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В соответствии с современными представлениями актин в состоянии выходить во внеклеточную среду, где он:
1) может оставаться связанным с поверхностью клеток, 2) взаимодействовать с внеклеточным матриксом
или 3) поступать в системную циркуляцию. Обсуждается текущее состояние исследований роли данного
белка в развитии патологических процессов: его непосредственные токсические эффекты и участие в ауто$
иммунных процессах в качестве аутоантигена. Охарактеризована система клиренса внеклеточного актина и
ее участие в защите от негативного воздействия внеклеточного актина. Рассмотрены возможности опреде$
ления содержания свободно циркулирующего актина, антител к нему и компонентов системы его клирен$
са в качестве прогностических биомаркеров различных заболеваний. Проанализированы эксперименталь$
ные подходы к защите организма от избыточных количеств свободно циркулирующего F$актина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: актин, молекулярные паттерны риска, гельзолин, Gc$глобулин, антитела к актину,
патологические процессы, биомаркеры.

Актин – наиболее распространенный белок
в клетках эукариот [1]. Данный белок существу$
ет в мономерной (G$актин) и полимеризован$
ной форме (F$актин) и является главным ком$
понентом системы актиновых микрофиламен$
тов – самой динамичной и пластичной части
цитоскелета [2]. У млекопитающих известно
несколько изоформ актина: α$актин, к которо$
му относятся отдельные формы, специфичные
для клеток скелетных и гладких мышц и кардио$
миоцитов, γ$актин гладкомышечных клеток, а
также убиквитарные изоформы β$ и γ$актина,
встречающиеся в цитозоле всех клеток [3].

Система актиновых микрофиламентов отве$
чает за форму [4, 5] и подвижность клеток [6, 7],
обеспечивает их взаимодействие друг с другом

[8], компонентами внеклеточного матрикса [9] и
различными искусственными подложками в ус$
ловиях in vitro [10]. Актиновый цитоскелет вы$
полняет важные функции в везикулярном транс$
порте, компартментализации клеток, распреде$
лении в них макромолекул [11]. Реорганизация
актинового цитоскелета и экспрессия различных
изоформ актина тесно связаны с процессами
дифференцировки и деления клеток [11, 12].
Важная и достаточно неоднозначная роль акти$
нового скелета продемонстрирована при реали$
зации различных этапов программированной ги$
бели клетки (ПГК) [13–17]. В некоторых случаях
система актиновых микрофиламентов играет в
этом процессе ведущую роль, что позволяет клас$
сифицировать такую форму ПГК как актин$
опосредуемый апоптоз [18]. Установлено, что ак$
тин также находится в ядре клеток, где он прини$
мает участие в ремоделировании хроматина в
процессе транскрипции с помощью РНК$поли$
мераз I, II и III, а также в процессинге мРНК [19].

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ АКТИН В НОРМЕ И 
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Актиновый цитоскелет, помимо выполнения
вышеперечисленных фундаментальных функ$
ций в жизнедеятельности клетки, оказывает
значительное влияние на развитие многих забо$
леваний. В частности, система актиновых мик$
рофиламентов принимает участие в онкологи$
ческих процессах (трансформации клеток, ин$
вазии и метастазировании) [20–22], а также
формировании фиброзных изменений тканей
[23, 24]. Установлено, что ряд внутриклеточных
паразитов (бактерии, вирусы) использует акти$
новый скелет клетки для обеспечения своей
жизнедеятельности [25].

Важной особенностью актина является то,
что данный белок может присутствовать и во
внеклеточной среде организма. Он может обна$
руживаться связанным с наружной поверх$
ностью клетки [26], находиться во внеклеточ$
ном матриксе [27] или в системной циркуляции:
крови, лимфе и ликворе [28–30]. Локализация
актина во внеклеточном пространстве ставит
перед исследователями целый ряд вопросов, от$
веты на которые могут иметь ключевое значение
для решения актуальных на сегодняшний день
проблем клеточной биологии и медицины. Нас$
тоящий обзор посвящен анализу состояния ис$
следований роли внеклеточного актина в раз$
личных физиологических и патологических
процессах.

АКТИН НА ПОВЕРХНОСТИ КЛЕТОК 
И ВО ВНЕКЛЕТОЧНОМ МАТРИКСЕ

Вопрос о механизмах появления актина во
внеклеточной среде в настоящее время остается
недостаточно изученным. Наиболее понятный
из них состоит в высвобождении данного белка
при нарушении целостности клеток [31, 32]. В этом
контексте F$актин относят к так называемым
«молекулярным паттернам риска» – DAMPs
(danger associated molecular patterns) – внутрикле$
точным макромолекулам, секретируемым, высво$
бождаемым или экспонируемым на поверхности
клеток при их гибели, повреждении или стрес$
сировании [33, 34]. Помимо F$актина к DAMPs
относят Bcl$2, кальретикулин, циклофилин А,
белки теплового шока, гистоны, HMGB1,
HMGN1, митохондриальную ДНК, распознава$
емые иммунной системой как адъюванты или
«сигналы тревоги» после выхода из клетки [31].

Установлена возможность продукции G$ и
F$актина в составе экзосом фибробластов в сос$
тоянии механического стресса [35], позволяю$
щая предположить, что последующее разруше$
ние данных везикул также играет роль в форми$
ровании пула внеклеточного актина. В особен$

ности это актуально для соединительных тканей
с обширным и плотным внеклеточным матрик$
сом (например, хрящевой), где утилизации эк$
зосом, погибших клеток и их фрагментов прак$
тически не происходит из$за затрудненного дос$
тупа фагоцитов [36, 37].

Достоверно установлена возможность выс$
вобождения актина из жизнеспособных непов$
режденных клеток [38]. При этом данный белок
может оставаться связанным с внешней поверх$
ностью плазматической мембраны или выхо$
дить во внеклеточную среду. Сегодня механизм
этого феномена остается загадкой [39], т.к. дан$
ный белок не содержит в своей структуре сиг$
нального пептида для переноса через мембрану
или трансмембранного домена [40]. Тем не ме$
нее, нельзя исключать наличия других, более
сложных способов появления актина на поверх$
ности клеток. В качестве примера можно при$
вести механизмы импорта и экспорта актина че$
рез оболочку ядра. Молекула актина не имеет
сигнальных последовательностей для транспор$
та в ядро, но он переносится в комплексе с ко$
филином, содержащим соответствующий пеп$
тид [41]. Выход из ядра определяется двумя сиг$
налами (leucine$rich nuclear export signals) для
экспорта, опосредуемого экспортином$1. Актин
также может переноситься в цитозоль экспорти$
ном$6 в комплексе с профилином [42, 43]. Не$
смотря на то что транспорт через ядерную обо$
лочку, осуществляемый посредством ядерных
пор, сложно сопоставить с транспортом через
плазматическую мембрану, можно допустить су$
ществование механизмов транспорта актина в
комплексе с другими белками, выполняющими
функцию переносчиков. В качестве кандидатов
на роль транспортеров актина можно рассмат$
ривать актинсвязывающие белки, которые об$
наруживаются на поверхности клеток [44], нап$
ример, гельзолин, способный проходить через
мембрану благодаря наличию специального
сигнального пептида [45]. В целом вопрос о том,
какие механизмы могут быть задействованы в
процессе переноса актина через плазматичес$
кую мембрану, остается открытым и, безуслов$
но, требует дальнейших исследований.

Как упомянуто выше, молекулы внеклеточ$
ного актина могут находиться на поверхности
клеток [26, 46], но такая локализация обнаружи$
вается и для других, также не характерных для
клеточной поверхности белков [38]. Так, выяв$
лена экспрессия белка теплового шока HSP70
на поверхности клеток эндотелия после их ин$
кубации с окисленными липопротеинами низ$
кой плотности (ЛПНП) [47]. Такая «неканони$
ческая» локализация установлена и для других
компонентов системы актиновых микрофила$
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ментов, являющихся актинсвязывающими бел$
ками, например, филамина А, обнаруженного
на поверхности клеток нейробластомы и других
линий клеток человека [48]. Авторы исследова$
ния предполагают, что при этом С$конец фила$
мина А экспонирован на поверхности клеток, а
N$конец локализован в цитоплазме и связан с
актиновым цитоскелетом. Благодаря наличию
RGD$последовательности на С$конце данный
белок может принимать участие во взаимодей$
ствии с внеклеточным матриксом [48]. На
внешней стороне плазматической мембраны ак$
тивированных фактором роста фибробластов$2
(FGF$2) эндотелиоцитов обнаружен тропомио$
зин, являющийся рецептором для антиангио$
генных пептидов, который подобно актину не
имеет трансмембранного домена [44]. Как ока$
залось, локализация на поверхности клеток ха$
рактерна и для белков системы микротрубочек,
например, существуют данные об экспозиции
тубулина на поверхности лимфобластов линии
CCRF$CEM [49]. С какими процессами жизне$
деятельности клетки может быть связана такая
неканоническая локализация указанных бел$
ков, остается пока неясным.

