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ВВЕДЕНИЕ

Актин – один из самых консервативных белков 
эукариотических клеток. Известны шесть изоформ 
актина человека, которые кодируются отдельными 
генами [1] (α-скелетный, α-сердечный, α-гладко-
мышечный, γ-гладкомышечный, γ-цитоплазмати-
ческий и β-цитоплазматичеcкий актины). Моно-
мерная форма (G-актин) может обратимо соби-
раться в длинные микрофиламенты (F-актин) под 
контролем множества актинсвязывающих бел-
ков [2]. Актиновые филаменты представляют собой 
один из трех основных компонентов цитоскелета. 
Вместе с моторными белками миозинами актино-
вые филаменты играют ключевую роль в опреде-
лении формы и подвижности клеток, внутрикле-
точном транспорте, сокращении мышц и динами-
ке органелл. Хорошо известно, что мономерный 

актин, как и некоторые миозины и актинсвязыва-
ющие белки, постоянно перемещается между цито-
плазмой и ядром [3, 4], однако функции этих бел-
ков в ядре стали предметом исследований только 
в начале ХХI века, когда появились надежные ме-
тоды визуализации и изучения динамики фракций 
ядерного актина и миозина [5]. Цитоплазматиче-
ский β-актин – единственная изоформа, представ-
ленная не только в цитоплазме, но и в клеточном 
ядре [6]. К основным миозинам, присутствующим 
в ядре, относятся миозин I  (три изоформы), не-
мышечные миозины IIa, IIB, миозины V, X, XVI 
и XVIIIB [7, 8].

Исследования последних 10 лет показали, что 
актин и миозины ядра не образуют, как правило, 
актомиозиновых комплексов, как в цитоплазме [9], 
но при этом играют важную роль во всех фунда-
ментальных процессах в ядре – от экспрессии ге-
нов до репарации ДНК [10–12]. В настоящее вре-
мя ключевым вопросом биологии клеточного ядра 
стала его динамичная пространственная организа-
ция [13]. Актиновые филаменты и миозины ядра 
считаются идеальными кандидатами на роль ор-
ганизаторов динамического ядерного каркаса, ко-
торый контролирует топологию ядерных доменов 
и их передвижение внутри ядра. Как мономеры ак-
тина, так и отдельные молекулы миозинов играют 
важную роль в качестве сигнальных молекул или 
кофакторов [14, 15] (например, в аллостерическом 
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ОБЗОРЫ

Сокращения: LINC – linker of nucleoskeleton to cytoskeleton 
(линкер ядерного скелета и цитоскелета); NLS – nuclear 
localization sequence (сигнал ядерной локализации); NES – 
nuclear export sequence (сигнал ядерного экспорта); CAAR – 
calcium-mediated actin reset (кальцийзависимая перестрой-
ка актина); FRAP – fluorescence recovery after photobleaching 
(восстановление флуоресценции после фотообесцве-
чивания); FLIP  – fluorescence loss in photobleaching (по-
теря флуоресценции при фотообесцвечивании); TAN  – 
transmembrane actin-associated filaments (трансмембранные 
актин-связанные филаменты).
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контроле комплексов ремоделирования хромати-
на). Полимеры актина в ядре вместе с немышеч-
ными миозинами участвуют в передвижении хро-
мосом на относительно длинные (свыше 500 нм) 
расстояния [16], что необходимо для правильной 
пространственной организации процессов репа-
рации ДНК [17]. Они также участвуют в контроле 
клеточного цикла [10] и определяют профиль экс-
прессии генов в онтогенезе млекопитающих [18] 
(рис. 1).

Важную роль в  определении профиля экс-
прессии генов также играют актиновые фила-
менты, расположенные в цитоплазме вокруг ядра. 
Эти структуры являются одним из ключевых ком-
понентов каскада механотрансдукции, который 
служит для передачи сигналов от цитоскелета 
в ядро клетки и меняет экспрессию генов диффе-
ренцировки, пролиферации и программируемой 
гибели в ответ на внешние стимулы. В основе пе-
редачи сигналов из цитоплазмы в ядро лежит ра-
бота комплексов LINC (linker of nucleoskeleton to 

cytoskeleton), которые механически соединяют ци-
тоскелет и хроматин через ядерную оболочку [19]. 
Изменение экспрессии генов при деформации ядра 
и нарушения работы LINC-комплекса лежат в ос-
нове многих заболеваний, связанных с дефектами 
строения ядерной оболочки [20]. В  этом обзоре 
рассмотрено участие молекул актина и миозинов 
в процессах, связанных с транскрипцией, динами-
кой хроматина, репарацией ДНК, ответом на ме-
ханические стимулы, клеточным циклом, а также 
приведены некоторые данные о роли актина и ми-
озинов ядра в опухолевой трансформации (табл. 1).

ЯДЕРНО-ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИЙ 
ТРАНСПОРТ АКТИНА И МИОЗИНОВ

Пул мономеров актина находится в  динами-
ческом равновесии между ядром и  цитоплаз-
мой. В  классической модели ядерно-цитоплаз-
матического транспорта, зависящего от градиен-
та GTP/GDP и GTPазы Ran, импорт мономеров 

F-актинG-актин

Миозин 1С Миозин VI

Репарация

Эпигенетическая
регуляция
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C
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Рис. 1. Роль актина и миозинов в ядре клетки. В качестве примера молекул ядерных миозинов приведены молекулы 
миозинов IС и VI, основная изоформа актина в ядре – β-актин.
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актина в ядро происходит в основном с помощью 
импортина 9, а экспорт с помощью экспортина 6 
[3, 21, 22].

