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Цитоскелет представляет собой сеть белковых филаментов и включает микротру-
бочки, актиновые филаменты и промежуточные филаменты. Филаменты пронизывают 
всю цитоплазму и участвуют в поддержании формы клетки, организации и прикрепле-
нии органелл, а также в транспорте различных молекул, клеточном делении и передаче 
сигнала. Для осуществления этих разнообразных и сложных процессов составляющие 
компоненты цитоскелета должны быть очень динамичными и подвижными, быстро пе-
рестраиваться, взаимодействать друг с другом. Это обеспечивается наличием большого 
количества вспомогательных белков – нуклеаторов, активаторов, инактиваторов поли-
меризации и деполимеризации актиновых филаментов. В данном обзоре приведено 
описание регуляции реорганизации актинового цитоскелета белковым комплексом 
Arp2/3. В клетке комплекс находится в неактивном состоянии. Его активация происхо-
дит под воздействием молекул-активаторов, которые изменяют конформацию и про-
странственное расположение доменов комплекса, обеспечивая его взаимодействие с мо-
номерным и полимерным актином. Активаторы Arp2/3-комплекса известны давно и 
включают такие белки, как WASP и WAVE. Все активаторы в своем составе имеют специфи-
ческий домен VCA, который отвечает за связывание их с Arp2/3-комплексом. Структура 
комплекса с активаторами была изучена с использованием различных физико-химиче-
ских методов. Инактиваторы комплекса начали изучать лишь недавно. В настоящее время 
известно не менее пяти разных белков, которые инактивируют Arp2/3-комплекс, связы-
ваясь с различными его субъединицами. Примерами инактиваторов могут служить белки 
коронин, фактор созревания глии и арпин. Данные о структуре Arp2/3-комплекса с инак-
тиваторами были недавно опубликованы и показали, что все белки-инактиваторы пере-
водят его в “открытое” состояние, отдаляя актиноподобные субъединицы комплекса 
друг от друга. Исследования пространственной организации актин-связывающих белков 
необходимы для понимания закономерностей взаимодействия между ними при обеспе-
чении жизнедеятельности клетки. Эти данные можно в дальнейшем использовать при 
поиске новых лигандов с целью предотвращения метастазирования опухолевых клеток.
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Цитоскелет – динамически перестраивающаяся 
основа клетки, которая обеспечивает ее передви-
жение, адгезию, поляризацию, деление, поддержи-
вает форму клетки, а также способствует движению 
органелл. Цитоскелет представлен нитевидными 
белковыми комплексами или филаментами. Фи-
ламенты различаются по химическому составу, 
ультраструктуре и функциональным свойствам и 
подразделяются на три типа: микротрубочки, про-
межуточные филаменты и актиновые филаменты 
(микрофиламенты). 

Актиновые филаменты представляют собой две 
спирально закрученные нити толщиной 6–8 нм, 
состоящие из полимеризованных мономеров актина 
(G-актин). Полимеризация F-актина начинается 
со сборки трех мономеров G-актина в тример (так 

называемое “ядро нуклеации”) и продолжается при 
спонтанном присоединении АТФ-актина. Образо-
вание актиновых филаментов является крайне энер-
гетически невыгодным процессом из-за нестабиль-
ности тримеров G-актина [1], поэтому во всех 
эукариотических и некоторых патогенных прока-
риотических клетках присутствуют нуклеаторы – 
белки, стабилизирующие ядро нуклеации актина. 
К нуклеаторам относятся Arp2/3-комплекс и фор-
мины, а также большое семейство факторов, обеспе-
чивающих нуклеацию (Nucleation Promoting Factors, 
NPF): белки WASp, WAVE, Spire, Cobl, VopL/VopF, 
TARP и Lmod [2]. Эти молекулы контролируют 
скорость полимеризации, а также влияют на струк-
туру образуемых сетей актина. Актиновые фила-
менты (F-актин) полярны, они имеют плюс-конец 
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(еще называемый “тупым”), на котором идет быст-
рое связывание G-актина, и минус-конец (“ост-
рый”), который растет медленней. 