Благодаря использованию методов имму$
нофлуоресцентной и иммуноэлектронной мик$
роскопии установлено наличие актина на поверх$
ности плазматической мембраны эндотелио$
цитов различной локализации (гладкомышеч$
ный α$актин на поверхности артериальных эн$
дотелиоцитов из легких коровы – CPAE [46]),
В$лимфоцитов и в значительно меньшей степени
Т$лимфоцитов [50], сперматозоидов [51], тром$
боцитов [52]. Однако из результатов цитируе$
мых работ [50–52] остается неясным, в какой фор$
ме (G или F) актин присутствует на поверхности
этих клеток. Можно предположить, что актин
на клеточной поверхности находится преиму$
щественно в мономерной форме. В таком виде
он не вызывает активного иммунного ответа,
т.к. именно F$актин является представителем
DAMPs, и к нему формируются антитела при
аутоиммунных процессах. Если это предполо$
жение найдет экспериментальное подтвержде$
ние, в дальнейшем можно будет ставить вопрос
о поиске путей предотвращения полимеризации
актина на поверхности клеток. Так, известно,
что в цитозоле спонтанному образованию акти$
новых микрофиламентов препятствуют различ$
ные белки, связывающие G$актин [17]. Даль$
нейшие исследования в этом направлении
должны прояснить, можно ли каким$либо обра$
зом использовать эти связывающие G$актин
белки для ингибирования полимеризации акти$
на на поверхности клеток. Наличие F$актина до$
статочно четко продемонстрировано на поверх$

ности головки сперматозоидов [51]. При этом
ткани семенников защищены от контакта с
компонентами иммунной системы гематотести$
кулярным барьером [53], что исключает воз$
можность иммунизации по отношению к F$ак$
тину. Обнаружено также присутствие актина в
составе внеклеточного матрикса миометрия и
гломерулярном мезангии почки [27]. Методом
иммуноэлектронной микроскопии установле$
но, что актин присутствует во внеклеточном
матриксе гладкомышечных клеток, локализуясь
во внутренней эластической мембране среди
фибронектиновых и эластиновых волокон, а
также между гладкомышечными клетками. Ав$
торы этого исследования предполагают участие
внеклеточного актина во взаимодействиях глад$
комышечных клеток: их контактах и взаимном
скольжении при сокращении и расслаблении
ткани [27]. Показано присутствие актина в сос$
таве внеклеточного матрикса аорты [54], в стен$
ках артерий, артериол и капилляров [27]. Кроме
того, установлен факт высвобождения с поверх$
ности мышечных клеток (культура, полученная
из куриных эмбрионов) комплексов, состоящих
преимущественно из β$ и γ$актина и в меньшей
степени из α$актина и α$актинина [55, 56].

Значительный научно$практический инте$
рес представляют функции актина, ассоцииро$
ванного с клеточной поверхностью и внеклеточ$
ным матриксом. Установлено, что связанный с
внешней поверхностью плазматической мемб$
раны актин может принимать участие в различ$
ных физиологических и патологических про$
цессах. Показано, что мембранно$связанный
актин служит сайтом связывания для плазмино$
гена [40, 57], что имеет большое значение для
различных процессов, ассоциированных с
функциями плазмина. Гладкомышечный α$ак$
тин, связанный с поверхностью эндотелиоци$
тов, является рецептором для ангиогенина [58,
59] и индуктором ангиогенеза [40]. При этом
комплекс актина с ангиогенином, подобно ак$
тину, может способствовать генерации плазми$
на за счет тканевого активатора плазминогена
(tPA, tissue plasminogen activator). Данный комп$
лекс, в отличие от актина, не ингибирует актив$
ность плазмина [60], за счет чего ангиогенин
способствует деградации внеклеточного мат$
рикса, что позволяет эндотелиоцитам прохо$
дить через базальную мембрану и мигрировать
при ангиогенезе [61]. Механизмы активации
плазминогена могут принимать участие и в па$
тологических процессах. Так, при раке молоч$
ной железы, сверхэкспрессия компонентов кас$
када активации плазминогена (урокиназа) при$
водит к формированию большого количества
плазмина на поверхности клеток опухоли, спо$
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собствуя повышенной метастатической актив$
ности данных клеток, что обусловливает небла$
гоприятный прогноз при этом заболевании. В ка$
честве одного из важных событий в данном про$
цессе рассматривается связывание плазминоге$
на с актином [62]. Показано, что β$актин,
экспрессируемый на поверхности ряда опухоле$
вых клеток (PC$3, HT1080, MDA$MB231), мо$
жет способствовать образованию из плазмина
ангиостатина 4.5 [39, 63], являющегося ингиби$
тором пролиферации, миграции эндотелиоци$
тов и активатором их программированной ги$
бели [64, 65]. Данный механизм, опосредуемый
β$актином, может ограничивать прогрессирова$
ние опухолевого процесса, поэтому экспрессия
β$актина на поверхности опухолевых клеток
рассматривается как перспективный прогнос$
тический фактор [63]. Установлено, что актин,
экспрессируемый на поверхности эндотелиаль$
ных клеток, может взаимодействовать с липопро$
теином (а), конкурирующим с плазминогеном
за связывание с актином, что может способство$
вать снижению продукции плазмина и ослаб$
лять интенсивность фибринолиза [40]. На пове$
рхности катехоламинэргических клеток γ$ и β$ак$
тин, взаимодействуя с плазминогеном и стиму$
лируя процесс образования из него плазмина,
способствуют модуляции высвобождения ней$
ротрансмиттеров [26].

В связи с функциональной значимостью
мембранно$связанного актина интересным яв$
ляется факт существования к нему естественных
антител. К ним относят аутореактивные антите$
ла, обладающие низкой аффинностью к антиге$
ну и выполняющие регуляторную роль в отли$
чие от высокоаффинных антител, продуцируе$
мых при различных патологических процессах
[66]. Так, у естественных антител к эндотелио$
цитам практически здоровых людей выявлена
специфичность по отношению к компонентам
цитоскелета: β$актину, виментину, α$тубулину.
Предполагается, что данные антитела оказыва$
ют противовоспалительный и антитромботи$
ческий эффект [67].

Интересно, что количество актина на поверх$
ности клетки взаимосвязано с ее функциональ$
ной активностью: в различных условиях его со$
держание изменяется [68]. Так, экспрессия свя$
занного с поверхностью актина клетками лим$
фобластоидной линии LA350 увеличивается при
синтезе ДНК и достигает максимального уровня
в промежутке G1/ранняя S$фаза клеточного
цикла. Авторы предполагают, что внеклеточный
актин, экспонируемый на поверхности лимфо$
цитов, взаимодействует с естественным пулом
антител к актину, что может быть одним из ме$
ханизмов регуляции иммунных процессов [69].

Экспозиция F$актина на поверхности головки
сперматозоидов (в особенности на экватори$
альном сегменте и акросоме) ассоциирована с
приобретением ими способности проникать в
яйцеклетку [51, 70]. Предполагается, что поли$
меризация актина происходит на поверхности
созревающих сперматозоидов и является крити$
ческой для реализации данного процесса [71].
Актин экспонируется на поверхности тромбо$
цитов после активации у них секреции тромби$
ном [72, 73]. Таким образом, экспрессия актина
на поверхности клеток и его активность регули$
руются с помощью различных внутриклеточных
и внеклеточных механизмов, что подчеркивает
важность его функций именно в данной локали$
зации.

Способность актина к самосборке в микро$
филаменты во внеклеточной среде подтвержда$
ется результатами исследований in vivo [74]. Ме$
тодом лазерной конфокальной микроскопии
препаратов пульпозного ядра межпозвоночного
диска, окрашенных на актиновые микрофила$
менты фаллоидином–FITC, показано наличие
агрегатов F$актина во внеклеточном матриксе дан$
ной ткани при дискогенной дорсопатии (LIV$LV)
(Sudakov, N.P., Klimenkov, I.V., Byvaltsev, V.A.,
Nikiforov, S.B., Goldberg, O.A., Kalinin, A.А.,
Bardonova, L.A., and Belykh, E., неопубликован$
ные данные). Исследованные депозиты состоя$
ли из преимущественно радиально ориентиро$
ванных актиновых микрофиламентов и были в
несколько раз крупнее хондроцитов и инфильт$
рирующих зону некроза нейтрофилов. Таким
образом, представляется важным изучение воз$
можного участия внеклеточного F$актина в де$
генеративных процессах соединительной ткани
в качестве DAMP и потенциального аутоантиге$
на. В этой связи особый интерес представляет
вопрос о природе центров нуклеации актиновых
агрегатов во внеклеточном матриксе: всегда ли
происходит данный процесс спонтанно, или же
G$актин также способен полимеризоваться,
взаимодействуя с компонентами внеклеточного
вещества. Показано, что актин in vitro способен
связываться с фибронектином [75], который
можно рассматривать в качестве одного из по$
тенциальных центров нуклеации при самосбор$
ке внеклеточного F$актина.

Таким образом, совершенно очевидно, что
механизмы появления актина во внеклеточной
среде на сегодняшний день охарактеризованы
недостаточно. Вместе с тем из уже имеющихся
данных следует, что разные изоформы актина,
локализованные на внешней поверхности кле$
ток и во внеклеточном матриксе, принимают
участие в различных физиологических и патоло$
гических процессах. В связи с этим большое
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значение приобретает детальное изучение функ$
ций данного белка и механизмов их регуляции.

