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Ìåìáðàííàÿ êîìïàðòìåíòàëèçàöèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîöåññîâ ó ýóêàðèîò îáåñïå÷èâàåò êîíòðîëü áèîñèí-
òåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â êëåòêå. Îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ è ñëîæíî óñòðîåííûõ ñòðóêòóð êëåòêè ÿâëÿ-
åòñÿ ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà (ßäÎ), ñîñòîÿùàÿ èç íàðóæíîé è âíóòðåííåé ìåìáðàí, ëàìèíû è ÿäåðíûõ ïîðî-
âûõ êîìïëåêñîâ (ßÏÊ). Îíà îáåñïå÷èâàåò ðàçäåëåíèå ïðîöåññîâ ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ â ÿä-
ðå îò ïðîöåññîâ òðàíñëÿöèè ÐÍÊ â öèòîïëàçìå è ðåãóëèðóåò ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêèé òðàíñïîðò
ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí âîïðîñàì ñòðîåíèÿ è áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êîìïî-
íåíòîâ ßäÎ (çà èñêëþ÷åíèåì ÿäåðíûõ ïîðîâûõ êîìïëåêñîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â ïðåäûäóùåì îáçî-
ðå), èõ äèíàìèêè â ïðîöåññå ìèòîçà â óñëîâèÿõ in vitro è vivo. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ñâÿçè ßäÎ ñ ãå-
íåòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ÷åëîâåêà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î âà: ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà, ëàìèíà, äèíàìèêà ÿäåðíîé îáîëî÷êè, ìèòîç, ëàìèíîïàòèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ßäÎ — ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà, ßÏÊ — ÿäåðíûå ïîðîâûå êîìïëåêñû,
ÝÏÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ÏÏ — ïîðèñòûå ïëàñòèíêè, ÏÌÄ — ïðîãðåññèðóþùàÿ ìûøå÷-
íàÿ äèñòðîôèÿ.

Ïîñëåäíèå ðàáîòû ïî ÿäåðíîìó ìàòðèêñó è îðãàíè-
çàöèè ÿäåðíîé îáîëî÷êè (ßäÎ) ïîäòâåðäèëè åå âåäóùóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè. Ìíîãèìè
èññëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåòåðîõðîìàòèí è
òåëîìåðíûå îáëàñòè õðîìîñîì ñâÿçàíû ñ ëàìèíîé, ïîä-
ñòèëàþùåé âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ÿäðà, òîãäà êàê ó÷àñò-
êè èíèöèàöèè ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ ñâÿçàíû
ñ ëàìèíàìè, ðàñïðåäåëåííûìè âî âíóòðèÿäåðíîì ïðî-
ñòðàíñòâå (Bridger et al., 1993; Moir et al., 2000), è ïðè-
êðåïëåíû ê ôèëàìåíòàì ÿäåðíîãî ìàòðèêñà (Nickerson
et al., 1995; Pederson, 2000). Íåäàâíî ïîëó÷åíû äàííûå î
òîì, ÷òî âíóòðåííÿÿ ÿäåðíàÿ ìåìáðàíà è ÿäåðíûå ïîðî-
âûå êîìïëåêñû (ßÏÊ) ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî êîíòàêòè-
ðîâàòü ñ âíóòðèÿäåðíûìè ôèëàìåíòàìè, îòíîñÿùèìèñÿ,
âîçìîæíî, ê ýëåìåíòàì ÿäåðíîãî ìàòðèêñà (Kiseleva
et al., 2004). Ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêî-
ïèè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî â íåêîòîðûõ êëåòêàõ
ßäÎ ìîæåò îáðàçîâûâàòü ãëóáîêèå èíâàãèíàöèè âî âíóò-
ðèÿäåðíîå ïðîñòðàíñòâî, ôîðìèðóÿ ïðÿìûå èëè ðàçâåòâ-
ëåííûå òðóáî÷êè äèàìåòðîì 200—400 íì (Fricker et al.,
1997). Ýòè èíâàãèíàöèè èíîãäà äîñòèãàþò öåíòðà ÿäðà,
÷òî, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, îáëåã÷àåò èìïîðò â öèòîïëàçìó
ðèáîñîìíûõ ñóáúåäèíèö è äðóãèõ ìîëåêóë çà ñ÷åò óìåíü-
øåíèÿ ðàññòîÿíèÿ îò ìåñòà èõ ñèíòåçà äî ßÏÊ. Èçó÷åíèå
ßäÎ óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ
10 ëåò, ïîñêîëüêó áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äåôåêòû áåë-
êîâ, âõîäÿùèõ â åå ñîñòàâ, ìîãóò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå çà-
áîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà. Òàêèì îáðàçîì, îáîëî÷êà ÿäðà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé ìåìáðàííûé êîìïëåêñ, êî-
òîðûé âûïîëíÿåò íå òîëüêî ôóíêöèþ ôèçè÷åñêîãî áàðü-
åðà è îáåñïå÷åíèÿ îáìåíà ìîëåêóë ìåæäó ÿäðîì è öèòî-
ïëàçìîé, íî è, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåãóëÿòîðíûìè ôàêòî-

ðàìè, ìîäèôèöèðóåò ïðîöåññû ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèï-
öèè, ÷òî ïðèäàåò ýòîìó ìåìáðàííîìó êîìïàðòìåíòó îñî-
áóþ ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè è îðãàíèçìà â öå-
ëîì.