Регуляция работы актинового цитоскелета под-
держивается большим набором белков, взаимодей-
ствующих с актиновыми филаментами и мономер-
ными молекулами глобулярного актина [3]. В клетке 
различные актин-связывающие белки выполняют 
разнообразные функции: тимозин β4 блокирует сборку 
актинового филамента, профилин – обеспечивает 
замену нуклеотида, превращая АДФ-актин в АТФ-
актин, и ингибирует удлинение на остром конце, 
кофилин действует обратным образом: ингибирует 
замену нуклеотида и обеспечивает нуклеацию. Кэ-
пирующие белки связываются с растущим акти-
новым филаментом и блокируют полимеризацию 
на тупом конце; моторные белки, принадлежащие 
к семейству миозинов, используют цикл гидролиза 
АТФ для перемещения вдоль актинового фила-
мента, в основном к тупому концу [4].

В клетке многие актин-связывающие белки 
находятся в автоингибированном состоянии. Их ак-
тивация происходит под воздействием молекул-
активаторов, которые изменяют конформацию и 
пространственное расположение доменов актин-
связывающих белков, обеспечивая их взаимодей-
ствие с мономерным и полимерным актином. 

Arp2/3-комплекс и его активация

Движение клеток, происходящее при воспалении, 
хемотаксисе или метастазировании, как правило, 
начинается с образования ламеллиподии. Формиро-
вание ламеллиподии контролируется комплексом 
белков с общим названием Arp2/3. Сам по себе 
Arp2/3-комплекс имеет низкую способность к ну-
клеации, поэтому для его активации необходимы 
белки семей ства WASp [5]. Arp2/3-комплекс состоит 
из семи субъединиц: двух актиноподобных (Arp2 и 
Arp3), а также пяти дополнительных субъединиц: 
ARPC1 (p40), ARPC2 (p35/p34), ARPC3 (p21/p18), 
ARPC4 (p20/p19) и ARPC5 (p16/p15). Кристалли-
ческая структура бычьего Arp2/3-комплекса была 
определена в 2001 г. с разрешением 2Å [6] (рис. 1, А). 
Было отмечено, что структура субъединиц Arp2 и 
Arp3 гомологична структуре мономерного актина, 
и поэтому высказано предположение, что взаимо-
действие этих двух субъединиц и активатора (WASp) 
может служить сай том нуклеации. Однако анализ 
кристаллической структуры не давал ответ на вопрос, 
как происходит нуклеация, так как субъединицы 
Arp2 и Arp3 находились слишком далеко друг от 
друга. Позже с помощью электронной микроскопии 
было показано, что Arp2/3-комплекс естественным 
путем флуктуирует между открытым (неактивным) 
и закрытым (активным) конформационными состоя-
ниями (рис. 1, В и Г) до тех пор, пока не свяжется 
с актиновым филаментом и не стабилизируется [7]. 
Arp2/3-комплекс садится на уже существующий 
(материнский) филамент и в присутствии АТФ, 

