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Ritka betegségekhez kapcsolható 
cytoskeletalis aktin mutációk áttekintése

Dakos Kira   ■  Varga Andrea

Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet, Budapest

Az aktin-cytoskeleton átrendeződése számos élettani folyamatban játszik fontos szerepet. Az aktin, illetve az aktinkö-
tő fehérjék mutációi betegségek széles spektrumát fedik le, amelyeket összefoglaló néven aktinopátiáknak nevezünk. 
A hat aktinizoforma közül a cytoskeletalis β- és γ-aktin izoformák mindössze négy aminosavban térnek el egymástól. 
Ez azt eredményezi, hogy vannak átfedő, illetve izoforma-specifikus funkcióik is. Az ACTB és ACTG1 gének mutá-
cióit ritka betegségekkel, ún. nem izom aktinopátiákkal (NMA) hozták összefüggésbe. Az érintettek fenotípusa széles 
klinikai spektrumot fed le – a tünetmentes variánsoktól a súlyos értelmi fogyatékossággal és szervi elváltozásokkal járó 
mutációkig –, ez összefügg a konkrét ACTB- vagy ACTG1-variánssal. A legújabb kutatások, a betegek adatbázisát 
figyelembe véve a klinikai fenotípus és a biokémiai adatok összevetésével, a genotípus–klinikai fenotípus–molekuláris 
mechanizmus kapcsolat alapján a különböző NMA-khoz kapcsolható mutációk csoportosítását kísérelték meg. Mind-
ezek alapján a Baraitser–Winter cerebrofrontofacialis szindrómás (BWCFF) betegek alkotják az egyik (legsúlyosabb 
tünetekkel rendelkező) csoportot, amelybe a jellegzetes arcdysmorphiával és frontalis pachygyriával diagnosztizált 
betegek sorolhatók. E mutációk molekuláris mechanizmusa alapján az aktinfilamentum dinamikája érintett. Az ACTB 
pLoF (predicted loss-of-function) rendellenességgel diagnosztizált csoportba tartozó betegek a BWCFF-csoporthoz 
képest eltérő, de a csoportra jellemző arcdysmorphiát mutatnak, enyhe fejlődési rendellenességgel és immunológiai 
tünetekkel. Ezek a mutációk molekuláris szinten a fehérje csökkent expressziójához vagy csökkent stabilitásához ve-
zetnek. A többi betegcsoport klinikai szinten eltérő fenotípust mutat, amelyekhez – jelenlegi tudásunk szerint – spe-
cifikus molekuláris mechanizmust nem azonosítottak. Ebben az összefoglalóban átfogó képet kívánunk adni a geno-
típus–klinikai fenotípus–molekuláris mechanizmus kapcsolatáról, részletezve az eddig leírt klinikai variánsok 
molekuláris hátterét, érintve az aktin izoforma-specifikus különbségeit, valamint felvázoljuk a jövőbeli kutatási irá-
nyokat.
Orv Hetil. 2026; 167(19): 731–739.

Kulcsszavak: aktin-cytoskeleton, aktinopátiák, Baraitser–Winter cerebrofrontofacialis szindróma, agyi fejlődési rend-
ellenesség, ritka betegségek, mutáció, thrombocytopenia

Overview of cytoskeletal actin mutations associated with rare diseases
Dynamics of the actin cytoskeleton play an important role in many physiological processes. Mutations in actin and 
actin-binding proteins cover a wide spectrum of diseases, called actinopathies. Of the six actin isoforms, the cytoskel-
etal β- and γ-actin isoforms differ from each other by only four amino acids. This results in overlapping and isoform-
specific functions. Mutations in the ACTB and ACTG1 genes have been associated with rare diseases, so-called 
non-muscle actinopathies (NMA). The phenotype of affected individuals covers a wide clinical spectrum – from 
asymptomatic variants to mutations with severe intellectual disability and organ damage – which is related to the 
specific ACTB or ACTG1 variant. Recent studies have attempted to group mutations associated with different NMAs 
based on the genotype–clinical phenotype–molecular mechanism relationship by comparing clinical phenotype from 
patient databases and biochemical data. Based on all this, Baraitser–Winter cerebrofrontofacial syndrome (BWCFF) 
patients constitute one of the (most severe) groups, to which patients diagnosed with characteristic facial dysmor-
phism and frontal pachygyria can be classified. Based on the molecular mechanism of these mutations, the dynamics 
of the actin filaments are affected. Patients in the group diagnosed with ACTB pLoF (predicted loss-of-function) 
disorder show facial dysmorphism that is different from the BWCFF group, but characteristic of the group, with mild 
developmental abnormalities and immunological symptoms. These mutations lead to reduced expression or reduced 
stability of the protein at the molecular level. The other patient groups show different phenotypes at the clinical 
level, for which, to our current knowledge, no specific molecular mechanism has been identified. In this review, we 
aim to provide a comprehensive picture of the genotype–clinical phenotype–molecular mechanism relationship, de-
tailing the molecular background of the clinical variants described so far, touching on actin isoform-specific differ-
ences, and outlining future research directions.
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Rövidítések
ABP = (actin-binding protein) aktinkötő fehérje; ACTB = (ac-
tin beta) cytoskeletalis β-aktint kódoló gén; ACTB-BWCFF1 = 
(ACTB-Baraitser–Winter cerebrofrontofacial syndrome group 
1) a Baraitser–Winter cerebrofrontofacialis szindróma 1-es cso-
portja, amelybe a betegséghez kapcsolható cytoskeletalis 
β-aktin mutációt hordozó betegek tartoznak; ACTG1 = (actin 
gamma 1) cytoskeletalis γ-aktint kódoló gén; ACTG1-BWCFF2 
= (ACTG1-Baraitser–Winter cerebrofrontofacial syndrome 
group 2) a Baraitser–Winter cerebrofrontofacialis szindróma 
2-es csoportja, amelybe a betegséghez kapcsolható cytoskeleta-
lis γ-aktin mutációt hordozó betegek tartoznak; ADF = (actin 
depolymerizing factor) aktindepolimerizáló faktor; Arp2/3 = 
(actin-related protein 2/3 complex) aktinhoz kapcsolódó fe-
hérje 2/3 komplex; ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-
trifoszfát; ATPáz = (adenosine triphosphatase) adenozin-tri-
foszfatáz; LOEUF = (loss-of-function observed/expected 
upper bound fraction) funkcióvesztést okozó mutációk megfi-
gyelt/várt arányának felső határértéke; mRNS = (messenger) 
hírvivő ribonukleinsav; NMA = (non-muscle actinopathy) nem 
izom aktinopátia; pLoF = (ACTB predicted loss-of-function) 
az ACTB gént érintő funkcióvesztéses rendellenesség