Ñòðîåíèå è áåëêîâûé ñîñòàâ
ÿäåðíîé îáîëî÷êè ïîçâîíî÷íûõ

ßäÎ ñîñòîèò èç ïÿòè äîìåíîâ: íàðóæíîé è âíóòðåí-
íåé ÿäåðíûõ ìåìáðàí, ïåðèíóêëåàðíîãî ïðîñòðàíñòâà,
ÿäåðíîé ëàìèíû è ßÏÊ (Ãóáàíîâà è äð., 2006). Íàðóæ-
íàÿ ìåìáðàíà ßäÎ ñîäåðæèò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðèáî-
ñîìû, à òàêæå êîíòàêòèðóåò è ïðîäîëæàåòñÿ â ìåìáðà-
íû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ) (Moir et al.,
1995; Fricker et al., 1997; Marshall, Wilson, 1997). Ïî
ñâîåìó áèîõèìè÷åñêîìó ñîñòàâó íàðóæíàÿ ÿäåðíàÿ ìåì-
áðàíà ïðîÿâëÿåò âûñîêîå ñõîäñòâî ñ ìåìáðàíàìè ÝÏÐ, â
÷àñòíîñòè ïî ñîäåðæàíèþ òàêèõ èíòåãðàëüíûõ áåëêîâ,
êàê ð65 è NEP-B78 (Moir et al., 1995; Marshall, Wilson,
1997; Drummond et al., 1999). Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî â íàðóæíîé ÿäåðíîé ìåìáðàíå
ñîäåðæàòñÿ òàêæå áåëêè íåñïðèíû, îòâåòñòâåííûå çà
ðàñïîëîæåíèå ÿäðà â öèòîïëàçìå êëåòêè (Zhang et al.,
2001; Young, Kothary, 2005), íåòèïè÷íûå äëÿ áîëüøèíñò-
âà ìåìáðàí ÝÏÐ. Íåñïðèíû õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðèñóòñò-
âèåì ìíîæåñòâåííûõ ñïåêòðèíñîäåðæàùèõ ïîâòîðîâ,
îáíàðóæåííûõ ïåðâîíà÷àëüíî â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå è êðóïíûõ ñòðóêòóðíûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ áåë-
êàõ, òàêèõ êàê äèñòðîôèí è àëüôà-àêòèí (Worman, Cour-
valin, 2005). Còðóêòóðà ñïåêòðèíñîäåðæàùèõ áåëêîâ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ öåíòðàëüíûé äîìåí, êîòîðûé ñïîñîáåí
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àññîöèèðîâàòüñÿ ñ àíàëîãè÷íûìè äîìåíàìè äðóãèõ ñïåê-
òðèíñîäåðæàùèõ áåëêîâ, N-êîíöåâîé àêòèíñâÿçûâàþ-
ùèé äîìåí ÀÂD (actin-binding domen) è Ñ-êîíöåâîé äî-
ìåí, îòâåòñòâåííûé çà ñâÿçûâàíèå ñ ìåìáðàíîé. Âñëåä-
ñòâèå àëüòåðíàòèâíîé òðàíñêðèïöèè è àëüòåðíàòèâíîãî
ñïëàéñèíãà ãåíîâ íåñïðèíà-1 è íåñïðèíà-2 â êëåòêàõ
ñèíòåçèðóåòñÿ ìíîæåñòâî òêàíåñïåöèôè÷íûõ èçîôîðì
íåñïðèíîâ ñ ìîë. ìàññîé îò 50 êÄà äî 1.01 ìÄà (Zhang
et al., 2005). Ýòè áåëêè ñïîñîáíû ïåðåìåùàòüñÿ âäîëü ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è âûÿâëÿþòñÿ â ìåìáðàíàõ
ßäÎ. Òàê, íàïðèìåð, íåñïðèí-2 (Nuance) — áåëîê ñ
ìîë. ìàññîé 796 êÄà — îáíàðóæèâàåòñÿ êàê âî âíóòðåí-
íåé, òàê è â íàðóæíîé ÿäåðíûõ ìåìáðàíàõ (Libotte et al.,
2005). Íåñïðèíû, ðàñïîëîæåííûå â íàðóæíîé ìåìáðàíå
ßäÎ, ñïîñîáíû ÷åðåç Ñ-êîíöåâîé äîìåí ñâÿçûâàòüñÿ íà-
ïðÿìóþ èëè îïîñðåäîâàííî ñ äîìåíàìè èíòåãðàëüíûõ
áåëêîâ âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû, òàêèõ êàê SUN1 è
SUN2, à ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêèé N-êîíöåâîé ÀBD-äî-
ìåí — ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò îïðåäåëåí-
íîå ïîëîæåíèå ÿäðà â öèòîïëàçìå. Îáíàðóæåíà òàêæå
ñâÿçü íåñïðèíîâ ñ áåëêàìè ñåìåéñòâà 4.1, êîòîðûå âìåñ-
òå ñ àêòèíîì âõîäÿò â ñîñòàâ âíóòðèÿäåðíûõ ôèëàìåí-
òîâ, ïðèêðåïëåííûõ ê ßÏÊ (Kiseleva et al., 2004). Ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî áåëêè 4.1 âõîäÿò â ñîñòàâ êîìïëåêñà, ñòà-
áèëèçèðóþùåãî ñâÿçü íåñïðèíîâ ñ ìåìáðàíîé (ðèñ. 1)
(Libotte et al., 2005). Ïîìèìî ßäÎ èçîôîðìû íåñïðèíà-2
îáíàðóæåíû â ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ÝÏÐ è àêòèíîâîì
öèòîñêåëåòå, ÷òî, êàê ïðåäïîëàãàþò, ñîçäàåò âíóòðèêëå-
òî÷íûé êàðêàñ è îáåñïå÷èâàåò ñïåöèôè÷åñêóþ àðõèòåê-
òóðó ðàçëè÷íûõ êëåòîê (Warren et al., 2005). Íåäàâíî áûë
îáíàðóæåí åùå îäèí áåëîê íàðóæíîé ìåìáðàíû ßäÎ
ñåìåéñòâà íåñïðèíîâ — íåñïðèí-3 (Wilhelmsen et al.,
2006). Ëèøåííûé àêòèíñâÿçûâàþùåãî äîìåíà, îí ñïîñî-
áåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïðîìåæóòî÷íûìè ôèëàìåíòàìè öèòî-

ñêåëåòíîé ñèñòåìû ïîñðåäñòâîì öèòîñêåëåòíîãî ëèíêåð-
íîãî áåëêà ïëåêòèíà, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ áåëêîì èíòåãðèíîì á6â4, ðàñïîëîæåííûì íà
êëåòî÷íîé ìåìáðàíå. Ýòè ôàêòû ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó ÿäðîì è âíåêëåòî÷íûì ìàò-
ðèêñîì ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåíòû öèòîñêåëåòà
(Wilhelmsen et al., 2006).

