
Dynamiczne współdziałanie pomiędzy 
trzema komponentami cytoszkieletu: fila-
mentami pośrednimi, mikrofilamentami oraz 
mikrotubulami, reguluje strukturalną organi-
zację cytoplazmy komórek eukariotycznych, 
a co się z tym wiąże, tak istotne procesy jak 
ukierunkowany ruch komórek, ich wzrost, 
podział oraz różnicowanie. Pomimo wyraź-
nej funkcjonalnej zależności pomiędzy wy-
mienionymi elementami cytoszkieletu, każdy 
z nich może być rozpatrywany jako odrębny 
i niezależny system, odpowiedzialny za peł-
nienie określonej funkcji w komórce.

Mikrofilamenty, zbudowane z filamentów 
aktynowych, zlokalizowane są w części pery-
ferycznej komórki. Pozostają one pod kontro-
lą licznych białek, regulujących stan organiza-
cji aktyny poprzez wiązanie się z G- lub z F-
-aktyną. Przeprowadzone w ostatnich latach 
badania, wskazują na coraz bardziej znaczącą 
rolę białek należących do kompleksu ADF/
kofilina w powyższym procesie.

 Kompleks ADF/kofilina należy do gru-
py struktur supramolekularnych. Wchodzące 
w jego skład: czynnik depolimeryzujący ak-
tynę (ADF) oraz kofilina (ang. cofilamentus 
protein), stanowią niskocząsteczkowe biał-
ka (15–19 kDa), ulegające ekspresji w więk-
szości komórek eukariotycznych (patrz dos 
RemedioS i współaut. 2003). Organizmy jed-
nokomórkowe, np. drożdże, posiadają zazwy-
czaj jedną postać kompleksu ADF/kofilina, 
podczas gdy w organizmach wielokomórko-
wych zanotowano kilka izoform (patrz Bam-

burg 1999). W komórkach ssaków występuje 
jedna izoforma ADF oraz dwie kofiliny (ko-
filina-1, kofilina-2). Kofilinę-1 zlokalizowano 
w większości komórek niemięśniowych, na-
tomiast kofilina-2 jest obecna w mięśniach. 
ADF ulega ekspresji głównie w neuronach 
oraz pewnych typach komórek nabłonko-
wych (Vartiainen i współaut. 2002). Ze 
względu na podobny sposób regulacji dyna-
miki filamentów aktynowych, zwykle wspól-
ną lokalizację oraz fakt, że ich aktywność 
kontrolowana jest poprzez odwracalną fosfo-
rylację, traktowane są jako jednostka — ADF/
kofilina (AC) (patrz Bamburg 1999). Pomi-
mo szeregu podobieństw, białka należące 
do kompleksu ADF/kofilina cechują znaczne 
różnice. Są one niezbędne dla regulacji orga-
nizacji cytoszkieletu różnego typu komórek 
(Vartiainen i współaut. 2002).

W komórkach znajdujących się w spo-
czynku, kofilina, najprawdopodobniej ze 
względu na swoją wielkość, rozproszona jest 
równomiernie zarówno w cytoplazmie, jak 
i w samym jądrze, z pominięciem jąderka 
(Matsuzaki i współaut. 1988, Ohta i współ-
aut. 1989). W aktywnie poruszających się 
komórkach oraz podczas podziałów, wykaza-
no brak tego białka w jądrze. Kofilina skon-
centrowana jest w rejonie, gdzie odbywa 
się ciągły proces dynamicznej reorganizacji 
cytoszkieletu komórki, a więc w części pery-
ferycznej (Chhabra i współaut. 2002). W ko-
mórkach eksponowanych m. in. na okresowe 
działanie szoku cieplnego, następuje akumu-
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lacja kofiliny w jądrze i formowanie tzw. pa-
łeczek aktyny — skróconych i pogrubionych 
mikrofilamentów, stabilizowanych przez ko-
filinę (ang. actin/cofilin rods) (Matsuzaki 
i współaut. 1988, Minamide i współaut. 2000, 
Nishida i współaut. 1987). 