Az aktin-cytoskeleton átrendeződése számos élettani 
folyamatban játszik fontos szerepet. Az aktin, illetve az 
aktinkötő fehérjék (ABP-k) mutációi betegségek széles 
spektrumát fedik le, amelyeket összefoglaló néven akti-
nopátiáknak nevezünk. Humán viszonylatban hat akti
nizoformát lehet megkülönböztetni [1], amelyek 
szövetspecifikus kifejeződését hatféle gén biztosítja 
(1. táblázat). A különböző aktinizoformákat kódoló gé-
nek mutációi az adott izoforma szöveti expressziójával 
összefüggő klinikai fenotípushoz kapcsolhatók, amelyek 
érinthetik az izmokat (congenitalis myopathia), a szív- és 
érrendszert (aortaaneurysma, hypertrophiás cardiomyo-
pathia, dilatativ cardiomyopathia), továbbá a bélrend-
szert (krónikus bélelzáródás) is. A jelen összefoglaló 
egyik fő témája a két cytoskeletalis aktint kódoló génben 
előforduló mutációkkal összekapcsolható klinikai fenotí-
pusok leírása, amelyek széles klinikai spektrumot fednek 
le. Ezek között vannak olyan mutációk, amelyek a legin-
kább az agy fejlődési rendellenességeivel hozhatók ös�-
szefüggésbe: a Baraitser–Winter cerebrofrontofacialis 
szindróma; bizonyos mutációk süketséget, illetve prog-
resszív hallásvesztést okozhatnak, de neurológiai tünete-
ket nem; más mutációk hatása leginkább az immunsej-
tekben jelentkezik, de emellett enyhe neurológiai 
tünetek is megjelennek. Ez utóbbi mutációk az ún. im-

munoaktinopátiák közé sorolhatók [2]. E csoportba tar-
toznak még számos, ABP-t kódoló gén mutációi is, ame-
lyek közül az egyik legismertebb a WAS  gén mutációjához 
köthető Wiskott–Aldrich-szindróma [3]. Emellett sok 
más, aktint szabályozó gén mutációja is ismert, amelyek-
ről más összefoglaló cikkekben tájékozódhat részleteseb-
ben az olvasó [2, 4, 5]. 

Ebben az összefoglalóban a két, cytoskeletalis aktint 
kódoló gén: az ACTB, illetve az ACTG génhez kapcsol-
ható kórképekről lesz szó. A mutációtól függően a bete-
gek fenotípusa széles klinikai spektrumon mozog. A fo-
lyamatban lévő kutatások célja, hogy összekapcsolja a 
klinikai fenotípust a fehérjeszintű következményekkel. 
Az összefoglaló célja, hogy a legfrissebb kutatási eredmé-
nyek alapján átfogó képet adjon a két, cytoskeletalis ak-
tint kódoló gént érintő mutációkhoz köthető, ún. nem 
izom aktinopátiákról (NMA), az egyes alcsoportokba 
tartozó mutációkhoz köthető klinikai fenotípusról, vala-
mint ezek eddig ismert fehérjeszintű következményeiről.

A cytoskeletalis aktinizoformák  
és szerkezeti felépítésük

Az aktin egy 42 kDa-os, az eukarióta élőlényekben leg
gyakrabban előforduló intracelluláris fehérje. A cytoske-
letalis izoformák 374 aminosavból épülnek fel, amelyek 
csupán az N-terminálisuknál mutatnak négy aminosav-
nyi eltérést: a β-aktinban Asp1, Asp2, Asp3 és Val10, a 
γ-aktinban Glu1, Glu2, Glu3 és Ile10 van [6]. Ám a β- és 
γ-aktin mRNS-kódoló szekvenciák nagyobb mértékű 
(13%) eltérést mutatnak, ami azt idézi elő, hogy a β-aktin 
transzlációja gyorsabb a γ-aktinénál [7]. Ez eltérő poszt
transzlációs módosulásokhoz vezethet (például argini
láció). A két izoforma polimerizációs képessége is eltér. 
A β-aktin gyorsabban polimerizál, mint a γ-aktin, azon-
ban a két izoforma depolimerizációjának sebessége egy-
forma [8]. Az izoformák eltérő celluláris lokalizációját 
okozhatja az ún. ’zipcode’ mediálta transzport, amely a 
β-aktin perifériás lokalizációját szabályozza [9]. Mindkét 
izoforma megtalálható a stressz-szálakban, illetve a 
β-aktin corticalis kötegekben a sejtperiférián [7]. Mig
ráló sejtekben a γ-aktint is megfigyelték a sejtperiférián, 
illetve a lamellipodiumokban. Mindezek alapján lehet-
nek átfedő szerepeik, azonban egyes izoformákhoz köt-
hető funkciókat is azonosítottak: a β-aktin izoforma-spe-
cifikus szerepét a belső fül szőrsejtjeiben [10], illetve a 
retina öregedése során [11]. Ezen túlmenően a sejtosz-
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tódás alatt megfigyelték, hogy míg a β-aktin a formin, 
mDia 3-as izoformájával, a γ-aktin az mDia 1-es izofor-
májával kapcsolódva fejti ki specifikus hatását a cytokine-
sis során [12].

