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В огляді впер ше про а налізо ва но та уза галь не но літе ра турні дані сто сов но ко о пе рації муль ти функціо-
на льних білків: ком по нентів сис те ми плазміно ген/плазміну та ак ти ну. Роз гля ну то ме ханізми, що ле -
жать в основі міжмо ле ку ляр них взаємодій, та роль крин гло вих до менів плазміно ге ну у міжбілко во му
розпізна ванні. Особ ли ву ува гу приділено екстра це лю ляр но му ак ти ну, який ви ко нує функції білка по верх-
ні плаз ма тич ної мем бра ни різних клітин. Обго во рюється мож ли ва роль по вер хне во го ак ти ну як універ -
саль но го «не ге мос та тич но го» цен тра ак ти вації плазміно ге ну, а та кож функціональ не зна чен ня  ек спо -
ну ван ня ци тос ке лет но го білка різни ми кліти на ми за нор маль них фізіологічних умов та при роз вит ку па-
то логій. Зок ре ма, опи са но ме ханізм фраг мен тації плазміно ге ну на по верхні ра ко вих клітин за участі ак- 
тину з утво рен ням ен до ген них суп ре сорів пух лин но го рос ту та ме тас та зу ван ня – ангіоста тинів і за лу -
чен ня сис те ми плазміно ген/плазмін та по вер хне во го ак ти ну до ре гу ляції релізин гу біологічно ак тив них
ре чо вин на при кладі ка те хо ламінпро ду ку ю чих клітин. Ком плек сна оцінка ста ну плазміно ген/плазміно вої 
сис те ми та ак ти ну про по нується як кри терій функціональ но го ста ту су клітин, що може знай ти за -
сто су ван ня у діаг нос тиці різних па то логій.

Клю чові сло ва: муль ти функціональні білки, сис те ма плазміно ген/плазмін, ак тин.

Під терміном «муль ти функціональність» ро зуміють 
здатність білка ви ко ну ва ти не одну, а декілька аль -
тер на тив них функцій. На явність ве ли кої кількості
муль ти функціональ них білків, яким при та манні
мульти ком пар тмен талізація та «всюдисущість», ціл-
ком до реч но при зво дить до пи тан ня щодо взаємодії 
та ких мо ле кул і фізіологічної ролі подібної ко о пе -
рації. Над хо дить все більше інфор мації сто сов но то-
го, що цілий спектр муль ти функціональ них білків
(ком по нен ти ци тос ке ле ту, гліколітичні фер мен ти,
кінази, фак то ри транс крипції, фак то ри рос ту, шапе-
рони, транс мем бранні білки, білки екстра це лю ляр -
но го мат рик су), які раніше вва жа ли функціональ но
розрізне ни ми, здатні до взаємодії [1]. Се ред білків,
«нові» функції кот рих ак тив но досліджу ють ся, осо-
бли ву ува гу при вер та ють ак тин і ком по нен ти сис -
те ми плазміно ген/плазміну (Pg/Pm). Роль ак ти ну

до не дав на об ме жу ва ли його учас тю у функціону -
ванні ци тос ке ле ту та ско рот ли во го апа ра ту клітини 
[2]. Однак з’яв ляється все більше до сить не сподіва -
них повідом лень сто сов но ек спо ну ван ня ак ти ну де -
я ки ми кліти на ми на зовнішній по верхні плаз ма тич -
ної мем бра ни, про те функціональ не зна чен ня цьо го 
яви ща за ли шається не зро зумілим [3–5]. При пус ка -
ють, що ак тин клітин ної по верхні може ви ко ну ва ти 
певні ре цеп торні функції, взаємодіючи з ре чо ви на -
ми плаз ми або екстра це лю ляр но го мат рик су [6].
Одними з білків, які розпізна ють ся і зв’я зу ють ся ак-
ти ном, є ком по нен ти сис те ми Pg/Pm [7]. Pg є зи мо -
ге ном се ри но вої про теї на зи Pm, го лов на функція
яко го по ля гає у роз щеп ленні фібри но вих згустків
[8]. Крім плаз ми крові, ком по нен ти сис те ми Pg/Pm
при сутні у міжклітин но му се ре до вищі тка нин і за -
лу чені до цілої низ ки нор маль них і па тофізіологіч-
них про цесів, ре гу лю ю чи ак тивність ве ли кої кілько- 
сті клітин [9–10]. 
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Особ ли ву ува гу при вер та ють про дук ти об ме -
же но го про те олізу Pg, відомі під на звою ангіоста -
ти ни (AS), які про яв ля ють по тужні ангіоста тичні і
про ти за пальні ефек ти, при гнічу ю чи па то логічну нео- 
вас ку ля ри зацію та ме тас та зу ван ня. Утво рен ня AS в 
організмі відбу вається, го лов ним чи ном, на по верх-
ні плаз ма тич ної мем бра ни клітин, у то му числі пух -
лин них [11, 12], при чо му по вер хне вий ак тин ви ко -
нує роль мат риці для ак ти вації Pg і ге не рації AS.
Експо ну ван ня ак ти ну кліти на ми зло якісних пух лин
роз гля дається як за хис ний ме ханізм, спря мо ва ний
на галь му ван ня рос ту но во утво рен ня і при гнічен ня
ме тас та зу ван ня [7]. Роз крит тя мо ле ку ляр них ме -
ханізмів по я ви AS та ре гу ляції да но го про це су мо же
да ти но вий по штовх для роз роб ки більш ефек тив них
підходів у те рапії зло якісних но во утво рень та інших
роз ладів, асоційо ва них з су дин ни ми па то логіями.

Існу ють усі підста ви при пус ти ти, що екстра це -
лю ляр ний ак тин відіграє та кож пев ну роль у пе ре-
бігу нор маль них фізіологічних про цесів. Пе релік
клітин, що пре зен ту ють ак тин на зовнішній по верх- 
ні плаз ма тич ної мем бра ни, є до волі ши ро ким: В-
лімфо ци ти [3], ен до теліоци ти [13], тром бо ци ти
[14], мо но ци ти [4], фіброб лас ти [15], пе ри ци ти [16], 
гла день ком ’я зові кліти ни [17], спер ма то зої ди [5].
Отри ма но ва гомі до ка зи то го, що ек спо ну ван ня по -
вер хне во го ак ти ну за ле жить від фізіологічно го ста -
ну кліти ни. Так, транс фор мо вані або сти муль о вані
міто ге на ми лімфо ци ти ек спо ну ють знач но більші
кількості по вер хне во го ак ти ну, ніж інтактні лімфо-
цити, при чо му екстра це лю ляр ний ак тин зна хо дить-
ся ли ше на В-, але не на Т-лімфо ци тах [3]. При пу-
ска ють, що тром бо ци ти здатні ек спо ну ва ти ак тин
про тя гом агоніст-інду ко ва ної ак ти вації [14]. На від-
міну від на ве де них ви ще при кладів ак ти вація мо но -
цитів U-937, які пре зен ту ють по вер хне вий ак тин у
спокійно му стані, при зво дить до зник нен ня цьо го
білка з по верхні мем бра ни. 