активаторов и пула актиновых мономеров образует 
так называемый “узел разветвления” (рис. 1, Б), ини-
циируя рост под углом 70° к материнскому фила-
менту дочернего актинового филамента, образую-
щего тупой конец для посадки новых мономеров 
актина и дальнейшей элонгации. С использованием 
электронной томографии Рулье с соавт. удалось по-
лучить реконструкцию узла разветвления [8]. Струк-
турные данные показали, что для формирования 
дочернего филамента Arp2/3-комплекс подверга-
ется значительным конформационным изменениям. 
Субъединицы Arp2 и Arp3 сближаются, образуя псев-
доактиновый димер, который является платформой 
для новых мономеров актина. Субъединицы ARPC2 
и ARPC4 образуют гетеродимер, представляющий 
собой важнейшее для функционирования комплекса 
структурное ядро и отвечающий за присоединение 
Arp2/3-комплекса к материнскому актиновому фи-
ламенту (рис. 2, А). Всего с Arp2/3-комплексом взаи-
модействуют пять актиновых мономеров материн-
ского филамента, причем те два из них, которые 
взаимодействуют с гетеродимером ARPC2/ARPC4, 
также претерпевают конформационные изменения. 
Таким образом, при образовании узла разветвления 
все субъединицы Arp2/3-комплекса так или иначе 
взаимодействуют с материнским филаментом. Пло-
щадь их соприкосновения составляет ~9000 Å2.

Активность Arp2/3-комплекса регулируется фак-
торами нуклеации (Nucleation Promoting Factor, 
NPF), т.е. активаторами этого комплекса, а также 
ингибиторами, которые переводят его в неактив-
ное состояние. Считается, что субъединицы Arp2 
и Arp3 имеют низкое сродство друг к другу в отсут-
ствие NPF [9]. Наиболее изученные активаторы, 
к которым относятся WASp и WAVE (WASP-Family 
Verprolin Homologous Protein; белок, гомологичный 
верпролину), связываются как с Arp2/3-комплек-
сом, так и с мономерами актина. Этому способ-
ствует структурный мотив, общий для всех извест-
ных активаторов Arp2/3-комплекса – VCA-домен, 
состоящий из трех коротких фрагментов: V-мотива 
(гомолог верпролина, богатого пролиновыми мо-
тивами актин-связывающего белка, также называе-
мый WH2, или гомолог WASP), С-мотива (централь-
ного) и А-мотива (кислотного). V-мотив связывает 
G-актин, С-мотив способствует связыванию VCA 
как с мономерами актина, так и с Arp2/3-комп-
лексом, A-мотив связывает только Arp2/3-комп-
лекс [10]. В силу сродства VC-домена к актину и 
CA-домена к Arp2/3-комплексу, VCA-домен соеди-
няет Arp2/3-комплекс и первые мономеры дочер-
него филамента, стабилизируя ядро нуклеации. 
Предполагается, что С-мотив сначала способствует 
активации Arp2/3-комплекса, а затем поставляет 
первый мономер актина для построения дочернего 
филамента [11]. Свободный VCA-домен неструк-
турирован, но он приобретает вторичную структуру 
при контакте с комплексом Arp2/3 или с материн-
ским актиновым филаментом [7, 8, 10, 12]. Таким 
образом, VCA-домен выполняeт следующие функции:



 5РЕГУЛЯЦИЯ КОМПЛЕКСОМ Arp2/3 ПРЕОБРАЗОВАНИЙ АКТИНОВОГО ЦИТОСКЕЛЕТА В КЛЕТКЕ

– вызывает конформационные изменения в 
Arp2/3-комплексе для сближения субъединиц Arp2 
и Arp3;

– повышает сродство Arp2/3 комплекса к ма-
теринскому филаменту;

– захватывает первые мономеры актина, ини-
циируя таким образом рост дочернего филамента. 

Работа VCA-доменов, в свою очередь, также 
регулируется. WASP- и WAVE-комплексы в клетке 
находятся в автоингибированном состоянии. Только 
после активации ГТФ-азой Rac VCA-мотив стано-
вится доступным для связывания с Arp2/3-комп-
лексом [13].