Térbeli szerkezetét tekintve az aktinmonomer egy kis 
és egy nagy alegységből áll, amelyek között két, ún. felső 
és alsó hasadék van. A domének további két szubdomén-
re bonthatók. Összességében tehát a kis domént az I. és 
II., míg a nagy domént a III. és IV. szubdomén alkotja. 
Az I. szubdomént az 1–32., 70–144., 338–372., a II. 
szubdomént a 33–69., a III. szubdomént a 145–180., 
270–337., a IV. szubdomént a 181–269. aminosav al-
kotja [13]. A kis és nagy domének között a polipeptid-
lánc kétszer is áthalad: egy Lys336 centrumú huroknál, 
valamint egy doméneket összekapcsoló hélixrégiónál 
(Gln137–Ser145) [14, 15]. Az utóbbi helyen a monomer 
doménjei egymáshoz képest relatív elmozdulásra képe-
sek. A felső hasadékban van a nukleotidkötő zseb (Lys213, 
Glu214, Thr303, Met305, Tyr306, Lys336), illetve koordinálja 
a kétértékű kation megkötését [13]. Az aktin ATPáz-ak-
tivitása viszonylag kis hatékonyságú, viszont a γ-foszfát 
távozását követően a két domén közti mozgás kifejezet-
tebb lehet, aminek hátterében a gyengébb intramoleku-
láris kapcsolatok állnak. Az alsó hasadékot alkotó amino-
savak (143., 144., 146., 148., 168., 341., 345., 346., 
349., 351.) strukturális alapot biztosítanak a különböző 
fehérjék megfelelő kötődésének, beleértve az aktinfila-
mentumok monomerei között kialakuló kölcsönhatá
sokat is [14]. Ezenfelül az esetek többségében az alsó 
hasadék mediálja az interakciót az ABP-kkel. Az I. szub-
domén esetében a központi β-lemezt keretező egyik 
α-hélix a miozin és tropomiozin fehérjék kötőhelyének 
strukturális eleme [13]. 

Az aktinfilamentumok és aktinkötő 
fehérjék szerepe

Az aktinmonomerek megfelelő koncentrációban fila-
mentumokká polimerizálódhatnak. Ez spontán módon, 
a nukleációt elősegítő ABP-k nélkül energetikailag ked-
vezőtlen, lassú folyamat [16, 17]. A kialakuló aktindime-
rek és -trimerek instabilak [18]. Az oligomerek a negye-
dik aktinmonomer beépülésével stabilizálódnak, mert 
ekkor alakulnak ki a stabilitást eredményező kölcsönha-
tások [18]. Összességében tehát egy monomer három 
másikkal létesít kapcsolatot.

A filamentumok atomi szerkezete először röntgendiff-
rakció és elektronmikroszkópia segítségével került meg-
határozásra [19]. A monomerek egymáshoz viszonyítva 
166°-os rotált állapotban épülnek be, a végeredmény 
pedig egy kettős szálú hélix. A polimerizáció során az 
aktinmonomer szerkezete kissé megváltozik. A filamen-
tumba épülő monomer egyrészt laposabb lesz, másrészt 
bizonyos területein nyíltabb konformációt vesz fel [20].

A filamentumok szerkezeti stabilitását az aktinszálakat 
alkotó monomerek között fellépő hidrofób kölcsönhatá-
sok és sóhidak biztosítják [21, 22]. Ezzel szemben a szá-
lak között kevés kölcsönhatás van, ami a filamentumok 
nagyfokú flexibilitásáért felelős [22].

Az aktinfilamentumok az ABP-kkel együttműködve 
dinamikusan átrendeződő aktinhálózatot alkotnak. A di-
namikus átrendeződést alapvetően a polimerizációra ké-
pes aktinmonomerek és a szabad filamentumvégek kon-
centrációja, valamint az ABP-k egymással is interaktáló 
rendszere irányítja. Ezek a fehérjék az aktin-cytoskeleton 
dinamikus működésének minden aspektusát szabályoz-
zák és finomhangolják. Modulálják a nukleációt és elon-

1. táblázat Aktinizoformák és a kódoló génekben előforduló mutációkhoz kapcsolható klinikai fenotípus

Gén Fehérje-izoforma Sejtspecifikus expresszió Klinikai fenotípus Lefolyás

ACTA1 α-Aktin Vázizomsejtek Congenitalis myopathia Nem progresszív

ACTA2 α-Aktin Simaizomsejtek Vascularis betegségek: 
– � mellkasi aortaaneurysma; agyi arteriopathia

Progresszív

ACTC1 α-Aktin Szívizomsejtek Szívbetegségek: 
–  hypertrophiás cardiomyopathia;
–  dilatativ cardiomyopathia 

Progresszív

ACTB (Cytoskeletalis) β-aktin Bármely típusú sejtben Széles spektrumú: 
–  Baraitser–Winter-szindróma;
–  dystoniás süketség
–  ACTB pLoF rendellenesség;
Nemspecifikus NMA

Progresszív

ACTG1 (Cytoskeletalis) γ-aktin Bármely típusú sejtben Széles spektrumú: 
–  Baraitser–Winter-szindróma
Progresszív hallásvesztés

Progresszív

ACTG2 γ-Aktin A prosztata, a húgyhólyag és a 
mellékvese simaizomsejtjeiben

Krónikus bélelzáródás Progresszív

ACTA1 = vázizomsejtekben expresszálódó α-aktint kódoló gén; ACTA2 = simaizomsejtekben expresszálódó α-aktint kódoló gén; ACTB = cyto
skeletalis β-aktint kódoló gén; ACTC1 = szívizomsejtekben expresszálódó α-aktint kódoló gén; ACTG1 = cytoskeletalis γ-aktint kódoló gén; 
ACTG2 = a bél, a prosztata, a húgyhólyag és a mellékvese simaizomsejtjeiben expresszálódó γ-aktint kódoló gén; pLoF = előre jelzett funkcióvesz-
tés; NMA = nem izom aktinopátia
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gációt, aktinkötegeket alakítanak ki, és elágazásokat hoz-
nak létre, stabilizálnak vagy fragmentálnak. Ezenkívül 
fontos szerepük van a sejteket érő mechanikai hatásokra 
adott válaszreakciók kialakításában is.

Az ABP-k általában multidoménes proteinek, amelyek 
az aktinkötő doménjükön túl rendelkeznek szignalizá
ciós és olyan doménekkel is, amelyek részt vesznek más 
fehérjékkel történő kölcsönhatásban [23]. Többféle 
szempont szerint lehet őket csoportosítani, de a legegy-
szerűbb a funkciójuk alapján (2. táblázat). 