 Kofilina pełni wiele różnorodnych funk-
cji. Odpowiada m.in. za transport aktyny do 
jądra (Iida i współaut. 1992). Jest jednym 
z głównych czynników, niezbędnych do for-
mowania dynamicznych struktur, jakimi są 
filopodia, lamellipodia (Arai i Atomi 2003) 
oraz stożki wzrostu aksonów komórek ner-
wowych (Endo i współaut. 2003). Obecność 
aktywnej formy AC w obszarze lamellipo-
dium, przy krawędzi wiodącej komórki, jest 
niezbędna dla utrzymania jej polarności pod-
czas migracji (Dawe i współaut. 2003). Kofi-
lina wpływa ponadto na aktywację komórek 

T, między innymi poprzez udział w formo-
waniu synaps IS (ang. immunological sy-
napse). Inhibicja wiązania kofiliny z F-akty-
ną w tych komórkach hamuje tworzenie IS, 
proliferację oraz produkcję cytokin typu TH1 
i TH2 (Eibert i współaut. 2004). Fosforylacja 
kofiliny przez kinazy z rodziny LIM (LIMK1), 
decyduje o indukowanej przez SDF-1α (ang. 
stromal cell-derived factor 1 α) chemotaksji 
komórek Jurkata (Nishita i współaut. 2002). 
W ostatnich latach została dobrze udokumen-
towana funkcja kofiliny w procesie apoptozy 
(Song i współaut. 2002, Takahashi i współ-
aut. 2002, Tomiyoshi i współaut. 2004), 
a znacząca rola ADF i kofiliny w prawidłowej 
organizacji aktyny, w procesach morfoge-
nezy, cytokinezy i ruchliwości komórek ssa-
ków, pozostaje bezdyskusyjna (Hotulainen 
i współaut. 2005). 

Udział kofiliny w regulacji strukturalnej organizacji aktyny

Model uwzględniający zachodzącą 
nieprzerwanie reorganizację 

cytoszkieletu w obszarze wiodącym 
komórki (ang. steady-state protrusion)

W komórkach znajdujących się w ciągłym 
ruchu, np. keratynocytach, funkcja kofiliny 
sprowadza się do utrzymywania stałej puli 
monomerów G-aktyny poprzez łączenie się 
z ADP-aktyną i jej depolimeryzację na końcu 
(–) (ang. pointed end). Celem tych działań 
jest podtrzymanie zachodzącej nieprzerwanie 
polimeryzacji na końcu (+) filamentu (ang. 
barbed end), gdzie ilość cząsteczek G-aktyny 
jest ograniczona (patrz Desmarais i współaut. 
2005; Pollard i współaut. 2000, 2001).

Model stymulowanej aktywacji 
mechanizmu wzrostu filamentów 

aktynowych w obszarze wiodącym 
komórki (ang. stimulated protrusion)

W komórkach znajdujących się w spo-
czynku, po zadziałaniu bodźca stymulujące-
go ruch, stwierdza się natychmiastowe udo-
stępnianie wolnych końców (+) filamentów. 
Jednym ze sposobów inicjacji tego procesu, 
jest aktywacja kofiliny w obszarze wiodącym 
komórki. Białko tnie filamenty aktynowe, by 
ostatecznie możliwa stała się polimeryzacja 
na końcach (+), z wykorzystaniem obecnych 
w dużej ilości monomerów aktyny. Proces 
ten  pozostaje w ścisłym związku z zachodzą-
cą na końcu (–) depolimeryzacją ADP-aktyny 
(Desmarais i współaut. 2004, 2005; Ghosh 
i współaut. 2004).