Вра хо ву ю чи ши ро ке роз пов сюд жен ня ак ти ну,
можна пе ре дба чи ти, що да ний білок на по верхні клі-
тин мо же слу гу ва ти універ саль ним мо ду ля то ром
ак тив ності сис те ми Pg/Pm. 

Раніше на мо делі ка те хо ламінпро ду ку ю чих клі- 
тин по ка за но, що екстра це лю ляр ний ак тин опо се -
ред ко вує утво рен ня Pm і за без пе чує участь про теї -
на зи у ре гу ляції релізин гу гор монів [18].

На підставі аналізу літе ра тур них да них мож на
зро би ти при пу щен ня, що взаємодія між ак ти ном та
білка ми сис те ми Pg/Pm є важ ли вою лан кою ре гу ля -
тор них і ком пен са тор них ме ханізмів організму. У
пред став ле но му огляді впер ше зроб ле но спро бу сис-
те ма ти зу ва ти відо мості що до мо ле ку ляр них ме ха-
нізмів взаємодії ак тин–Pg/Pm, уза галь ни ти фізіо-
логічне зна чен ня та кої ко о пе рації, а та кож окрес ли -
ти пер спек ти ви под аль ших досліджень і  прак тич не 
за сто су ван ня їхніх ре зуль татів для діаг нос ти ки і те -
рапії  ши ро ко го ко ла па то логій.

Актин і ком по нен ти сис те ми плазміно ген/
плазмін – муль ти функціональні білки. Наз ва «ак -
тин» об’єднує ро ди ну білків, що ко ду ють ся окре ми-
ми ге на ми. Актини відзна ча ють ся ви со ким сту пе нем
струк тур но го кон сер ва тиз му. Відмінності в аміно -
кис лотній по слідов ності у різних ак тинів як од но го
ви ду, так і міжви дові ду же не значні: во ни об ме жу -
ють ся не більш як 25 аміно кис лот ни ми заміна ми.
Актин є «всю ди су щим» білком, оскільки його син -
те зу ють усі еу каріот ичні кліти ни і, крім того, у пе ре -
важ ної більшості з них він є на й пред став ленішим
білком (10–15 % від за галь ної кількості білка) [19].

За галь ноп рий ня то, що го ловні функції ак ти ну
(ско рот ли ва і ци тос ке лет на) ре алізу ють ся за вдя ки
йо го існу ван ню у двох фор мах, які відрізня ють ся за 
фізи ко-хімічни ми влас ти вос тя ми і пе ре бу ва ють у
клітині в ди намічній рівно вазі. Гло бу ляр ний ак тин
(G-фор ма) є од но лан цю го вим дво до мен ним полі-
пеп ти дом з мо ле ку ляр ною ма сою (м. м.) при близ но 
42 кДа, ізо е лек трич ною точ кою близь ко 5,4 і дов-
жи ною 375 аміно кис лот них за лишків (а. з.). При по-
ліме ри зації G-ак ти на утво рю ють ся  лабільні ци то-
ске летні струк ту ри – ак ти нові філа мен ти, а поліме -
ри зо ва ний ак тин, що вхо дить до їхньо го скла ду, от -
ри мав на зву F-ак ти ну. 

У кліти нах хре бет них на сьо годні іден тифіко ва -
но шість різних ізо форм ак ти ну, що відрізня ють ся
одна від од ної ве ли чи ною ізо е лек трич ної точ ки та
стабільністю філа мен тних струк тур. Син тез ізо ак -
тинів є тка ни нос пе цифічним і ре гу люється на рівні
експресії відповідних генів. Так, до скла ду міофіб-
рил ске лет них м’язів, гла день ких м’язів і сер ця вхо -
дять різні α-ізо фор ми ак ти ну, тоді як до скла ду мік- 
рофіла ментів ци тос ке ле ту не м’я зо вих клітин – β- і

γ-ак ти ни. Існу ють усі підста ви при пус ти ти, що осо- 
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бли вості сег ре гації і ком пар тмен талізації ізо форм
акти ну в кліти нах різних гісто типів є свідчен ням їх-
ньої функціональ ної не еквіва лен тності [20].

Су час ни ми досліджен ня ми до ве де но, що за вдя -
ки унікаль ним фізи ко-химічним влас ти вос тям, осо- 
бли вос тям син те зу і ком пар тмен талізації діапа зон
функцій, які ви ко нує ак тин, є знач но шир шим. Ак-
тин за лу че ний до ре гу ляції ак тив ності іон них ка -
налів [21], пе ре дачі внутрішньоклітин но го сиг на лу
в ге ном [22], транс пор ту мРНК і транс крипції [23],
пе ре дачі медіаторів [24], ре гу ляції ак тив ності фер -
ментів [25]. По ру шен ня про цесів зби ран ня–роз би -
ран ня ак ти но вих струк тур ци тос ке ле ту при зво дить
до дис функції клітин та їхньої пух лин ної транс -
фор мації [26]. Де які па то генні бак терії ви ко рис то -
ву ють ак ти нові мікрофіла мен ти для інвазії кліти -
ни-ха зяї на [27]. Різно маніття мор фо функціональ -
них видів ак ти ну у клітині не об ме жується мо но-
мер ною, поліме ри зо ва ною у виг ляді філа ментів та
асоційо ва ною з плаз ма тич ною мем бра ною фор ма -
ми. З’яв ляється все більше да них що до ек спо ну ван -
ня різних ізо форм ак ти ну на зовнішньо му боці плаз-
ма тич ної мем бра ни [1]. Важ ли во за ува жи ти, що по -
вер хне вий ак тин зберігає фізич ний зв’я зок з ак ти -
но ви ми мікрофіла мен та ми ци топ лаз ми кліти ни, а
транс ло кація ак ти ну на по вер хню мем бра ни за ле -
жить від функціональ но го ста ну кліти ни [28, 29].

Актин як у виг ляді мо но ме ра, так і в поліме ри -
зо ва но му стані ви яв ляє ви со ку ре акційну здатність
та взаємодіє у клітині з низ кою ре чо вин: інши ми ак-
тино ви ми суб оди ни ця ми, ак тин-асоційо ва ни ми біл-
ка ми, фер мен та ми, нук ле о ти да ми, іона ми то що [29]. 
Як з’я су ва ло ся, ак тин з ви со кою афінністю зв’я зу-
ється з де я ки ми білка ми плаз ми крові, се ред яких
особ ли ву ува гу при вер та ють ком по нен ти сис те ми
Pg/Pm [7, 30]. Pg – не ак тив ний зи мо ген се ри но вої
про теї на зи Pm. Pg пред став ляє со бою од но лан цю -
го вий глікоп ро теїн з м. м. 92 кДа, який скла дається
з 791 а. з. і містить близь ко 2 % вуг ле водів. Pg у
плазмі пе ре бу ває у виг ляді на тив но го про ен зи му з
NH2-терміна льним за лиш ком глу таміно вої кис ло ти 
(Glu-Pg), йо го кон цен трація ста но вить при близ но
0,15 г/л [30, 31]. Внаслідок об ме же но го проте олізу
остан ньо го, що здійснює Pm, з’яв ляється частко во
дег ра до ва на мо ле ку ла Pg, або Lys-Pg, який, до то го
ж, відрізняється від на тив но го Pg кон фор маційно.

