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Актин-связывающие белки и, в частности, представители семейства актин-деполимеризующий
фактор (ADF)/кофилин, участвуют в регуляции актинового цитоскелета в ответ на различные внут-
ри- и внеклеточные сигналы. Последние исследования указывают на исключительную роль этой
группы белков в развитии и функционировании нервной системы. В настоящем обзоре представле-
ны последние данные о функциях кофилина в клетке и сигнальных путях, вовлеченных в его регу-
ляцию. Особое внимание уделено исследованиям связи кофилина с динамикой актина в таких про-
цессах, как контроль синаптической пластичности, апоптоз нейронов, нейровоспаление. Показа-
ны молекулярные механизмы активации/инактивации кофилина и особенности структуры актина
в нервных клетках при нейродегенерации на моделях in vitro и in vivo. Рассмотрены новые направле-
ния в изучении кофилина и связанных с ним белков как прогностических маркеров и терапевтиче-
ских мишеней при диагностике и лечении заболеваний нервной системы.
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ВВЕДЕНИЕ

Актин-связывающие белки участвуют в регу-
ляции динамики актинового цитоскелета в ответ
на различные внутри- и внеклеточные сигналы
[1]. К этой группе относится семейство актин-де-
полимеризующий фактор (ADF)/кофилины. В
клетках млекопитающих экспрессируются три
формы кофилинов: актин-деполимеризующий
фактор, также известный как дестрин (destrin,

Actin-Depolymerizing Factor, ADF), кофилин 1
или немышечный кофилин (cofilin 1, CFL1) и ко-
филин 2 (мышечный кофилин, cofilin 2, CFL2)
[2]. Кофилин-2 может существовать, по крайней
мере, в двух изоформах из-за альтернативного
сплайсинга одного гена CFL2. Одна из этих изо-
форм (CFL2b) присутствует в скелетных мышцах
и сердце, а другая (CFL2a) обнаружена в различ-
ных тканях. ADF/кофилины – это белки с моле-
кулярной массой 15–19 кДа, которые имеют зна-

Список сокращений: ADF – Actin-Depolymerizing Factor – актин-деполимеризующий фактор; Aip1 – Actin interacting pro-
tein 1 – актин-связывающий белок 1; Arp2 – Actin-Related Protein 2 – родственный актину белок 2; Aβ – β-amyloid – β-ами-
лоид; CFL1 – cofilin 1 – кофилин 1; CFL2 – cofilin 2 – кофилин 2; CREB – cAMP response element-binding protein – белок,
связывающийся с цAMФ-зависимым элементом; IL1β – Interleukin 1β – интерлейкин 1β; IL6 – Interleukin 6 – интерлей-
кин 6; iNOS – inducible NO-synthase – индуцибельная NO-синтаза; LilrB2 – Leukocyte immunoglobulin-like receptor subfam-
ily B member 2 – лейкоцит иммуноглобулин-подобный рецептор В2; LIMK1 – LIM kinase 1 – LIM-киназа 1; LIMK2 – LIM
kinase 2 – LIM-киназа 2; МАРКАР-киназа 2 – MAP kinase-activated protein kinase 2 – активированная митоген-активиро-
ванным белком протеинкиназа 2; NLS – Nuclear Localization Signal – сигнал ядерной локализации; NMDA – N-Methyl-D-
aspartate – N-метил-D-аспартат; p38MAPK – p38 mitogen-activated protein kinase – p38 митоген-активируемая протеинкина-
за; РАК – p21-activated kinase – р21-активируемая протеинкиназа; PI3K – Phosphoinositide-3-kinase – фосфоинозитид-3-
киназа; PirB – Paired immunoglobulin-like receptor B – парный иммуноглобулин-подобный рецептор B; PLD1 – Phospholi-
pase D1 – фосфолипаза D1; РР1 – Protein phosphatase 1 – протеинфосфатаза 1; PP2A – Protein phosphatase 2A – протеинфос-
фатаза 2A; PTEN – Phosphatase and tensin homolog – фосфатаза и гомолог тензина; Rock1 – Rho-kinase 1 – Rho-киназа 1;
SSH – Slingshot – слингшот протеинфосфатаза; TESK – Testis Specific Kinase – тестикулярная протеинкиназа; TNF-α – Tu-
mor necrosis factor-α – фактор некроза опухоли-альфа; АФК – активные формы кислорода; ФИФ2 – фосфатидилинози-
тол-4,5-бифосфат.