Ìåæäó íàðóæíîé è âíóòðåííåé ìåìáðàíàìè íàõî-
äèòñÿ ïåðèíóêëåàðíîå ïðîñòðàíñòâî, êîòîðîå ñîîáùàåò-
ñÿ ñ ïðîñâåòîì ÝÏÐ, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ðÿäó ìîëåêóë
è èîíîâ, íàïðèìåð Ca2+, câîáîäíî äèôôóíäèðîâàòü ìåæ-
äó ýòèìè êîìïàðòìåíòàìè. Ñëèÿíèå íàðóæíîé è âíóò-
ðåííåé ìåìáðàí ÿäðà ïðîèñõîäèò â îáëàñòè ìåìáðàííîãî
êîìïîíåíòà ÿäåðíûõ ïîð, êîòîðûé ñîäåðæèò èíòåãðàëüíûå
ìåìáðàííûå áåëêè gp210 è ÐÎÌ121. Âíóòðåííÿÿ ÿäåð-
íàÿ ìåìáðàíà ñâÿçàíà ñ ëàìèíîé è îòëè÷àåòñÿ ïî ñîñòàâó
áåëêîâ îò íàðóæíîé ìåìáðàíû, ïîñêîëüêó ñîäåðæèò
êîìïëåêñ ñïåöèôè÷åñêèõ èíòåãðàëüíûõ áåëêîâ (Wor-
man, Courvalin, 2000).

ß ä å ð í à ÿ ë à ì è í à òåñíî ïðèëåãàåò ê âíóòðåííåé
ìåìáðàíå ÿäåðíîé îáîëî÷êè è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåãó-
ëÿðíî îðãàíèçîâàííóþ ñåòü ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ
ðàçìåðîì 10 íì, êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ ïîñëå îáðàáîòêè
èçîëèðîâàííîé ßäÎ äåòåðãåíòîì (Aebi et al., 1986). Â ñî-
ñòàâ ëàìèíû âõîäÿò íåñêîëüêî áåëêîâ — ëàìèíîâ, ïî-
ñëåäîâàòåëüíûå ýòàïû ïîëèìåðèçàöèè êîòîðûõ õîðîøî
èçó÷åíû (ðèñ. 2). Â êëåòêàõ âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ äâà òèïà ëàìèíîâ — Â è À/C (Gerace et al.,
1978; Stuurman et al., 1998). Îáíàðóæåíî, ÷òî ãåí LMNB1
êîäèðóåò ëàìèí Â1, à ãåí LMNB2 — ëàìèíû Â2 è Â3
(Hoeger et al., 1988, 1990). Ëàìèíû Â-òèïà ïîñòîÿííî
ïðèñóòñòâóþò âî âñåõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, èõ Ñ-êîí-
öåâîé äîìåí, ñîäåðæàùèé ÑÀÀX-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
íåîáõîäèì äëÿ ïðèêðåïëåíèÿ ê âíóòðåííåé ÿäåðíîé
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Ðèñ. 1. Ìîäåëü, èëëþñòðèðóþùàÿ âçàèìîäåéñòâèå íåñïðèíà-2 è åãî èçîôîðìû íåñïðèíà 2ã c ðàçëè÷íûìè öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè è
âíóòðèÿäåðíûìè êîìïîíåíòàìè, âñòðîåííûìè â ìåìáðàíû ÿäåðíîé îáîëî÷êè.

Íåèçâåñòíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ ïåðèôåðè÷åñêèå (áåëêè ñåìåéñòâà 4.1) è èíòåãðàëüíûå ýëåìåíòû ÿäåðíûõ ìåìáðàí, îáîçíà-
÷åíû êðóïíûìè îâàëàìè. ÍÌ — íàðóæíàÿ ìåìáðàíà, ÂÌ — âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà; ÏÍÏ — ïåðèíóêëåàðíîå ïðîñòðàíñòâî, BAF — áàðüåð-àâòîèíòå-

ãðàöèîííûé ôàêòîð (ìîäèôèöèðîâàííàÿ ñõåìà èç: Libotte et al., 2005).



ìåìáðàíå (Izumi et al., 2000). Ýòà ñâÿçü ñîõðàíÿåòñÿ äàæå
ïîñëå ðàçáîðêè ßäÎ íà âåçèêóëû â ïðîöåññå ìèòîçà (Ge-
race, Blobel, 1980). Ëàìèíû À/Ñ-òèïà â îòëè÷èå îò Â-ëà-
ìèíîâ òåðÿþò ÑÀÀÕ-ôðàãìåíò ëèáî â ïðîöåññå èõ ñî-
çðåâàíèÿ, ëèáî ïðè èõ âñòðàèâàíèè â ëàìèíó, ÷òî, êàê
ïðåäïîëàãàþò, îáóñëîâëèâàåò âîçìîæíîñòü ïåðåõîäà À-ëà-
ìèíîâ â ðàñòâîðèìóþ ôîðìó çà ñ÷åò èõ äåïîëèìåðèçà-
öèè ïðè êàæäîé ðàçáîðêå îáîëî÷êè ÿäðà â ìèòîçå (Fisher
et al., 1986; Izumi et al., 2000). Âñå áåëêè À/Ñ-òèïà — ëà-
ìèí À, ÀÄ10, C1 è Ñ2 — ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòîì àëüòåðíà-
òèâíîãî ñïëàéñèíãà ãåíà LMNA. Ëàìèíû À/Ñ-òèïà ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ òîëüêî â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ, ÷òî
ïðèâåëî ê çàêëþ÷åíèþ îá èõ âàæíîé ðîëè â ïðîöåññå
äèôôåðåíöèðîâêè (Burke, Stewart, 2002). Ýòî ïîäòâåðäè-
ëîñü ïðè èññëåäîâàíèè ìóòàöèé ãåíà LMNA, êîòîðûå âû-
çûâàëè ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ìûøå÷íûõ, ñåðäå÷-
íûõ, íåðâíûõ è æèðîâûõ òêàíÿõ (Chen et al., 2003; Eriks-
son et al., 2003).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ëàìèíà íåîáõîäèìà äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ ôîðìû ÿäðà è îðãàíèçàöèè ãåòåðîõðîìàòèíà (Jen-
kins et al., 1995; Goldman et al., 2002; Gruenbaum et al.,
2003; Martins et al., 2003). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íóêëå-
îïëàçìå ïðèñóòñòâóåò âíóòðèÿäåðíûé ëàìèí, íå ñâÿçàí-
íûé ñ ìåìáðàíîé ßäÎ (Bridger et al., 1993). Áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî îí ÷àñòî ñâÿçàí ñ ñàéòàìè ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è íå-
îáõîäèì äëÿ ïðîäîëæåíèÿ ñèíòåçà ÄÍÊ, õîòÿ íå âëèÿåò
íà ïðîöåññ èíèöèàöèè ðåïëèêàöèè (Moir et al., 2000). Ëà-
ìèíà íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóåò ñ âíóòðèÿäåð-
íûì êîëüöîì ßÏÊ (Golgberg, Allen, 1996) è ìîæåò, âåðî-
ÿòíî, ó÷àñòâîâàòü â ôîðìèðîâàíèè è ïðîñòðàíñòâåííîé
îðãàíèçàöèè ýòèõ ñëîæíûõ îðãàíåëë (Lenz-Böhme,
1997).