Вста нов ле но, що Lys-Pg лег ше транс фор мується у
Pm, аніж Glu-фор ма [32]. Активним фермен том Pg
стає че рез роз щеп лен ня пеп тид но го зв’язку Arg560-
Val561. Про цес пе ре тво рен ня Pm на Pg та ак тив-
ність са мо го фер мен ту в організмі су во ро кон тро лю -
ють ся цілим на бо ром ак ти ва торів та інгібіторів.
Кон вер тацію Pg → Pm в організмі здійсню ють, го -
лов ним чи ном, тка нин ний ак ти ва тор Pg (t-PA) і ак -
ти ва тор урокіна зно го ти пу (u-PA). Існу ють та кож
ек зо генні ак ти ва то ри, на й по тужніші з яких стреп-
токіна за і стафілокіна за. Не га тив ним ефек то ром для
Pm є спе цифічний ен до ген ний інгібітор α2-ан ти-
плазмін. До то го ж утво рен ня Pm з про ен зи му галь -
мується інгібіто ра ми ак ти ва торів Pg (PAI-1, РАІ-2,
РАІ-3) [8, 33].

Ха рак тер ною ри сою бу до ви Pg/Pm є на явність
п’я ти ви со ко го мо логічних три пе тель них струк тур,
які от ри ма ли на зву кринглів. Кож ний з п’я ти до ме-
нів по бу до ва ний у се ред ньо му з 80 а. з. і стабілізо -
ва ний трьо ма дис ульфідни ми зв’яз ка ми. До складу
кринглів вхо дять цен три зв’я зу ван ня лізи ну (lysi-
ne binding sites – LBS). Са ме LBS опо се ред ко ву ють
взаємоз в’я зок Pg/Pm з інши ми білка ми, зок ре ма,
фібри ном, за без пе чу ю чи орієнтацію ак тив но го цент-
ра фер мен ту по відно шен ню до пев них пеп тидних
зв’язків мо ле ку ли суб стра ту [34].

Го лов ним орга ном, де відбу вається син тез Pg, є
печінка, звідки він по трап ляє до плаз ми. Крім ге па -
то цитів, мРНК Pg ви яв ле но у кліти нах над нир ко -
вих за лоз, ни рок, го лов но го моз ку, яєчок, сер ця, ле -
генів, мат ки, се лезінки, ви лоч ко вої за ло зи, ки шеч -
ни ка [35]. Існу ван ня вра жа ю че ши ро ко го пе реліку
струк тур організму, кліти ни яких син те зу ють Pg, є
пе ре ду мо вою для при пу щен ня, що да ний білок ві-
діграє роль не ли ше цир ку лю ю чо го по пе ред ни ка ак- 
тив ної про те а зи плаз ми, але й сиг наль ної мо ле ку ли,
функціону ван ня якої, мож ли во, асоційо ва не з пев -
ни ми клітин ни ми або суб клітин ни ми струк ту ра ми.
Мо ле ку лярні ме ханізми за лу чен ня Pg/Pm до про -
цесів клітин ної сиг налізації і ре алізації ре гу ля тор -
них функцій ак тив но досліджу ють ся [36, 37]. Зав -
дя ки унікаль ним влас ти вос тям крин гло вих до менів 
мо ле ку ли Pg та її здат ності до кон фор маційної мін-
ли вості, стає мож ли вою взаємодія да но го білка з
різни ми ліган да ми. На сьо годні іден тифіко ва но чи -
ма лу кількість мо ле кул, роз та шо ва них на по верхні
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плаз ма тич ної мем бра ни клітин (мо но цитів, мак ро -
фагів, тром бо цитів, ен до теліоцитів, фіброб ластів,
клітин сим па то-ад ре на ло вої сис те ми, спер ма то зої-
дів то що), які ви ко ну ють функцію плазміно ге но вих 
ре цеп торів: α-ено ла за, білки інтег ри но вої ро ди ни,
анек син 2,  ци то ке ра тин 8, тет ра нек тин, гангліози -
ди [9, 38]. Особ ли ве місце у цьо му пе реліку за й має
екстра це лю ляр ний ак тин, оскільки цей білок віді-
грає клю чо ву роль у мо ду ляції ак тив ності сис те ми
Pg/Pm на по верхні кліти ни. Взаємодія Pg з ре цеп -
торни ми мо ле ку ла ми мо же ма ти різні на слідки, при-
зво дя чи або до пе ре дачі сиг на лу усе ре ди ну кліти -
ни, або до ак ти вації зи мо ге ну, про те це пи тан ня по -
тре бує под аль шо го вив чен ня.

Ком по нен ти сис те ми Pg/Pm за лу ча ють ся до па -
то ге не зу та ких хво роб і роз ладів, як пух лин ний ріст 
[39], ате рос кле роз [40], ау тоімунні за хво рю ван ня
[41], цук ро вий діабет [42], хво ро ба Альцгеймера
[43], за па лен ня [44], при чо му роль сис те ми Pg/Pm у 
па то логічних про це сах не одноз нач на. З од но го бо -
ку, Pg на по верхні кліти ни мо же пе ре тво рю ва ти ся
на Pm, який сти му лює мо но ци ти і мак ро фа ги, ак ти -
ву ю чи тим са мим за пальні ре акції, та роз щеп лює
білки екстра це лю ляр но го мат рик су, спри я ю чи ан-
гіоге не зу, інвазії ра ко вих клітин і ме тас та зу ван ню
пух лин [45, 46]. З іншо го бо ку, Pm, за я ко ре ний на
мем бран но му сайті зв’я зу ван ня, мо же підда ва ти ся
ау топ ро те олізу з утво рен ням про дуктів час тко во го
гідролізу – AS [47]. На про ти ва гу Pg, AS інгібу ють
проліфе рацію і міграцію ен до теліоцитів, про яв ля -
ю чи, та ким чи ном, ангіоста тич ну ак тивність, за пу-
ска ють апоп тоз у кліти нах пух лин та слу гу ють про -
ти за паль ни ми аген та ми [48, 49]. Авторами ро бо ти
[50] вста нов ле но, що для Pg єди ним цен тром пе ре -
тво рень Pg → Pm → AS з усіх відо мих ре цеп торів є
по вер хне вий β-ак тин. Мож ли во, що за участі по -
вер хне во го ак ти ну ре алізується важ ли ва лан ка за -
хис них ме ханізмів організму, спря мо ва них на при -
гнічен ня пух лин но го рос ту. По дальші досліджен ня 
ма ють ви я ви ти, чи існує  по зи тив ний ко ре ляційний
зв’я зок між ек спо ну ван ням пух лин ни ми кліти на ми
ак ти ну та три валістю жит тя онкох во рих. Дослід-
жен ня ме ханізмів взаємодії ак ти ну з Pg/Pm та по-
даль шої ге не рації AS, ре гу ляція цих про цесів, їхня
роль при па то логіях, що суп ро вод жу ють ся не овас-
куля ри зацією, за паль ни ми ре акціями, малігнізаці-

єю тка нин, є важ ли ви ми для роз роб ки но вих діаг но-
стич них та те ра пев тич них підходів.