Для того, чтобы попасть в ядро, актин связы-
вается с кофилином, так как у самого актина нет 
сигнала ядерной локализации [23, 24]. Много-
численные белки, способные взаимодействовать 
с кофилином, определяют его способность связы-
ваться с актином и скорость поступления актина 
в ядро [25].

Недавно было показано, что за импорт актина 
отвечают одновременно несколько импортинов 
(Ipo9, Cadmus, Moleskin, RanBP11, Tnpo, Tnpo-SR) 
и для существенного уменьшения концентрации 
ядерного актина, которая влияет на жизнеспособ-
ность развивающихся личинок дрозофилы, необ-
ходимо одновременно вставить в молекулы акти-
на эффективный сигнал ядерного экспорта (NES) 
и выключить экспрессию хотя бы одного импорти-
на (Ipo9 или RanBP9) [26]. Повышенная концен-
трация актина в ядре, как правило, ассоциирована 
с высоким уровнем транскрипции [27]. Более того, 
в  прямых экспериментах показано, что β-актин 
является эффективным регулятором своей транс-
крипции в ответ на стимуляцию сывороткой [28].

Экспорт актина из ядра также контролируется 
несколькими механизмами. Несмотря на то, что 
в  аминокислотной последовательности актина 
есть сигнал NES, для эффективного экспорта ак-
тина требуется формирование комплекса с  про-
филином [22]. Другой важный регулятор ядерного 

актина  – белок RASSF1A (изоформа A белков 
семейства 1 c Ras-ассоциированным доменом) 
[29], опухолевый супрессор, который локализует-
ся в  ядерной оболочке и  необходим для экспор-
та ядерного актина в комплексе с экспортином 6 
и профилином. Экспрессия RASSF1A снижается 
во многих солидных опухолях, что коррелирует 
с увеличением концентрации ядерного β-актина 
и замедлением транскрипции MRTF/SRF [29].

В целом концентрация актина в ядре во много 
раз меньше, чем в цитоплазме [3, 22, 30, 31], а его 
полимеризация в ядре напрямую зависит от актин-
связывающих белков [31].

Механизмы импорта молекулы миозина в ядро 
зависят от ее класса. Наиболее хорошо изучены ме-
ханизмы ядерно-цитоплазматического транспорта 
миозина 1С. Миозин 1С имеет общую для всех 
своих изоформ NLS-последовательность в “шей-
ке” (второй мотив IQ). В каноническом ядерном 
транспорте миозина 1С предположительно уча-
ствуют импортины 5, 7 и β1, однако большая часть 
транспорта этого белка не зависит от GTPазы Ran 
и происходит неканоническим путем [32]. Важней-
шую роль в регуляции внутриклеточной локализа-
ции миозина 1С играет кальций, повышение кон-
центрации которого приводит к активации импор-
та миозина 1С в ядро [33]. При этом кальмодулин, 
с которым шейка миозина связывается при низкой 
концентрации ионов кальция [34], ингибирует 
ядерный транспорт белка [32]. Авторы предполага-
ют, что повышение концентрации [Ca2+] вызывает 
диссоциацию кальмодулина от шейки миозина 1С, 
не только повышая АТРазную активность белка 
и ингибируя его подвижность [32], но и стимули-
руя транспорт данного белка в ядро, вероятно, за 
счет экспозиции NLS, необходимого для связыва-
ния с импортинами. Поскольку кальмодулин ме-
няет моторную активность миозина 1С [35] и сам 
импортируется в ядро по облегченному пути [36], 
изучение роли [Ca2+] в регуляции внутриядерных 
миозинов представляется крайне перспективным 
направлением.

Миозин 1С связывается с  мембраной через 
РН-домен (pleckstrin homology domain), т. е. явля-
ется периферийным мембранным белком. Свя-
зывание с мембраной регулируется через фосфа-
тидилинозит‑4,5-бифосфат [37]. Предполагается, 
что эта форма миозина использует для импорта 
неканонический путь через области слияния эн-
доплазматического ретикулума с ядерной оболоч-
кой, характерный для белков внутренней ядерной 
мембраны [38], а мутации в NLS приводят к нару-
шению ядерного импорта не через ядерные поры, 
а в результате нарушения взаимодействия с фос-
фолипидами мембран. Наконец, с использовани-
ем точечных замен аминокислот показано, что им-
порт миозина 1С в ядро действительно зависит ис-
ключительно от его связывания с фосфоинозитом, 

Таблица 1. Основные функции актина и  миозинов 
в ядре

Функция Полимер/мономер; 
изоформа Ссылка

Взаимодействие 
с РНК-
полимеразами

Изоформа В миозина 
1С, миозин VI/

мономеры β-актина, 
возможные олигомеры 

β-актина

[1]
[9]

[44–48]

Организация 
подвижности 
ядерных доменов

Изоформа В миозина 
1С/возможные 

полимеры β-актина
[49–52]

Эпигенетическая 
регуляция 
экспрессии генов

Полимеры β-актина/
изоформа В миозина 

1С

[53]
[54]

Репарация ДНК
Полимеры β-актина/
миозин V, миозин 1С, 

миозин 1А

[12]
[55]
[56]

Регуляция 
клеточного цикла

Полимеры β-актина /
изоформа В миозина 

1С

[10]
[57]
[58]

Участие 
в опухолевой 
трансформации

Миозин 1С, миозин V, 
миозин Х [59–62]
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а NLS только облегчает данное взаимодействие, но 
сам по себе импорт не обеспечивает [39].