Òåñíûé êîíòàêò ìåæäó ëàìèíîé è âíóòðåííåé ÿäåð-
íîé ìåìáðàíîé îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîñðåäñòâîì ñâÿçè ëàìè-

íîì ñ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè áåëêàìè. Îñíîâíîé
õàðàêòåðèñòèêîé áîëüøèíñòâà òàêèõ áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ íà-
ëè÷èå òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ è ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ñ
ëàìèíàìè À/Ñ- è(èëè) Â-òèïà. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ëà-
ìèí-Â-ðåöåïòîðíûé áåëîê LBR (Lamin-B Receptor), ëà-
ìèíàññîöèèðîâàííûå áåëêè LAP1 è LAP2 (Lamina-Asso-
ciated Polypeptide), íåñïðèí, ýìåðèí, MAN1, îòåôèí è
íóðèì (ðèñ. 3) (Holmer, Worman, 2001).

Ë à ì è í - Â - ð å ö å ï ò î ð í û é á å ë î ê (LBP) áûë îä-
íèì èç ïåðâûõ ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçîâàííûõ èíòåãðàëü-
íûõ áåëêîâ âíóòðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ (Worman et al.,
1988, 1990). Ýòîò áåëîê èìååò ìîë. ìàññó 60 êÄà è 8
òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ ïåðåä åãî
Ñ-êîíöåâûì äîìåíîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðâûå 60 àìèíî-
êèñëîò LBR îòâåòñòâåííû çà ñâÿçûâàíèå ñ ëàìèíîì
Â-òèïà, à â åãî N-êîíöåâîì äîìåíå âûÿâëåíû ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè, îáåñïå÷èâàþùèå âçàèìîäåéñòâèå ñ ãèñòîíîì
Í1 è íåãèñòîíîâûì áåëêîì HMG1/2 (Duband-Goulet,
Courvalin, 2000). Ó ÷åëîâåêà ýòîò äîìåí ñâÿçûâàåòñÿ ñ
áåëêàìè HP1Hsá è ÍP1Ísã (heterochromatin proteins), ãîìî-
ëîãè÷íûìè ãåòåðîõðîìàòèíîâûì áåëêàì äðîçîôèëû
(Eissenberg et al., 1990, 1992). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âçàè-
ìîäåéñòâèå LBR ñ ãåòåðîõðîìàòèíîâûìè áåëêàìè ìîæåò
îáåñïå÷èâàòü ñâÿçü òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâíûõ ó÷àñò-
êîâ ãåíîìà ñ âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíîé (Holmer,
Worman, 2001), ïîñêîëüêó LBR ñîõðàíÿåò ñâÿçü ñ âíóò-
ðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíîé äàæå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ
àïîïòîçà (Duband-Goulet et al., 1998; Buendia et al., 1999),
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòàáèëüíîì ïðèêðåïëåíèè õðîìî-
ñîì ê ßäÎ. Ïîêàçàíî, ÷òî LBR âìåñòå ñ HP1-áåëêàìè
ôîñôîðèëèðóåòñÿ âî âðåìÿ ìèòîçà (Courvalin et al., 1992;
Eissenberg et al., 1994), ÷òî íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè
ìîæåò îáóñëîâëèâàòü ðåîðãàíèçàöèþ õðîìàòèíà è äèíà-
ìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå ÿäðà â ýòîò ïåðèîä.
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Ðèñ. 2. Ôîðìèðîâàíèå ïîëèìåðîâ ëàìèíà.

Ëàìèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâóõñïèðàëüíóþ ñòðóêòóðó, êîòîðàÿ ñîäåðæèò íåáîëüøîé N-êîíöåâîé ãîëîâíîé äîìåí, çà êîòîðûì ñëåäóþò ïðÿìîé
äâóõñïèðàëüíûé äîìåí è Ñ-êîíöåâîé ãëîáóëÿðíûé õâîñò. Çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõñïèðàëüíûõ ó÷àñòêîâ ëàìèíû ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü ïàðàëëåëü-
íûå äèìåðû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì, ðàñïîëàãàÿñü àíòèïàðàëëåëüíî (ãîëîâà—õâîñò), è ôîðìèðóþò ïîëèìåð ëàìèíû (ìîäèôèöèðî-

âàííàÿ ñõåìà èç: Dellaire et al., 2003).