Взаємодія сис те ми Pg/Pm з по заклітин ним ак- 
ти ном. Актин при сутній у плазмі крові лю дей і тва- 
рин за нор ми, а при різних па то логіях, що суп ро вод-
жу ють ся по шкод жен ням тка нин і дес трукцією клі-
тин, йо го кон цен трація зрос тає до декількох мкМ, то-
му вва жа ють, що го лов ним дже ре лом цир ку люю-
чо го ак ти ну є зруй но вані кліти ни [50]. Про те, згід-
но з да ни ми ав торів [51], де які ти пи клітин, зок ре -
ма, ембріональні міоци ти за умов куль ти ву ван ня
сек ре ту ють ак тин у по жив не се ре до ви ще, не втра -
ча ю чи при цьо му життєздат ності. При пус ка ють,
що ана логічним чи ном кліти ни організму за нор -
маль но го функціону ван ня цілес пря мо ва но сек ре -
ту ють відповідні ізо фор ми ак ти ну до кро во то ку.
Ймовірно, що по заклітин ний ак тин відіграє пев ну
роль у ре гу ляції ак тив ності білків плаз ми. В орга-
нізмі функціонує білко ва сис те ма, яка кон тро лює
кон цен трацію ак ти ну у плазмі. До її скла ду вхо дять 
гель золін плаз ми та вітамін D-зв’я зу валь ний білок,
або Gc-гло булін, при зна чен ням яких є деф раг мен -
тація ак ти но вих філа ментів, зв’я зу ван ня мо но мер -
них поліпеп тидів і, зреш тою, ви да лен ня ак ти ну з
цир ку ляції [52]. Одни ми з білків плаз ми, здат них
взаємодіяти з ак ти ном з ви со кою афінністю, є Pg/Pm і 
t-PA (за да ни ми різних дослідників, кон стан та дисо-
ціації Kd ком плек су ак тин–Pg дорівнює 70–140 нM,
Kd ак тин-t-PA – 0,55 мкМ) [7, 53]. Про те фізіоло-
гічне зна чен ня та кої взаємодії до кінця не роз кри то. 
Авторами ро бо ти [54] вста нов ле но, що зв’я зу ван ня
мо но мер но го ак ти ну з Pm при зво дить до інгібу ван -
ня йо го ка талітич ної ак тив ності та/або мо дифікації
суб страт ної спе цифічності і зни жен ня швид кості
роз щеп лен ня фібри но во го згус тка. З іншо го бо ку,
ак тин сти му лює t-PA-опо се ред ко ва ну ге не рацію Pm
як із Glu-, так і (з ще більшою швидкістю) з Lys-Pg.
За при сут ності ак ти ну спос терігається зни жен ня ве-
ли чи ни Km для ре акції Glu-Pg → Pm, яку ка талізує
t-PA – фер мент, що має у своєму складі два крин гло- 
вих до ме ни. Ме ханізм да но го про це су по ля гає у
взаємодії Pg і t-PA на по верхні ак ти ну (або ак ти но -
во го філа мен та) так, як це відбу вається у разі фор -
му ван ня так зва но го по трійно го ком плек су на по -
верхні фібри но вої мат риці. Зв’я зу ван ня Pg і t-PA з
ак ти ном відбу вається че рез LSB у складі кринглів



об ох білків. На ко ристь на ве де но го ме ханізму свід-
чать дані сто сов но то го, що за при сут ності ана ло га
лізи ну (6-аміно гек са но вої кис ло ти, 6-АГК) спос те-
рігається інгібу ван ня опо се ред ко ва ної ак ти ном ге -
не рації Pm з Pg за участі t-PA. На відміну від полі-
ме ри зо ва но го фібри ну, який гідролізується утво ре -
ним на йо го по верхні Pm, ак тин не є «зруч ним» суб-
стра том для Pm. У дослідах in vitro з гідролізу ак ти -
ну чис тим пре па ра том Pm вста нов ле но, що фер -
мент об ме же но роз щеп лює ак тин за пеп тид ним
зв’яз ком у по ло женні Lys373-Cys374. Час тко во де-
гра до ва ний ак тин порівня но з на тив ною мо ле ку -
лою з більшою афінністю зв’я зує Glu-Pg. При пу-
ска ють, що та кий ефект має місце внаслідок зміни
кон фор мації мо ле ку ли ак ти ну після гідролізу її Pm, 
зок ре ма, орієнтації лізи но вих за лишків та по я ви до -
дат ко во го цен тра зв’я зу ван ня – С-кінце во го за лиш -
ку Lys, з яким ефек тив но взаємодіють крин глові
до ме ни мо ле ку ли Pg [53]. Спи ра ю чись на на ве дені
дані, мож на ствер джу ва ти, що цир ку лю ю чий ак тин 
змен шує по тенціал фібри нолітич ної сис те ми. По-
пер ше, він з ви со кою афінністю зв’я зує Pg та при -
ско рює йо го транс фор мацію у Pm, тим са мим ви -
чер пу ю чи пул зи мо ге ну в плазмі. По-дру ге, фер -
мент у стабільно му ком плексі з ак ти ном пе ре бу ває
в не ак тив но му стані, пе ре ри ва ю чи свою участь у
фібри нолітич но му про цесі. Важ ли во та кож відзна -
чи ти, що в літе ра турі не опи са но жод но го ви пад ку
ау топ ро те олізу Pm, який утво рив ся з Pg під дією t-
PA і є зв’я за ним з по заклітин ним ак ти ном.

По я ва ак ти ну в плазмі у кількос тях, що пе ре ви -
щу ють ємність за хис ної сис те ми, мо же ма ти не -
спри ят ливі на слідки для організму. Особ ли ву не -
без пе ку це яви ще ста но вить для функціону ван ня
мікро су дин. Опи са но ви пад ки швид ко го утво рен ня 
фібри но во го згус тка в мікро су ди нах за при сут ності 
у плазмі ви со ких рівнів по заклітин но го ак ти ну
[54]. Зна чен ня взаємодії двох білко вих сис тем у па -
тофізіологічних про це сах по глиб люється за вдя ки
їхній «всю ди су щості». За па лен ня будь-якої ло калі- 
зації при зво дить до за ги белі клітин ен до телію су -
дин, що суп ро вод жується вивільнен ням ак ти ну та
тілець Вей бе ля-Па ла де і на ступ ним підви щен ням
ло каль ної кон цен трації t-PA у місці по шкод жен ня
[55]. В свою чер гу, цир ку лю ю чий ак тин здат ний
підси лю ва ти ефек ти медіаторів за па лен ня і, як на-

слідок, спри я ти фор му ван ню по роч но го ко ла. Отже,
сти муль о ва на ак ти ном ге не рація і под аль ша інак-
тивація Pm мо жуть зро би ти суттєвий вне сок у ті по-
ру шен ня ге мос та зу, які спос теріга ють ся при сеп -
сисі, за па ленні, трав му ванні тка нин. Далі бу де по -
ка за но, що ак тин плаз ми та екстра це лю ляр ний ак -
тин, інкор по ро ва ний на зовнішньо му боці плаз ма -
тич ної мем бра ни, справ ля ють різні ефек ти як на
сис те му ак ти вації Pg, так і на ак тивність Pm, у то му
числі на здатність остан ньо го до ау топ ро те олізу з
утво рен ням AS.