Az alábbiakban az NMA-khoz kapcsolódó, az iroda-
lomban elérhető eredményekhez kapcsolható legfonto-
sabbakat tárgyaljuk. Az új aktinfilamentumok képződé-
sekor a nukleációt az Arp2/3 komplex és a formin teszi 
energetikailag kedvezőbb folyamattá. Az Arp2/3 komp-
lex egy aktinmonomert kötve stabil trimer állapotot ala-
kít ki, amelyből gyors elongáció indulhat, és jellemzően 
70°-os elágazásokat hoz létre [24]. A forminok az aktin-
filamentumok gyorsan növő végének az elongációját 
segítik [25]. Az aktin-cytoskeleton dinamikus átrende-
ződésekor a polimerizációra alkalmas, megfelelő men�-
nyiségű aktinmonomer jelenlétét több fehérje együttes 
működése biztosítja. Az elongáció során a polimerizáció 
fő szubsztrátja a profilin-aktin komplex, a sejtekben 
ugyanis az ATP-kötött aktinmonomer csak kis koncent-
rációban van jelen [14, 25]. A profilin érdekes módon 
nemcsak az aktin-cytoskeletonnal, hanem a microtubu-
lus-rendszerrel is kölcsönhatásban van, emiatt pedig 
egyre nagyobb figyelem övezi, mint a két cytoskeletalis 
hálózat közötti összehangolt működés egyik meghatá
rozó komponensét [26–28]. 

Élettani körülmények között a filamentumokhoz tro-
pomiozin fehérje is kapcsolódik, amely a filamentumok 
stabilitását fokozza azáltal, hogy a depolimerizációt elő-
segítő ABP-k kötődését gátolja [25]. Az aktinfilamentu-
mok fragmentációját és bontását az ADF/kofilin és a 
gelsolin fehérjecsalád tagjai irányítják. A kofilin a szabad 
végeket készíti elő a depolimerizációra és fragmentál, te-
hát nem vesz részt közvetlenül az aktinmonomerek dis�-

szociációjában [29]. Annak érdekében, hogy az aktin-
cytoskeleton képes legyen elvégezni sokrétű feladatait, 
számos fehérje vesz részt olyan komplex struktúrák kiala-
kításában, amelyek megjelenésük és funkciójuk tekinte-
tében változatosak. Az olyan kis méretű és relatíve merev 
proteinek, mint az α-aktinin és a faszcin, képesek az ak-
tinfilamentumokból laza, rendezett kötegeket kialakítani 
[30]. Az α-aktinin két nagy méretű (102 kDa-os) aktin-
kötő doménje közti távolság határozza meg a kötegek-
ben a filamentumok közti átlagos (40 nm) távolságot 
[30]. Ez az elrendeződés teszi lehetővé azt, hogy a nem 
izom miozin-2 motorproteinek a kötegekbe rendezett 
filamentumokhoz kötődve aktomiozin-alapú kontraktili-
tást generáljanak. A nagy, relatíve flexibilis proteinek az 
aktinfilamentumokból térbeli hálózatot alakítanak ki 
[30].

A mutációk csoportosítása a klinikai 
fenotípus alapján

Jelenlegi ismereteink szerint a klinikumban az ACTB  
és ACTG1 gének mutáns variánsai minimum nyolc, me-
chanizmusukban változatos NMA-formát idéznek elő 
(3. táblázat) [8].

Az ACTB-BWCFF1 és az ACTG1-BWCFF2 formák a 
korábban Baraitser–Winter, Fryns–Aftimos, I. és II. tí-
pusú cerebrofrontofacialis szindrómaként leírt rendel
lenességet foglalják magukban [31]. Ezek olyan β- és 
γ-aktin izoformákat érintő pontmutációk, deletiók vagy 
insertiók, amelyek súlyos veleszületett fejlődési rendelle-
nességként manifesztálódnak. A mutációk főleg a cyto
skeletalis aktinokat kódoló génszakaszok 2–4. exonjaiban 
csoportosulnak. Az érintettek körében jellegzetes arcbéli 
dysmorphismusok figyelhetők meg: egymástól távol ülő 
szemek, széles orr, szemhéjcsüngés, éles vagy kiemelke-
dő frontalis koponyavarrat, ívelt szemöldök [31]. Gya-
kori az írisz- vagy retinacoloboma, továbbá megfigyeltek 
különféle veleszületett, a szívet és a kiválasztó szervrend-
szert érintő defektusokat is [32]. Az ACTG1-BWCFF2 
variánsok szinte mindegyike, míg az ACTB-BWCFF1 
variánsok körülbelül 60%-a okoz anterioposterialisan sú-
lyosbodó pachygyriát [31]. A mutációk ritkán lissence
phaliát vagy neuronalis heterotopiát okoznak [31]. Ezen-
kívül az értelmi fogyatékosság és az epilepszia mértéke 
változó, illetve nagyban összefüggenek a központi ideg-
rendszer strukturális elváltozásainak jellegével. A β-aktin 
196. aminosava mutációs „hotspot”-ként viselkedik; a 
leggyakrabban előforduló variáns az R196H, amelyben 
az arginin hisztidinre cserélődik [33]. 

Az aktinfilamentum szerkezetét tekintve a 196. ami-
nosav a monomerek közti határfelület közelében van 
ugyan, de nem vesz részt közvetlenül a szálak között sta-
bilizáló interakciókban [34]. Ezzel szemben a Glu195 a 
mellette lévő monomer Lys113 oldalláncával olyan köl-
csönhatást alakít ki, amely alloszterikus interakciók révén 
a szomszédos filamentumban strukturális változásokat 
idézhet elő [34]. Ezenkívül a Lys113 a foszfátcsoport 