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î âîç-
ìîæíîì ó÷àñòèè áåëêà LBR â ðåãóëÿöèè ãåíîâ çà ñ÷åò
åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè (Holmer,
Worman, 2001). Òàê, íàïðèìåð, îäèí èç ôðàãìåíòîâ LBR
èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè ñî ñòåðîèäíîé ðåäóê-
òàçîé (sterol reductases) ÷åëîâåêà, ðàñòåíèé è äðîææåé
(Holmer et al., 1998). Â íåñêîëüêèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî LBR ñïîñîáåí âîññòàíàâëèâàòü ñòðóêòóðó
äåôåêòíîé ðåäóêòàçû â ìóòàíòíûõ øòàììàõ äðîææåé è
íåéðîñïîð (Silve et al., 1998; Prakash et al., 1999), îäíàêî
ïîêà íåèçâåñòíî, ôóíêöèîíèðóåò ëè ýòîò áåëîê òàêèì æå
îáðàçîì ó ÷åëîâåêà.

L A P 1. Ãðóïïà áåëêîâ, îáîçíà÷àåìûõ êàê LAP1 (La-
min Association Protein), áûëà âïåðâûå îáíàðóæåíà ïðè
èçó÷åíèè áåëêîâîãî ñîñòàâà ÿäåðíîé îáîëî÷êè ãåïàòîöè-
òîâ êðûñ (Senior, Gerace, 1988; Foisner, Gerace, 1993). Âå-
ñòåðí-áëîò-àíàëèç âûÿâèë òðè áåëêà âíóòðåííåé ÿäåðíîé
ìåìáðàíû ñ ìîë. ìàññàìè 75, 68 è 55 êÄà, îáîçíà÷åííûõ
êàê LAP1A, LAP1B è LAP1C ñîîòâåòñòâåííî. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîëíîñòüþ
îïðåäåëåíà òîëüêî äëÿ LAP1C êÄÍÊ êðûñû. Àíàëèç
êÄÍÊ äðóãèõ LAP1-áåëêîâ ïîêàçàë, ÷òî âñå òðè áåëêà
êîäèðóþòñÿ îäíèì ãåíîì è ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì àëü-
òåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà (Martin et al., 1995). Êàæäàÿ
èçîôîðìà LAP1 èìååò îäèí òðàíñìåìáðàííûé äîìåí
(ðèñ. 3) è ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëàìèíàìè ñ ðàçíîé àôôèííîñòüþ
(Senior, Gerace, 1988; Foisner, Gerace, 1993). Òàê, äëÿ

LAP1C áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ åãî àêêóìóëÿöèè âî âíóò-
ðåííåé ìåìáðàíå ßäÎ íåîáõîäèìû ëàìèíû À è Ñ (Powell,
Burke, 1990), òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà åãî ñïîñîáíîñòü
ñâîáîäíî ïåðåìåùàòüñÿ âäîëü ìåìáðàí ßäÎ è ÝÏÐ (Po-
well, Burke, 1990).

L A P 2 - á å ë ê è, òàêæå êàê è áåëêè LAP1, ïðåäñòàâ-
ëåíû íåñêîëüêèìè èçîôîðìàìè, êîäèðóþòñÿ îäíèì ãå-
íîì è îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàé-
ñèíãà (Harris et al., 1995). Íàèáîëåå ïîëíî îõàðàêòåðèçî-
âàíû òðè èçîôîðìû LAP2-áåëêîâ — á, â è ã. Èçâåñòíî,
÷òî LAP2â è LAP2ã (51 è 39 êÄà ñîîòâåòñòâåííî) ÿâëÿþò-
ñÿ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè áåëêàìè (Gant et al.,
1999), òîãäà êàê LAP2á (75 êÄà) íå èìååò òðàíñìåìáðàí-
íîãî äîìåíà è ðàñïîëîæåí íà ïåðèôåðèè íóêëåîïëàçìû
(Furukawa et al., 1995; Harris et al., 1995). LAP2â-áåëîê ñî-
äåðæèò îäèí òðàíñìåìáðàííûé äîìåí, êîòîðûé ðàñïîëà-
ãàåòñÿ âáëèçè N-êîíöåâîãî äîìåíà è ñâÿçûâàåòñÿ ñ á-ñïè-
ðàëüþ ëàìèíà Â1 (ðèñ. 3). Èçâåñòíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå
LAP2â ñ ëàìèíîì Â1 è õðîìàòèíîì èíãèáèðóåòñÿ ìèòîòè-
÷åñêèì ôîñôîðèëèðîâàíèåì (Foisner, Gerace, 1993).

S U N - á å ë ê è. Ïðè èññëåäîâàíèè ÿäåðíîé îáîëî÷êè
Caenorhabditis elegans áûë îáíàðóæåí áåëîê UNC-84,
êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ìèãðàöèè ÿäåð è îáåñïå÷èâàåò
èõ ïîçèöèîíèðîâàíèå â öèòîïëàçìå êëåòîê â ïðîöåññå
ðàçâèòèÿ (Lee et al., 2002). Ó Schizosaccharomyces pombe
áûë îáíàðóæåí áåëîê Sad1, ëîêàëèçîâàííûé â ïîëÿðíûõ
òåëüöàõ, à òàêæå â ßäÎ ïðè åãî ãèïåðýêñïðåññèè (Hagan,
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Ðèñ. 3. Áåëêè âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû è ÿäåðíàÿ ëàìèíà (ìîäèôèöèðîâàíî èç: Foisner, 2001).



Yanagida, 1995). Áåëêè UNC-84 è Sad1 èìåþò îáùèé
Ñ-êîíöåâîé äîìåí ðàçìåðîì îêîëî 200 àìèíîêèñëîò, íà-
çâàííûé SUN (Sad1 and UNC-84) (Ràff, 1999). Ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ SUN-äîìåí ïðèñóòñòâóåò â ñîñòàâå äâóõ áåë-
êîâ, íàçâàííûõ SUN1 è SUN2 (100 è 85 êÄà ñîîòâåòñò-
âåííî) (Malone et al., 1999; Hodzic et al., 2004; Padmakumar
et al., 2005). Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýòè áåëêè ÿâëÿ-
þòñÿ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûìè è ñâÿçàíû Ñ-êîíöåâûìè
äîìåíàìè ñ ñåìåéñòâàìè áåëêîâ íåñïðèíîâ (ðèñ. 1), ÷òî
îáúÿñíÿåò èõ ðîëü â ìèãðàöèè è ïîçèöèîíèðîâàíèè ÿäåð.
Ýòè áåëêè èìåþò òðàíñìåìáðàííûé N-êîíöåâîé äîìåí,
îáåñïå÷èâàþùèé èõ çàêðåïëåíèå âî âíóòðåííåé ÿäåðíîé
ìåìáðàíå. Ïðåäâàðèòåëüíûå áèîõèìè÷åñêèå äàííûå ïî-
çâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî SUN2 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ëà-
ìèíîé (Hodzic et al., 2004), îäíàêî äëÿ áåëêà SUN1 ïîêà-
çàíî, ÷òî åãî ëîêàëèçàöèÿ íå ñâÿçàíà ñ ëàìèíîé (Padma-
kumar et al., 2005).