АКТИН В СИСТЕМНОЙ 
ЦИРКУЛЯЦИИ И ДРУГИХ 

БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ

Установлено, что актин способен попадать в
системную циркуляцию (кровь [76], ликвор [30]
и лимфу [29]), а также в мочу [77] и бронхоаль$
веолярную жидкость [78]. Механизмом проник$
новения актина в данные внеклеточные среды
может быть разрушение эндотелиоцитов или ак$
тивная продукция ими актина [31, 32, 46], кроме
того, не следует исключать и возможность про$
хождения данного белка через эндотелиальный
барьер из окружающих тканей (через фенестры
эндотелия, посредством трансцитоза и размы$
кания плотных контактов) [79]. Продемонстри$
ровано наличие α$актина в крови у пациентов с
инфарктом миокарда, причем наибольшее ко$
личество данного белка выявлено при остром
инфаркте передней стенки миокарда [80]. Пока$
зано также высвобождение α$актина в систем$
ную циркуляцию при стенокардии, при этом
большие концентрации циркулирующего акти$
на выявлены у пациентов с классом заболевания
III B (по классификации Е. Браунвальда) [28].
Высокое содержание α$актина в сыворотке па$
циентов с неинсулинзависимым диабетом и
нейропатией могут быть маркерами высокого
риска развития острого инфаркта миокарда или
стенокардии [76]. Выявлено, что α$изоформа
актина, характерная для гладкомышечных кле$
ток, высвобождается в плазму крови после об$
ширного повреждения тканей тонкого кишеч$
ника у крыс с ишемией$реперфузией тонкого
кишечника и пациентов с некротизирующим
энтероколитом, что может быть использовано
для диагностики повреждения кишечной муску$
латуры [81]. В клинической практике показана
взаимосвязь высвобождения актина в кровь с
летальным эффектом при некрозе печени и сеп$
тическом шоке [82–85].

Данные исследований in vitro и in vivo харак$
теризуют свободно циркулирующий актин не
только как маркер повреждений клеток. Высво$
бождение в системную циркуляцию F$актина
может непосредственно обладать летальным
эффектом. Так, после внутривенной инъекции
G$актина крысам, происходила внутрисосудис$
тая самосборка актиновых микрофиламентов,
что влекло за собой формирование микротром$
бов и повреждение эндотелия [74]. Данные дру$
гих исследователей проясняют механизмы со$
бытий, описанных в этой работе. Так, продемон$

стрирована активация тромбообразования при
формировании актиновых микрофиламентов в
кровотоке [84]. В отличие от G$актина, F$актин
способен активировать агрегацию тромбоцитов
за счет связанного с ним ADP [86, 87]. Выявлена
возможность непосредственного взаимодей$
ствия F$актина с фибрином (но не с фибриноге$
ном) [88]. При этом включение актиновых мик$
рофиламентов в фибриновый сгусток затрудня$
ет процесс его лизиса за счет связывания плаз$
мина и ингибирования его активности [89].
Предполагается также, что актиновые микро$
филаменты непосредственно могут изменять ха$
рактеристики потока крови в сосудах и даже
приводить к обструкции малых сосудов [85]. Ус$
тановлено, что введение в культуральную среду
G$актина или содержащей актин сыворотки па$
циентов с респираторным дистресс$синдромом
оказывает токсический эффект на эндотелио$
циты из легочной артерии барана: клетки гибнут
по механизму некроза. При этом добавление в
культуру гельзолина оказывает защитный эф$
фект [90]. На модели мезангиального пролифе$
ративного гломерулонефрита крыс линии «Вис$
тар» продемонстрировано, что внутривенное
введение G$актина индуцирует большее коли$
чество микроаневризм и персистентный лизис
мезангия. Авторы предполагают, что такой эф$
фект экзогенного актина обусловлен конкурен$
цией свободно$циркулирующего актина за свя$
зывание ангиогенина с актином на поверхности
эндотелиоцитов и, таким образом, ингибирова$
нием восстановления капилляров [91].

Негативные эффекты актина в системной
циркуляции определяют необходимость его вы$
ведения из данной среды. Известно, что в плаз$
ме крови существует система секвестрации и
клиренса (выведения из системной циркуля$
ции, от англ. clearance – очищение, устранение)
внеклеточного актина, представленная гельзо$
лином и Gc$глобулином (от англ. Gc$globulin:
group$specific component), называемого еще ви$
тамин D$связывающим белком [92, 93]. При
этом гельзолин осуществляет деполимеризацию
актина, а Gc$глобулин захватывает мономеры
актина и ускоряет его выведение из системной
циркуляции [82]. Изучена кинетика выведения
из организма циркулирующего G$ и F$актина, при
этом показано, что нефрэктомия не оказывает
существенного влияния на клиренс Gc$глобу$
лина или актина [94, 95]. Основную роль в данном
процессе играют клетки печени: G$актин, пре$
имущественно в комплексе с Gc$глобулином,
захватывается клетками Купфера, а F$актин –
эндотелиальными клетками синусоид печени
[96]. При этом клиренс комплексов актин–Gc$
глобулин протекает намного быстрее, чем на$
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тивного Gc$глобулина [94, 95]. Недостаточность
функционирования системы утилизации актина
приводит к избыточному формированию F$ак$
тина, оказывающего охарактеризованное ранее
негативное воздействие на клетки и компонен$
ты внеклеточной среды [85].

Интересным является вопрос о механизмах
снижения уровня гельзолина в системной цир$
куляции, предполагаемой причиной которого
может служить как возрастание содержания
внеклеточного актина [29], так и модуляция
уровня гельзолина под влиянием различных
воспалительных медиаторов [97].

Изучены эффекты внутривенных инъекций
G$актина мышам с нокаутом гена Gc$глобулина –
DBP null(–/–) в сравнении с мышами дикого типа
(DBP+/+), у которых развивалась более тяжелая
форма острого воспаления легких [98]. Автора$
ми этой же работы показано, что в условиях in
vitro очищенные комплексы актин–Gc$глобу$
лин индуцировали повреждение и гибель куль$
тивируемых эндотелиальных клеток из микро$
сосудов легких и из пупочной вены человека.
Заслуживает внимания тот факт, что клетки, ин$
кубируемые с комплексами актин–Gc$глобу$
лин, проявляли значительное снижение жиз$
неспособности уже через 4 ч, но данный эффект
был обратим, если далее клетки культивировали
в свежей среде в течение 24 ч [98].

Исследования показывают, что при остром
повреждении легких во внеклеточное простран$
ство высвобождаются значительные количества
актина, и циркулирующие комплексы актин$
гельзолин могут быть выявлены в периферичес$
кой крови [99]. Пациентам отделений интенсив$
ной терапии со сниженным уровнем гельзолина
плазмы крови требуется более длительная ис$
кусственная вентиляция легких и срок госпита$
лизации в целом, а также для них характерна более
высокая вероятность развития летального исхода.
Повышение уровня данного белка в крови наб$
людается при улучшении состояния больных
[100]. Показано, что у пациентов, находящихся
на гемодиализе, низкая концентрация гельзоли$
на ассоциирована с развитием системного вос$
паления [101], а также с более высоким риском
смертности в течение первого года наблюдения
[102]. Содержание гельзолина понижается после
инсульта, его концентрация уменьшается перед
развитием мультиорганной недостаточности
[97]. Обнаружено, что снижение уровня гельзо$
лина в крови через незначительный период вре$
мени после трансплантации стволовых крове$
творных клеток может служить предиктором раз$
вития идиопатической пневмонии [103].

Установлено, что содержание Gc$глобулина
в крови снижено у пациентов с фульминантным

некрозом печени, в особенности у невыжив$
ших [104], при этом концентрация комплексов
Gc$глобулин–актин в крови существенно воз$
растает [94, 95, 105]. Понижение уровня Gc$гло$
булина в сыворотке ассоциировано также с не$
благоприятным исходом при острой печеночной
недостаточности [106]. Сывороточная концент$
рация данного белка снижается и у хомячков в
модели повреждения печени ацетаминофеном
[107]. Истощение пула Gc$глобулина при ост$
рых повреждениях печени, по всей видимости,
связано с тем, что гепатоциты являются преиму$
щественными продуцентами данного белка в
организме [74].

Достоверно известно, что содержание цир$
кулирующего Gc$глобулина немедленно пони$
жается после тяжелых травм [108]. Низкая кон$
центрация гельзолина ассоциирована с высо$
ким риском смертности у пациентов в крити$
ческом состоянии при травмах и ожогах [29].

Гипогельзолинемия наблюдается у пациен$
тов с различной активностью острого или хро$
нического воспалительного процесса: при сеп$
сисе, ревматоидном артрите, рассеянном скле$
розе [109]. Снижение концентрации гельзолина
в крови установлено и на модели рассеянного
склероза – экспериментальном аутоиммунном
энцефаломиелите мышей [110].