Для изучения взаимодействия Arp2/3-комп-
лекса с VCA-доменами применялись различные 
методы, такие как малоугловое рентгеновское рас-
сеяние, ядерно-магнитный резонанс, рентгеновская 
кристаллография, перекрестные сшивки различных 
доменов и др. На основании полученных данных 

были идентифицированы субъединицы Arp2/3-
комплекса, отвечающие за связывание с VCA-до-
менами: Arp2, Arp3, ARPC1 и ARPC3. Было пока-
зано, что Arp2/3-комплекс содержит два сайта 
связывания VCA-доменов. Падрик и Розен [13] по-
казали связывание Arp2/3-комплекса с двумя VCA-
доменами, меченными Alexa 488, а Ти с соавторами 
обнаружили, что с одним Arp2/3-комплексом од-
новременно могут взаимодействовать два изоли-
рованных CA-домена [14]. В одном из последних 
исследований было показано, что изолированные 
VCA-домены разных активаторов (N-WASP и WAVE2) 
в присутствии актина связываются с Arp2/3-комп-
лексом в соотношении 2:1 [15].

Эти данные хорошо согласуются с тем, что акти-
ваторы Arp2/3-комплекса обычно кластеризуются 
на клеточной мембране или связываются с белко-
выми партнерами-димерами [16, 17]. Связывание 
сразу двух активаторов, вероятно, способствует 

Рис. 1. Структура комплекса Arp2/3. А – Кристаллическая структура Arp2/3-комплекса (pdb код: 1K8K), отдельные субъединицы 
подписаны; Б – платиновая реплика сети актиновых филаментов на ведущем крае клетки, стрелками показаны комплексы в узлах 
разветвления (НФ – неразветвленные филаменты, РФ – разветвленные филаменты, масштабный отрезок – 500 нм). В и Г – Кон-
формационные изменения Arp2/3-комплекса по данным ПЭМ: В – открытый комплекс, слева – ПЭМ-изображение, справа – 
схематическое изображение (субъединицы подписаны, серая стрелка указывает на щель между Arp2- и Arp3-субъединицами); 

Г – закрытый комплекс, слева – ПЭМ-изображение, справа – схематическое изображение, масштабный отрезок – 10 нм
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более эффективной активации Arp2/3-комплекса. 
Недавние исследования показали, что два различ-
ных сайта связывания VCA-доменов на Arp2/3-
комплексе находятся на субъединицах Arp3 и 
Arp2/ARPC1, причем сайт на субъединице Arp2/
ARPC1 оказывает большее влияние на активацию 
[13, 15, 18].

Ингибирование Arp2/3-комплекса 

Большинство известных факторов деполиме-
ризации актиновых филаментов из семейства ADF 
(Actin Depolymerization Factors, факторы деполи-
меризации актина), такие как кофилин, дребрин и 
Abp1, напрямую связывают актиновый филамент 
и/или монометры актина. Прямое же взаимодей-
ствие Arp2/3-комплекса с инактиваторами, пере-
водящими Arp2/3-комплекс из закрытого (актив-
ного) состояния в открытое (неактивное), изучено 
недостаточно. Различные инактиваторы взаимо-
действуют с разными субъединицами комплекса 
(рис. 2, Б–Д). Например, субъединица p35/ARPC2 
передает сигналы активации другим субъединицам 
Arp2/3-комплекса. Мутации в p35/ARPC2-субъеди-
нице могут приводить к ингибированию активности 
и к изменению конформации Arp2/3-комплекса [7]. 
Ингибитор Arp2/3-комплекса – белок коронин – 
связывается с этой субъединицей  и переводит все 
молекулы Arp2/3-комплекса, с которыми связан, 
в открытую (неактивную) конформацию (рис. 2, Б) 
[7, 18]. Было высказано предположение, что сиг-
налы передаются через длинную С-концевую спи-
раль p35/ARPC2-субъединицы, которая достигает 
Arp2. Коронины – это высококонсервативные бел-
ки, связывающие F-актин и взаимодействующие 
также с микротрубочками [19]. Они относятся 
к семейству белков, содержащих WD-повтор. WD-
повтор – это структурный мотив, состоящий при-
мерно из 40–60 аминокислот, которые заканчиваются 
триптофаном (W) и аспартатом (D). Известны семь 
изоформ коронина, из которых хорошо изучены 
две – 1А и 1В. Функция коронинов состоит в регу-
ляции клеточной подвижности. Было показано, 
что нокдаун коронина 1А у мышей приводит к нару-
шениям работы иммунной системы [20]. Коронин 
1В регулирует как образование ламеллиподий, так 
и общую подвижность клетки. Он отвечает за дис-
социацию актиновых филаментов, инактивируя 
Arp2/3-комплекс. Этот процесс противопоставля-
ется работе белка кортактина – стабилизатора 
разветвленных актиновых филаментов [21]. 