Взаємодія сис те ми Pg/Pm з ак ти ном на по -
верхні пух лин них клітин: ме ханізм ге не рації AS.
На зовнішній по верхні плаз ма тич ної мем бра ни де -
я ких пух лин них клітин у надмірних кількос тях (по- 
рівня но з нор маль ни ми кліти на ми то го ж гісто ти-
пу) ек спо ну ють ся ком по нен ти кас ка ду ак ти вації Pg,
на сам пе ред, u-PA та йо го ре цеп тор (u-PAR) [47]. Іс- 
ну ють ва гомі ек спе ри мен тальні до ка зи участі цих
білків у про це сах пух лин но го рос ту і ме тас та зу ван -
ня [56]. Вста нов ле но, що па ра лель на гіпе ре кспресія 
u-PA та u-PAR ко ре лює зі сту пе нем аг ре сив ності
раку мо лоч ної за ло зи [57]. Порівнян ня профіля зв’я-
зу ван ня Pg з нор маль ни ми і не оплас тич ни ми кліти -
на ми по ка за ло, що да ний білок ефек тивніше зв’я зу- 
ється з мем бра ною пух лин них клітин, особ ли во тих,
яким при та ман ний ви со кий ме тас та тич ний по тен-
ціал [58]. Клю чо ви ми мо ле ку ляр ни ми подіями на
по верхні пух лин них клітин є ви со ко е фек тив на взає-
модія Pg, зміна йо го кон фор мації та под аль ше пе ре -
тво рен ня на Pm [47]. Як пре тен ден ти на зв’я зу ван ня
Pg роз гля да ли ся білки, що ек спо ну ють С-терміна ль- 
ні за лиш ки Lys, на сам пе ред, ци то ке ра тин 8 та α-ено- 
ла за. Про те, як ви я ви ло ся, ці ре цеп то ри відповіда -
ють за зв’я зу ван ня всьо го 10 % Pg на по верхні клі-
тин, що по ка за но, зок ре ма, на кліти нах лінії лімфо -
ми U937 [59]. По даль ша u-PA-за леж на ак ти вація Pg
при зво дить до по я ви мем бра но а соційо ва но го ак тив -
но го фер мен ту Pm, здат но го спри чи ня ти дег ра дацію
компо нентів екстра це лю ляр но го мат рик су, що є не-
обхідною умо вою для інвазії пух лин них клітин і ме -
тас та зу ван ня. Пул ен до теліаль них і пух лин них клі-
тин, які містять мем бра но а соційо ва ний Pm, має у 3
рази ви щий інва зив ний по тенціал порівня но з Pm-не-
га тив ни ми кліти на ми [60]. По ка за но, що взаємодія
Pm з інтег ри но вим  ре цеп то ром αvβ3 на по верхні ен- 
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до теліоцитів сти му лює міграцію клітин [44]. Аль-
тер на тив ним ме ханізмом ре алізації Pm про ангіо-
ген них влас ти вос тей є індукція фак торів ангіоге не -
зу, на сам пе ред VEGF-C і VEGF-D, че рез ак ти вацію
відповідних про пеп тидів [61]. Існує ціла низ ка пух -
лин них або транс фор мо ва них клітин, здат них екс-
по ну ва ти ак тин на зовнішній по верхні плаз ма тич -
ної мем бра ни, який мо же по тенційно слу гу ва ти до -
дат ко вим цен тром зв’я зу ван ня і ак ти вації Pg [59]. 

Чи во лодіють ра кові кліти ни здатністю со рбу -
ва ти Pg за до по мо гою по вер хне во го ак ти ну та яких
ознак во ни на бу ва ють внаслідок пе ре тво рен ня зи -
мо ге ну на Pm? Ці пи тан ня ви да ють ся цілком слуш -
ни ми з огля ду на над зви чай но важ ливі і, яко юсь мі-
рою, не сподівані спос те ре жен ня. Як з’я су ва ло ся,
50 % від за галь ної кількості Pg, зв’я за но го з по верх- 
нею пух лин ної кліти ни, ло калізу ють ся са ме на ак -
тині [13]. Більш то го, за умов куль ти ву ван ня транс -
фор мо ва них клітин, для яких ха рак тер ною є ви со ка 
щільність по заклітин но го мем бра ноз в’я за но го ак -
ти ну, плазміно ва ак тивність на їхній по верхні за
тем пе ра ту ри 37 оС зни жується на 75 % про тя гом де- 
кількох хви лин після пе ре тво рен ня Pg на Pm [59].
Це спос те ре жен ня мож на по яс ни ти швид кою іна -
кти вацією Pm α2-ан тип лазміном та/або ау топ ро те -
олізом Pm і, як на слідок, дис оціацією йо го комп-
лек су з ак ти ном. Однак доб ре відо мо, що Pm, який
утво рив ся на фібри но во му згус тку або клітинній по -
верхні, є за хи ще ним від дії α2-ан тип лазміну [62].
Отже, цей інгібітор не мо же істот но вплинути на
при гнічен ня плазміно вої ак тив ності у фракції мемб- 
ра ноз в’я за них білків. Вірним ви я ви ло ся дру ге при -
пу щен ня: го лов ною при чи ною втра ти плазміно вої
ак тив ності є фізич не зник нен ня Pm з по верхні плаз -
ма тич ної мем бра ни внаслідок ау топ ро те олізу. 

Дані інгібітор но го аналізу з ви ко рис тан ням лі-
зи ну і йо го ана логів (6-АГК) де мо нстру ють, що Pg/
Pm взаємодіють з ак ти ном че рез LBS крин гло вих
до менів. Зі сво го бо ку, у складі мо ле ку ли ак ти ну до
взаємодії з Pg/Pm за лу ча ють ся за лиш ки лізи ну у
по ло жен нях 61, 68 та 113, які є кон сер ва тив ни ми і
зустріча ють ся в усіх відо мих ізо фор мах ак ти ну.
Най важ ливішим у міжмо ле ку ляр но му розпізна ван- 
ні Pg/Pm–ак тин є за ли шок Lys61, оскільки він зна -
хо дить ся на по верхні ак ти но вої гло бу ли. Вве ден ня
у по ло жен ня 61 і 68 мо ле ку ли ак ти ну замін лізи но -

вих за лишків на аргінін прак тич но по вністю уне -
можлив лює здатність Pg/Pm до зв’я зу ван ня, а син -
те тич ний пеп тид-ана лог фраг мен та поліпеп тид но -
го лан цю га ак ти ну, до скла ду яко го вхо дять а. з.
55–69, кон ку рен тно інгібує ре акцію ау топ ро те олі-
зу Pm за при сут ності ак ти ну. 