Уменьшение уровня гельзолина плазмы об$
наружено при сепсисе у человека и на животных
моделях, причем степень понижения его концент$
рации коррелирует с риском смертности [83].
Содержание Gc$глобулина значительно сниже$
но в сыворотке пациентов при септическом шо$
ке, но процент циркулирующего Gc$глобулина
в комплексе с актином при этом существенно
возрастает, и концентрация данных комплексов
четко коррелирует с тяжестью заболевания и
смертностью [111]. Высвобождение в систем$
ную циркуляцию актина и недостаточность сис$
темы его выведения ассоциирована с развитием
осложнений при сепсисе и органной недоста$
точности, в частности, дыхательной недостаточ$
ности и тромбоцитопении [108].

Заслуживающими пристального внимания
исследователей являются факты взаимодей$
ствия компонентов системы клиренса актина с
различными липидами – медиаторами воспале$
ния. Показано, что Gc$глобулин может связы$
вать арахидоновую кислоту, которая служит
субстратом для генерации эйкозаноидов при
септическом шоке, однако при комплексообра$
зовании с актином это взаимодействие наруша$
ется [111]. Гельзолин также может принимать
участие в воспалительном ответе, оказывая им$
муномодулирующее действие за счет связыва$
ния провоспалительных липидов: лизофосфа$
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тидной кислоты, сфингозин$1$фосфата и фос$
фоинозитидов [29, 109, 112, 113]. Кроме того,
данный белок способен связывать фактор акти$
вации тромбоцитов [114] и бактериальные ли$
пополисахариды [115]. Тем не менее, существует
и обратная сторона данного феномена: сниже$
ние у гельзолина способности деполимеризовать
F$актин при связывании сфингозин$1$фосфата
[109] и липотейхоевой кислоты (одного из липо$
полисахаридов грамотрицательных бактерий)
[116]. В целом, взаимодействие компонентов
системы клиренса актина с липидами – медиа$
торами воспаления – является еще одной
гранью патологических эффектов актина, попа$
дающего в системную циркуляцию. По всей ви$
димости, образование комплексов Gc$глобули$
на и гельзолина с актином может нарушать им$
муномодуляторные эффекты этой системы за
счет снижения ее способности секвестрировать
эти биологически активные липиды [29].

Выявлено наличие актина и гельзолина в
лимфе из сосудов брыжейки крыс линии
Sprague Dawley в концентрациях, сопоставимых
с плазмой крови. Уровень гельзолина значи$
тельно снижается в лимфе сосудов брыжейки
при геморрагическом шоке, что предположи$
тельно может приводить к повышению биоло$
гической активности провоспалительных липи$
дов, которые принимают участие в запуске ме$
ханизмов повреждения капилляров легких и
других органов [29].

Свободно циркулирующий актин и компо$
ненты системы его клиренса обнаружены и в це$
реброспинальной жидкости. Например, у паци$
ентов с нейродегенеративными процессами
(рассеянный склероз [30], болезнь Альцгеймера
[117]) показан высокий уровень актина в ликво$
ре, динамика которого коррелирует с прогрес$
сированием заболевания [118]. В свою очередь,
концентрация гельзолина в цереброспинальной
жидкости значительно снижена при различных
неврологических заболеваниях, включая рассе$
янный склероз [119, 120]. При японском энце$
фалите выявлено существенное возрастание
уровня цитоплазматического актина и Gc$гло$
булина в ликворе, что по предположению авто$
ров является следствием нарушения целостнос$
ти гематоэнцефалического барьера [121]. Кон$
центрация гельзолина в ликворе значительно
снижена при эпилепсии [122]. Показано, что
гельзолин способен связывать белок β$амилои$
да в ликворе пациентов, страдающих болезнью
Альцгеймера [123]. Важно ометить, что при этом
гельзолин может не только ингибировать фор$
мирование фибрилл из данного белка, но и об$
ладает лизирующей активностью по отношению
к β$амилоиду [124]. Можно предположить, что

ранее обсуждаемое возрастание актина в ликво$
ре при болезни Альцгеймера [117] приведет к
ослаблению данного защитного эффекта гель$
золина и, как следствие, будет способствовать
прогрессированию нейродегенеративного про$
цесса.

Проведено исследование влияния провоспа$
лительных цитокинов на состав протеома секре$
та бронхиального эпителия in vitro, что позволи$
ло выявить присутствие β$ и γ$изоформ актина,
актиноподобного белка 3 (Arp3) и гельзолина.
Показано, что интерлейкин$4 индуцирует уве$
личение секреции во внеклеточную среду пред$
шественника гельзолина, что может иметь боль$
шое значение для утилизации актиновых фила$
ментов, формирующихся в бронхоальвеолярной
жидкости из продуктов распада эпителиальных
клеток при воспалительных процессах [78]. В ря$
де работ обнаружено повышенное содержание
гельзолина в бронхоальвеолярном лаваже паци$
ентов с астмой [125], а также присутствие акти$
на в моче после ишемического воздействия на
почечный трансплантат [77].

Защитный эффект системы деполимеризации
F$актина и клиренса его мономеров предопре$
деляет необходимость восстановления уровня ее
компонентов в лечебных целях [83, 97, 101, 126].
Во многих исследованиях показано, что восста$
новление уровня гельзолина плазмы за счет вве$
дения рекомбинантного гельзолина снижает
смертность у экспериментальных животных с
моделями сепсиса [84, 102, 109], аутоиммунного
энцефаломиелита [110], инсульта [100].

Таким образом, свободно циркулирующий
актин может служить в качестве биомаркера
повреждения различных тканей. Его полимери$
зованная форма оказывает множественное нега$
тивное влияние на организм, воздействуя как на
клетки, так и на компоненты его внеклеточной
среды. Возрастание уровня актина в системной
циркуляции также может ослаблять дополнитель$
ные защитные эффекты системы его клиренса,
не относящиеся к утилизации актина. В связи с
этим система клиренса внеклеточного актина
является перспективным объектом для разра$
ботки технологий защиты организма от леталь$
ных эффектов циркулирующих актиновых мик$
рофиламентов.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ АКТИН 
И АУТОИММУННЫЕ ПРОЦЕССЫ

Внеклеточный актин может участвовать в раз$
витии различных патологий как индуктор ауто$
иммунного процесса [127]. Как упоминалось
выше, F$актин относят к DAMPs [33] – внутри$
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клеточным макромолекулам и их комплексам,
способным при попадании во внеклеточную сре$
ду вызывать воспалительный ответ [31, 32]. Важ$
ным фактом, подтверждающим возможность
участия внеклеточного F$актина в аутоиммун$
ном процессе, является выявление на поверх$
ности цитотоксических Т$лимфоцитов и денд$
ритных клеток рецепторов DNGR$1 (CLEC9A),
специфичных к F$актину [33, 128, 129].

Продемонстрирована возможность взаимо$
действия актина с компонентом системы комп$
лемента C1q (complement component 1, q sub$
component), позволившая авторам предполо$
жить, что актиновые микрофиламенты могут
инициировать каскад комплемента за счет не$
посредственной (без участия антител) актива$
ции C1q [130].

Установлено, что Gc$глобулин принимает
участие в активации макрофагов, стимулирует
хемотаксис у моноцитов и нейтрофилов [131,
132], при этом комплексы актин–Gc$глобулин
оказались не способными активировать комп$
лемент или нейтрофилы in vitro [97].

Достаточно широко в научной литературе
обсуждаются данные об антителах к актину и их
участии в ряде патологических процессов: гепа$
титах, целиакии, атеросклерозе, остром оттор$
жении трансплантата, остром коронарном
синдроме, аутоиммунных заболеваниях почек
[133–137].

Наибольшее количество исследований в
данном направлении посвящено аутоиммунно$
му гепатиту I типа [138, 139]. Наличие в крови
иммуноглобулинов, специфичных к F$актину, с
одной стороны, рассматривается в качестве
важного диагностического критерия данного за$
болевания [140, 141], а с другой – является пре$
диктором неблагоприятного исхода [142]. Уста$
новлено, что высокие титры антител к актину
ассоциированы с активностью гепатита [143].
Наличие антител к актину при аутоиммунном
гепатите ассоциировано с меньшей эффектив$
ностью терапии кортикостероидами у пациен$
тов [144]. Высокие титры антител к F$актину в
сыворотке выявлены и у пациентов с гепатитом С,
при этом они отражают более активный аутоим$
мунный процесс в ткани печени [145]. Показано
также формирование антител к актину и при ге$
патите, индуцированном клометацином [146].

Известно, что актин как аутоантиген может
индуцировать Th1 клеточный иммунный ответ у
пациентов с атеросклерозом и, таким образом,
принимать участие в развитии системного вос$
паления при данном заболевании [147]. Уровень
антител к актину положительно коррелирует с
толщиной интимы$медии и адвентиции сонных
артерий при атеросклерозе [148].

Выявлены IgG к актину и миозину при ост$
ром коронарном синдроме, причем их продук$
ция была ассоциирована с выраженностью пов$
реждения сердечной мышцы [137]. Описан ау$
тоиммунный ответ на тропонин I, тропомиозин
и актин при дилятационной кардиомиопатии –
одном из основных осложнений мышечной
дистрофии Эмери–Дрейфуса [149].