Анализируя динамику восстановления флуо-
ресценции меченых белков после фотообесцвечи-
вания (FRAP), удалось показать, что импорт ми-
озина протекает медленнее, чем импорт актина, 
который зависит от кофилина и импортинов [39]. 
Учитывая, что активный транспорт нечувствителен 
к молекулярной массе переносимых белков, разни-
ца в скорости может быть объяснена различными 
механизмами внутриядерного импорта. Кроме того, 
используя метод FLIP, те же авторы показали, что, 
хотя миозин 1С постоянно экспортируется из ядра, 
существует иммобилизованная на хроматине ядер-
ная фракция (до 50% молекул), которая не выходит 
в цитоплазму.

Миозины VI и  XVI, по-видимому, транспор-
тируются в  ядро по каноническому механизму 
с использованием NLS. Описано несколько воз-
можных NLS, локализованных в разных доменах 
миозина VI. Одна из таких последовательностей 
находится в IQ-мотиве, что позволяет предполо-
жить Ca2+-зависимый механизм транспорта этого 
миозина [40]. Накопление миозина VI происходит 
в ядре в ответ на стимуляцию ионами калия (К+) 
в клетках феохромоцитомы [40] или стимуляцию 
сывороткой в клетках HeLa [41]. Для транспорта 
миозина VI в ядра клеток нейронов необходимо 
формирование его комплекса с регуляторным бел-
ком мускелином и транспорт в околоядерную об-
ласть по микротрубочкам динеином (минус-кон-
цевой мотор) [42]. Миозин XVI содержит NLS 
в хвостовом домене, транспортируется в ядро по 
классическому Ran-зависимому механизму и коло-
кализуется в ядре с актином и кофилином [43]. Ме-
ханизмы ядерно-цитоплазматического транспорта 
остальных миозинов изучены далеко не полностью.

АКТИН И МИОЗИНЫ В ЯДРЕ

В целом, в ядре находится около 20% всего кле-
точного актина, причем фракции ядерного и цито-
плазматического актина находятся в динамическом 
равновесии.

Объем фракции ядерного актина напрямую 
связан со скоростью транскрипции [3, 22]. Со-
отношение ядерного и  цитоплазматического ак-
тина контролируется с  помощью сенсора моно-
мерного актина MRTF-A (также известного как 
MKL1, или MAL) [63]. В обычном состоянии эта 
молекула в цитоплазме связана с мономером ак-
тина, который экранирует ее NLS и  запрещает 
вход в ядро [64]. При стимуляции клеток сыворот-
кой или при создании механического натяжения, 
стимулирующего полимеризацию актина в  ци-
топлазме, количество мономерного актина в ци-
топлазме снижается, что приводит к появлению 
свободных молекул MRTF-A [65]. Не связанные 

с  мономерным актином молекулы MRTF-A на-
капливаются в ядре, где связываются с фактором 
транскрипции SRF и  запускают транскрипцию 
MRTF/SRF-зависимых генов раннего ответа, свя-
занных с перестройками цитоскелета [66]. С ис-
пользованием полногеномного анализа показано, 
что клетки млекопитающих содержат примерно 
3100 районов связывания SRF, который запускает 
транскрипцию 960 генов раннего ответа [67]. К та-
ким генам относятся в том числе гены, кодирую-
щие различные изоформы актина.

Мономерный актин в  ядре входит в  состав 
ДНК-ремоделирующих комплексов, таких как 
PBAF [68, 69], INO80 [70] и SWR1 [71]. Внутрия-
дерный актин необходим для транскрипции и про-
цессинга мРНК [72] и,  наряду с  семейством ак-
тин-подобных белков (actin-related proteins – ARF), 
участвует в  посттрансляционной модификации 
гистонов [73, 74]. Нокаут β-актина в  фибробла-
стах мыши приводит к  увеличению доли триме-
тилированных гистонов Н3 (варианты Н3К9Ме3 
и Н3К4Ме3), их перераспределению от ядерной 
оболочки внутрь ядра, а также к общему увеличе-
нию размеров ядра [75].

Довольно долго считалось, что актин присут-
ствует в ядре только в форме мономеров, либо име-
ет специфическую конформацию, либо полимери-
зуется только в особых условиях [31, 76]. Использо-
вание новых зондов позволило показать, что актин 
действительно способен полимеризоваться в ядре. 
С помощью зонда на основе известного актинсвя-
зывающего белка утрофина UTR230-EN обнаруже-
ны короткие полимеры актина, которые располага-
лись в обедненных хроматином участках ядра [11]. 
Использование пептидного зонда (Nuclear-targeted 
LifeAct) и наноантител к ядерному актину позволи-
ло показать, что кратковременная полимеризация 
актина в ядре происходит в ответ на стимуляцию 
клеток сывороткой [53] и  при связывании инте-
гринов в процессе клеточного распластывания [77]. 
В обоих случаях полимеризация актина происхо-
дит с участием форминов mDia1/2 и требует уча-
стия MRTF-A, который, в свою очередь, регули-
рует активность фактора транскрипции SRF [63]. 
Для полимеризации актина в ядре в процессе кле-
точного распластывания также необходима актива-
ция LINC-комплекса и компонентов ядерной ла-
мины, т. е. в этом случае процесс полимеризации 
ядерного актина является последним компонентом 
каскада механотрансдукции, запускаемого фокаль-
ными контактами в ответ на растяжение клетки 
на субстрате. Интересно, что кратковременную 
полимеризацию ядерного актина в виде длинных 
нитей без увеличения его концентрации в нукле-
оплазме можно наблюдать в ранней G1-фазе кле-
точного цикла, что, по-видимому, необходимо для 
деконденсации хроматина после митоза [10], либо 
для возможного участия актиновых филаментов 
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в начальных этапах подготовки к репликации ДНК 
[57]. До сих пор остается неясным, взаимодей-
ствуют ли мономеры или полимеры актина в ядре 
с миозинами.