2. táblázat Aktinkötő fehérjék és funkciójuk

Funkció Aktinkötő fehérje

Elágazás Arp2/3

Polimerizáció Formin

Elongáció Profilin

Filamentumstabilizálás Tropomiozin

Fragmentáció, depolimerizáció ADF/kofilin

Gelsolin

Kötegelés α-Aktinin

Faszcin

Kontrakció Miozin

ADF = aktindepolimerizáló faktor; Arp2/3 = aktinhoz kapcsolódó fe-
hérje 2/3 komplex
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disszociációs helyének közelében helyezkedik el, így e 
régió érintettsége befolyásolhatja a fehérje ABP-kkel való 
interakcióját [14, 34]. Az R196H variáns biokémiai 
jellegzetességeit baculovírus-rendszerben előállított re-
kombinánsfehérje-szinten celluláris hatásait páciensekből 
izolált primer dermalis fibroblastokon és lymphoblastoid 
eredetű sejtvonalon térképezték fel [33–35]. A mutáció 
hatására a filamentumok polimerizációjához szükséges 
kritikus koncentráció a vad típusú aktinénál magasabb, 
az elongációs ráta csökken, miközben a depolimerizáció 
is gyorsabbá válik [33]. A betegekből izolált fibroblast-
sejtek proliferációs és migrációs képessége is csökken, 
továbbá a vad típusú sejtekhez képest körülbelül felean�-
nyi aktinfilamentum figyelhető meg; az aktin és a kofilin 
közti kölcsönhatás is sérül a mutáció hatására [34, 35]. 
Az aktinkötegek orientációs vizsgálatai felfedték, hogy az 
R196H variáns filamentumai elágazások kialakítására ke-
vésbé alkalmasak, aminek hátterében a mutáns izoforma 
és az Arp2/3 komplex közti gyengébb kölcsönhatás áll-
hat [33, 34]. E megfigyelések összefügghetnek a variáns 
fenotípusában gyakran jelen lévő idegrendszert érintő 
fejlődési rendellenességekkel (microcephalia, értelmi fo-
gyatékosság). Az agy méretét elsősorban a neuronok 
száma határozza meg, és a neuronalis progenitor sejtek 
proliferációjától, differenciációjától és túlélésétől függ 
[36].

Az NMA dystoniás süketség formáját érdekes módon 
csupán egyetlen variáns okozza, az ACTB gént érintő 
R183W mutáció, amelyet 13 páciensben azonosítottak 
[8]. A mutációval fejlődési rendellenességeket, sensori-
neuralis halláskárosodást és a későbbi megjelenésű gene-
ralizált dystoniát hoztak összefüggésbe [37] (3. táblá-
zat). A sensorineuralis halláskárosodást egy esetben 
cochlearis implantátummal korrigálták [38]. A cochlearis 
implantátumok beépítése a belső fülbe a hallásmaradvány 
megőrzését is segítheti [39]. A dystonia olyan mozgás
zavar-szindróma, amelyet tartós izom-összehúzódások 
jellemeznek, és mintázatokat mutató, repetitív mozdula-
tokban, illetve rendellenes testtartásban nyilvánul meg 
[40]. Az aktin fehérjében a flexibilis arginin oldallánc he-
lyére egy rigidebb triptofán kerül. A szubsztitúció a trip-
tofán hidrofób oldallánca révén megzavarja a nukleotid-
kötő zseb hidrogénkötési hálózatát, ez potenciálisan 
megváltoztathatja a zseb szerkezetét. A legújabb kutatá-
sok szerint a mutáns kölcsönhatása a filamentális aktint 
stabilizáló ABP-kkel megerősödik [41]. Páciensekből 
származó lymphoblastoid eredetű sejtvonalakon végzett 
kísérletek alapján úgy tűnik, hogy az R183W mutáció 
megváltoztatja az aktin-cytoskeleton morfológiáját és a 
filamentumok depolimerizációs dinamikáját [37]. 

Az ACTB gént érintő funkcióvesztéses mutációkat 
(ACTB pLoF rendellenességű csoport, 3. táblázat) eny-
he-mérsékelt idegrendszeri fejlődési késéssel vagy enyhe 
értelmi fogyatékossággal, viselkedésbeli zavarokkal, 
enyhe microcephaliával, alacsony testalkattal, agyi rend-
ellenességekkel (heterotopiákkal), egyéb veleszületett 
szervrendszeri zavarokkal, továbbá változó mértékű 

thrombocytopeniával hozták összefüggésbe [42–44]. 
Ezek a missense, illetve deletiós vagy insertiós mutációk 
az ACTB gén 3’ régiójánál, az 5. és a 6. exonban csopor-
tosulnak, és nagy valószínűséggel nincsenek hatással az 
mRNS ’splicing’-ra [42–44]. Ismert két egyén, akik az 
aktin III. szubdoménjét érintő M313R mutációval ren-
delkeznek, viszont a fenotípusos megjelenésük eltérő 
[44]. Az egyik betegnél enyhe fejlődési rendellenesség, 
részleges ajakhasadék, veleszületett szívhibák, enyhe 
microcephalia és thrombocytopenia figyelhető meg; a 
másik beteg kórtörténete egy csecsemőkori szívkatétere-
zéses beavatkozást leszámítva nem mutat betegségre 
utaló tüneteket, és általános oktatásban is részt tudott 
venni. Két közép-európai származású egyénnél patogén 
kereteltolódási mutációt azonosítottak, amely a 331. 
aminosavtól kezdődően 26 aminosav szubsztitúcióját 
okozza, és egy korai ’stop kodon’ révén a normálisnál 
rövidebb, mindössze 357 aminosavból álló β-aktint 
eredményez [44]. Egy esetleírásban a Ser338_Ile341 de-
letio a 338–341. aminosavak törlődését okozza, ami az 
érintett egyénnél microcephaliához, beszédhibákhoz és 
thrombocytopeniához vezetett [44]. 