Oddziaływania kompleksu ADF/kofilina z aktyną oraz sposoby ich regulacji

Zdolność kompleksu ADF/kofilina do 
wiązania G- i F-aktyny, zwiększania puli jej 
monomerów dysocjujących z końca (–) fila-
mentu oraz udostępnianie wolnych końców 
(+), podlegają regulacji i pozostają pod kon-
trolą wielu czynników. Należą do nich m.in.: 
pH, rodzaj nukleotydu związanego z aktyną, 
obecność innych białek, fosforylacja czy mo-
dyfikacje z udziałem falloidyny. 

Pierwotnie twierdzono, że kofilina wiąże 
się z dwiema sąsiadującymi podjednostkami 

wzdłuż filamentu aktyny, pomiędzy subdome-
nami 1 i 2 (SD1 i SD2) jednego monomeru 
oraz subdomenami 1 i 3 (SD1 i SD3) drugie-
go. Spowodowana tym zmiana skrętu spirali 
powoduje osłabienie wiązań w obrębie fila-
mentu (McGough i współaut.1997). Model 
zaproponowany przez Renoulta i współaut. 
(1999) kładzie nacisk na istotną rolę SD1 
aktyny w wiązaniu cząsteczki kofiliny. Zgod-
nie z nim, część N-końcowa kofiliny asocju-
je z niżej położonym regionem subdome-
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ny 1 jednej podjednostki aktyny (miejsce I), 
obejmującym jej regiony N- i C-terminalne. 
Koniec karboksylowy kofiliny wiąże się na-
tomiast z położonym wyżej regionem SD1 są-
siadującego monomeru (miejsce II). Tworzą 
go reszty aminokwasów (112-125), formują-
ce spiralę w górnym obszarze subdomeny 1. 
Kolejny model, zaproponowany przez Blon-
dina i współaut. (2001) potwierdza i rozsze-
rza wcześniejsze hipotezy. Badacze wskazują, 
że miejsce II obejmuje obszar górnej części 
subdomeny 1 i dolnej subdomeny 2 tej sa-
mej podjednostki aktyny. Model ten zakłada 
wstawienie cząsteczki kofiliny (z wyjątkiem 
tych eksponowanych na końcu (+) filamen-
tu) pomiędzy subdomeny 1 i 2 dwóch sąsia-
dujących monomerów aktyny. Na podstawie 
przeprowadzonych badań, określono ponadto 
zakres oddziaływań cząsteczki kofiliny z miej-
scem I, które jest prawdopodobnie obszarem 
wiązania G-aktyny. Miejsce II jest przypusz-
czalnie dostępne dla kofiliny jedynie w obrę-
bie filamentu. Wskazują na to wyniki badań 
ukazujące ruch pomiędzy subdomenami 1 
i 2 po przyłączeniu kofiliny do miejsca I. Au-
torzy sugerują, że następstwem tego procesu 
jest zmiana konformacyjna w obrębie sub-
domeny 2, umożliwiająca wiązanie kofiliny 
w miejscu II poprzez region karboksylowy 
cząsteczki (Ono i współaut. 2001). Ruch sub-
domeny 2 względem reszty cząsteczki może 

być także wytłumaczeniem zdolności kom-
pleksu ADF/kofilina do hamowania procesu 
wymiany nukleotydu w obrębie filamentu 
aktyny (Nishida 1985). Interesujące wyni-
ki eksperymentów otrzymali w swojej pra-
cy Galkin i współaut. (2001). Według nich, 
zmiana skrętu F-aktyny przez białka kom-
pleksu ADF/kofilina zachodzi raczej poprzez 
stabilizację wcześniej istniejącej konformacji 
niż wprowadzanie nowych zmian struktural-
nych. Potwierdzeniem tych rezultatów jest 
zidentyfikowanie segmentów F-aktyny po-
zbawionej białek towarzyszących (ang. pure 
actin), w których skręt spirali był identyczny 
z występującym w aktynie związanej z kom-
peksem ADF/kofilina. Zaobserwowano jedno-
cześnie, że w warunkach sprzyjających depo-
limeryzacji (pH alkaliczne), zachodzi zmiana 
nachylenia podjednostek aktyny w stosunku 
do ich normalnej orientacji, w wyniku cze-
go zostaje zniszczone połączenie pomiędzy 
monomerami. W tych warunkach odnotowa-
no także obecność drugiej cząsteczki ADF 
związanej z monomerem aktyny. W jednej 
z kolejnych publikacji, ta sama grupa badaw-
cza (Galkin i współaut. 2003) zasugerowała 
oddzielenie funkcji AC jako czynnika wpły-
wającego na zmianę skrętu aktyny, od jego 
zdolności do niszczenia połączenia pomiędzy 
SD1-SD2. Może ono bowiem następować bez 
udziału kompleksu ADF/kofilina.