Формирование в крови пациентов IgG к
компонентам цитоскелета эндотелия: актину,
виментину, тубулину и кератину ассоциировано
с острым отторжением трансплантированного
сердца [135]. При этом у обследованных паци$
ентов не регистрировали антител к HLA$антиге$
нам трансплантата, которые считаются веду$
щим и наиболее распространенным фактором в
механизмах его гуморального отторжения [150]
и обязательно диагностируются на предтранс$
плантационном этапе [151]. В случае присут$
ствия антител к цитоскелету эндотелия в крови
реципиента еще до трансплантации отторжение
трансплантата происходило в ранний посттранс$
плантационный период [135].

Наличие IgA к актину при целиакии тесно
связано с атрофией ворсинок тонкого кишечни$
ка [152]. По этой причине высокие концентра$
ции данных антител являются маркером выра$
женности повреждения слизистой оболочки
тонкого кишечника и атрофии ворсинок [153,
154].

Появляются данные о формировании им$
мунного ответа на актин и при других заболева$
ниях. Среди IgA сыворотки крови пациентов,
страдающих нефропатией, были выявлены ан$
титела, связывающие актин [155]. Обнаружены
в крови IgM к актину и при идиопатическом
нефротическом синдроме [136], а также антите$
ла к β$актину у пациентов с аутоиммунными за$
болеваниями внутреннего уха (болезнь Менье$
ра, внезапная глухота, быстро прогрессирующая
сенсонейральная потеря слуха, отосклероз)
[156]. При аутоиммунной нейтропении, грану$
лематозе Вегенера и микроскопическом поли$
ангиите в крови пациентов формируются анти$
тела к нейтрофилам, одним из аутоантигенов
которых является актин [139, 157]. Кроме того,
показана возможность формирования антител к
актину при боковом амиотрофическом склерозе
[158].

В целом, имеющиеся на сегодня данные убе$
дительно свидетельствуют в пользу представле$
ний о том, что внеклеточный F$актин оказывает
не только непосредственное токсическое воз$
действие на клетки, негативно влияет на систе$
му гемостаза, ослабляет противовоспалитель$
ные свойства компонентов системы его клирен$
са, но и принимает также активное участие в
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развитии аутоиммунных процессов в качестве
одного из аутоантигенов. Формируемые при
этом антитела к актину могут быть использова$
ны как прогностические биомаркеры различ$
ных патологических процессов.

Анализ многочисленных исследований био$
логической роли актина в жизни клетки и всего
организма показывает, что функции актина не
ограничиваются его фундаментальной ролью
только в качестве компонента клеточного ци$
тоскелета. За счет различных механизмов, ряд
которых еще предстоит установить, данный бе$
лок способен выходить во внеклеточную среду,
где он: 1) может оставаться связанным с поверх$
ностью клеток, 2) связываться с внеклеточным
матриксом или 3) поступать в системную цирку$
ляцию. Находясь в комплексе с поверхностью
клетки, актин является сайтом связывания
плазминогена, чем определяется его важная и
достаточно неоднозначная роль в регуляции ан$
гиогенеза, модуляции высвобождения нейрот$
рансмиттеров. Можно предполагать, что нару$
шение данных функций внеклеточного актина,
связанное с изменением уровня экспрессии его
на поверхности клеток, служит причиной разви$
тия и/или осложнения течения определенных
патологий. Особую роль в развитии достаточно
широкого спектра заболеваний играет F$актин,

непосредственно высвобождаемый в системную
циркуляцию или формируемый там за счет са$
мосборки из G$актина. Актиновые микрофила$
менты способны оказывать негативное влияние
как на клетки тканей и органов, так и на компо$
ненты внеклеточной среды (индукция гибели
эндотелиоцитов, активация тромбогенеза и ин$
гибирование фибринолиза, изменение реологи$
ческих свойств крови, ослабление способности
системы клиренса актина секвестрировать ме$
диаторы воспаления), что может приводить к
летальному исходу заболевания. Являясь пред$
ставителем DAMPs, F$актин способен индуци$
ровать аутоиммунный ответ, что служит еще од$
ним механизмом его участия в различных пато$
логических процессах. Дальнейшие исследова$
ния закономерностей появления внеклеточного
актина, его роли в физиологических и патологи$
ческих процессах помимо фундаментального
значения, несомненно, будут способствовать
развитию оригинальных технологий диагности$
ки, профилактики и лечения многих социально$
значимых заболеваний.
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Actin is a ubiquitous protein in eukaryotic cells [1].

It exists as a monomer (G) and as a polymer (F) and is a

key component of the actin microfilament system – the

most dynamic and plastic part of the cytoskeleton [2]. In

mammals, several actin isoforms are known: α�actin,

including separate forms specific for skeletal and smooth

muscle cells and cardiomyocytes, γ�actin of smooth mus�

cle cells, and ubiquitous β� and γ�actin isoforms occur�

ring in the cytosol of all cells [3].

The actin microfilament system is responsible for

cell shape [4, 5] and motility [6, 7], and it ensures the

interaction of cells with each other [8], with components

of the extracellular matrix [9], and with various artificial

substrates [10]. The actin cytoskeleton plays a key role in

vesicular transport, cell compartmentalization, and dis�

tribution of macromolecules within cells [11].

Reorganization of the actin cytoskeleton and expression

of different actin isoforms are closely associated with cell

differentiation processes [12]. This system is also involved

in cell division [11]. The actin skeleton was shown to play

an important and rather unambiguous role at different

stages of programmed cell death (PCD) [13�17]. In some

cases, the actin microfilament system plays the key role in

this process. Such type of PCD is classified as actin�

mediated apoptosis [18]. It has been shown that actin is

also present in the cell nucleus, where it plays a key role

in chromatin remodeling, RNA polymerase I, II, and III

transcription, and mRNA processing [19].

The actin cytoskeleton, in addition to the above�

mentioned fundamental functions in cell vital activity,

also plays a key role in the development of different dis�

eases. In particular, the actin microfilament system is

involved in oncological processes (cell transformation,

invasion, and metastasis) [20�22] and tissue fibrosis [23,

24]. It has been shown that many intracellular parasites

(bacteria, viruses) use the actin cytoskeleton in their vital

activity [25].

An important feature of actin is that it can be present

also in the extracellular environment of an organism. It

can be found bound to the outer cell surface [26], in the

extracellular matrix [27], or in the systemic circulation –

blood, lymph, and liquor [28�30]. The localization of

actin in the extracellular space raises many questions

whose answers may be of key importance for solving

urgent problems of cell biology and medicine. This review

is devoted to the analysis of the state�of�the�art in study�

ing the role of extracellular actin in different physiologi�

cal and pathological processes.
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ACTIN ON THE CELL SURFACE

AND IN EXTRACELLULAR MATRIX

Questions about the mechanisms of the appearance

of actin in the extracellular environment have not been

sufficiently studied. Most obvious is the release of this pro�

tein in case of the impairment of cell wall integrity [31,

32]. In this context, F�actin is rated among the so�called

“danger�associated molecular patterns” (DAMPs) –

intracellular molecules secreted, released, or exposed on

the cell surface during cell death, damage, or exposure to

stress [33, 34]. In addition to F�actin, they include Bcl�2,

calreticulin, cyclophilin A, heat shock proteins, histones,

HMGB1, HMGN1, and mitochondrial DNA. After

being released from a cell, these components act as adju�

vants or “alarm signals” for the immune system [31].

The possibility of producing G� and F�actin as com�

ponents of fibroblast exosomes under mechanical stress

has also been shown [35]. It can be supposed that subse�

quent destruction of these vesicles contributes to forma�

tion of the pool of extracellular actin. This is especially

relevant for connective tissues with extensive and dense

extracellular matrix (e.g. cartilage), where there is practi�

cally no utilization of exosomes, dead cells, and their

fragments because phagocytes have restricted access to

them [36, 37].

It is reliably established that actin can be released

from viable, undamaged cells [38]. At the same time, the

protein can stay in a complex with the outer surface of the

plasma membrane or be excreted into the extracellular

environment. The mechanism of this phenomenon

remains an enigma [39], because the protein does not

contain a signal peptide for transmembrane transfer or a

transmembrane domain [40]. Nevertheless, one cannot

rule out the existence of other, more complicated ways of

appearing on the cell surface. This can be exemplified by

the nuclear import and export mechanisms of actin. The

actin molecule has no signal sequences for its transport

into the nucleus, but it is transferred together with cofilin

that does have a signal sequence [41]. Release from the

nucleus is determined by two signals (leucine�rich nuclear

export signals) for exportin�1�mediated nuclear export.

Actin can also be transferred to the cytosol by exportin�6

in complex with profilin [42, 43]. Although it is difficult to

compare the transport across the nuclear envelope

(through the nuclear pores) with the transport across the

plasma membrane, one could assume the existence of

mechanisms of actin transport in complex with other pro�

teins acting as carriers. Possible candidates for the role of

actin carriers are actin�binding proteins, which are also

found on the cell surface [44], e.g. gelsolin, which can

penetrate through the membrane due to a special signal

peptide [45]. Generally, the question about these mecha�

nisms is still open and clearly needs further investigation.