ТРАНСКРИПЦИЯ

Актин может взаимодействовать со всеми тре-
мя РНК-полимеразами эукариот, и  это взаимо-
действие происходит с участием консервативных 
субъединиц Rbp6 и Rbp8 [78]. Актин активирует 
РНК-полимеразы, поддерживая базовый уровень 
транскрипции [79], а также необходим для работы 
РНК-полимеразы II на различных этапах транс-
крипции [44, 46, 72, 80, 81]. Прямое связывание 
актина с комплексами РНК-полимераз показано 
в большом числе работ [9, 44–46, 82]. Интересно, 
что в случае РНК-полимеразы II актин может свя-
зываться как с активным, так и с неактивным ва-
риантом комплекса [44, 46].

Внутриядерный актин связывается с РНК-по-
лимеразами не напрямую, а  через опосредую-
щие факторы [83], что позволяет поддерживать 
его эффективную концентрацию на относитель-
но низком уровне. Предполагается, что для акти-
вации транскрипции необходимо взаимодействие 
немышечного миозина 1С с актином в комплек-
се с  РНК-полимеразой II [84]. Синтез β-актина 
в ответ на внеклеточные стимулы также является 
ключевым звеном в сборке и регуляции комплек-
са транскрипционных факторов. Используя ме-
тод селективной деполимеризации актина в ядре 
(не способная к полимеризации доминантно ак-
тивная мутантная форма актина G13 была сцепле-
на с NLS и сверхэкспрессирована), показали, что 
ядерный актин необходим для быстрого формиро-
вания короткоживущих кластеров РНК-полимера-
зы II, которые обеспечивают взрывообразную ак-
тивацию транскрипции [79].

По-видимому, функция олигомеров актина так-
же связана со сборкой и разборкой РНП в сайтах 
трансляции [47]. В пользу этой гипотезы говорят 
данные масс-спектрометрии, согласно которым ак-
тин динамически связывается с белками, участву-
ющими в процессах преинициации и элонгации, 
а также в процессинге пре-мРНК [85].

На сегодняшний день остается неясным, уча-
ствует ли актин в процессах транскрипции в ка-
честве мономера, или для этого необходима его 
полимеризация. В клетках со сниженным количе-
ством ядерного актина снижается скорость транс-
крипции, и ее можно восстановить не только с по-
мощью актина дикого типа, но также с помощью 
мутантного актина-R62D, который не может по-
лимеризоваться [86]. Этот результат противоре-
чит экспериментам на клетках MEF с  нокаутом 
β-актина, которые показали, что актин-R62D 
не восстанавливает синтез рРНК, в  отличие от 

актина дикого типа [87]. Интересно, что с процес-
сами транскрипции связаны такие регуляторные 
белки, контролирующие полимеризацию акти-
на, как Arp2/3 [88] и его активаторы N-WASP [89], 
WAVE1 [90] и WASH [91]. Помимо актина, на всех 
этапах транскрипции необходимы ядерные мио-
зины, в частности миозин IС и миозин VI. Мио-
зин IC входит в состав комплексов со всеми тре-
мя РНК-полимеразами [44], тогда как миозин VI 
взаимодействует только с РНК-полимеразой II [1]. 
Миозин IС также входит в состав хроматин-ремо-
делирующего комплекса SNF2h/WSTF, который 
участвует в перемещении нуклеосом, необходимом 
для начала транскрипции РНК-полимеразой I [92] 
и РНК-полимеразой II [93]. Кроме того, миозин 
1С участвует в связывании гистон-ацетилтрансфе-
разы PCAF и метилтрансферазы Set1/Ash2, кото-
рые поддерживают ацетилирование H3K9a и три-
метилирование H3K4, необходимые для активной 
транскрипции [93].

Миозин VI вместе с кофактором NDP52 входит 
в состав комплексов с РНК-полимеразой II и уча-
ствует в транскрипции мРНК [94, 95]. При инги-
бировании миозина VI в системе in vitro и  in vivo 
уровень транскрипции ряда генов падает в 4 раза 
и более [96]. В качестве примера специфической 
функции миозина VI можно привести его работу 
в клетках TH1, где он опосредует переход комплек-
са РНК-полимеразы II от паузы к элонгации через 
повторную стимуляцию экспрессии TNF [97]. Не-
давно Gupta и соавт. [48] показали, что миозин VI 
в ядре действует как молекулярный якорь, который 
удерживает РНК-полимеразу II в области активной 
транскрипции, а инактивация или подавление экс-
прессии миозина VI приводят к изменению лока-
лизации РНК-полимеразы II и общей перестройке 
хроматина. Эти данные позволяют предположить, 
что миозин VI начинает работать при смене про-
филя экспрессии генов, что косвенно подтвержда-
ется сверхэкспрессией этого белка в некоторых ти-
пах опухолей, где он запускает экспрессию опухо-
леспецифичных генов [98, 99].