Rodzaj nukleotydu związanego z aktyną

Organizacja oraz dezorganizacja filamen-
tów aktynowych w komórce są procesami 
wykorzystującymi ATP. Nukleotyd ten związa-
ny jest z monomerem aktyny, a podczas poli-
meryzacji, lub w krótkim czasie po jej zajściu, 
ulega hydrolizie do ADP i Pi. AC wykazuje 
wyższe powinowactwo do ADP-aktyny, niż 
do formy związanej z ATP (Maciver i Weeds 
1994, Carlier i współaut. 1997, Blanchoin 
i Pollard 1998). W warunkach obniżonego 
poziomu ATP w komórce, zachodzi defosfo-
rylacja kompleksu ADF/kofilina, a następnie 

proteoliza i przyspieszenie depolimeryza-
cji końca (–) F-aktyny. Ostatecznie powstają 
dimery ADF/kofilina:ADP-aktyna oraz frag-
menty (pałeczki) F-aktyny związanej z AC. 
Stwierdza się, że w warunkach niedoboru 
ATP bądź przy niedotlenieniu prowadzącym 
do spadku tempa fosforylacji oksydacyjnej in 
vivo, dochodzi do destrukcji filamentów ak-
tynowych przy udziale kompleksu ADF/kofi-
lina (Ashworth i współaut. 2003, Ostrowski 
i współaut. 2005).

Wpływ pH na regulację dynamiki mikrofilamentów

Zdolność większości białek zaliczanych 
do kompleksu ADF/kofilina do odwracalnej 
i kontrolowanej polimeryzacji i depolimery-
zacji filamentów aktynowych pozostaje w ści-
słej zależności od pH środowiska. Do wyjąt-

ków należą: aktoforyna wyizolowana z Acan-
thamoeba castellanii (Maciver i współaut. 
1998) oraz depaktyna z oocytów rozgwiazdy 
(Mabuchi 1983). Białka AC mają tendencję 
do wiązania się z F-aktyną w stosunku 1:1 
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przy pH ok. 6,5, natomiast z G-aktyną przy 
pH ok. 8,0 (McGough i współaut. 1997, Re-
noult i współaut. 1999, Bonet i współaut. 
2000, Blondin i współaut. 2001). Godnym 
uwagi jest fakt, iż aktoforyna wiąże się z fi-
lamentami aktynowymi mięśni szkieletowych 
królika zarówno przy pH 6.5, jak i pH 8.0 
(Maciver i współaut. 1998). Depaktyna pozo-
staje niewrażliwa na pH środowiska (Mabu-
chi 1983). Galkin i współaut. (2001) wyka-
zali ponadto, że w warunkach sprzyjających 
depolimeryzacji, do pojedynczego monomeru 
aktyny przyłączają się dwie cząsteczki ADF. 
Trudności w wyjaśnieniu powyższych zależ-
ności wynikają z faktu, iż sama aktyna wyka-
zuje znaczną wrażliwość na zmiany pH śro-
dowiska (Zimmerle i Frieden 1988). Blondin 
i współaut. (2002) wykryli zmianę w struk-
turze subdomeny 1 (SD1) aktyny, powstają-
cą wskutek zmiany pH. Stwierdzili także, że 
konformacja cząsteczki kofiliny pozostała nie 
zmieniona podczas zależnych od pH interak-
cji ADF/kofilina:aktyna, a proces wiązania AC 
do G-aktyny poprzez miejsce I został uznany 
za niewrażliwy na zmiany pH. Interesujące 
wyniki badań otrzymali Bonet i współaut. 