Нас туп не спос те ре жен ня є над зви чай но важ ли -
вим для ро зуміння ме ханізму, за яким ак тин за лу -
чається до роз щеп лен ня Pm. Як з’я су ва ло ся, вка за -
ний ко рот кий пеп тид-ана лог лан цю га ак ти ну у без-
клітин но му се ре до вищі ефек тив но зв’я зується з Pm,
але він не здат ний сти му лю ва ти ре акцію ау топ ро -
те олізу. По дальші досліди доз во ли ли вста но ви ти,
що для са мо роз щеп лен ня Pm по трібна цілісна мо -
ле ку ла ак ти ну, яка не обхідна, по-пер ше, як мат ри -
ця, де відбу ва ють ся кон фор маційні зміни мо ле ку ли 
Pm, важ ливі для под аль шої ре акції, і, по-дру ге, як
ре ду ку ю чий агент. Фізи ко-хімічні влас ти вості ак -
ти ну, а та кож особ ли вості йо го про сто ро вої бу до ви
іде аль но підхо дять для опти маль ної орієнтації груп 
у складі ак тив но го цен тра Pm і под аль шо го йо го
роз щеп лен ня. Аналіз про дуктів ау топ ро те олізу Pm, 
зв’я за но го з по вер хне вим β-ак ти ном на мем брані
трьох типів пух лин них клітин лю ди ни: PC-3 (рак
пе ре дміху ро вої за ло зи), HT1080 (фібро сар ко ма) і
MDA-MB231 (рак мо лоч ної за ло зи), ви я вив, що гід-
роліз пеп тид но го зв’яз ку у по ло женні Arg530-Lys531
мо ле ку ли Pm при зво дить до по я ви фраг мен та з усі-
че ним п’я тим крин глом – К1-4 плюс 85 % крин глу
5, що має на зву К1-4,5 (AS 4,5). Звідси вип ли ває,
що за взаємодію Pg/Pm з ак ти ном відповідає інтакт- 
ний крингл 5, оскільки утво ре ний AS втра чає здат-
ність взаємодіяти з ак ти ном [7, 47]. Роль п’я то го
крин гла у міжбілко во му розпізна ванні  по тре бує по-
даль шої ек спе ри мен таль ної пе ревірки, ад же ре ак-
ційні цен три крин гла 5 ма ють більшу афінність до
за лишків лізи ну, роз та шо ва них усе ре дині поліпеп -
тид них лан цюгів порівня но з крин гла ми 1, 2 і 4 [63]. 
Фраг мент К1-4,5 вивільняється з по верхні кліти ни і 
по трап ляє у сис тем ний кро вотік [7]. Відо мо, що
К1-4,5, як і інші про те олітичні фраг мен ти Pg/Pm–
AS, до скла ду яких вхо дить різна кількість кринг-
лів (К1-3, К2-3, К1-4, К1-5), во лодіє по туж ною ан -
ти ангіоген ною ак тивністю, за вдя ки чо му при гні-
чуює не овас ку ля ри зацію і ме тас та зу ван ня пух лин.
Крім то го, AS мо жуть чи ни ти пря му про ти пух лин -

418

ТИ ХО МИ РОВ А. О.



ну дію, за пус ка ю чи апоп тоз ра ко вих клітин [11, 48,
49]. Та ким чи ном, про дук ту ау топ ро те олітич ної де- 
гра дації Pm при та ман на фізіологічна ак тивність,
про ти леж но спря мо ва на тій, що де мо нструє вихід-
на мо ле ку ла.

Аутопротеоліз Pm з утво рен ням AS мож на роз -
гля да ти як чо ти рис тадійний про цес, основні ета пи
яко го проілюс тро ва но на рис. 1. Слід за ува жи ти,
що по слідовність пред став ле них подій мож ли ва ли-
ше за од но час ної на яв ності та близь ко го про сто ро -
во го роз та шу ван ня усіх не обхідних ком по нентів
ак ти вації Pg: по вер хне во го ак ти ну, u-PA та відпо-
відно го ре цеп то ра (u-PAR). Експе ри мен тальні дані, 
от ри мані на сьо годнішній день, вка зу ють на те, що
дані мо ле ку ли у кількос тях, не обхідних для ге не -
рації AS, зустріча ють ся ли ше на по верхні де я ких
пух лин них клітин [47].

Оче вид но, що від особ ли вос тей про те о му пух -
лин ної кліти ни, со ртин гу та сег ре гації білків і мож -
ли вості ре алізо ву ва ти останніми ши ро кий спектр
міжмо ле ку ляр них взаємодій за ле жить її ме тас та -
тич ний по тенціал. З од но го бо ку, підви щені рівні u- 
PA і u-PAR на мем бра нах клітин пух ли ни роз гля да -
ють ся як не га тивні про гнос тичні па ра мет ри за пе -
ребігу онко логічно го за хво рю ван ня, оскільки Pm,
роз щеп лю ю чи білки екстра це лю ляр но го мат рик су
і ак ти ву ю чи ме та лоп ро теї на зи, інду кує ангіоге нез
та інвазію клітин. З іншо го бо ку, Pm є дже ре лом AS 
(однак ли ше у разі сумісно го ек спо ну ван ня u-PA,
u-PAR та ак ти ну на по верхні кліти ни). На ве дені лі-
те ра турні дані да ють усі підста ви роз гля да ти по -
вер хне вий ак тин як до дат ко вий про гнос тич ний ін-
ди ка тор, рівень яко го мо же по зи тив но ко ре лю ва ти

з суп ресією пух лин но го рос ту та по до вжен ням жит-
тя пацієнта.

Отже, роз гля ну тий ви па док взаємодії двох муль-
ти функціональ них білко вих сис тем пев ним чи ном
дає по яс нен ня па ра дигмі: чо му Pm як індук тор ан-
гіоге не зу зу мов лює ло кальні ефек ти, тоді як AS
при гнічу ють ангіоге нез сис тем но. По даль ше до-
сліджен ня ме ханізмів міжбілко вих взаємодій ком -
по нентів сис те ми Pg/Pm з мем бра но а соційо ва ни ми
ліган да ми, у то му числі по вер хне вим ак ти ном, є
важ ли вим для ро зуміння особ ли вос тей функціону -
ван ня білків фібри нолітич ної сис те ми у не ге мос та -
тич них про це сах. 

Вра хо ву ю чи ви ще на ве де не, пер спек тив ною є
розроб ка підходів, спря мо ва них на ек спо ну ван ня
ак ти ну кліти на ми пух лин як до дат ко во го цен тра ге -
не рації AS – ен до ген них інгібіторів пух лин но го
рос ту та ме тас та зу ван ня.