Í å ñ ï ð è í û. Íåñïðèí-1á (myne-1 è syne-1, ñîãëàñíî
äðóãîé íîìåíêëàòóðå), îáëàäàþùèé ìîë. ìàññîé 131 êÄà
(Mislow et al., 2002a, 2002á), è îïèñàííûé âûøå íå-
ñïðèí-2 ñ ìîë. ìàññîé 796 êÄà (Libbote et al., 2005) è åãî
èçîôîðìû áûëè îáíàðóæåíû âî âíóòðåííåé ÿäåðíîé
ìåìáðàíå êóëüòóðû êëåòîê ÷åëîâåêà (ðèñ. 1). Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî Ñ-êîíöåâîé äîìåí ýòèõ áåëêîâ ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ýìåðèíîì è ëàìèíîì À/Ñ in vivo è in vitro è ïðîÿâëÿåò
ñîâìåñòíóþ ëîêàëèçàöèþ ñ ïîñëåäíèì (Mislow et al.,
2002á; Libbote et al., 2005). Â ôèáðîáëàñòàõ, íîêàóòíûõ
ïî ëàìèíó À/Ñ, èçîôîðìû íåñïðèíà-2 ëîêàëèçóþòñÿ â
öèòîïëàçìå, à ïðè ìóòàöèè, âûçûâàþùåé àãðåãàöèþ ëà-
ìèíîâ À/Ñ â íóêëåîïëàçìå, íåñïðèíû-2 êîëîêàëèçóþòñÿ
ñ ìóòàíòíûìè áåëêàìè. Èçìåíåíèå ëîêàëèçàöèè ëàìè-
íîâ âûçûâàåò íàðóøåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ íåñïðèíîâ êàê
âî âíóòðåííåé, òàê è â íàðóæíîé ìåìáðàíàõ ßäÎ (Libotte
et al., 2005). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå åäè-
íîé ñåòè, ñâÿçûâàþùåé âíåøíèå è âíóòðåííèå íåñïðèíû
ñ áåëêàìè ëàìèíû. Ñïîñîáíîñòü íåñïðèíîâ îáðàçî-
âûâàòü ñâÿçè ñ àêòèíîì ÷åðåç N-êîíöåâîé äîìåí ñâèäå-
òåëüñòâóåò î âàæíîé ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ýòîãî áåëêà â
îðãàíèçàöèè àðõèòåêòóðíîãî êàðêàñà êëåòêè. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, îí ìîæåò ñâÿçûâàòü àêòèí â ñîñòàâå âíóòðè-
ÿäåðíîãî ìàòðèêñà ñ ëàìèíîé è ßäÎ, à ñ äðóãîé — îáåñ-
ïå÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ñ íà-
ðóæíîé ìåìáðàíîé ÿäðà (ðèñ. 1). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ñâÿçü íåñïðèíà-2 è íåñïðèíà-1á ñ ýìåðèíîì ñïîñîáñòâó-
åò çàêðåïëåíèþ ýìåðèíà âî âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðà-
íå (Mislow et al., 2002a; Libotte et al., 2005). Ïîêàçàíî,
÷òî â êëåòêàõ, ãäå ñèíòåç íåñïðèíà-2 çàáëîêèðîâàí, íà-
áëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå ýìåðèíà â öèòîïëàçìå, õîòÿ ëà-
ìèí-À ñîõðàíÿåò ñâîþ ëîêàëèçàöèþ â ÿäåðíîé îáîëî÷êå
(Libotte et al., 2005). Ýòî äåìîíñòðèðóåò èñêëþ÷èòåëü-
íóþ ðîëü íåñïðèíîâ â ðàñïðåäåëåíèè ýìåðèíà è âîçìîæ-
íîå åãî ó÷àñòèå â èíèöèàöèè ëàìèíîïàòèè.

Ý ì å ð è í áûë îòêðûò â 1994 ã. ïðè êëîíèðîâàíèè
ãåíà, íàõîäÿùåãîñÿ â õðîìîñîìå 28 ÷åëîâåêà, ìóòàöèÿ
êîòîðîãî âûçûâàëà ïðîãðåññèðóþùóþ ìûøå÷íóþ äèñò-
ðîôèþ Ýìèðè—Äðåéôóññà (Bione et al., 1994). Ýìåðèí
èìååò ìîë. ìàññó 34 êÄà, ñîäåðæèò âíóòðèÿäåðíûé è
ìåìáðàííûé äîìåíû è ñâÿçàí ñ À/C- è Â-ëàìèíàìè, à
òàêæå ñ íåñïðèíàìè-2 è 1á (Burke, Stewart, 2002; Gold-
man et al., 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî ýìåðèí ìîæåò âëèÿòü íà
äëèòåëüíîñòü êëåòî÷íîãî öèêëà. Òàê, íàïðèìåð, èçáû-
òî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ åãî âíóòðèÿäåðíîãî äîìåíà óâåëè÷è-
âàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëåòî÷íîãî öèêëà ìëåêîïèòàþ-
ùèõ íà 7 ÷ (Dreger et al., 2002; Fairley et al., 2002). Îòìå-
òèì, ÷òî ýìåðèí ñâÿçûâàåòñÿ in vivo ñ á- è â-àêòèíàìè,

êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â ÿäðàõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãà-
íèçìîâ (Pederson, Aebi, 2002; Shumaker et al., 2003; Kise-
leva et al., 2004). Ïðè ýòîì ýìåðèí ðàñïîçíàåò êàê
ãëîáóëÿðíûé, òàê è ôèáðèëëÿðíûé àêòèí in vitro è ìîæåò
óñèëèâàòü åãî ïîëèìåðèçàöèþ â 10—15 ðàç. Ïðåäïîëàãà-
þò, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ñ àêòèíîì è ñïîñîáíîñòü ñòàáè-
ëèçèðîâàòü åãî ïîëèìåðû âáëèçè ßäÎ ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêîé ôóíêöèåé ýìåðèíà, ïîñêîëüêó äðóãèå áåëêè, íà-
ïðèìåð LAP2â, câÿçûâàþòñÿ ñ àêòèíîì ñóùåñòâåííî
ñëàáåå (Bengtsson, Wilson, 2004). Îáíàðóæåíî, ÷òî ýìå-
ðèí ìîæåò òàêæå ñâÿçûâàòüñÿ ñî ñïåöèôè÷íîé äëÿ ÿäðà
èçîôîðìîé ìèîçèíà I, êîòîðûé ñïîñîáåí âëèÿòü íà
òðàíñêðèïöèþ ñ ó÷àñòèåì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Pes-
tic-Dragovich et al., 2000).

Ýìåðèí âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå ñ äâóìÿ áåëêàìè —
Btf (Bcl-2-associated transcription factor) è YT521-B, êî-
òîðûå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ (Wilkin-
son et al., 2003). Áåëîê Btf ÿâëÿåòñÿ ðåïðåññîðîì òðàíñ-
êðèïöèè è èíäóöèðóåò ãèáåëü êëåòîê â ñëó÷àå åãî èçáû-
òî÷íîãî ñèíòåçà (Kasof et al., 1999), à áåëîê YT521-Â
âëèÿåò íà âûáîð ó÷àñòêà àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà
ìÐÍÊ (Wilkinson et al., 2003). Ýìåðèí ìîæåò òàêæå âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè è îïîñðåäîâà-
íî. Òàê, íàïðèìåð, îí ñîäåðæèò äâà ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ñ
áåëêîì-ðåïðåññîðîì GCL (germ-cell-less protein), ïåðå-
êðûâàþùèõñÿ ñ ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ äëÿ BAF-áåëêà (bar-
rier-autointegration factor) è ëàìèíà À/C (Nili et al., 2001;
Holaska et al., 2003). Ýìåðèí ìîæåò ôîðìèðîâàòü ñòà-
áèëüíûå êîìïëåêñû ëèáî ñ ëàìèíîì À/Ñ è BAF (ðèñ. 1),
ëèáî ñ ëàìèíîì À/Ñ è GCL, îäíàêî îí íå ìîæåò ñâÿçû-
âàòüñÿ îäíîâðåìåííî ñ BAF- è GCL-áåëêàìè.

Ýêñïåðèìåíòû íà ýìåðèí-äåôèöèòíûõ ýìáðèîíàõ
Caenorhabditis elegans, êîòîðûå â íîðìå ñîäåðæàò òîëüêî
äâà èíòåãðàëüíûõ áåëêà âíóòðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ —
MAN1 (ñì. íèæå) è ýìåðèí, ïîêàçàëè, ÷òî ïîòåðÿ ýìåðè-
íà íå îêàçûâàåò ýôôåêòà íà æèçíåñïîñîáíîñòü ýìáðèî-
íîâ (Liu et al., 2003), îäíàêî îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè MAN1 è ýìåðèíà âûçûâàåò èõ ãèáåëü. Ïðè
ýòîì ïîãèáàþùèå ýìáðèîíû èìåþò íåîáû÷íî ïëîòíûé
õðîìàòèí, êîòîðûé àíîìàëüíî äðîáèòñÿ âî âðåìÿ ìèòî-
çà, ÷òî ãîâîðèò î ïåðåêðûâàþùèõñÿ ôóíêöèÿõ ýìåðèíà è
MAN 1 (Liu et al., 2003). Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè ýìåðè-
íà â ïðîöåññå ìèòîçà óñòàíîâëåíî, ÷òî îí äîëæåí ñíà÷à-
ëà ñâÿçàòüñÿ ñ BAF, ÷òîáû âñòðîèòüñÿ â ßäÎ ïîñëå îêîí-
÷àíèÿ ìèòîçà (Haraguchi et al., 2001). Ýêñïåðèìåíòû ñ
GFP-ìå÷åííûìè áåëêàìè (green fluorescent protein) ïîêà-
çàëè, ÷òî BAF è ýìåðèí íàêàïëèâàþòñÿ â öåíòðàëüíûõ
îáëàñòÿõ õðîìîñîì âî âðåìÿ òåëîôàçû.

M A N 1. Â 2000 ã. áûë îõàðàêòåðèçîâàí íîâûé áåëîê
âíóòðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ MAN1. Ýòîò áåëîê áûë îáíà-
ðóæåí áëàãîäàðÿ âûÿâëåíèþ àíòèòåë ê íåìó â êðîâè ïà-
öèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ êîëëàãåíîâûì ñîñóäèñòûì çàáîëå-
âàíèåì («MAN antigens») (Lin et al., 2000). MAN1 èìååò
N-êîíöåâîé äîìåí (ðàçìåðîì îêîëî 470 àìèíîêèñëîò),
êîòîðûé, òàê æå êàê è Ñ-êîíöåâîé äîìåí, ðàñïîëîæåí ñî
ñòîðîíû íóêëåîïëàçìû, è äâà òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåí-
òà, ïðè ïîìîùè êîòîðûõ áåëîê çàêðåïëÿåòñÿ âî âíóòðåí-
íåé ìåìáðàíå ßäÎ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ÄÍÊ-ãèáðè-
äèçàöèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàííûé áåëîê ýêñïðåññèðó-
åòñÿ âî âñåõ òèïàõ òêàíåé ÷åëîâåêà, íî ñ íàèáîëüøåé
èíòåíñèâíîñòüþ — â ïëàöåíòå ÷åëîâåêà (Lin et al., 2000).
Ôóíêöèÿ ýòîãî áåëêà è åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ôèëàìåíòà-
ìè è áåëêàìè ëàìèíû ïîêà äî êîíöà íå èçó÷åíû, îäíàêî
èçâåñòíî, ÷òî îí, òàê æå êàê è äðóãèå èíòåãðàëüíûå áåë-
êè âíóòðåííåé ìåìáðàíû, äèôôóíäèðóåò èç ÝÏÐ, ãäå
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ïðîèñõîäèò åãî ñèíòåç, íà âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ÿäðà
(Wu et al., 2002). Îòâåòñòâåííûì çà ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåò-
ñÿ N-êîíöåâîé äîìåí áåëêà ñ ìîë. ìàññîé 50 êÄà. Åñëè â
ðåçóëüòàòå ìóòàöèè ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ìîë. ìàññû
N-êîíöåâîãî äîìåíà MAN1 äî 100 êÄà, òî áåëîê îñòàåò-
ñÿ â ÝÏÐ è íå äîñòèãàåò âíóòðåííåé ìåìáðàíû ÿäåðíîé
îáîëî÷êè (Wu et al., 2002).