* Адресат для корреспонденции: 603950 Россия, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1; тел.: (831) 465-42-81; e-mail:
tatiana.f.sergeeva@gmail.com.
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чительное структурное сходство. Каждый из них
состоит из домена ADF-H с несколькими допол-
нительными аминокислотными остатками,
включая метионин на N-конце полипептидной
цепи и около десяти аминокислотных остатков на
С-конце (согласно базе белков UniProt) [3]. Основ-
ная функция белков семейства ADF/кофилины –
регуляция структуры актинового цитоскелета клет-
ки, сборки и разборки актиновых филаментов [4, 5].
Последние исследование свидетельствуют о роли
кофилина в патогенезе заболеваний нервной си-
стемы [6, 7]. Такие нейродегенеративные заболе-
вания, как болезнь Альцгеймера, Паркинсона и
Гентингтона, спинальная мышечная атрофия,
амиотрофический латеральный склероз, прион-
ные болезни и делеционно дупликационные син-
дромы, называемые многофакторными болезня-
ми, перекрываются на уровне сигнального каска-
да ремоделирования актин–кофилин [8]. Данные
заболевания получили название болезни актино-
вого цитоскелета, или кофилинопатии [2, 9, 10].

В обзоре рассмотрены функции и молекуляр-
ные механизмы регуляции уровня и активности
кофилина и его роль в функционировании нерв-
ной системы в норме и патологии.

ФУНКЦИИ КОФИЛИНА

Динамика актина. Кофилин с одной стороны
способствует фрагментации актиновых филамен-
тов, с другой – накоплению коротких фрагмен-
тов, которые могут использоваться в качестве
“затравки” для сборки новых филаментов акти-
на. Это зависит от концентрации кофилина отно-
сительно актина и других актин-связывающих
белков [11, 12]. Исследования in vitro показали, что
низкое отношение кофилин : актин (менее 1%)
приводит к фрагментации актиновых филаментов,
при более высоких соотношениях (от 1 : 10 до 1 : 2)
кофилин стабилизирует F-актин [12] (табл. 1).
Сборка комплекса кофилин-актин в нединамиче-
ские палочки (cofilin-actin rods) является важным
механизмом регуляции уровня ATP в клетке [13].
Следует отметить, что другие актин-связывающие
белки (актин-связывающий белок 1, Aip1; тропо-
миозины; кортактин; родственный актину белок 2,

Arp2; коронины) могут усиливать или ослаблять
эффекты кофилина на динамику актинового ци-
тоскелета [11, 14–16].

Транспорт актина в ядро и процесс транскрип-
ции. Актин играет важную роль в ремоделирова-
нии хроматина, образовании гетерогенных ядер-
ных рибонуклеопротеидных комплексов и экс-
прессии генов [17]. Актин регулирует такие
ядерные процессы, как транскрипция и актива-
ция генов [18, 19]. Интересно отметить, что актин
не имеет специфических сигнальных последова-
тельностей NLS (Nuclear Localization Signal; сиг-
нал ядерной локализации), которые в цитоплазме
узнаются NLS-рецепторным комплексом, им-
портином, и необходимы для транспорта в ядро.
Кофилин в отличие от актина имеет последова-
тельность NLS [20]. Недавно был идентифициро-
ван импортин 9, который транспортирует из ци-
топлазмы в ядро актин в комплексе с кофилином
[21]. Ингибирование кофилина приводит к зна-
чительному снижению активности транскрип-
ции, при этом восстановление уровня ядерного
актина независимо от кофилина не влияет на ак-
тивность транскрипции, что указывает на важ-
ность кофилина как участника данного процесса
[22]. Кроме того, снижение уровня кофилина
приводит к неконтролируемой сборке сократи-
тельных актиновых филаментов, что способству-
ет ядерной деформации и потере жизнеспособно-
сти клеток [19].

Участие в процессе апоптоза. Транслокация ко-
филина из цитоплазмы в митохондрии приводит
к открытию митохондриальной поры, выходу ци-
тохрома с и активации апоптоза [23]. При этом
высвобождение цитохрома с не требует связыва-
ния актина, что указывает на непосредственную
роль кофилина в апоптозе. Было показано, что в
различных типах клеток (нейроны, нейтрофилы,
клетки лимфомы, нейробластомы, рака предста-
тельной железы) окисление кофилина и митохон-
дриальная транслокация его дефосфорилирован-
ной формы индуцируют апоптоз клеток [23–26].
Кофилин может также участвовать в регуляции
формирования апоптотических телец в процессе
апоптоза [27].

Таблица 1. Концентрационная зависимость различных механизмов регуляторного влияния кофилина по отно-
шению к актину

Параметры
Внутриклеточная концентрация кофилина

низкая (менее 1%) высокая (10–50%)

Форма актина, с которой происходит
связывание

Фибриллярный (F) Глобулярный (G)

Влияние на олигомеризацию актина Диссоциация на мономеры Полимеризация

Молекулярно-физиологический эффект Разборка актиновых филаментов Сборка актиновых филаментов
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КОВАЛЕВА и др.