Учитывая, что миозины IС и VI связываются 
с комплексами РНК-полимеразы II, возникает во-
прос, являются ли эти белки комплементарными 
или конкурирующими. В  экспериментах по из-
менению уровня экспрессии миозинов с ядерной 
локализацией показано, что нокдаун миозина IС 
не влияет на скорость транскрипции в  клетках 
U2OS [94]. Нокдаун миозина VI также не останав-
ливает полностью транскрипцию [100], что позво-
ляет предположить как минимум частичную вза-
имозаменяемость миозинов на различных этапах 
процесса транскрипции.
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ДИНАМИКА ХРОМАТИНА

Хроматин в ядре постоянно перемещается на 
короткие (менее 0.2 мкм) и, реже, длинные (более 
0.5 мкм) расстояния [16]. Большие перемещения 
хроматина связаны с его глобальной реорганиза-
цией при дифференцировке клеток, а также пред-
шествуют репарации ДНК [101, 102]. Кроме непо-
средственного участия в регуляции транскрипции, 
актиновые филаменты и молекулы миозинов также 
поддерживают общую архитектуру генома, пере-
двигая участки хроматина и даже целые хромосомы 
на расстояния до нескольких микрон. В качестве 
примеров можно привести миграцию хромосом 
от периферии к центру ядра при активации транс-
крипции на их участках [52]; передвижение локу-
са U2 мяРНК к тельцам Кахаля [49], перемещение 
белка Нsp70 к ядерным спеклам при индукции те-
плового шока [51] и релокализацию хромосом при 
сывороточном голодании [50]. В  экспериментах 
по иммунопреципитации и  глубокому секвени-
рованию показано, что сайты связывания актина 
разбросаны по всему геному человека и дрозофи-
лы [87, 103].

Необходимость полимеризации ядерного акти-
на для перемещения хроматина на большие рас-
стояния подтверждается рядом экспериментов 
с  использованием ингибиторов полимеризации 
актина  [52], а  также экспрессией неспособных 
к  полимеризации мутантных форм данного бел-
ка [49, 51, 52, 66].

Известно также, что в  фибробластах с  нокау-
том β-актина нарушается общая архитектура гете-
рохроматина, уменьшается размер ядра и меняет-
ся профиль экспрессии генов [75]. В более поздних 
работах прямо показано участие актина и миози-
на 1С в передвижении хромосом в интерфазном 
ядре. Так, в  клетках S. cerevisiae при активации 
транскрипции локус INO1 перемещается от центра 
ядра к периферии за счет направленного движе-
ния на относительно большие расстояния (свыше 
500 нм). Это движение зависит от хроматин-ремо-
делирующих белков INO80 и SWR, а также от бел-
ков, запускающих полимеризацию актина, таких 
как гомолог формина Bnr1, которые, вероятно, не-
обходимы для создания пула коротких актиновых 
филаментов в ядре [16].

РЕПАРАЦИЯ ДНК

Репарация повреждений ДНК – еще один про-
цесс, в котором участвуют актин и миозины ядра. 
В частности, они обеспечивают перемещение хро-
мосом на относительно большие расстояния для 
формирования “репарационных фабрик” [101, 103].

Первые доказательства потенциального уча-
стия F-актина в репарации двухцепочечных раз-
рывов ДНК были получены в экспериментах по 

соосаждению ядерных экстрактов с очищенным 
полимерным актином, в которых обнаружили свя-
зывание с актином белков репарации ДНК, вклю-
чая Ku80, Mre11 и Rad51 [104, 105].

На клетках дрозофилы удалось показать, что 
полимеризация ядерного актина происходит при 
индукции двухцепочечных разрывов ДНК. В этом 
случае хроматин с индуцированными разрывами 
направленно передвигается к сайтам репарации, 
и это движение происходит по сети актиновых фи-
ламентов, которые собираются с помощью Arp2/3 
в районе репарационных комплексов [56]. Мото-
рами, перемещающими хроматин, служат ядерные 
миозины 1A, 1B и миозин V вместе со своим акти-
ватором Unc45, который приходит в сайты репа-
рации с помощью белка структурной поддержки 
хромосом Smc5/6 [56].

В клетках млекопитающих картина участия ак-
тина в процессах репарации ДНК выглядит значи-
тельно сложнее. Если двойные разрывы возникают 
в активно транскрибируемых генах, то они сначала 
собираются в кластеры и лишь затем происходит 
репарация по механизму гомологичной реком-
бинации (HDR). Этот процесс происходит преи-
мущественно в фазе G1 и зависит от активности 
комплекса MRN, формина 2 (FMN2) и комплекса 
LINC [55]. При возникновении разрывов в фазе 
G2 активируется Arp2/3-зависимый процесс по-
лимеризации актина, который способствует пе-
ремещению поврежденной ДНК в кластеры, что 
также обеспечивает их репарацию по механизму 
HDR вместо более распространенного механизма 
негомологичного соединения концов ДНК (non-
homologous end joining – NHEJ) [106].

Индукция двухцепочечных разрывов ДНК цис-
платином приводит к  сверхэкспрессии миозина 
1С и его связыванию с хроматином, а нокдаун всех 
трех изоформ миозина 1С останавливает переме-
щения хромосом [107]. Миозин 1С также работает 
как мотор при репарации двухцепочечных разры-
вов по механизму HDR, когда гомологичным хро-
мосомам необходимо вступить в контакт, чтобы 
создать матрицу для репарации [108].