Взаємодія сис те ми Pg/Pm з ак ти ном на по -
верхні ка те хо ламінпро ду ку ю чих клітин. Сим па -
то ад ре на ло ва сис те ма ре гу лює усі про це си життє-
діяль ності організму на різних ета пах йо го онто ге -
не зу. До чис ла медіаторів сим па то ад ре на ло вої сис -
те ми відно сять ка те хо ламіни: но рад ре налін (нор-
епіне фрин), ад ре налін (епіне фрин) і до фамін, які
син те зу ють ся, в основ но му, хро мафінни ми кліти -
на ми моз ко вої ре чо ви ни над нир ників і ад ре нергіч-
ни ми не й ро на ми ЦНС та сим па тич них гангліїв. Їх-
ній син тез і сек реція підля га ють су во ро му кон тро -
лю з бо ку не й ро ен док рин ної сис те ми, що здійсню-
ється че рез низ ку гор мо но подібних ре чо вин пеп -
тид ної при ро ди [64]. Усі індук то ри та інгібіто ри
релізин гу ка те хо ламінів син те зу ють ся у виг ляді не-
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Рис. 1. Схе ма утво рен ня ангіоста ти ну К1-4,5 (AS 4,5) внаслідок ау топ ро те олізу плазміну (Pm) за участі ак ти ну, ек спо но ва но го на
зовнішній по верхні плаз ма тич ної мем бра ни (п. м.) пух лин ної клітини: І – зв’я зу ван ня плазміно ге ну (Pg) з по вер хне вим ак ти ном за при -
сут ності ак ти ва то ра (u-PA) і його ре цеп то ра (u-PAR); ІІ, ІІІ – розпізна ван ня ак ти ва то ром мо ле ку ли Pg і пе ре тво рен ня остан ньо го на Pm;
IV – ау топ ро те оліз Pm з утво рен ням фраг ментів: К1-4,5 (AS 4,5) і мікроп лазміну (m-Pm) (за ма теріала ми [7, 47])
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актив них про гор монів, ме ханізми про це син гу кот -
рих вив че но не дос тат ньо. Відо мо, що білок хро мо-
гранін А (Cg A), який містить ся у ба гать ох кліти нах 
не й ро ен док рин ної сис те ми, є по пе ред ни ком цілої
гру пи тка ни нос пе цифічних пеп тидів, які мо ду лю ють
сек ре тор ну функцію клітин [65]. Перші досліджен-
ня про це син гу CgA доз во ли ли вста но ви ти, що він
на й ак тивніше про хо дить за при сут ності хромафін-
них клітин [66]. Це спос те ре жен ня да ло усі підста -
ви при пус ти ти, що самі гор мон про ду ку ючі кліти ни 
здатні син те зу ва ти ре чо ви ни, які ре гу лю ють рівень
пеп тидів, мо ду лю ю чих релізинг ка те хо ламінів за
ме ханізмом не га тив но го зво рот но го зв’яз ку. Однак 
три ва лий час при ро да фер ментів ка те хо ламіне ргіч- 
них клітин, які здійсню ють об ме же ний про те оліз
CgA, за ли ша ла ся невідо мою. Як з’я су ва ло ся пізні-
ше, бак терійна ен доп ро теї на за LysC і трип син (фер-
мен ти, що не містять ся у по заклітин но му се ре до -
вищі хро мафінних клітин) здатні спе цифічно роз -
щеп лю ва ти CgA за тим са мим сай том гідролізу, що
й Pm, зи мо ген кот ро го при сутній се ред ре чо вин екс-

тра це лю ляр но го мат рик су да них клітин [67, 68].
Цей факт навів на дум ку, яка бу ла зго дом ек спе ри -
мен таль но підтвер дже на, що на й го ловнішою про-
теа зою, за лу че ною до інгібу ван ня релізин гу ка те хо-
ламінів че рез про це синг CgA, є Pm. Бу ло дослідже -
но ме ханізм (рис. 2), за яким Pm роз щеп лює CgA з
утво рен ням фізіологічно ак тив них пеп тидів, здат -
них при гнічу ва ти сек рецію ка те хо ламінів у відпо-
відь на аце тил холіно ву сти му ляцію клітин фе ох ро -
мо ци то ми PC12 та хро мафінних клітин моз ко во го
ша ру над нир ників би ка [18, 67]. На пер шо му етапі
Pg зв’я зується з по вер хнею клітин у декількох сай -
тах, у то му числі ви со ко афінно му (Kd = 77 нМ).
Дру га стадія про це су по ля гає в ак ти вації  мем бра -
ноз в’я за но го Pg за участі t-PA, який, у свою чер гу,
сек ре тується хро мафінни ми кліти на ми як ре акція
на сти му ляцію. 

Авторами да них ек спе ри ментів вста нов ле но ви- 
рішаль ну роль взаємодії Pg з клітин ною мем бра -
ною: по-пер ше, ця подія є не обхідною умо вою для
кон фор маційних змін мо ле ку ли зи мо ге ну, по-дру -
ге, як уже за зна ча ло ся, мем бра ноз в’я за ний Pm є за -
хи ще ним від інгібу ю чої дії α2-ан тип лазміну.

Досліджен ня при ро ди білків – по тенційних ре -
цеп торів Pg на по верхні ка те хо ламіне ргічних клі-
тин, які про во ди ли із за сто су ван ням дво вимірно го
елек тро фо ре зу, радіоліга ндбло тин гу і тан дем ної мас- 
спек тро метрії, доз во ли ли вста но ви ти, що за взає-
модію Pg з мем бра ною клітин відповіда ють екстра -
це лю лярні β- та γ-ізо ме ри ак ти ну, кількість мо ле кул 
яких ста но вить у се ред ньо му 9,8⋅104 на кліти ну. Про 
без по се реднє за лу чен ня по вер хне во го ак ти ну до
про це син гу білків свідчать та кож ек спе ри мен таль-
ні дані, які по ка за ли, що внаслідок об роб ки куль ту -
ри хро мафінних клітин ан титіла ми про ти ак ти ну
відбу вається па ра лель не зни жен ня рівня ак ти вації
Pg та інтен сифікація релізин гу но репіне фри ну. Інгі-
біторні ефек ти 6-АГК на зв’я зу ван ня Pg з ак ти ном у 
клітинній куль турі зно ву свідчать про участь у між- 
мо ле ку лярній взаємодії LBS крин гло вих до менів
Pg і за лишків лізи ну у мо ле кулі ак ти ну. Той факт,
що об роб ка клітин кар бок си пеп ти да зою С на 90 %
змен шує рівень ак ти вації Pg, вка зує на за лу чен ня С-
кінце вих за лишків лізи ну (на йвірогідніше, Lys373)
у складі час тко во дег ра до ва но го ак ти ну до взаємо-
дії з Pg [18].
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Рис. 2. Ме ханізм про це син гу хро мог раніну А (CgA) плазміном
(Pm) на мем брані ка те хо ламінпро ду ку ю чих клітин. Цир ку лю ю -
чий плазміно ген (Pg) зв’я зується з по вер хне вим ак ти ном і пе ре -
тво рюється на плазмін за участі t-PA, роз та шо ва но го на мем бран -
но му ре цеп торі. Pm роз щеп лює CgА, який вхо дить до скла ду хром- 
афінних гра нул раз ом з t-PA і ка те хо ламінами і сек ре тується клі-
ти на ми у відповідь на сти му ляцію. Про те олітичні фраг мен ти CgA 
за при нци пом не га тив но го зво рот но го зв’яз ку інгібу ють сек рецію 
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Функціону ван ня ан сам блю сис те ми ак ти вації
Pg та екстра це лю ляр но го ак ти ну на по верхні ка те -
хо ламіне ргічних клітин, імовірно, відіграє клю чо -
ву роль у мо ду ляції сек реції біологічно ак тив них
спо лук. Важ ли во за ува жи ти, що Pg і ком по нен ти
сис те ми йо го ак ти вації ви яв ле но та кож в інших ней-
роен док рин них струк ту рах, зок ре ма, не й ро нах ко -
ри го лов но го моз ку, мо зоч ка, гіпо кам пу, а та кож у
кліти нах пе ри ферійної не рво вої сис те ми [35, 69,
70]. Не вик лю че но, що опи са на взаємодія сис те ми
Pg/Pm з по вер хне вим ак ти ном є універ саль ним ме-
ханізмом ре гу ляції не й ро сек ре тор ної ак тив ності ад-
ре нергічних клітин як у цен тральній, так і пе ри фе-
рійній не рво вих сис те мах.