Другие известные ингибиторы Arp2/3-комп-
лекса, такие как Pick1 и Gadkin, мимикрируют под 
кислотный мотив VCA-домена и являются его пря-
мыми конкурентами за связывание с Arp2/3-комп-
лексом [22]. 

Схожим образом действует и регулятор Arp2/3-
комплекса GMF (Glia Maturation Factor, фактор 
созревания глии), который имеет гомологию с цент-
ральным мотивом VCA-домена. GMF – это высо-

коконсервативный белок с молекулярной массой 
18 кДа, он относится к белкам семейства ADP и 
вызывает диссоциацию дочернего и материнского 
филаментов. Обнаружено, что GMF препятствует 
связыванию актина с Arp2/3-комплексом, что от-
личает GMF от белков семейства ADP/кофили-
нов. Анализ кристаллической структуры комплекса 
Arp2/3 с GMF показал, что один сайт связывания 
с высоким сродством к GMF расположен рядом 
с субъединицей Arp2 (рис. 2, В) [23]. Однако поми-
мо обычной открытой конформации связывание 
GMF индуцирует и нетипичную конформацию 
Arp2/3-комп лекса, в которой наблюдается значи-
тельный сдвиг субъединицы ARPC3 к Arp3 (рис. 2, Д) 
[18]. Перекрестные сшивки, электронная микроско-
пия и моделирование показывают наличие второго 
сайта связывания GMF на субъединице Arp3, име-
ющего меньшее сродство к GMF [24]. 

Недавно открытый инактиватор Arp2/3-комп-
лекса – арпин, консервативный белок с молекуляр-
ной массой около 25 кДа, синтезируется в ламелли-
подиях. В отличие от вышеописанных инактиваторов, 
арпин не имеет V- и C-мотивов и соединяется с 
Arp2/3 комплексом через С-концевой А-мотив. 
Предполагается, что главная роль арпина заклю-
чается в контроле направления миграции клеток 
[25]. Показано, что после удаления арпина из кле-
ток миграция их ускоряется, а траектории движе-
ния выпрямляются. Присоединение арпина, а также 
его отдельного А-домена к активному Arp2/3-комп-
лексу ингибирует дальнейшую полимеризацию ак-
тина [25]. С помощью электронной микроскопии 
и молекулярного моделирования были найдены и 
охарактеризованы два сайта связывания арпина, 
расположенные на Arp3-субъединице и рядом с Arp2-
субъединицей (рис. 2, Г) [18, 26], что согласуется 
с наличием двух сайтов связывания для VCA-до-
менов. Примечательно, что при взаимодействии 
с инактиваторами различной структуры, взаимо-
действующими с разными субъединицами, Arp2/3-
комплекс претерпевает одинаковые конформацион-
ные изменения [7, 18, 24]. Так как присоединение 
активаторов и ингибиторов значительно изменяет 
конформацию Arp2/3-комплекса [7, 10, 18], это 
позволяет тонко регулировать его активность. 