Активация фосфолипазы D1. Последние иссле-
дования свидетельствуют о том, что фосфорили-
рованный кофилин (неактивная форма) спосо-
бен активировать фосфолипазу D1 (PLD1), что
приводит к накоплению фосфатидной кислоты,
которая через цепочку посредников также может
влиять на сборку и разборку актинового цитоске-
лета [28]. Кроме того, активность PLD1 регулиру-
ется Rho-сигнальными путями, которые контро-
лируют активность LIM киназы и последующее
фосфорилирование кофилина [29]. Установлено,
что фосфолипаза D1 участвует в хемотаксисе ней-
трофилов и фагоцитов и миграции клеток в сто-
рону факторов роста (опухолевые клетки, нейро-
ны) [28, 30].

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ КОФИЛИНА
Фосфорилирование и дефосфорилирование кофи-

лина. Кофилин может фосфорилироваться по сери-
ну 3 (S3) LIM-киназами 1 и 2 (LIMK1, LIMK2) и те-
стикулярной протеинкиназой (TESK) [4, 31–34].
При этом LIMK1 и TESK являются специфичны-
ми преимущественно для нервной ткани, тогда
как LIMK2 распространена повсеместно [12].
Фосфорилированный кофилин представляет со-
бой неактивную форму кофилина и не может свя-
зываться с F-актином и вызывать его фрагмента-
цию. Следует отметить, что данный механизм ре-
гуляции активности кофилина играет важную
роль в морфологии шипиков и регуляции синап-
тической пластичности [35].

Недавно был идентифицирован новый сайт
фосфорилирования кофилина по тирозину 68
(Y68) при участии вирусной (v)-Src-киназы [36].
При этом фосфорилирование Y68 не влияет на
активность кофилина, но увеличивает его убик-
витилирование и протеасомальную деградацию,
что приводит к снижению внутриклеточного
уровня кофилина. Опосредованно приводят к
фосфорилированию кофилина Rho GTP-азы,
p38MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase,
p38 митоген-активируемая протеинкиназа) и
протеинкиназа С [12].

Семейство слингшот протеинфосфатаз (sling-
shot, SSH-1, 2, 3) и протеинфосфатаза хронофин
(chronophin) участвуют в дефосфорилировании
фосфокофилина [2, 37, 38]. Способностью к де-
фосфорилированию кофилина обладают также
серин/треониновые фосфатазы 1-го и 2-го типа,
однако они обладают более широкой субстратной
специфичностью [39]. Установлено, что связыва-
ние слингшот фосфатазы с F-актином приводит к
увеличению ее активности более чем в 1200 раз.
Cлингшот фосфатазы способны дефосфорилиро-
вать кофилин, что может приводить к фрагмента-
ции актиновых филаментов [40]. Кроме того,
слингшот фосфатазы дефосфорилируют и таким
образом ингибируют LIM-киназы. В свою оче-

редь слингшот фосфатаза фосфорилируется и
инактивируется под действием РАК4 (р21-акти-
вируемой протеинкиназы 4) и протеинкиназы D1
[40, 41].

Белок 14-3-3 связывает фосфорилированный
кофилин и препятствует его дефосфорилирова-
нию под действием протеинфосфатаз [38, 42]. В
то же время РАК4, а также МАРКАР-киназа 2
(MAP kinase-activated protein kinase 2, активиро-
ванная митоген-активированным белком протеин-
киназа 2) способны фосфорилировать и активиро-
вать LIM киназу [40, 43]. Интересно отметить, что
TES киназа также подвергается фосфорилирова-
нию, вероятно, под действием МАР-киназ [44].

Убиквитилирование кофилина. Последние ис-
следования указывают на роль убиквитин-протеа-
сомальной системы в регуляции уровня и активно-
сти кофилина. Недавно была продемонстрирована
модификация кофилина мультиубиквитиновыми
цепями по лизину 63, которые вовлечены в сиг-
нальные процессы, активацию киназ и белок-
белковые взаимодействия [45]. Кроме того, уста-
новлено, что белок паркин, функционирующий
как убиквитин (E3) лигаза и участвующий в де-
градации специфических белков в 26S протеасо-
ме, может подавлять фосфорилирование кофи-
лина за счет регуляции активности LIMK1 [46].

Связывание кофилина с фосфатидилинозитол-
4,5-бифосфатом. Данные последних лет свиде-
тельствуют о том, что кофилин способен связы-
ваться с фосфатидилинозитол-4,5-бифосфатом
(ФИФ2) на внутренней поверхности плазматиче-
ской мембраны клетки, что приводит к инактива-
ции кофилина и нарушению его взаимодействия
с актином [47, 48].