Таким образом, внутриядерные актин и  мио-
зины играют важную роль в  индукции механиз-
ма HDR для репарации двухцепочечных разрывов 
ДНК, подавляя NHEJ, что обеспечивает большую 
точность процесса репарации.

ОПУХОЛЕВАЯ ТРАНСФОРМАЦИЯ

Известно, что в  некоторых видах опухолей 
наблюдается сверхэкспрессия ядерных миози-
нов [109]. Основной моделью, в  которой описа-
на сверхэкспрессия ядерных миозинов, являются 
клетки рака предстательной железы, характеризую-
щиеся сверхэкспрессией как миозина VI, так и изо-
формы А миозина 1С. Внутриядерный миозин VI 
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в клетках рака предстательной железы контроли-
рует экспрессию рецептора андрогенов [110]. Нок-
даун миозина VI приводит к  снижению уровня 
экспрессии ряда андрогензависимых генов. Такая 
же картина характерна для клеток рака молочной 
железы, в которых нокдаун гена MYOVI приводит 
к снижению уровня экспрессии генов, зависимых 
от рецептора эстрогенов [94].

Изоформа А  миозина 1С, тканеспецифичная 
в отличие от двух других изоформ этого белка, экс-
прессируется в нормальной ткани почек, надпо-
чечников, поджелудочной железы и яичников [111]. 
Анализ экспрессии изоформы А в клеточных ли-
ниях рака предстательной железы, проведенный 
в  нашей лаборатории, показал, что повышение 
уровня экспрессии мРНК данной изоформы мож-
но детектировать даже при соотношении нормаль-
ных и опухолевых клеток предстательной железы 
1: 1000, что позволяет использовать ее в качестве 
маркера рака предстательной железы даже в образ-
цах с малым количеством клеток или в образцах 
с большим количеством стромального компонен-
та [102]. Также нами показано повышение уровня 
экспрессии изоформы А в клинических образцах 
рака предстательной железы, что позволяет досто-
верно отличить не только опухолевый процесс от 
реактивной доброкачественной гиперплазии пред-
стательной железы, но и различить стадии опухоли, 
что открывает новые перспективы в использова-
нии данной изоформы в качестве диагностическо-
го и прогностического маркера [59]. В онкогенезе 
принимают участие и  другие ядерные миозины. 
Так, сверхэкспрессия миозина V (MYO5A) показа-
на при колоректальном раке [60], а сверхэкспрес-
сия миозина Х характерна для клеток рака молоч-
ной железы [61, 62].

С  другой стороны, ядерные миозины мо-
гут, напротив, действовать как супрессоры опу-
холевых процессов, например миозин XVIII при 
колоректальном раке [112], а  также немышеч-
ный миозин IIA в  различных плоскоклеточных 
карциномах [113].

Процессы, происходящие внутри ядра, также 
зависят от его морфологии и  положения в  клет-
ке. В качестве примера такой зависимости можно 
привести деление эпителиальных клеток, которое 
может произойти только после транслокации ядра 
к апикальной поверхности клетки, а также различ-
ные процессы дифференцировки, в которых изме-
нение профиля экспрессии генов происходит в от-
вет на изменение морфологии ядра. Морфология 
и положение ядра в клетке также зависит от акти-
новых филаментов, которые образуют особые око-
лоядерные структуры – перинуклеарную шапочку 
и TAN-линии.

МОРФОЛОГИЯ ОКОЛОЯДЕРНОГО АКТИНА

Специальная сеть актиновых филаментов во-
круг ядра организована в  структуры, которые 
связывают цитоскелет в цитоплазме и хроматин 
в ядре. Первой такой структурой являются транс-
мембранные ассоциированные с  актином нити 
(transmembrane actin-associated nuclear lines, TAN 
lines). Они представляют собой тонкие несократи-
мые актиновые нити вокруг ядра, которые связаны 
с внутренней ядерной мембраной через LINC-ком-
плекс. TAN-нити взаимодействуют со многи-
ми белками, включая торзин А,  эмерин, Samp1, 
SUN1, ламины, LAP1, фасцин и  белки ядерных 
пор [114–117]. Торзин A и LAP1 связывают лами-
ны, SUN1 и несприн‑2G со стороны ядра, тогда 
как FHOD1 и фасцин локализуются на цитоплаз-
матической стороне ядерной оболочки и работают 
как адапторы для связывания несприна‑2G с акти-
ном [115, 118].

Вторая структура, которая формирует околоя-
дерный актин, – перинуклеарная актиновая ша-
почка (perinuclear actin cap). Актиновая шапочка 
отличается от TAN-нитей присутствием фосфори-
лированного миозина и способностью к сокраще-
нию. В фибробластах и эндотелиальных клетках ак-
тиновые нити перинуклеарной актиновой шапочки 
вытягиваются вдоль длинной оси клетки и ориен-
тируют ядро в  направлении ее миграции. Такие 
филаменты связаны с ядерной оболочкой через не-
сприн‑2 и на каждом конце связаны с фокальными 
контактами [119–121]. Перинуклеарную актиновую 
шапочку можно увидеть и в 3D культуре, например, 
в клетках эпителия молочной железы, где ядра име-
ют глубокие инвагинации в местах прикрепления 
актиновых филаментов к ядерной оболочке [122]. 
Для организации перинуклеарной актиновой ша-
почки необходимо скоординированное взаимодей-
ствие множества белков, ключевые из которых фи-
ламин А и рефилин В [123]. Ось “филамины–ре-
филины” особенно важна для передачи сигналов 
об изменении формы клетки в процессе формиро-
вания скелетных тканей [124]. Для формирования 
актиновой шапочки, по-видимому, также необхо-
димо взаимодействие ее адапторных белков с бел-
ками ядерной ламины, так как клетки с нокаутом 
ламина А/С не образуют актиновой шапочки [121]. 
По-видимому, перинуклеарная актиновая шапоч-
ка играет ключевую роль в каскадах механохими-
ческого сопряжения. Остается непонятным, явля-
ются ли TAN-линии и перинуклеарная актиновая 
шапочка производными одной и той же структуры 
и имеют ли они общие регуляторные белки.
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ОКОЛОЯДЕРНЫЕ АКТИНОВЫЕ СТРУКТУРЫ 
УЧАСТВУЮТ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ФОРМЫ 