В заключение следует отметить, что одним из 
важных признаков опухолевой трансформации кле-
ток считают изменение цитоскелета. Именно из-
менения актиновых филаментов непосредственно 
связывают со способностями раковых клеток к по-
вышенной подвижности и метастазированию. Име-
ются данные о том, что при опухолевой трансфор-
мации клеток происходят изменения в экспрессии 
генов, кодирующих некоторые актин-связывающие 
белки, наличие которых коррелирует со способно-
стью клеток к инвазивному росту и метастазиро-
ванию [27]. Таким образом, молекулы, которые 
контролируют динамику перестроек актинового 
цитоскелета, могут иметь большую диагностиче-
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Рис. 2. Схема активации и ингибирования комплекса Arp2/3. А – активированный комплекс, готовый к нуклеации; Б – инакти-
вированный комплекс с присоединенной молекулой коронина; В – инактивированный комплекс с присоединенной молекулой 
GMF1 (стандартная открытая конформация); Г – инактивированный комплекс с присоединенными молекулами арпина в двух 
сайтах связывания; Д – инактивированный комплекс с присоединенной молекулой GMF1 (новая открытая конформация). 

Субъединицы комплекса окрашены, как на рис. 1 В, Г

скую ценность [28]. В частности, инактиваторы 
Arp2/3-комплекса могут применяться для регуля-
ции и предотвращения процессов миграции и ме-
тастазирования опухолевых клеток.

Авторы выражают благодарность доктору А. Кол-
линз за помощь в получении платиновой реплики. 
Работа выполнена при финансовой поддержке Рос-
сийского научного фонда (проект № 14-14-00234). 
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REVIEW

REGULATION OF THE ACTIN CYTOSKELETON TRANSFORMATION 
IN THE CELL BY Arp2/3 COMPLEX. REVIEW

A.S. Chemeris1, A.V. Vakhrusheva1, N.I. Derkacheva2, O.S. Sokolova1,*

1Department of Bioengineering, School of Biology,
Lomonosov Moscow State University, Leninskiye gory 1–12, Moscow, 119234, Russia;

2Department of Biochemistry, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, 
Delegatskaya st. 20–1, Moscow, 127473, Russia;

*e-mail: sokolova@mail.bio.msu.ru

The cytoskeleton is formed by a network of protein filaments, including microtubules, actin 
filaments and intermediate filaments. Filaments permeate the entire cytoplasm; they are in-
volved in maintaining the cell shape, they organize and anchor the organelles, they control the 
transport of various molecules, cell division and provide signal transduction. To implement these 
diverse and complex functions, the components of the cytoskeleton must be very dynamic and 
mobile, be able to rebuilt quickly and interact with each other. This is due to the presence of a 
large number of actin-binding proteins – nucleators, activators, inactivators of polymerization 
and depolymerization of actin filaments. This review describes the regulation of actin dynamics 
by the Arp2/3 complex. In the cell, this complex is in an inactive state. Its activation occurs after 
the interaction with activators. Activators change the conformation and spatial arrangement of the 
domains of the Arp2/3 complex, providing its interaction with monomeric and polymeric actin. 
Activators of the Arp2/3-complex have been known for a long time and include such proteins as 
WASp and WAVE. All activators possess a specific VCA domain, which is responsible for their 
binding to the Arp2/3 complex. The structure of the complex with bound activators has been 
studied using various physico-chemical methods. The inactivators of the complex only recently 
attracted specific attention of the investigators. At present, at least five different proteins are 
known to inactivate the Arp2/3 complex by binding to its various subunits. Examples of inactiva-
tors are coronin, Gmf and arpin. The structure of the Arp2/3 complex with inactivators was re-
cently published and showed that despite their binding to different subunits of the complex, all 
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inactivators transform the Arp2/3 complex into an “open” state, moving the actin-like Arp sub-
units apart from each other. Studies of the spatial organization of actin-binding proteins are 
necessary for understanding the patterns of interaction between them while providing the vital 
activity of the cell. These data can later be used in the search for new ligands to prevent metasta-
sis of tumor cells.

Keywords: cytoskeleton, actin, actin-binding proteins, Arp2/3 complex, arpin, glia maturation 
factor, coronin, review
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