Вис нов ки. Плазміно ген/плазмін та ак тин є при -
кла да ми муль ти функціональ них білків, здат них до
взаємодії. Вра хо ву ю чи «всю ди сущість» ак ти ну,
при пус ка ють, що да ний білок, роз та шо ва ний на по -
верхні плаз ма тич ної мем бра ни клітин, мо же слу гу -
ва ти універ саль ним мо ду ля то ром ак тив ності плаз-
міно ген/плазміно вої сис те ми. Актин інду кує кон -
фор маційні зміни мо ле ку ли Pm, що при зво дить до
змін ак тив ності і мо дифікації суб страт ної спе ци-
фічності фер мен ту. Плазмін у ком плексі з по верх-
не вим ак ти ном здійснює про це синг біологічно ак-
тив них пеп тидів або підля гає ау топ ро те олізу з утво-
рен ням ангіоста ти ну – по туж но го ен до ген но го інгі- 
бітора не овас ку ля ри зації і ме тас та зу ван ня. Роз крит-
тя ме ханізмів сиг налінгу за участі ком по нентів сис -
те ми плазміно ген/плазмін та ак ти ну роз гля дається
як важ ли ве фун да мен таль не пи тан ня і є пер спек -
тив ним для роз роб ки но вих підходів діаг нос ти ки і
те рапії різних по ру шень, зок ре ма, тром бо тич них
станів, онко логічних хво роб та па то логій не рво вої
сис те ми.

A. A. Tykhomyrov

Interaction of actin with plasminogen/plasmin system: 

mechanisms and physiological role

Palladin Institute of Biochemistry, NAS of Ukraine

9, Leontovicha Str., Kyiv, Ukraine, 01601

Summary

In the present review, we have summarized and analyzed the literature
data concerning cooperation between multifunctional proteins, the
components of plasminogen/plasmin system and actin. The mecha-
nisms underlying intermolecular interactions and the role of plasmino- 

gen kringle domains in protein-protein recognition are reviewed. A
particular attention is paid to extracellular actin that serves as a sur-
face protein of plasma membrane in various cells. A putative role of
surface actin as the universal «non-hemostatic» center of plasminogen 
activation is discussed. The exposition of cytoskeletal actin on the outer
surface of cellular membrane is thought to be a phenomenon, which is
involved in both normal cell functioning and development of patho-
logies. In particular, the mechanism of plasminogen fragmentation on
the surface of cancer cells mediated by actin, which results in genera-
tion of endogenous suppressors of tumor growth and metastazing (an-
giostatins), is described. It has been acknowledged that the plasmino-
gen/plasmin system in concert with surface actin regulates releasing
biologically active substances, e. g. catecholamines. The comprehen-
sive assessment of plasminogen/plasmin system and surface actin ex-
position is proposed to be a criterion of functional status of cells and can 
be used as a diagnostic parameter at various pathologies.

Keywords: multifunctional proteins, plasminogen/plasmin sys-
tem, actin.

А. А. Ти хо ми ров

Вза и мо де йствие ак ти на с плаз ми но ген/плаз ми но вой сис те мой:

ме ха низ мы и фи зи о ло ги чес кая роль

Ре зю ме

В об зо ре впер вые про а на ли зи ро ва ны и об об ще ны ли те ра тур ные
дан ные от но си тель но ко о пе ра ции муль ти фун кци о наль ных бел -
ков: ком по нен тов плаз ми но ген/плаз ми но вой сис те мы и ак ти на.
Рас смот ре ны ме ха низ мы, ле жа щие в осно ве меж мо ле ку ляр ных
вза и мо де йствий, и роль крин гло вых до ме нов плаз ми но ге на в меж -
бел ко вом рас поз на ва нии. Осо бое вни ма ние уде ле но экс тра цел лю -
лярно му ак ти ну, вы пол ня ю ще му функ ции бел ка по вер хнос ти плаз-
мати чес кой мем бра ны раз лич ных кле ток. Обсуж да ет ся воз мож-
ная роль по вер хнос тно го ак ти на как уни вер саль но го «не ге мос та -
ти чес ко го» цен тра ак ти ва ции плаз ми но ге на, а так же функ ци о -
наль ное зна че ние экс по ни ро ва ния ци тос ке лет но го бел ка раз ны ми 
клет ка ми при нор маль ных фи зи о ло ги чес ких усло ви ях и раз ви тии
па то ло гий. В час тнос ти, опи сан ме ха низм фраг мен та ции плаз -
ми но ге на на по вер хнос ти ра ко вых кле ток при учас тии ак ти на с
об ра зо ва ни ем эн до ген ных суп рес со ров опу хо ле во го рос та и мета-
ста зи ро ва ния – ан ги ос та ти нов и вов ле че ние сис те мы плаз ми но -
ген/плаз мин и по вер хнос тно го ак ти на в ре гу ля цию ре ли зин га би о -
ло ги чес ки ак тив ных ве ществ на при ме ре ка те хо ла мин про ду ци-
ру ю щих кле ток. Ком плек сная оцен ка со сто я ния плаз ми но ген/
плаз ми но вой сис те мы и ак ти на пред ла га ет ся в ка чес тве кри те -
рия функ ци о наль но го со сто я ния кле ток и мо жет на й ти при ме -
не ние в ди аг нос ти ке раз лич ных па то ло гий.

Ключе вые сло ва: муль ти фун кци о наль ные бел ки, сис те ма плаз-
ми но ген/плаз мин, ак тин.     
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