(2000). Wskazują one, że filamenty aktynowe 
formowane w pH 6,5, charakteryzują się wyż-
szym współczynnikiem dyfuzji, niż w pH 8,0. 
Autorzy uważają, że funkcją kofiliny w pH 
6,5 jest cięcie filamentów na coraz mniejsze 
fragmenty do momentu, gdy uniemożliwio-
ny będzie dalszy podział ze względu na ich 
stosunkową nieelastyczność. Sugerują ponad-
to, że być może ta forma aktyny związanej 
z kofiliną jest transportowana do jądra. Au-
torzy innej publikacji (Pfannstiel i współaut. 
2001) opisują zdolność kofiliny do tworzenia 
dimerów pod wpływem czynników sieciują-
cych i alkalicznego pH (8,0). Według nich, 
oligomeryzacja kofiliny powoduje zmianę jej 
aktywności z depolimeryzacyjnej, w kierun-
ku wiązania i stabilizacji F-aktyny. Dowodzą, 
że powstawanie dimerów i oligomerów jest 
wzmacniane przez PIP2 (fosfatydyloinozylo-
-4,5-bisfosforan) oraz zachodzi niezależnie od 
aktyny. Podobne struktury, zostały zaobser-
wowane w komórkach poddanych działaniu 
stresu oksydacyjnego (Minamide i współaut. 
2000), co może wskazywać na dotychczas 
niewyjaśnioną funkcję kofiliny in vivo.

Inne białka regulujące aktywność AC

Profilina jest białkiem, które rywalizu-
je z AC o możliwość związania z G-aktyną 
oraz intensyfikuje wymianę ADP związanego 
z aktyną na ATP. W konsekwencji dochodzi 
do dysocjacji końca (–) F-aktyny, a powstała 
w ten sposób pula monomerów aktyny zwią-
zanych z profiliną, może być wykorzystana 
do elongacji rosnącego końca (+) filamentu 
(Blanchoin i Pollard 1998).

Gelsolina wykazuje strukturalne podo-
bieństwo do kompleksu ADF/kofilina. Wyka-
zano, że AC konkuruje z jej segmentem 2 i 3 
o wiązanie z F-aktyną (Van Troys i współaut. 
1997). Powyższe stwierdzenie jest zgodne 
z modelem zaproponowanym przez Renoul-
ta i współaut. (1999), którzy wskazują po-
nadto na udział domeny 1 gelsoliny w wią-
zaniu aktyny i jej rywalizację z kofiliną. Oba 
białka powodują zmniejszanie długości fila-
mentów aktynowych, a ich wiązanie z aktyną 
jest hamowane przez PIP2 (Sun i współaut. 
1994). Zdolność do „czapeczkowania” koń-
ców rosnących filamentów białek z rodziny 
ADF/kofilina jest niewielka, podczas gdy gel-
solina wiąże je bardzo silnie, hamując dal-
sze ich wydłużanie (Ono i współaut. 2004). 
Intensywność redukcji długości filamentów 

przez kompleks ADF/kofilina jest mniejsza, 
gdy równocześnie zachodzi ich cięcie przez 
gelsolinę (Ressad i współaut. 1999). 