Rekombináns fehérjét alkalmazó kísérletek alapján azt 
lehet mondani, hogy bizonyos variánsok instabil β-aktin-
szerkezetet idéznek elő in vitro körülmények között [8]. 
Az M313R és a Ser338_Ile341del mutációk feltehetően a 
fehérje térszerkezetének kialakulását vagy stabilitását 
érintik, mivel e variánsok fehérjetisztítása sikertelennek 
bizonyult; a G302A variáns stabilitása jelentősen csök-
ken. Továbbá fehérjeszimulációs modellezések a szerke-
zeti eltéréseket az aktin I. szubdoménjére lokalizálták, 
ahol a vérlemezkék érésében és működésében szerepet 
játszó ABP-k az aktinfilamentumokhoz kapcsolódnak 
[44]. A Ser338_Ile341del variáns esetében a sejtszintű 
vizsgálatoknál ’Western blot’ analízissel csökkent β-aktin-
mennyiséget detektáltak. Ahhoz, hogy a sejtekben talál-
ható aktin mennyisége állandó legyen, ezt részben az 
ACTG1, de főként az ACTA2 gének felülszabályozása 
kompenzálja, amely a sejtek bazális membránjánál talál-
ható aktinfilamentumok vastagabb kötegekbe rendező-
dését eredményezte [44]. Ezekben a kötegekben a vér
lemezkék érési folyamataiban is érintett nem izom 
miozin-2A, az α-aktinin és a filamin-A fehérjék is felhal-
mozódtak, amely hatás hozzájárulhat a thrombocytope-
niás fenotípus kialakításához. A G302A mutáció felborít-
hatja az aktin-cytoskeleton és a microtubulus-hálózat 
közti finom egyensúlyt, ami a vérlemezke-prekurzorok-
ban megzavarhatja a sejtosztódásban elengedhetetlen 
microtubulusok szerveződését [42]. A microtubulus-
hálózatban az aktinmutáció hatására bekövetkező válto-
zásokat betegekből izolált G302A fibroblastsejteken 
kimutattuk [45]. Megfigyeltük azt is, hogy az aktin-
cytoskeleton átrendeződése is eltér a vad típusú (egész-
séges donorból származó) sejtekétől, ami szintén össz-
hangban van a főként immunsejteket érintő fenotípussal. 
Az NMA-k funkcióvesztéses formájának sejtszintű kö-
vetkezményeit páciensekből izolált fibroblastokon feltér-
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képezve a legtöbb vizsgált mutáció esetén a sejtek migrá-
ciója csökkent a kontrollsejtekéhez viszonyítva [43, 44], 
a proliferáció egy esetben csökkent [43]. A G302A sej-
tek esetén sem a proliferáció, sem a migráció mértéke 
nem csökkent, ami összhangban van a beteg enyhébb 
klinikai fenotípusával is. 

Az NMA-k egy másik formája az ACTG1 mutációk-
hoz kapcsolódó izolált hallásvesztés (3. táblázat). Az 
érintettek fenotípusában ilyenkor a hallásvesztés az 
egyetlen klinikai tünet, esetükben nem áll fenn más szisz-
témás vagy neurológiai eltérés. A γ-aktin esszenciális 

szerepét a belső fül szőrsejtjeinek sterociliumában az is 
hangsúlyozza, hogy ezt a fenotípust kizárólag az ACTG1 
variánsokkal hozták összefüggésbe. Továbbá ez jól szem-
lélteti a két cytoskeletalis aktinizoforma közti funkcióbe-
li eltéréseket is [46]. A hallásvesztést okozó mutációk 
közül kettő is az aktin 118-as aminosav oldalláncát érin-
ti, amely egy α-hélixben (Lys113–Thr126) található, az 
Arp2/3 komplex feltételezett kötőhelyének közelében 
[47]. Az egyik esetben a töltéssel rendelkező, amfifil lizin 
helyére egy semleges, hidrofil aszparagin (K118N), a 
másik esetben pedig egy hidrofób metionin (K118M) 

3. táblázat Az egyes NMA-alcsoportok – cytoskeletalis aktint kódoló génekhez kapcsolható mutációk [8]

Sejtszintű 
vizsgálatok

Rekombinánsfehérje-szintű vizsgálatok –  
mutációk hatása

NMA- 
alcsoport

Érintett 
gén

Klinikai fenotípus Sejtszinten 
vizsgált variánsok

Proliferáció/
migráció

Aktin 
expresszió/
stabilitás

Aktin  
polimerizáció/
depolimerizáció

Aktin kölcsön
hatása aktinkötő 
fehérjékkel

Molekuláris 
mechaniz-
mus szerinti 
csoport

BWCFF1
BWCFF2

ACTB
ACTG1

– � Facialis dysmor-
phia

– � Értelmi fogyaté-
kosság

– � Az idegrendszer 
strukturális 
elváltozásai

–  Epilepszia

ACTB-R196H
ACTB-T120I
ACTG-T203M

Csökkent 
proliferáció 
és migráció

Nem 
változik

Lassabb 
polimerizáció, 
gyorsabb 
depolimerizáció

ACTB-R196H: 
Arp2/3, 
miozin-5A, 
kofilin  
(sejtszinten)

2. csoport

Dystoniás  
süketség

ACTB Dystonia és süketség R183W n. a. Nem 
változik

Kissé lassabb 
polimerizáció, 
kissé gyorsabb 
depolimerizáció

Miozin-2A 3. csoport

ACTB pLoF 
rendellenesség

ACTB A BWCFF fenotípus-
hoz képest enyhébb 
tünetek
– � Facialis  

dysmorphia
– � Értelmi fogyaté-

kosság
– � Fejlődési 

rendellenességek
– � Thrombocytopenia

Ser338_Ile341del
G302A
Ala331Val fs27
Ser368Leu fs13

Többnyire 
csökkent 
migráció

Csökkent 
expresszió/
stabilitás

G302A és 
Ser368Leu fs13: 
kissé lassabb 
polimerizáció, 
kissé gyorsabb 
depolimerizáció

Ser368Leu fs13: 
profilin

1. csoport

Hallásvesztés ACTG1 Progresszív 
hallásvesztés

K118N
K118M

n. a. Nem 
változik

K118N:  
kissé gyorsabb 
polimerizáció
K118M:  
nem változik

Arp2/3 3. csoport

Nemspecifikus 
NMA

ACTB
ACTG1

ACTB-E364K: 
neutrofil diszfunk-
ció, visszatérő 
fertőzések
ACTG-E334Q: 
súlyos  
izomhypotonia

ACTB-E364K 
ACTG-E334Q

n. a. Nem 
változik

E334Q és 
E364K:  
kissé lassabb 
polimerizáció
E334Q:  
kissé gyorsabb 
depolimerizáció