As mentioned above, extracellular actin molecules

can be found on the cell surface [26, 46]. This phenome�

non is also typical of other intracellular proteins that are

not characteristic of the cell surface [38]. Some of these

molecules are also classified as DAMPs. For example, the

expression of Hsp70 on the endothelial cell surface was

revealed after their incubation with oxidized low�density

lipoproteins (LDL) [47]. Such “non�canonical” localiza�

tion has been established for other components of the

actin microfilament system that are actin�binding pro�

teins. For example, filamin A was found on the surface of

neuroblastoma cells and other human cell lines [48]. It

was assumed that here the filamin A C�terminus is

exposed on the cell surface, while the N�terminus is

localized in the cytoplasm bound to the actin cytoskele�

ton. Filamin A is probably involved in the interaction

with the extracellular matrix due to the RGD sequence at

the C�terminus [48]. Tropomyosin, which was found on

the outer surface of the plasma membrane of endothelio�

cytes activated by fibroblast growth factor�2 (FGF�2),

acts as a receptor for antiangiogenic peptides. Like actin,

this protein has no transmembrane domain [44]. It has

been shown that cell surface localization is also typical of

proteins of the microtubule system. There are data on the

exposure of tubulin on the surface of lymphoblasts of

CCRF�CEM line cells [49]. For the mentioned proteins,

it is still unclear what processes of cell vital activity are

associated with their noncanonical localization.

Immunofluorescence and immunoelectron micro�

scopy have shown that actin is present on the plasma

membrane surface of endotheliocytes having different

localization (smooth muscle α�actin on bovine pul�

monary artery endothelial cells (BPAEC)) [46], B�lym�

phocytes and, to a much lesser extent, T�lymphocytes

[50], sperm cells [51], and platelets [52]. The data in the

cited works [50�52], however, do not clearly show the

form (G or F) of actin localized on the surface of these

cells. It can be supposed that cell�surface actin is present

mainly as the monomeric form. This form does not

induce an active immune response since F�actin is a

DAMP, against which antibodies are produced in autoim�

mune processes. If this is true, later we will raise a ques�

tion about looking for ways to prevent actin polymeriza�

tion on the cell surface. It is known that spontaneous for�

mation of actin microfilaments in the cytosol is prevent�

ed by various proteins binding G�actin [17]. Further stud�

ies must elucidate whether it is possible to use these G�

actin�binding proteins for preventing actin polymeriza�

tion on the cell surface. The presence of F�actin has been

quite clearly demonstrated for the sperm head surface

[51]. At the same time, testicular tissue is protected from

contact with components of the immune system by the

hematotesticular barrier [53], which eliminates the possi�

bility of immunization against F�actin. Actin was found

in the structure of the extracellular matrix of the

myometrium and in the glomerular mesangium of the

kidney. Immunoelectron microscopy showed the pres�

ence of actin in the extracellular matrix of smooth muscle
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cells, being localized in the inner elastic membrane

among fibronectin and elastic fibers, as well as between

smooth muscle cells [27]. It was suggested that extracel�

lular actin is involved in interactions of smooth muscle

cells – their contacts and mutual sliding during contrac�

tion and relaxation of tissues [27]. Actin was shown to be

present in the extracellular matrix of the aorta [54] and in

the walls of arteries, arterioles, and capillaries [27]. It has

been established that complexes consisting mainly of β�

and γ�actin and, to a lesser extent, of α�actin and α�

actinin, are released from the muscle cell surface (chick�

en embryo culture) [55, 56].

The functions of cell surface� and extracellular

matrix�associated actin are of substantial research and

practical interest. It has been demonstrated that actin

associated with the outer surface of the plasma membrane

can participate in different physiological and pathological

processes. Membrane�bound actin was shown to be a

binding site for plasminogen [40, 57]. This is of great

importance for different processes related to the functions

of plasmin. Smooth muscle α�actin bound to endothelio�

cyte surface is an angiogenin receptor [58, 59] and induc�

er of angiogenesis [40]. At the same time, the actin/angio�

genin complex, similarly to actin, can promote plasmin

generation due to tissue plasminogen activator (tPA). This

complex, in contrast to actin, does not inhibit plasmin

activity [60]. In view of this fact, angiogenin promotes

degradation of the extracellular matrix, allowing the pen�

etration of endotheliocytes through the basement mem�

brane and migration during angiogenesis [61]. The mech�

anisms of plasminogen activation may also be involved in

pathological processes. In breast cancer, overexpression of

some components of the plasminogen activation cascade

(urokinase) results in production of large amounts of plas�

min on tumor cell surfaces. This contributes to enhanced

metastatic activity of these cells, which is an unfavorable

prognosis for breast cancer. The binding of plasminogen

to actin is an important event in this process [62]. It has

been shown that β�actin expressed on the surface of some

tumor cells (PC�3, HT1080 and MDA�MB321) possibly

contributes to the formation of angiostatin 4.5 from plas�

min [39, 63]. This molecule inhibits the proliferation and

migration of endotheliocytes and activates their pro�

grammed death [64, 65]. This β�actin�mediated mecha�

nism can constrain neoplastic progression. Accordingly,

the expression of β�actin on the surface of tumor cells is

considered to be a promising prognostic factor [63]. It has

been established that actin expressed on the surface of

endothelial cells can interact with lipoprotein(a). At the

same time, lipoprotein(a) competes with plasminogen for

binding with actin, which may contribute to a decrease in

plasmin production and reduction in the intensity of fib�

rinolysis [40]. On the surface of catecholaminergic cells,

γ� and β�actin promote the modulation of neurotransmit�

ter release by interacting with plasminogen and stimulat�

ing plasmin production [26].

In view of the functional significance of membrane�

bound actin, an interesting fact is the existence of natural

anti�actin antibodies. This type of antibodies includes

autoreactive antibodies with low affinity for the antigen,

which play a regulatory role, in contrast to high�affinity

antibodies produced in different pathological processes

[66]. Some of the natural antibodies against endothelio�

cytes of essentially healthy people were shown to have

specificity for components of the cytoskeleton – β�actin,

vimentin, and α�tubulin. These antibodies are supposed

to exert antiinflammatory and antithrombotic effects

[67].

It is interesting that the amount of cell�surface actin

is related with its functional activity – its content varies

under different conditions [68]. Hence, the expression of

surface�bound actin by LA350 lymphoblastoid cells

increases during DNA synthesis, being maximal within

the G1/early S�phase period of the cell cycle. It was sug�

gested that the extracellular actin exposed on the lym�

phocyte cell surface can interact with the natural pool of

anti�actin antibodies, which seems to be a mechanism of

regulation of immune processes [69]. The exposure of F�

actin on the sperm head surface (especially at the equato�

rial segment and the acrosome) is associated with acquir�

ing the ability to penetrate into the oocyte [51, 70]. It is

supposed that polymerization of actin occurs at the sur�

face of maturing sperm cells and is critical for this process

[71]. Actin appears on the platelet surface after thrombin�

induced activation of secretion [72, 73]. Thus, the expres�

sion of actin on the cell surface and its activity are regu�

lated by various intracellular and extracellular mecha�

nisms, which emphasizes the importance of its functions

in this environment.

The ability of actin to self�assemble into microfila�

ments in the extracellular medium was confirmed by the

results of in vivo studies [74]. Laser scanning confocal

microscopy of preparations of nucleus pulposus of the

intervertebral disk, stained with phalloidin–FITC for

actin microfilaments, showed the presence of F�actin

aggregates in the extracellular matrix of this tissue in

discogenic dorsopathy (LIV�LV) (N. P. Sudakov, I. V.

Klimenkov, V. A. Byvaltsev, S. B. Nikiforov, O. A.

Goldberg, A. A. Kalinin, L. A. Bardonova, and E.

Belykh, unpublished data). These deposits consisted

mainly of radially oriented actin microfilaments and were

several times larger than the chondrocytes and the neu�

trophils infiltrating the necrosis area. Thus, it seems

urgent to study the potential involvement of extracellular

F�actin in degenerative processes in connective tissues as

a DAMP and a potential autoantigen. In this connection,

the question of the nature of nucleation centers for actin

aggregates in the extracellular matrix is of interest – is this

process always spontaneous, or can G�actin also be poly�

merized by interacting with components of extracellular

substance? It has been shown that actin in vitro can be

bound with fibronectin [75], which can be considered as
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a potential nucleation center in self�assembly of extracel�

lular F�actin.

Thus, the mechanisms of the release of actin into the

extracellular environment have not yet been sufficiently

characterized. However, the available data demonstrate

that different actin isoforms localized on the outer cell

surface and in the extracellular matrix are involved in var�

ious physiological and pathological processes. Hence, it is

important to thoroughly investigate the functions of this

protein and the mechanisms of their regulation.