Kolejnym białkiem zaangażowanym w re-
gulację funkcji AC jest tropomiozyna, rywali-
zująca z kompleksem ADF/kofilina o wiązanie 
z F-aktyną (Nishida i współaut. 1984, Yoneza-
wa i współaut. 1988). Przyłączenie tropomio-
zyny do filamentów aktynowych zapobiega 
ich proteolizie (Desmarais i współaut. 2002) 
oraz depolimeryzacji (Bernstein i Bamburg 
1982) przez AC. W komórkach znajdujących 
się w ruchu, kofilina zlokalizowana jest w ob-
szarze wiodącym (Arai i Atomi 2003), a tro-
pomiozyna głównie w obrębie sieci filamen-
tów znajdujących się głębiej w komórce oraz 
włókien naprężeniowych (Desmarais i współ-
aut. 2002). Nie zawsze funkcje tropomiozyny 
i kofiliny są antagonistyczne. Świadczy o tym 
izoforma wyizolowana z niemięśniowych ko-
mórek kręgowców (Tms), która występuje 
w obszarze lamellipodium wspólnie z kofili-
ną, nie ograniczając aktywności tego białka 
(Bryce i współaut. 2003).

AIP1 (ang. actin-interacting protein 1) to 
interesująca grupa białek odgrywająca znaczą-
cą rolę w degradacji filamentów aktynowych 
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(proteoliza, depolimeryzacja) w obecności 
kompleksu ADF/kofilina. Proces ten przebie-
ga gwałtownie już przy bardzo niskim stęże-
niu AIP1. Zdolność do „czapeczkowania” jest 
słaba i umożliwia dalsze wydłużanie filamen-
tów, co sugeruje, że nie jest to główna funk-
cja AIP1 in vivo. Jedną z nich jest prawdopo-
dobnie interakcja z krótkimi fragmentami F-
-aktyny, „udekorowanymi” cząsteczkami kom-
pleksu AC i ich dalsza destabilizacja do krót-
szych fragmentów (Ono i współaut. 2004).

Kompleks Arp 2/3 (ang. actin related pro-
teins 2/3) zlokalizowany został w miejscach 
połączeń pomiędzy filamentami aktynowymi 
(ang. Y-junctions), w strefie wiodącej komór-
ki (Svitkina i Borisy 1999). Autorzy powyż-
szej publikacji zasugerowali, że aktywność 
białek kompleksu związana jest z nukleacją 
filmentów aktynowych, a następnie włącza-
niem ich w sieć, w strefie wiodącej komór-
ki, jako odgałęzienia wcześniej istniejących 

filamentów. Desmarais i współaut. (2004) do-
wiedli natomiast istnienia wyraźnej zależno-
ści pomiędzy kofiliną a kompleksem Arp 2/3 
w procesie regulacji dynamiki mikrofilamen-
tów. Stwierdzono, że kofilina przemieszcza 
się do obszaru wiodącego komórki szybciej 
niż Arp 2/3, tnie filamenty aktynowe uwal-
niając końce (+) i tym samym inicjuje proces 
polimeryzacji. Pojawiający się zaraz potem 
kompleks Arp 2/3 tworzy rozgałęzioną sieć 
spolimeryzowanych filamentów aktynowych.

Falloidyna i jej pochodne są specyficznie 
wiązane przez filamenty aktyny. Kofilina, po-
wodując zmiany strukturalne w obrębie fila-
mentu, zapobiega przyłączeniu się cząsteczki 
falloidyny do aktyny (McGough i współaut. 
1997). Pendleton i współaut (2003) uważa-
ją, że aktyna znajdująca się w jądrze nie jest 
rozpoznawana przez falloidynę. Według nich, 
wskazuje to na istnienie w obrębie jądra 
kompleksu aktyna-kofilina.