И ПОЛОЖЕНИЯ КЛЕТОЧНОГО ЯДРА

В процессе миграции внутри организма клеткам 
часто приходится менять свою форму, в частности 
вытягиваться и сжиматься. Классическим приме-
ром клеток, вынужденных мигрировать в  узком 
пространстве, служат нейтрофилы, проползаю-
щие через эндотелиальные и  эпителиальные ба-
рьеры, и опухолевые клетки в процессе метаста-
зирования. Если клетке необходимо мигрировать 
в узком канале, то ее ядро должно быть деформи-
ровано. Существуют два механизма проталкивания 
ядра. В LINC-зависимом механизме фибробласты 
сжимают свое ядро с помощью актомиозинового 
сокращения на переднем крае клетки, проталки-
вая его через узкое место. В этом случае несприн‑2 
накапливается перед ядром и координирует фор-
мирование бочонкоподобной структуры из акти-
новых филаментов, которые сжимают ядро и про-
талкивают его [125]. В случае LINC-независимого 
механизма происходит актомиозиновое сокраще-
ние на заднем крае клетки, в результате чего ядро 
также выталкивается вперед, однако в этом случае 
не наблюдается сокращение актиновых структур 
вокруг ядра [126].

Если к  клетке приложить локальное усилие 
в виде растяжения или сдвига, то в ответ можно 
увидеть очень быструю реорганизацию околоядер-
ного актина, формирующего кольцо. Этот процесс, 
описанный как минимум в эпителиальных клетках, 
зависит от белка Inf2 (inverted formin2) и называ-
ется CAAR (calcium-mediated actin reset) [127, 128]. 
Его можно запустить через выход ионов кальция 
из эндоплазматического ретикулума в цитоплазму 
по Piezo1-зависимому механизму [128]. В клетках 
эндотелия перестройка актина вокруг ядра зави-
сит от эмерина и  начинается с  передислокации 
этого белка с внутренней ядерной мембраны на 
внешнюю  [129]. Такой клеточный ответ приво-
дит к  уменьшению количества гетерохроматина 
и быстрому снижению жесткости ядра, что можно 
рассматривать как способ защиты генома от ме-
ханических повреждений [128]. С другой стороны, 
быстрое циклическое растяжение-сжатие мезен-
химальных стволовых клеток, напротив, приводит 
к  разобщению ядра и  цитоплазматического ци-
тоскелета через подавление транскрипции и фос-
форилирование SUN2  – ключевого компонента 
комплекса LINC [130]. До сих пор сложно собрать 
в  единую картину процессы, которые происхо-
дят в самом ядре в ответ на механическое растя-
жение/сжатие, однако понятно, что большинство 
из них связано с перестройкой актомиозиновых 
комплексов.

Еще одна важная функция сети актиновых 
филаментов – определение правильного поло-
жения ядра клетки в  соответствии с  текущим 

физиологическим состоянием. Яркий пример 
этой функции – перемещение ядер в клетках псев-
домногослойного эпителия, где митоз возможен, 
только если ядро с помощью стресс-фибрилл пе-
реходит из базальной части клетки в апикальную. 
Еще один пример клеток, в  которых положение 
ядра зависит от актомиозинового сокращения, – 
фоторецепторы сетчатки и клетки заднего мозга 
Danio rerio [131, 132]. Движение ядра в клетках за-
днего мозга зависит от активации RhoA-ROCK-ки-
назного каскада, тогда как в сетчатке ведущую роль 
играет нуклеация актиновых филаментов с помо-
щью формин-подобного белка 3 (formin-like protein 
3) [133, 134]. В обоих случаях сеть полимеризую-
щихся актиновых филаментов выталкивает ядро 
к апикальной поверхности клетки. По сходному 
механизму происходит движение ядра в клетках 
зачатка крыла у дрозофилы, где белки Diaphanos 
(ортолог белка mDia) и ROK (активатор миозина) 
принимают участие в  выталкивании ядра к  апи-
кальной поверхности [135]. Осцилляция ядер меж-
ду апикальной и  базальной поверхностью клет-
ки описана также на модели фотоцитов сетчатки 
мыши [136]. Таким образом, в клетках многоряд-
ного эпителия разных организмов движение ядра 
к апикальной поверхности происходит за счет ак-
томиозинового сокращения и полимеризации ак-
тиновых филаментов с участием форминов.