E334Q: kofilin, 
miozin-2A, 
miozin-2C, 
miozin-5A

3. csoport

Tünetmentes ACTG1 Néhány esetben 
enyhe értelmi 
fogyatékosság

n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. 3. csoport

n. a. = nincs adat

ACTB = cytoskeletalis β-aktint kódoló gén; ACTB pLoF = ACTB gént érintő funkcióvesztéses rendellenesség; ACTG1 = cytoskeletalis γ-aktint 
kódoló gén; Arp2/3 = aktinhoz kapcsolódó fehérje 2/3 komplex; BWCFF1 = a Baraitser–Winter cerebrofrontofaciális szindróma 1-es csoportja; 
BWCFF2 = a Baraitser–Winter cerebrofrontofaciális szindróma 2-es csoportja; NMA = nem izom aktinopátia
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kerül [48]. Az izolált hallásvesztéshez kapcsolható mutá-
ciók közül a K118N variáns a leggyakoribb. A mutációk 
hatásait számítógépes és kísérleti vizsgálatok kombiná
ciójával, élesztőaktinban térképezték fel [48]. E vizsgála-
tok alapján a γ-aktin 118-as aminosavát érintő missense 
variánsok olyan kisebb mértékű aktinszerkezeti és -dina-
mikai változásokat okoznak, amelyek in vivo viszonylag 
jól tolerálhatók. A mutáns aktinvariánsok vizsgálata a fe-
hérje szerkezeti sajátosságainak feltárásához is hozzá
járul, mint ahogyan a K118N és K118M típusok rávilá
gítottak az érintett oldallánc filamentumot stabilizáló 
szerepére [48].

Az adatbázis elemzése során találtak olyan fenotípuso-
kat is, amelyeket egyik kategóriába sem lehetett sorolni. 
Esetükben a különféle NMA-k kórképére jellemző jel-
legzetes arcvonások is hiányoznak. Ezeket a csoportokat 
„nemspecifikus” NMA-knak nevezték el, amelyeknek 
léteznek ACTB és ACTG1 variánsai is (3. táblázat).  
A β-aktin E364K mutációja neutrofil diszfunkcióval és 
thrombocytopeniával jár együtt, valamint visszatérő fer-
tőzésekkel. Ezen túlmenően a páciensnél enyhe értelmi 
fogyatékosságot is tapasztaltak [49]. Fehérjeszinten a re-
kombináns aktin stabilitása nem változik (emiatt a beteg 
a tünetei ellenére nem az ACTB pLoF kategóriába ke-
rült, ld. a következő fejezetet) [50]. Az ABP-k közül a 
vizsgált profilinnel és a nem izom miozin-2A-val nem 
változott a kölcsönhatása. A rekombináns mutáns aktin 
polimerizációjának kismértékű csökkenését tapasztalták. 
Ebbe a csoportba tartozik még a γ-aktint érintő E334Q 
variáns, amely súlyos izomhypotoniás klinikai fenotípust 
alakít ki [51]. A mutációnak a fehérje szerkezetére és 
kölcsönhatásaira való hatását rovarsejtekben előállított 
rekombinánsfehérje-szinten térképezték fel [8, 51]. 
A mutáció nem befolyásolja az aktin térszerkezetének ki-
alakulását vagy stabilitását. A filamentumok polimerizá-
ciós dinamikája hasonló a vad típusú fehérjében meg
figyelthez, amellyel in vitro kopolimerizál [51]. Ezzel 
szemben az E334Q rontja az aktin-cytoskeleton dinami-
kus átrendeződésében kulcsfontosságú szerepet betöltő 
ABP-kkel (kofilin, nem izom miozin-2A, nem izom mi-
ozin-2C, miozin-5A) való interakciókat. Ennek az egyik 
következménye az, hogy a kofilin által mediált, filamen-
tumhasításon alapuló de novo aktinszálképződés csök-
kent mértékben tud megvalósulni. Másrészt az aktinfila-
mentumok kontrakciója kevésbé képes a hatékony 
erőkifejtésre. A megfigyelt fenotípust nagy valószínűség-
gel az aktin és az ABP-k közötti elégtelen kölcsönhatá-
sok okozzák [51].

A γ-aktint kódoló ACTG1 gén deletióját hordozó 
(ACTG1 pLoF) betegek a legtöbb esetben tünetmentes-
nek bizonyultak, csak két esetben diagnosztizáltak dys-
gyriát, illetve polygyriát [8]. Az ACTG pLoF variánsok 
populációs adatbázisokban való előfordulása alapján fel-
tételezhető, hogy az ACTG1 gén elvesztése miatti hap-
loinsufficientia a betegek nagy részében valószínűleg to-
lerálható (az ’observed/expected upper bound fraction’ 
– LOEUF – értéke 0,62). 

A mutációk csoportosítása a molekuláris 
mechanizmus alapján

Az NMA-k a cytoskeletalis aktinizoformák kifejeződése, 
illetve polimerizációs-depolimerizációs funkciójuk sérü-
lése alapján három nagy csoportba sorolhatók (3. táblá-
zat) [8]. Az első csoportba azok a variánsok kerültek, 
amelyek hiányzó vagy csökkent mértékű génexpressziót, 
illetve instabil β-aktin-termelődést idéznek elő. Ezek re-
latíve enyhe postnatalis tüneteket okoznak. A második 
csoport olyan missense variánsokat tartalmaz, amelyek-
nél az aktin expressziója stabil, azonban a polimerizációs 
és depolimerizációs dinamika súlyosan sérült. Emiatt a 
kórkép embrionális korban jelentős fejlődési, születés 
után pedig számos szövettípusban fokozatosan kialakuló 
rendellenességgel hozható összefüggésbe. A harmadik 
csoportot szintén stabilan expresszálódó aktinvariánsok 
alkotják. Esetükben az aktin normális vagy legfeljebb 
enyhén kóros polimerizációs dinamikája figyelhető meg. 
Ez első csoport az ACTB pLoF rendellenességhez ren-
delhető csoport. A második csoport a BWCFF legsúlyo-
sabb klinikai fenotípust mutató egyének kórképéhez 
kapcsolható. A harmadik csoport, a BWCFF és az ACTB 
pLoF rendellenességeken kívül, számos klinikai fenotí-
pussal hozható összefüggésbe, amelyeket a 3. táblázat 
foglal össze.