ACTIN IN SYSTEMIC CIRCULATION

AND OTHER BIOLOGICAL FLUIDS

It has been established that actin can enter the sys�

temic circulation (blood [76], liquor [30] and lymph

[29]), as well as into urine [77] and bronchoalveolar

lavage [78]. The mechanism of penetration of actin into

these extracellular environments is probably the destruc�

tion of endotheliocytes or the production of active actin

by the latter [31, 32, 46]. The possibility of penetration of

this protein across the endothelial barrier from surround�

ing tissues (via endothelial fenestrae, transcytosis, and

tight junction opening) should not be excluded [79]. It

was shown that α�actin was present in the blood of

patients with myocardial infarction, the maximum

amount of this protein being found in case of acute ante�

rior wall myocardial infarction [80]. In addition, the

release of α�actin into systemic circulation in angina pec�

toris (stenocardia), when high concentrations of circulat�

ing actin were revealed in patients with Class III B disease

(according to Braunwald’s classification) [28]. High con�

centrations of α�actin in the serum of patients with non�

insulin�dependent diabetes and neuropathy can be a

marker of high risk of developing acute myocardial

infarction or stenocardia [76]. It has been shown that the

actin α�isoform typical of smooth muscle cells is released

into blood plasma after extensive tissue damage to the

small intestine in rats with ischemia–reperfusion injury of

the small intestine and in patients with necrotizing ente�

rocolitis. It can be used for diagnosing intestinal muscle

damage [81]. A relationship between release of actin into

blood and lethal effect in the case of hepatic necrosis and

septic shock has been shown in clinical practice [82�85].

Data of in vitro and in vivo studies characterize free�

circulating actin not only as a marker of cell damage. The

release of F�actin into the systemic circulation may have

a direct lethal effect. Intravenous injection of G�actin

into rats resulted in intravascular self�assembly of actin

microfilaments leading to the formation of microthrombi

and endothelial damage [74]. Data from various studies

demonstrate the mechanisms of events described in this

experiment. It has been shown that thrombosis is activat�

ed during the formation of actin microfilaments in the

bloodstream [84]. In contrast to G�actin, F�actin can

activate platelet aggregation due to the bound ADP [86,

87]. The possibility of direct interaction between F�actin

and fibrin (but not fibrinogen) has been demonstrated

[88]. At the same time, the inclusion of actin microfila�

ments into a fibrin clot impedes its lysis due to the bind�

ing of plasmin and inhibition of its activity [89]. It is also

supposed that actin microfilaments can directly change

the characteristics of blood flow in vessels and even lead

to obstruction of small vessels [85]. The addition of G�

actin or actin�containing serum of patients with respira�

tory distress syndrome to a culture medium had a toxic

effect on endotheliocytes from sheep pulmonary artery –

the cells die by the mechanism of necrosis. However, the

addition of gelsolin to the culture had an opposite effect

[90]. The intravenous administration of G�actin to Wistar

rats with the model of mesangial proliferative glomeru�

lonephritis induces a great number of microaneurysms

and persistent lysis of the mesangium. It was supposed

that such effect of exogenous actin is associated with the

competition of free�circulating actin for the binding of

angiogenin to actin on the endotheliocyte surface and,

thereby, the inhibition of restoration of capillary structure

[91].

The negative effects of actin in systemic circulation

determine the necessity of its elimination from this envi�

ronment. It is known that in blood plasma there is a sys�

tem for extracellular actin sequestration and clearance

(elimination from the systemic circulation), which

involves gelsolin and Gc�globulin (Gc�globulin: group�

specific component), also called vitamin D�binding pro�

tein [92, 93]. At the same time, gelsolin depolymerizes

actin, while Gc�globulin captures actin monomers and

accelerates the elimination of actin from the systemic cir�

culation [82]. The kinetics of elimination of circulating

G� and F�actin from an organism was investigated. It was

found that nephrectomy had no substantial effect on the

clearance of Gc�globulin or actin [94, 95]. Liver cells play

the key role in this process: G�actin, mainly in complex

with Gc�globulin, is captured by Kupffer cells, while F�

actin is captured by the endothelial cells of liver sinusoids

[96]. At the same time, the clearance of actin/Gc�globu�

lin complexes proceeds much more rapidly compared to

the native Gc�globulin [94, 95]. Inadequate functioning

of the actin utilization system leads to excessive produc�

tion of F�actin, which exerts the previously characterized

negative effects on cells and components of the extracel�

lular environment [85].

The mechanism of decrease in gelsolin level in the

systemic circulation is an interesting issue. This process is

supposedly caused both by increase in extracellular actin

level [29] and by modulation of gelsolin level by different

inflammatory mediators [97].

The effects of intravenous injections of G�actin into

mice with Gc�globulin gene knockout (DBP null(–/–))

and in wild�type mice (DBP+/+) were investigated [98].

The DBP+/+ mice had a more severe form of acute pneu�
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monia. Under conditions in vitro, the purified actin/Gc�

globulin complexes induced damage and death of culti�

vated endothelial cells from human lung microvessels and

umbilical vein. It is interesting that cells incubated with

actin/Gc�globulin complexes demonstrated a significant

decrease in viability already after 4 h, but this effect was

reversible if the cells were further cultivated in fresh medi�

um for 24 h [98].

Studies show that considerable amounts of actin are

released into the extracellular space under acute lung

damage, and circulating actin/gelsolin complexes can be

found in peripheral blood [99]. Patients of intensive care

units with decreased plasma gelsolin levels are character�

ized by greater probability of fatality, longer hospital stay,

and longer period of artificial pulmonary ventilation. The

level of this protein increased after the state of the patients

improved [100]. It has been shown that gelsolin levels in

patients undergoing hemodialysis are associated with the

development of systemic inflammation [101], as well as

with higher mortality risk in the first year of observation

[102]. The level of gelsolin is reduced after stroke. Also,

its concentration decreases prior to the development of

multiple organ failure [97]. It has been shown that the

decrease in gelsolin level in blood within a short time after

hematopoietic stem cell transplantation can be a predic�

tor of the development of idiopathic pneumonia [103].

The level of Gc�globulin was shown to be reduced in

the blood of patients with fulminant hepatic necrosis,

especially in non�survivors [104]. At the same time, the

concentration of Gc�globulin/actin complexes in blood

considerably increases [94, 95, 105]. Decrease in Gc�

globulin level in serum is also associated with unfavorable

outcome under acute hepatic failure [106]. The serum

level of this protein decreases in hamsters with the model

of acetaminophen�induced liver damage [107].

Exhaustion of the pool of Gc�globulin under acute hepat�

ic damage is most probably because hepatocytes are the

major producers of this protein in an organism [74].

The level of circulating Gc�globulin immediately

decreases after severe injuries [108]. The reduced gelsolin

concentration is associated with high mortality risk in

patients remaining in a critical state after injuries and

burns [29].

Hypogelsolinemia is observed in patients with differ�

ent activities of acute or chronic inflammatory processes –

sepsis, atrophic arthritis, and multiple sclerosis [109]. The

concentration of gelsolin in blood was also shown to

decrease in a model of multiple sclerosis – experimental

autoimmune encephalomyelitis in mice [110].

Decrease in the plasma level of gelsolin was shown in

human sepsis and in animal models. The extent of

decrease in its concentration correlates with the mortali�

ty risk [83]. The level of Gc�globulin is considerably

reduced in the serum of patients with septic shock. The

percentage of circulating Gc�globulin in complex with

actin substantially increases, and the concentration of

these complexes is closely associated with disease severity

and mortality [111]. The release of actin into the systemic

circulation and insufficiency of the system of its removal

is associated with the development of complications in

case of sepsis and organ failure, in particular, respiratory

distress and thrombocytopenia [108].

It is noteworthy that components of the actin clear�

ance system interact with various lipids that are mediators

of inflammation. It has been shown that Gc�globulin can

bind arachidonic acid, which is a substrate for eicosanoid

generation under septic shock. At the same time, the for�

mation of a complex with actin disturbs the binding of

arachidonic acid [111]. Gelsolin can also be involved in

the inflammatory response, exerting an immunomodula�

tory effect due to binding proinflammatory lipids –

lysophosphatidic acid, sphingosine 1�phosphate, and

phosphoinositides [29, 109, 112, 113]. In addition, this

protein can bind platelet activation factor [114] and bac�

terial lipopolysaccharides [115]. Nevertheless, there is

also a reverse side of this phenomenon – the reduced

ability of gelsolin to depolymerize F�actin when binding

sphingosine 1�phosphate [109] and lipoteichoic acid (a

lipopolysaccharide of Gram�negative bacteria) [116].

Generally, the ability of components of the actin clear�

ance system to interact with lipid mediators of inflamma�

tion is another facet of the pathological effects of actin in

the systemic circulation. The formation of complexes of

these proteins with actin most probably disturbs the

immunomodulatory effects of this system due to reduc�

tion of its ability to sequester these biologically active

lipids [29].

Actin and gelsolin were shown to be present in lymph

from mesentery vessels of Sprague Dawley rats at concen�

trations comparable with the values in blood plasma [29].

The level of gelsolin considerably decreases in the lymph

of mesentery vessels under hemorrhagic shock. Its

decrease supposedly leads to the enhancement of biolog�

ical activity of proinflammatory lipids involved in trigger�

ing the mechanisms of capillary vessel damage in lungs

and other organs.