Fosforylacja/defosforylacja

W komórkach znajdujących się w spo-
czynku, ufosforylowana (nieaktywna) kofili-
na rozproszona jest w cytoplazmie. W efek-
cie stymulacji, jej koncentracja znacznie 
wzrasta przy krawędzi wiodącej komórki, 
gdzie ulega aktywacji (Arai i Atomi 2003). 
Fosforylacja białek AC zachodzi przy udzia-
le kinaz LIM1 i 2 (LIMK1 i LIMK2) (Mizuno 
i współaut. 1994, Okano i współaut. 1995, 
Amano i współaut. 2002, Nishita i współaut. 
2002, Endo i współaut. 2003) oraz TESK1 
i TESK2 (ang. testicular protein kinase) (To-
shima i współaut. 2001a, b). Powyższe kinazy 
regulowane są przez białka z rodziny GTP-az 
Rho: Rho, Rac, Cdc42, które poprzez szereg 
szlaków sygnałowych wpływają na regulację 
organizacji cytoszkieletu (Ohashi i współaut. 
2000). Jednym z ważniejszych szlaków sy-
gnałowych aktywujących kofilinę, jest Rho-
-ROCK-LIMK-kofilina. Przyłączenie związanej 
z GTP cząsteczki Rho do ROCK (ang. Rho ki-

nase) aktywuje kinazę, która następnie prze-
prowadza fosforylację LIMK1/2 (patrz Bes-
son i współaut. 2004, Pritchard i współaut. 
2004). Inaktywacja kofiliny przez LIMK, po-
przez fosforylację seryny 3 cząsteczki (Nebl 
i współaut. 1996, Kuhn i współaut. 2000), 
powoduje zahamowanie jej funkcji, a co się 
z tym wiąże zwiększenie ilości filamentów 
aktynowych, stabilizację włókien napręże-
niowych oraz wzrost adhezji komórek (patrz 
Besson i współaut. 2004, Pritchard i współ-
aut. 2004). Reaktywacja w pełni funkcjonal-
nego kompleksu AC zachodzi m.in. dzięki 
aktywności fosfataz Slingshot (SSH) (Niwa 
i współaut. 2002) oraz zidentyfikowanej nie-
dawno Chronophin (CIN) (patrz Wiggan 
i współaut. 2005). Slingshot-1L (SSH1L) ulega 
aktywacji w lamellipodiach poprzez wiązanie 
z filamentami aktyny. Białka 14-3-3 hamują 
jej funkcjonowanie (Nagata-Ohashi i współ-
aut. 2004).

Transport aktyny do jądra oraz udział kompleksu ADF/kofilina w procesach 
związanych z apoptozą

Jak już wcześniej wspomniano, jedną 
z licznych funkcji kofiliny jest transport ak-
tyny do jądra, m.in. w odpowiedzi na szok 
termiczny (Iida i współaut. 1992, Nishida 
i współaut. 1987) oraz obniżony poziom ATP 

(Pendleton i współaut. 2003), które są pro-
cesami kierującymi komórkę na drogę apop-
tozy. W tych warunkach dochodzi do akumu-
lacji aktyny w jądrze i formowania pałeczek 
aktyny związanych z kofiliną (ang. actin/co-
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filin rods) (Nishida i współaut. 1987, WADA 
i współaut. 1998). Realizacja tego procesu 
możliwa jest dzięki posiadaniu przez kofilinę 
sekwencji sygnałowej kierującej ją do jądra 
(NLS). Nie swierdzono występowania po-
dobnej sekwencji w cząsteczce aktyny (Mat-
suzaki i współaut. 1988). NLS to układ ami-
nokwasów zasadowych: Lys-Lys-Arg-Lys-Lys 
(KKRKK) wykazujący duże podobieństwo 
do heptapeptydu Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val 
(PKKKRKK) odpowiedzialnego za transport 
dużego białkowego antygenu T do jądra 
(Matsuzaki i współaut. 1988). Stwierdzono, 
że podczas stresu termicznego kofilina ulega 
defosforylacji (Ohta i współaut. 1989, Sam-
stag i współaut. 1994), powoduje intensyw-
ną dysocjację mikrofilamentów, a powstałe 
monomery i oligomery aktyny są transpor-
towane do jądra w kompleksie z kofiliną. 
Funkcja formowanych na terenie jądra pałe-
czek aktyny stabilizowanych przez kofilinę, 
nie została dotychczas poznana i jest obecnie 
przedmiotem intensywnych badań. Udział 
w programowanej śmierci komórki przypisu-
je się także kofilinie pozostającej na terenie 
cytoplazmy. Wykazano, że ekspresja tego biał-