Окислительная модификация кофилина. Кофи-
лин может подвергаться окислительной модифи-
кации. Окисление тиольных групп остатков ци-
стеинов в молекуле кофилина приводит к образо-
ванию как внутри-, так и межмолекулярных
дисульфидных связей. Окисленный кофилин
слабо взаимодействует с LIM киназой, что приво-
дит к увеличению концентрации дефосфорилиро-
ванной формы кофилина. Кроме того, окисленный
кофилин на клеточной мембране инактивируется
присоединением мембранных липидов, тогда как
восстановленная форма нечувствительна к инги-
бированию присоединением ФИФ2 [49]. Транс-
порт кофилина в митохондрии также зависит от
его окислительной модификации.

Олигомеризация кофилина. В условиях in vitro
было показано образование межмолекулярных
дисульфидных связей, что приводит к димериза-
ции и олигомеризации кофилина [50]. Кофилин
может существовать в виде димера, тетрамера и бо-
лее высокомолекулярных структур. Установлено,
что in vivo димер кофилина является промежуточ-
ной формой с крайне небольшим сроком существо-
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вания с последующим образованием устойчивых
тетрамеров, которые являются функциональны-
ми единицами кофилина. На олигомеризацию
кофилина влияют также процессы фосфорилиро-
вания/дефосфорилирования. Данные компью-
терного моделирования показывают, что фосфо-
рилирование кофилина по S3 вызывает конформа-
ционные изменения в зоне белок-белковых
взаимодействий, препятствуя образованию олиго-
меров [51]. С помощью масс-спектрометрического
анализа установлено, что кофилин олигомеризует-
ся с образованием межмолекулярных дисульфид-
ных связей in vitro, при этом при олигомеризации
in vivo не показано образование S–S связей.

Влияние внутриклеточного рН на активность ко-
филина. Активность кофилина зависит от уровня
внутриклеточного pH. Показано, что от уровня
внутриклеточного рН зависит связывание молекул
ФИФ2 с кофилином. Высокое значение pH приво-
дит к уменьшению количества ФИФ2 вблизи мем-
браны и локальному увеличению уровня свободно-
го кофилина и его активации. Кроме того, рН регу-
лирует процессы связывания кофилина и актина и
деполимеризацию актиновых филаментов. Следует
отметить, что кофилин является более активным
при щелочном значении рН (pH 8) [5]. Локальные
изменения pH также влияют на связывание ко-
филина с кортактином. Увеличение pH приводит
к отсоединению кофилина от кортактина, акти-
вации кофилина и клеточной инвазии [52].

Механочувствительная регуляция связывания
кофилина с актином. Кофилин преимущественно
связывается с менее эластичными актиновыми
филаментами и опосредует их деградацию, при
этом нити актина при растяжении защищены от
кофилин-опосредованной фрагментации [53].

РОЛЬ КОФИЛИНА
В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
Нейрональная пластичность. Высокую степень

пластичности нервной системы обеспечивает ре-
организация актинового цитоскелета [44, 54–56].
F-актин контролирует морфологические измене-
ния шипиков, которые происходят в ответ на си-
наптическую активность: увеличение шипиков
связано с повышенной синаптической активно-
стью и зависит от сборки и стабилизации F-акти-
на, в то время как сжатие шипиков требует раз-
борки актиновых филаментов [57]. ADF/кофи-
лин является ключевым регулятором динамики
актина [58]. Исследования на ген-меченных мы-
шах показали связь ADF/кофилина с нейрональ-
ной динамикой актина при развитии ЦНС [59].
При низких концентрациях ADF/кофилин спо-
собствует разборке F-актина путем увеличения
диссоциации до мономерного G-актина [60]. Бы-
ло установлено, что ADF/кофилин играет важ-