Az izoforma-specifikus aktinmutációk 
kapcsolata a klinikai fenotípussal

Habár a cytoskeletalis aktinizoformák között csupán 4 
aminosavnyi eltérés van, ráadásul in vitro, és lamellipo
diumokban in vivo is könnyedén kopolimerizálnak egy-
mással, funkcióik mégsem teljesen redundánsak [6, 52]. 
Ezt az is alátámasztja, hogy az ACTB és ACTG1 gének-
ben az azonos aminosav-oldalláncot érintő mutációk el-
térő klinikai fenotípusokat idéznek elő [8]. Ilyen lehet 
például az R183W mutáció, amely ha az ACTB génben 
fordul elő, kizárólag dystoniás süketséget okoz, azonban 
az ACTG1-ben előforduló R183W mutáció bár süket-
séggel társul, a dystoniás fenotípus nem jelenik meg. 
Emiatt ez a variáns a „nemspecifikus” NMA csoportba 
került. Egyes mutációknál azonban géntől függetlenül 
az NMA-alcsoport nem változik, jóllehet a tünetek sú-
lyossága eltér. Például a BWCFF-fel társítható T120I va-
riáns az ACTG1 esetében enyhébb tünetekkel jelentke-
zik. Az aktinmutációkhoz kapcsolható ritka betegségek 
sejtszintű vizsgálata segíthet megmagyarázni a cytoskele-
talis aktinizoformák eltérő és átfedő funkcióit [35].

Az NMA-kkal összefüggésbe hozott, cytoskeletalis ak-
tinizoformákat kódoló gének különféle mutációi széles 
fenotípusos spektrumot idéznek elő, amely a relatíve 
enyhe funkcióvesztéses formáktól egészen a súlyos értel-
mi fogyatékossággal és számos szervi rendellenességgel 
együtt járó BWCFF fenotípusokig terjed. Az ACTB gén 
nonsense, missense és kereteltolódásos variánsai, amen�-
nyiben fehérjelebontáshoz vezetnek, jellemzően eny-
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hébb fenotípust okoznak. Az ACTG1 gén deletiós mutá-
ciói jellemzően nem idéznek elő komoly tüneteket, de a 
missense variánsoknál gyakoriak az idegrendszert érintő 
fejlődési rendellenességek, a hallásvesztés, valamint a sú-
lyos fenotípusú BWCFF. Továbbá a pontmutációkat 
okozó variánsok jelentős része olyan kórképhez vezet, 
amelyek még nem sorolhatók be egyértelműen az itt jel-
lemzett csoportok egyikébe sem.

Az NMA-kkal összefüggésbe hozható mutációk hatá-
sa sejtszinten az aktinfilamentumok szerkezetének és di-
namikájának, illetve az ABP-kkel való kölcsönhatások 
megváltoztatásán keresztül érvényesül. A β- és γ-aktin 
izoformák központi szerepe miatt ezek az eltérések a sej-
tek proliferációs és migrációs képességeit is befolyásolják 
(3. táblázat), ennek teljes szervrendszereket érintő von-
zata is lehet. Bár egyre több ACTB és ACTG1 génmutá-
ciókból fakadó ritka betegséget sikerül az újgenerációs 
szekvenálási technikáknak köszönhetően azonosítani és 
különféle molekuláris biológiai technológiákkal sejtszin-
ten vizsgálni a következményeket, a pontos patogenezis 
még nincs teljesen feltérképezve.

A páciensek körében gyakran megjelenő értelmi fogya-
tékosság és idegrendszeri elváltozások arra utalnak, hogy 
a patogén ACTB és ACTG1 variánsok különösen érzéke-
nyen érinthetik a neuronokat, illetve azok progenitorait. 
Ezek működése nagymértékben függ az aktin-cytoskele-
tontól, amely az idegrendszer fejlődésében, a neuronok 
funkcióinak fenntartásában és a memória megfelelő mű-
ködésében is fontos szerepet tölt be [53, 54].

Következtetés

A tudomány jelenlegi állása szerint az NMA-k öt eltérő 
klinikai fenotípusa közül kettő párosítható egyértelműen 
az aktin tulajdonságaiban bekövetkező változásokkal. 
Ezek közül a legsúlyosabb tünetekkel rendelkeznek a 
BWCFF-betegek, akiket a facialis dysmorphia és a fron-
talis pachygyria alapján egyértelműen be lehet azonosíta-
ni. Ez fehérjeszinten az aktin polimerizáció-depolimeri-
záció nagymértékű változásaival korrelál. Emellett a 
mutációtól függően specifikus aktin–ABP-kölcsönhatá-
sok érintettek, amelyek a BWCFF-en belül is széles klini-
kai fenotípust idéznek elő. Még további varianciát okoz, 
hogy a fenotípus súlyossága függ attól, hogy a mutáció 
az ACTB vagy az ACTG1 génben található. Az ACTB 
pLoF rendellenesség esetén a ’loss-of-function’ arra utal, 
hogy a génről átíródó fehérje mennyisége csökken (hap-
loinsufficientia), vagy a fehérje stabilitása csökken. E be-
tegek facialis dysmorphiája eltér a BWCFF-betegekétől, 
továbbá a pachygyria sem jelentkezik. E csoportra jel-
lemző az immunológiai tünetek, például thrombocy-
topenia megjelenése, ami utalhat arra is, hogy specifikus 
aktin–ABP-kölcsönhatások is érintettek lehetnek (hason-
lóan a specifikus ABP-mutációkhoz köthető [immuno]
aktinopátiák esetén). A többi NMA esetén (3. táblázat) 
pedig sem a filamentumdinamika nem sérül számot
tevően, sem az aktin expressziója/stabilitása nem sérül. 

A  jövőbeli kutatások célja, hogy a rekombinánsfehérje-
szinten, illetve a páciensekből izolált fibroblastsejtekben 
megfigyelt mutáció okozta eltérések olyan celluláris mo-
dellekben is validálásra kerüljenek, amelyekben a fenotí-
pus megjelenik (például neuronokban). Továbbá azon 
NMA-k esetében, amelyeknél az aktin mutációja sem a 
filamentumdinamikára, sem a fehérje expresszióra/stabi-
litásra nincs hatással, fel kell tárni a mutáció molekuláris 
hátterét. Ez a jövőben akár a „nemspecifikus” NMA-cso-
portba sorolt betegek diagnosztizálását és prognózisát is 
segítené. A releváns sejttípusokban történő validáció ala-
pul szolgálhat későbbi terápiás megközelítések kidolgo-
zásához.

Anyagi támogatás: A tanulmány megírását az ERA-NET 
COFUND / EJP COFUND program és az Európai 
Unió Horizon 2020 kutatási és innovációs program
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NET-2020-0001 azonosítójú projekt támogatta.
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