ka (S3A-kofilina) częściowo hamuje formowa-
nie charakterystycznych dla apoptozy uwypu-
kleń błony komórkowej (ang. blebbing) oraz 
kondensację chromatyny indukowane przez 
ROCK II (Song i współaut. 2002). We wspo-
mnianych procesach związanych z apoptozą, 
znaczącą rolę pełnią kinazy LIMK1 (Tomiy-
oshi i współaut. 2004) oraz LIMK2 (Takaha-
shi i współaut. 2002). LIMK1 jest prawdopo-
dobnie włączona w formowanie uwypukleń 
błony komórkowej poprzez fosforylację (in-
aktywację) kofiliny, a co za tym idzie inten-
sywne wydłużanie filamentów aktynowych 
(Tomiyoshi i współaut. 2004). Niedobór kina-
zy LIMK2 (defosforylacja kofiliny) powoduje 
istotne upośledzenie pewnych funkcji jądra 
komórkowego, prowadzące do apoptozy (Ta-
kahashi i współaut. 2002). Ostatnie badania 
zespołu Yamaguchi (Yamaguchi  i współaut. 
2005) podkreślają rolę kofiliny w stabiliza-
cji i dojrzewaniu inwadopodiów — struktur 
podobnych do filopodiów i lamellipodiów, 
tworzonych przez komórki nowotworowe. 
Wykluczają oni jednak udział kofiliny w ini-
cjacji formowania inwadopodiów.

Podsumowanie

Przedstawione informacje dowodzą nie-
zwykle istotnej funkcji białek kompleksu 
ADF/kofilina w regulacji przestrzennej orga-
nizacji cytoszkieletu i procesach z nią zwią-
zanych. W aktualnych modelach, opisujących 
mechanizmy regulacji organizacji aktyny, biał-
ka AC określa się jako kluczowe regulatory, 
pozostające pod kontrolą szeregu czynników. 
Wśród nich wyróżnia się obecność innych 
białek związanych z cytoszkieletem, pH oraz 
fosforylację. Rozwój badań w tym kierunku, 
przyczynił się do odkrycia nowych obszarów 
aktywności białek kompleksu ADF/kofilina, 

jakimi są udział w dojrzewaniu inwadopo-
diów czy współdziałanie z kompleksem Arp 
2/3 w formowaniu sieci filamentów aktyno-
wych w obszarze wiodącym komórki. Dużym 
wyzwaniem dla naukowców zajmujących się 
tym zagadnieniem, jest sprecyzowanie tych, 
nie do końca wyjaśnionych, zagadnień. Po-
znanie ich, będzie kolejnym krokiem do zro-
zumienia skomplikowanych mechanizmów 
związanych z procesami zachodzącymi w ko-
mórce i istotnym krokiem w kierunku napra-
wy ich dysfunkcji.

Proteins of the ADF/cofilin family: regulation of actin filaments dynamics

Summary

Many cellular events are directly related to the 
cytoskeleton’s dynamics, which remain under con-
trol of the protein regulatory system. Proteins of 
the ADF/cofilin family have been shown to be active 
in depolymerizing F-actin, as well as severing actin 
filaments and creating free barbed ends. Their vari-
ous functions are regulated, among others, by phos-
phorylation, pH, the state of the nucleotide bound 

to actin or the presence of other proteins such as 
profilin, gelsolin, tropomyosin, AIP1 and the Arp 
2/3 complex. In addition, the ability of ADF/cofilin 
to bind to actin appears to be modified by phalloi-
din. It has also been emphasized that these key actin 
dynamics’ regulators are able to form intranuclear 
actin/cofilin rods and some of their activities are as-
sociated with apoptosis.
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