ную роль в морфологии шипиков [7], контроле
синаптической пластичности [61] и высвобожде-
нии нейротрансмиттеров [62]. Инактивация ко-
филина 1 и ADF снижает обучение и вызывает тя-
желые поведенческие аномалии [61–63]. Ряд ис-
следований показал, что кофилин 1 выступает в
качестве двунаправленного регулятора структур-
ной пластичности шипиков [64, 65]. Высокая
экспрессия неактивного кофилина 1 в культуре
гиппокампа приводит к более зрелым шипикам и
увеличению их плотности, что связано с долго-
временной потенциацией [7]. Избыточная экс-
прессия активного кофилина 1 индуцирует фор-
мирование незрелых шипиков при долговремен-
ной депрессии [66]. Последние исследования
также показали увеличение шипиков и их плот-
ности в срезах гиппокампа мышей, что является
доказательством роли кофилина 1 в морфологии
шипиков in vivo [61]. Кроме того, было установле-
но, что на уровне ADF/кофилина сходятся не-
сколько сигнальных путей, что приводит к измене-
ниям актинового цитоскелета синапсов и регуля-
ции синаптической пластичности. Киназы PAK и
LIMK1 способствуют инактивации ADF/кофилина
при долговременной потенциации [67]. Следова-
тельно, генетические нарушения PAK или LIMK1
увеличивают активность ADF/кофилина, изме-
няют морфологию и плотность шипиков, нару-
шая синаптическую пластичность [35, 61]. Кроме
этого, LIMK1 фосфорилирует транскрипцион-
ный фактор CREB (cAMP response element-bind-
ing protein; белок, связывающийся с цAMФ-зави-
симым элементом), тем самым, стимулируя акти-
вацию CREB-зависимых сигнальных путей [68].
Делеция гена, кодирующего LIMK1 у мышей,
приводит к аномалиям в структуре синапса и ши-
пиков дендритов [69].

Функции ADF/кофилина в высвобождении
нейромедиаторов и синаптической пластичности
предполагают его решающую роль также и в по-
ведении. Действительно, измененная морфоло-
гия шипиков и дефекты в синаптической пла-
стичности (снижение долговременной потенциа-
ции и отсутствие долговременной депрессии)
отмечены при нарушении синтеза киназ LIMK1,
PAK1 и 3 [35]. На мышиной модели было показа-
но, что при дефиците кофилина 1 происходит на-
рушение долгосрочной пространственной памя-
ти, в то время как краткосрочная пространствен-
ная память не затрагивается [61, 62]. Таким
образом, нарушение регуляции активности
ADF/кофилина может вызывать или способство-
вать возникновению невропатий, в частности
синдрому Уильямса, сопровождаемого когнитив-
ными нарушениями и моторными дисфункция-
ми [61, 70]. В последних исследованиях показана
потеря дендритных шипиков и нарушение их
морфологии в нейронах коры головного мозга
при церебральной малярии. При этом эти изме-
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нения коррелируют с уменьшенными уровня
LIMK1, кофилина 1, фосфокофилина 1 и β-акти-
на в головном мозге, а также с образованием ко-
филин-актиновых палочек [71].

Апоптоз нейронов. Последние данные свидетель-
ствует о том, что ADF/кофилин играет также важ-
ную роль в регуляции апоптоза нейронов [2, 72].
Транслокация кофилина в митохондрии считает-
ся ранним этапом апоптотического каскада [24,
73]. Этот процесс требует дефосфорилирования и
активации кофилина. Дефосфорилированный
кофилин связывает G-актин и транслоцируется в
митохондрии, что приводит к изменениям в ди-
намике актинового цитоскелета, дисфункции
митохондрий, высвобождению цитохрома с и
апоптозу [74]. Дефосфорилирование кофилина
может происходить при участии фосфатаз РР1
(protein phosphatase 1) и PP2A (protein phosphatase
2A), которые регулируются Rock1/PTEN/PI3K
сигнальными путями [72]. При этом дефосфори-
лирование кофилина может способствовать фор-
мированию кофилин-актиновых палочек [75, 76].
Избыточная экспрессия LIMK1 защищает клетки
от апоптоза путем инактивации кофилина и ин-
гибирования каспазы-3 (рис. 1). Установлено,
что нарушение динамики актина вызывает сни-
жение потенциала митохондриальной мембраны

и увеличение уровня активных форм кислорода
(АФК) [77].

При глутаматной эксайтотоксичности, приво-
дящей к гибели нейронов, было установлено, что
кофилин может взаимодействовать с Вах, дей-
ствуя как его переносчик в митохондрии, что спо-
собствует деполяризации митохондриальной
мембраны, высвобождению апоптотических фак-
торов и гибели нейронов. Исследования показы-
вают, что только семейство slingshot фосфатаз, а
именно фермент slingshot 1L фосфатаза участвует
в процессе активации кофилина во время эксай-
тотоксичности. Действительно, кофилин-опо-
средованная Вах транслокация является ключе-
вым событием в эксайтотоксичной гибели нейро-
нов. Ингибирование кофилина или slingshot 1L
фосфатазы обладает выраженным нейропротек-
тивным эффектом при N-метил-D-аспартат
(NMDA)-опосредованной гибели нейронов [78].
Кроме того, было показано образование межмо-
лекулярных дисульфидных связей, что приводит
к димеризации и олигомеризации кофилина при
воздействии на нейроны глутамата [79].