The free�circulating actin and components of its

clearance system have been found in cerebrospinal fluid.

Patients with neurodegenerative processes (multiple scle�

rosis [30], Alzheimer’s disease [117]) demonstrate high

level of actin in the liquor. The dynamics of its level cor�

relates with the disease progression [118]. In turn, gel�

solin concentration in cerebrospinal fluid is substantially

reduced in case of various neurological diseases including

multiple sclerosis [119, 120]. In Japanese encephalitis,

there was a significant increase in the levels of cytoplas�

mic actin and Gc�globulin in the liquor. It was suggested

that this is a consequence of impaired integrity of the

blood–brain barrier [121]. The concentration of gelsolin

in the liquor is substantially reduced in epilepsy [122]. It

has been shown that gelsolin can bind β�amyloid protein

in the liquor of patients with Alzheimer’s disease [123]. It
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is important to mention that gelsolin is able not only to

inhibit the formation of fibrils from this protein, but also

has a lysing activity against β�amyloid [124]. It may be

supposed that the previously discussed actin increase in

the liquor in case of Alzheimer’s disease [117] will result

in the weakening of this protective effect of gelsolin and,

therefore, will contribute to the progression of the neu�

rodegenerative disease.

The effects of proinflammatory cytokines on the

proteome composition of bronchial epithelial secretions

in vitro were investigated. The control and the experiment

demonstrated the presence of β� and γ�isoforms of actin,

actin�like protein 3 (Arp3), and gelsolin. It has been

shown that interleukin 4 induces an increase in the secre�

tion of gelsolin precursor into the extracellular environ�

ment, which may be of great importance for utilization of

actin filaments formed in bronchoalveolar lavage from

the products of disintegration of epithelial cells in inflam�

matory processes [78]. Enhanced gelsolin concentration

in bronchoalveolar lavage was also found in asthma

patients [125]. The presence of actin in urine was shown

after ischemic effect during kidney transplantation [77].

The protective effect of the F�actin depolymeriza�

tion system and the clearance of F�actin monomers pre�

determine the need for restoration of the level of its com�

ponents for therapeutic purposes [83, 97, 101, 126].

Restoration of the plasma level of gelsolin due to the

introduction of recombinant gelsolin was shown to

reduce mortality in experimental animals with models of

sepsis [84, 102, 109], autoimmune encephalomyelitis

[110], and stroke [100].

Thus, free�circulating actin can be a biomarker of

damage in different tissues. Its polymerized form has

multiple negative effects on an organism, acting both on

cells and on components of the extracellular environ�

ment. Increase in actin level in the systemic circulation

can also weaken the additional protective effects of its

clearance system not related to actin utilization. Hence,

the extracellular actin clearance system is a promising

object for the development of technologies for protecting

an organism from the lethal effects of circulating actin

microfilaments.

EXTRACELLULAR ACTIN

AND AUTOIMMUNE PROCESSES

It has been shown that extracellular actin can be

involved in the development of various pathologies as an

inducer of autoimmunity [127]. As already mentioned,

F�actin is one of DAMPs [33] – the intracellular macro�

molecules and their complexes that can induce inflam�

matory response when released into the extracellular

environment [31, 32]. An important fact confirming the

involvement of extracellular F�actin in autoimmunity is

the detection of DNGR�1 (CLEC9A) receptors specific

for F�actin on the surface of cytotoxic T�lymphocytes

and dendritic cells [33, 128, 129].

It has been shown that actin can interact with the

component C1q of the complement system (complement

component 1, q subcomponent). It was supposed that

actin microfilaments can activate the complement cas�

cade due to C1q activation that is not mediated by anti�

bodies [130].

It has been established that Gc�globulin is involved

in the activation of macrophages and stimulates chemo�

taxis in monocytes and neutrophils [131, 132]. However,

actin/Gc�globulin complexes in vitro cannot activate

complement or neutrophils [97].

Data on anti�actin antibodies and their involvement

in many pathological processes (hepatitis, celiac disease,

atherosclerosis, acute transplant rejection, acute coro�

nary syndrome, autoimmune kidney diseases) are the

subject of wide speculation in the literature [133�137].

Most of the research in this field is devoted to type I

autoimmune hepatitis [138, 139]. Immunoglobulins spe�

cific for F�actin found in blood are an important diag�

nostic criterion of this disease, on one hand [140, 141],

and a predictor of unfavorable outcome on the other

[142]. It has been shown that high titers of anti�actin anti�

bodies are associated with the hepatitis activity index

[143]. The presence of anti�actin antibodies in the case of

autoimmune hepatitis is associated with lower efficacy of

corticosteroid therapy in patients [144]. High titers of

antibodies against F�actin in serum were revealed in

patients with hepatitis C, reflecting more active autoim�

munity in liver tissue [145]. The production of anti�actin

antibodies was also shown in the case of clometacin�

induced hepatitis [146].

It has been shown that actin as an autoantigen can

induce Th1 cellular immune response in patients with

atherosclerosis and thereby participate in the develop�

ment of systemic inflammation in this disease [147]. The

level of anti�actin antibodies positively correlates with the

intima�media thickness and adventitial diameter of

carotid arteries in atherosclerosis [148].

Anti�actin and anti�myosin IgGs were found in

acute coronary syndrome. The degree of their production

was associated with the severity of damage to the heart

muscle [137]. Autoimmune responses to troponin I,

tropomyosin, and actin were revealed in case of dilated

cardiomyopathy – one of the major complications of

Emery–Dreifuss muscular dystrophy [149].

The production of IgG against some components of

the endothelial cytoskeleton (actin, vimentin, tubulin,

and keratin) in the blood of patients is associated with

acute heart transplant rejection [135]. However, antibod�

ies against HLA antigens of the transplant, which are the

major and most widespread factor in the mechanisms of

its humoral rejection [150] and are clearly diagnosed at

the pretransplant stage [151], were not found in the

examined patients. If the antibodies against the endothe�
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lial cytoskeleton were present in the recipient’s blood

before the transplantation, the transplant was rejected in

the early post�transplantation period [135].

The presence of anti�actin IgA in case of celiac dis�

ease is closely associated with small intestinal villous atro�

phy [152]. High levels of these antibodies are a marker of

severity of damage to the mucous coat of the small intes�

tine and villous atrophy [153, 154].

There is evidence of generation of an immune

response to actin in other diseases. In the case of IgA

nephropathy, actin�binding antibodies were found among

the IgA of blood serum of patients [155]. Anti�actin IgMs

were found in blood also in case of idiopathic nephrotic

syndrome [136]. Antibodies against β�actin were found in

the serum of patients with autoimmune inner ear disease

(Meniere’s disease, sudden deafness, rapidly progressing

sensorineural hearing loss, otosclerosis) [156]. In autoim�

mune neutropenia, Wegener’s granulomatosis and micro�

scopic polyangiitis are accompanied by the production of

anti�neutrophil antibodies (actin being one of their

autoantigens) [139, 157]. The possibility of production of

anti�actin antibodies has been shown for amyotrophic

lateral sclerosis [158].

Altogether, the currently available data provide con�

vincing evidence of the concept that extracellular F�actin

not only exerts a direct toxic effect on cells, has a negative

influence on the system of hemostasis, and weakens the

antiinflammatory properties of components of its clear�

ance system, but it also actively participates in the devel�

opment of autoimmunity as an autoantigen. The anti�

actin antibodies thus produced can be used as prognostic

biomarkers of different pathological processes.

The analysis of vast research into the biological role

of actin in the life of cells and whole organisms shows that

the functions of actin are not confined to its fundamental

role as a component of the cytoskeleton. This protein can

be released into the extracellular environment through

different mechanisms (some of them still need to be

determined); there, it (i) remains bound to the cell sur�

face, (ii) binds to the extracellular matrix, or (iii) enters

the systemic circulation. Being in complex with the cell

surface, actin is a plasminogen�binding site, which deter�

mines its important and rather unambiguous role in regu�

lation of angiogenesis and modulation of neurotransmit�

ter release. We suppose that the impairment in these func�

tions of extracellular actin as a result of changes in the

level of its expression at the cell surface may be a cause of

development and/or complication of certain pathologies.

F�actin, being released directly into the systemic circula�

tion or produced there from G�actin due to self�assembly,

plays a role in the development of a rather broad range of

disorders. Actin microfilaments can exert negative effects

both on tissue and organ cells and on components of the

extracellular environment (induction of death of

endotheliocytes, activation of thrombogenesis and the

inhibition of fibrinolysis, the altered rheological proper�

ties of blood, reduced ability of the actin clearance system

to sequester inflammatory mediators), which may result

in fatal outcome. Being a representative of DAMPs, F�

actin can induce an autoimmune response, another

mechanism of its involvement in various pathological

processes. Further studies on the pattern of appearance of

extracellular actin and its role in physiological and patho�

logical processes will undoubtedly contribute, in addition

to fundamental significance, the development of new

technologies for diagnostics, prevention, and therapy for

many socially significant diseases.
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