
Cytoskeleton: Regula0on 

Bio‐311 
cathale@iiserpune 

www.iiserpune.ac.in/~cathale 

LECTURE NOTES‐ download PDF versions 



Bibliography 

Alberts et al. (2002) Mol. Biol. Of the Cell. 
Boal (2008) Mechanics of the Cell 

Research papers 



Last Lecture‐ Cytoskeletal Filaments 
(CFs) 

1.  Mechanical proper0es of cytoskeleton 
2.  Dimensions of the filaments 

3.  Protofilament bundling vs. single filaments 

4.  Cri0cal concentra0on (Cc) of polymeriza0on 
and nuclea0on 

5.  Asymmetric growth of CFs 

6.  Microtubule dynamics: two‐state polymer vs. 
single state in search and capture 



History 

•  Ac0n: ac0va0ng substance when added to 
myosin extract, caused ac0va0on 

•  Szeged, Hungary 1942: Straub, Szent‐Gyorgyi. 



Outline 

Structure 
Regula0on of nuclea0on & polymeriza0on 

Side and end‐binding to polymers 

Severing proteins 

Higher order structure‐ ac0n & IF 

Aaachment to plasma membrane 

Extracellular regula0on 



Protein Structures 



Ac0n 

Ac0n turn: 37 nm 
4.7 subunits per turn 



Tubulin 

Avg. 13 protofilaments. But can range 9‐16 



Nuclea0on Factors‐ Microtubules 

γ‐tubulin Ring Complex‐ stabilizes MINUS end 



Centrosome 
50x γ‐Tubulin Ring Complex, centrioles (basal‐bodies)‐ short microtubules  



Centering Ability 

Dogterom et al. (2005) Force genera0on by dynamic microtubules 



Nuclea0on Factors‐ Ac0n related 
proteins (ARPs) 

Ac0n related proteins (ARPs) :Arp 2/3 complex 
Minus‐end binding, Side‐binding 



Nuclea0on and Growth 

Mullins et al. (1998) 



Branching of Ac0n 



Polymeriza0on Modifica0on by Drugs 
Drug  Effect  Source 

Ac0n 

Latrunculin  Ac0n monomer stabiliza0on  Latrunculia 

Phalloidin  Ac0n filament stabiliza0on  Amanita 

Cytochalasin  Ac0n filament stabiliza0on, 
end‐capping 

Microtubule 

Taxol  Microtubule filament 
binding 

Colchicine, colcemid  Tubulin sub‐unit binding  Autmn crocus 

Vinblas0ne, 
vincris0ne 

Tubulin sub‐unit binding  Vinca rosea 

Nocodazole  Tubulin sub‐unit binding  Yew tree 



Regula0on of Growth by Sequestra0on 

g‐Ac0n abundance: 50–200 μM 
Cc < 1 μM (in vitro) 

Thymosin 

Profilin 



Structural Basis for Regula0on 



Profilin & Thymosin 



Ac0n regulators‐ cons0tu0ve and 
inducible 

Thymosin 
•  cytoplasmic 

Profilin 

•  membrane bound  

•  phosphoryla0on 



Tubulin Sequestra0on 

Stathmin + 2 αβ‐Tubulin  Complex 

Vg ≈ kon*αβ‐Tub 

fcat increase 



Polymerisa0on Modifying Factors 

•  Tip‐binding 
•  Side‐binding 



Microtubule Associated Proteins 
(MAPS) 

Wiae & Bradke (2008) 
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APC, EB1, EB3 

XMAP215 

XMAP215 

Katanin 



Ac0n Regula0on 

Wiae & Bradke (2008) 

Arp 3/2 

fascin 

Cofilin 

Tropomyosin 



Higer Order Structure‐IFs 

Neurofilaments in axon‐ EM 

Cross Sec0on 
of Axon 



Higher‐order structure‐ Ac0n 

bundling proteins        gel‐forming proteins 
Fimbrin, Villin        α‐ac7nin, filamin 

      



Ac0n Gel 



Changing Cell Shape by Ac0n 
Regula0on 

Unac0vated 
platlelet  Ac0vated platlelet 

CapZ                  Ca2+, gelsolin     PIP2xGls,Cz              Filamin, α‐ac0nin, 
                              fimbrin 

Clopng (thrombin), 
Contact with edge 
of damaged blood 
vessel 



Ac0n severing, uncapping, elonga0on 
and cross‐linking 

Clopng (thrombin), 
Contact with edge 
of damaged blood 
vessel 



Aaachment to Plasma Membrane 

•  Ac0n‐ side‐binding Ezrin‐Radixin‐Moesin 
(ERM muta0on‐ neurafibromatosis) 



Extracellular Regula0on 

•  Rho GTPase 
•  WASP 