Окислительный стресс может быть как меха-
низмом активации кофилина, так и механизмом
его окисления и инактивации. АФК способны

Рис. 1. Молекулярные пути регуляции активности кофилина и его участие в функционировании нервных клеток.
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повреждать остатки цистеина в молекуле кофи-
лина, в результате чего происходит образование
внутримолекулярных дисульфидных связей. Та-
кая структурная модификация нарушает кофи-
лин-актиновое взаимодействие и высвобождает
кофилин для транслокации в митохондрии. Та-
ким образом, подавляя активность кофилина ли-
бо с помощью фосфорилирования, либо с помо-
щью фармакологических ингибиторов, можно
предотвратить гибель нейронов [76].

Показано, что дефосфорилированный кофи-
лин образует комплекс с р53 и способствует его
митохондриальной и ядерной локализации, что
активирует транскрипцию генов и запуск процес-
са апоптоза. Установлено, что снижение уровня
кофилина ингибирует митохондриальную и ядер-
ную транслокацию р53 у трансгенных мышей
APP/PS1 (модель болезни Альцгеймера). Кроме
того, проапоптотический путь кофилин-р53 под-
вергается отрицательной регуляции с помощью
PLD1 за счет полной инактивации кофилина и
ингибирования образования комплекса кофи-
лин/р53. Установлено, что активный кофилин не
способен индуцировать апоптоз в клетках, гене-
тически не кодирующих р53 [80].

Нейровоспаление. Первыми клетками ЦНС,
которые активируются при различных поражени-
ях головного мозга являются микроглия и астро-
циты [81, 82]. Астроциты играют важную роль в
поддержании и повышении выживаемости ней-
ронов за счет повышения уровня глутатиона и су-
пероксиддисмутазы [83]. Активация глиальных
клеток характеризуется морфологическими и
функциональными изменениями, которые приво-
дят к увеличению клеточной пролиферации, ми-
грации и продукции противовоспалительных ци-
токинов [84].

Подавление воспалительной реакции при
острой ишемии может уменьшить повреждающее
воздействие и возникновение неврологических
осложнений [85]. Тем не менее, воспалительная
реакция при хронической ишемии необходима
для репарации, регенерации и функционального
восстановления [86]. В исследованиях на клеточной
линии микроглии RA2 инактивация кофилина при-
водила к ингибированию активности NADPH-окси-
дазы и формирования АФК [87]. Кроме того, бы-
ло установлено, что фагоцитарная активность
клеток микроглии сильно зависит от активации
кофилина [88]. В целом, в настоящее время до-
статочно много доказательств, подчеркивающих
регуляторную роль кофилина в активации гли-
альных клеток. При этом необходимо отметить,
что для восстановления миелиновой оболочки
необходим кофилин [76, 89].

Последние исследования показали существен-
ную роль экзосом в процессе нейровоспаления,
одним из основных компонентов которых явля-

ется кофилин. Интересно отметить, что кофилин
способствует деполимеризации актина, который
может индуцировать образование экзосом при
участии цитоплазматической мембраны [90, 91].

Следовательно, временное ингибирование ко-
филина при острых воздействиях может предот-
вратить развитие воспаления. Было установлено,
что внутримозговое кровоизлияние является
наиболее тяжелой формой инсульта, что во мно-
гом обусловлено воспалительной реакцией при
активации микроглии и токсическими эффекта-
ми гемина, эндогенного продукта разрушения ге-
моглобина. Было показано, что гемин вызывает
увеличение экспрессии кофилина и продукции
NO в клетках микроглии. Отмечено увеличение
уровня индуцибельной NO-синтазы (iNOS), фак-
тора некроза опухоли-альфа (TNF-α) при дей-
ствии гемина, частично опосредованное кофили-
ном. Эти исследования показывают, что кофилин
имеет важное значение при индуцированном ге-
мином воспалении, окислительном стрессе и ми-
грации микроглии. Таким образом, ингибирова-
ние кофилина может быть потенциальной тера-
пией при травмах головного мозга, вызванной
токсичностью гемина при геморрагическом ин-
сульте [92].