В многоядерных мышечных клетках в процессе 
формирования миофибриллы происходит переме-
щение ядер от центра клетки к периферии. В этом 
случае актиновые филаменты стимулируют образо-
вание сшивок из десмина, которые стягивают мио-
фибриллы и помогают выталкивать ядра к перифе-
рии клетки [137, 138]. В клетках-няньках растущего 
ооцита Drosophila melanogaster актиновые стресс-фи-
бриллы связываются со структурами перинуклеар-
ного актина и c помощью белка Cheerio (ортолог 
филамина А) фиксируют ядро, не давая ему пере-
крывать кольцевые каналы, питающие ооцит [139].

Позиционирование ядра в клетках является ак-
тивным процессом, который регулируется через 
систему микротрубочек и микрофиламентов. Для 
связи ядерной оболочки с  микротрубочками ис-
пользуется динеин, а с микрофиламентами – ком-
плекс LINС, в состав которого входят белки SUN 
(или их ортологи), связанные с внутренней ядер-
ной мембраной и KASH, связанные с наружной 
ядерной мембраной [140].

В  распластанных на субстрате фибробластах 
перемещение ядра сопряжено с ретроградным то-
ком актина и  смещение ядра назад достигается 
через стимуляцию актомиозинового сокращения 
с помощью cdc42/MRCK. Интересно, что в про-
цессе взаимной реориентации ядра и центросомы 
последняя должна оставаться малоподвижной, за 
что отвечает система микротрубочек [141]. Про-
цесс перемещения ядра начинается с натяжения 
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трансмембранных актинсвязанных нитей (TAN), 
которые обеспечивают ретроградное смещение 
ядра [114–117]. Таким образом, предложена схема, 
согласно которой компоненты TAN-line комплекса 
фибробластов вместе с белком внутренней ядерной 
мембраны SUN2 отвечают за движение ядра назад, 
тогда как движение ядра вперед по направлению 
движения клетки зависит от работы микротрубоч-
ковых моторов и белка SUN1 [141]. В обоих слу-
чаях центральным адапторным элементом для свя-
зи цитоскелета с внутренней ядерной мембраной 
(с белками SUN) служит белок несприн‑2G.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

За последние 20 лет исследование актина и ми-
озинов в клеточном ядре, их локализации и функ-
ций в нормальных и опухолевых клетках получило 
активное развитие. Резюмируя достижения в этой 
области, следует сказать, что функции молекул ак-
тина и миозина в ядре, по-видимому, совершен-
но отличны от функций этих белков в цитоплазме 
и часто не связаны с механической работой. Боль-
шой интерес представляет вопрос о необходимо-
сти взаимодействия актиновых филаментов и ми-
озиновых моторов для выполнения специфиче-
ских ядерных функций. До сих пор не существует 
прямых наблюдений, доказывающих присутствие 
в ядре актомиозиновых комплексов, аналогичных 
комплексам, которые формируются в цитоплазме. 
Остается неясным, могут ли молекулы миозинов 
выполнять специфические функции в транскрип-
ции и движении хромосом без участия полимер-
ного и мономерного актина, и могут ли миозины 
в ядре работать как сигнальные молекулы.

Еще одну проблему, которую предстоит решить, 
представляет поиск новых методов выяснения 
функций ядерных миозинов. В этом случае мето-
ды генетического нокдауна и нокаута не позволяют 
получить определенные результаты, так как разные 
формы миозинов в ядре компенсируют друг дру-
га, по крайней мере частично. Кроме того, пока не 
удалось провести нокдаун/нокаут или ингибиро-
вание молекул миозина только в ядре, не затронув 
цитоплазматическую фракцию белка.

Мутации, связанные с нарушением структуры 
и функций внутриядерного актина/миозинов, ле-
жат в основе некоторых наследственных миопатий 
и нейропатий. В частности, появление длинных 
нитевидных филаментов в ядре показано при не-
малиновой миопатии [142] и болезни Хантингтона, 
где аномальная экспрессия хантингтина, по-види-
мому, стабилизирует такие филаменты [143]. Кро-
ме того, описано появление стабильных актино-
вых филаментов в ядре стареющих нейронов [144]. 
Непонятно, связано ли появление таких струк-
тур с  причиной заболеваний, или скорее это их 
следствие, однако и в этом случае очевидно, что 

функции актиновых филаментов в ядре не связа-
ны с сократимостью клеток, но имеют отношение 
к транскрипции и динамике хроматина. Таким об-
разом, изучение механизмов формирования ак-
тиновых филаментов и их роли в клетке поможет 
пролить свет на патогенез многих заболеваний.

Поэтому наиболее перспективным направлени-
ем изучения функций актина и миозина остается 
детальный анализ динамического равновесия этих 
белков между ядром и цитоплазмой в нормальных 
и патологических процессах.
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WHAT ACTIN AND MYOSIN DO IN THE NUCLEUS:  
NEW FUNCTIONS OF THE WELL-KNOWN PROTEINS
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The functions of actin and its motor proteins myosins in the cytoplasm have been the subject of research 
for more than 100 years, but the existence and function of these proteins in the nucleus has been a matter 
of debate until recently. Recent data has clarified the role of actin and myosin molecules in controlling the 
dynamics of processes in the cell nucleus, chromatin organization and genome integrity. New microscopy 
techniques and the use of modified actin-binding probes have made it possible for the first time to directly 
visualize the polymerization of actin filaments in the nucleus of living cells. Here we discuss the processes 
that control the dynamic balance of actin and myosins between the nucleus and the cytoplasm, as well as 
the role of these proteins in the regulation of transcription, DNA repair, chromatin reorganization, tumor 
transformation and cell differentiation.
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