Нейродегенерация. В мозге пациентов с болез-
нью Альцгеймера установлено значительное уве-
личение соотношения фосфокофилин 1/кофи-
лин 1, что указывает на инактивацию кофилина 1.
Кроме того, на мышиных моделях было показа-
но, что инактивация кофилина 1 может быть свя-
зана с возрастными изменениями. Остается не до
конца изученным вопрос – инактивация кофи-
лина 1 является причиной или следствием болез-
ни Альцгеймера. Согласно данным Barone с сотр.,
болезнь Альцгеймера может активировать процес-
сы старения через фосфорилирование кофилина 1
[54]. Механизмы, приводящие к активации кофили-
на 1 или фосфорилированию/инактивации, могут
быть различны и зависеть частично от уровня β-ами-
лоида (Aβ) и его агрегатного состояния [26, 93].
При этом растворимый и фибриллярный Aβ мо-
гут по-разному влиять на кофилин 1, способствуя
либо его активации [94], либо его инактивации
[95]. До сих пор остается неясным, происходят ли
эти события одновременно или последовательно.
С молекулярной точки зрения, Aβ пептиды могут
также по-разному воздействовать на киназу
LIMK1, активность которой нарушается при бо-
лезни Альцгеймера и других нейродегенератив-
ных заболеваниях [11, 96]. Было показано, что
инактивация фосфатазы SSH1 в мозге больных
болезнью Альцгеймера подтверждает гипотезу о
том, что равновесие между активностями LIMK1
и SSH1 изменяется при данном заболевании.
Найдены значительные корреляции между фос-
фокофилином 1 и отношением фосфокофилин 1/
кофилин 1 и инактивацией фосфатазы SSH1 или
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активацией киназы LIMK1 на мышиных моделях
при старении. Таким образом, нарушение регуля-
ции SSH1/LIMK1 /кофилин 1 происходит в мозге
как при старении, так и при болезни Альцгеймера
[54].

Амилоидные включения, сформированные
компонентами белковых сетей, поражение кото-
рых наблюдается при нейродегенеративных забо-
леваниях, окружены комплексом кофилин-ак-
тин. Нейриты нейронов при остром или хрониче-
ском стрессе формируют состоящие из кофилина
и актина в соотношении 1 : 1 пучки филаментов
(кофилин-актиновые палочки), нарушающие ак-
соплазматический транспорт и синаптические
функции. Эти палочки содержат связанные ди-
сульфидными мостиками молекулы кофилина, и
их индукция происходит при любых воздействи-
ях, ведущих к окислительному стрессу. Палочки
формируются быстро (5–30 мин) более чем в 80%
нейронов гиппокампа или коры в культуре при
эксайтотоксичном содержании глутамата или по-
сле действия ингибиторов гипоксии/ишемии или
митохондриальных функций [9, 10]. Актин в па-
лочках является менее динамичным, чем фиб-
риллярный актин в других структурах цитоскеле-
та. Так как мембранный потенциал митохондрий
зависит от уровня клеточного ATP, гидролиз ко-
торого связан с обменом актина, образование па-
лочек временно защищает нейриты от снижения
уровня ATP [97]. Но длительное присутствие этих
палочек в клетках может приводить к нейродеге-
неративным заболеваниям, хотя как агрегация
кофилина и актина оказывает патологические
эффекты на ЦНС, остается неясным [97, 98].
Медленное формирование 50% от максимально-
го ответа в течение 6 часов происходит в 20% ней-
ронов гиппокампа при действии растворимого
Aβd/t димера или тримера β-амилоида человека.
Точно так же действуют и провоспалительные цито-
кины (TNFα, IL1β, IL6). Нейроны мышей – модели
прионных заболеваний (PrP(C)null) – формируют
палочки в ответ не на провоспалительные цитокины,
а на действие глутамата, что подтверждает как раз-
ные гипотезы генеза болезни Альцгеймера, так и
пересечение в одном и том же звене ремоделиро-
вания актина независимо индуцируемых нейроде-
генеративных заболеваний [9, 99]. Было показано,
что кофилиновые палочки нарушают целостность
дендритных микротрубочек в клеточной культуре
гиппокампа крыс, способны блокировать внутри-
клеточный транспорт митохондрий и эндосом.
Важно отметить, что формирование кофилино-
вых палочек индуцирует значительные потери
дендритных шипиков. Все это может способство-
вать нейродегенерации и старению мозга [98]. На
модели культуры нейронов и мышиной модели
болезни Альцгеймера было показано, что нару-
шение структуры фибриллярного F-актина в си-
напсах наблюдается в самом начале развития бо-

лезни до проявления клинических признаков.
Установлено, что разрушение структуры синап-
тического F-актина напрямую влияет на дефицит
памяти [100]. Кроме того, при болезни Альцгей-
мера растворимые олигомеры β-амилоида приво-
дят к нарушению синаптической пластичности.
Было показано, что в мозге мышей β-амилоид
взаимодействует с рецептором PirB (парный им-
муноглобулин-подобный рецептор B), его аналог
в мозге человека – LilrB2 (лейкоцит иммуногло-
булин-подобный рецептор В2). В результате вза-
имодействия β-амилоида с рецептором происхо-
дит увеличение активности кофилина [101]. Ин-
гибирование рецептора PirB или применение его
растворимой формы приводит к формированию
новых функциональных синапсов у мышей. Та-
ким образом, растворимая форма LilrB2 в настоя-
щее время рассматривается в качестве терапевти-
ческого агента при лечении больных с болезнью
Альцгеймера [101, 102].

Нарушение динамики актинового цитоскелета
отмечено и при болезни Гентингтона во всех ти-
пах нервных клеток, но особенно в нейронах
[103]. Интересно отметить, что гентингтон (хан-
тингтон) способствует разрушению кофилин-ак-
тиновых палочек в ядре. В клетках, в которых
синтезировалась мутантная форма гентингтона,
было отмечено увеличение уровня актин-кофи-
линовых палочек, что указывает на их роль в па-
тогенезе болезни Гентингтона [104].

Кроме того, было установлено, что белок пар-
кин, синтез которого нарушен при болезни Пар-
кинсона, может регулировать активность кофи-
лина. На клетках нейробластомы человека была
показана способность белка паркин подавлять
фосфорилирование кофилина за счет убиквитили-
рования киназы LIMK1. При этом в клетках линии
HEK293 гиперэкспрессия LIMK1 приводила к сни-
жению автоубиквитилирования белка паркин. Та-
кая функциональная зависимость между паркин
и LIMK1 указывает на роль данных ферментов в
патогенезе болезни Паркинсона [46]. Показано,
что уровень кофилина варьирует в лимфоцитах
пациентов с болезнью Паркинсона, что может
быть использовано при диагностике данного за-
болевания [105].

Многие нейрональные расстройства, такие
как лиссэнцефалия, эпилепсия и шизофрения
вызваны нарушением миграции нейронов в раз-
вивающемся мозге. Установлено, что нарушение
радиальной миграции при участии ADF/кофили-
на приводит к отсутствию промежуточных слоев
коры [106]. Кроме того, гиперактивный кофилин
может быть повреждающим фактором, который
участвует в разборке F-актина, дестабилизации
кадгериновых белков и нарушении гематоэнцефа-
лического барьера в условиях гипоксии [107]. Тем
не менее, в настоящее время мало in vivo исследова-
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ний, которые показывают корреляцию между акти-
вацией кофилина и нарушением ГЭБ при ишеми-
ческом и геморрагическом инсульте [76].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, кофилин можно рассматри-

вать как многофункциональный белок, регулиру-
ющий различные сигнальные пути. При этом ак-
тивность кофилина регулируется несколькими
молекулярными механизмами, основными из ко-
торых считаются фосфорилирование и дефосфори-
лирование при действии LIM киназ и SSH фосфа-
таз. Участие кофилина и актина в таких процессах,
как контроль синаптической пластичности, апо-
птоз нейронов, нейровоспаление и нейродегенера-
ция, указывает на важность изучения сигнальных
путей, вовлеченных в регуляцию уровня и актив-
ности кофилина в нервной ткани. При участии
кофилина в нейронах происходит изменение
морфологии шипиков, выход проапоптотических
белков, формирование кофилин-актиновых па-
лочек, активация микроглии. Остается открытым
вопрос – изменение активности кофилина явля-
ется причиной или следствием заболеваний нерв-
ной системы. Понимание молекулярных меха-
низмов активации/инактивации кофилина в
нервных клетках необходимо для поиска новых
маркерных белков и разработки соответствую-
щей терапии данных заболеваний.
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Cofilin: Molecular and Cellular Functions and Role
in the Functioning of the Nervous System

T. F. Kovalevaa, N. S. Maksimovaa, I. Yu. Zhukova,
V. I. Pershina, b, I. V. Mukhinaa, b, and M. R. Gainullina, c

aPrivolzhskiy Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia
bLobachevsky National Research State University, Nizhny Novgorod, Russia

cNorwegian PSC Research Center, Oslo University Hospital Rikshospitalet, Oslo, Norway

Actin-binding proteins and, in particular, members of the actin-depolymerization factor (ADF)/cofilin fam-
ily, are involved in the regulation of the actin cytoskeleton in response to various intracellular and extracellular
signals. Recent studies point to the exceptional role of this group of proteins in the development and func-
tioning of the nervous system. This review presents the latest data on the functions of cofilin in the cell and
the signaling pathways involved in its regulation. Special attention is paid to studies of the relationship be-
tween cofilin and actin dynamics in such processes as the control of synaptic plasticity, apoptosis of neurons,
and neuroinflammation. We show the molecular mechanisms of cofilin activation/inactivation and the spe-
cific structure of actin in nerve cells during neurodegeneration in in vitro and in vivo models. We review new
directions in the study of cofilin and related proteins as prognostic markers and therapeutic targets in the di-
agnosis and treatment of diseases of the nervous system.

Keywords: cofilin, actin, neuron, microglia, apoptosis, neurodegeneration
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