Í ó ð è ì, êîòîðûé áûë âïåðâûå îïèñàí â 1999 ã.,
èìååò ìîë. ìàññó îêîëî 29 êÄà è ñîäåðæèò 5 òðàíñ-
ìåìáðàííûõ äîìåíîâ (Rolls et al., 1999). Ýòîò áåëîê
õàðàêòåðèçóåòñÿ îòñóòñòâèåì áîëüøîãî ãèäðîôèëüíîãî
N-êîíöåâîãî äîìåíà, ÷òî îòëè÷àåò åãî îò äðóãèõ áåë-
êîâ âíóòðåííåé ìåìáðàíû ÿäðà (Rolls et al., 1999). Èç-çà
îòñóòñòâèÿ ñõîäñòâà åãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ äðóãè-
ìè èíòåãðàëüíûìè áåëêàìè ßäÎ îí áûë êëàññèôèöè-
ðîâàí êàê íîâûé òèï áåëêîâ, ñâÿçàííûõ ñ âíóòðåííåé
ÿäåðíîé ìåìáðàíîé (Hofemeister, O’Hare, 2005). Â èññëå-
äîâàíèÿõ ïðîöåññà âîññòàíîâëåíèÿ ýòîãî áåëêà ïîñëå åãî
ðàçðóøåíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè FRAP-ìåòîäà (fluores-
cence recovery after photo bleaching) áûëà âûÿâëåíà åãî
òåñíàÿ ñâÿçü ñ ëàìèíîé è õðîìàòèíîì (Rolls et al., 1999).
Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ áåëêà íóðèìà, à òàêæå åãî ïîòåíöè-
àëüíûå ïàðòíåðû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ îñòàþòñÿ íåèçâåñòíû-
ìè (Holmer, Worman, 2001), îäíàêî íà îñíîâàíèè åãî ÷à-
ñòè÷íîé ãîìîëîãèè ñ òðàíñôåðàçàìè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
îí ìîæåò îáëàäàòü ôåðìåíòíîé ôóíêöèåé, ñâÿçàííîé ñ
ïðîöåññèíãîì áåëêîâ (Hofemeister, O’Hare, 2005). Ýòè
æå àâòîðû îáíàðóæèëè íåêîòîðîå ñõîäñòâî íóðèìà ñ
áåëêîì Rv3238 ìèêîáàêòåðèé Mycobacterium tubercu-
losis.

Á å ë ê è, ñ î ä å ð æ à ù è å L E M - ä î ì å í. Òðè òèïà
áåëêîâ (âñå èçîôîðìû LAP2, MAN1 è ýìåðèí), à òàêæå
ðÿä íåîõàðàêòåðèçîâàííûõ áåëêîâ âíóòðåííåé ìåìáðà-
íû (Foisner, 2003; Schirmer et al., 2003) ñîäåðæàò ãëîáó-
ëÿðíûé LEM-äîìåí (LAP2, MAN1, Emerin), ðàçìåðîì
ïðèìåðíî â 40 àìèíîêèñëîò, êîòîðûé ðàñïîëàãàåòñÿ
âáëèçè N-êîíöåâîãî äîìåíà ïåðå÷èñëåííûõ áåëêîâ. Âòî-
ðè÷íàÿ ñòðóêòóðà LEM-äîìåíà âêëþ÷àåò â ñåáÿ äâå
á-ñïèðàëè, ðàçäåëåííûå ïåòëåé. Ïîä÷åðêíåì îñîáåí-
íîñòü ýòîãî äîìåíà — åãî ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ
BAF-áåëêîì, âëèÿþùèì íà êîíôîðìàöèîííóþ ñòðóê-
òóðó õðîìàòèíà (Lee et al., 2001; Shumaker et al., 2001),
ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííîé äëÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê (Segura-Totten et al., 2002; Wang et al., 2002).
Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ áåëêàìè, ñîäåðæàùèìè LEM-äîìåí,
BAF-áåëîê â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå ìîæåò âûïîëíÿòü
ñïåöèôè÷åñêóþ ôóíêöèþ. LEM-äîìåí ýìåðèíà ÿâëÿåòñÿ
âûñîêîñòàáèëüíûì, â òî âðåìÿ êàê îñòàëüíûå åãî äîìå-
íû áîëåå ïëàñòè÷íû è èçìåíÿþò ñòðóêòóðíóþ êîíôîð-
ìàöèþ ïðè ñâÿçûâàíèè ñ äðóãèìè áåëêàìè (Wolff et al.,
2001).

Còðîåíèå è áåëêîâûé ñîñòàâ
ÿäåðíîé îáîëî÷êè äðîçîôèëû

Áåëêîâûé ñîñòàâ âíóòðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ ó âû-
ñøèõ ýóêàðèîò ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Òàê, íà-
ïðèìåð, èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâà âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåì-
áðàíû è ëàìèíû ó äðîçîôèëû ïîêàçàëè, ÷òî îíè âêëþ÷à-
þò â ñåáÿ áåëêè, îòëè÷àþùèåñÿ îò òåõ, ÷òî âûÿâëåíû ó
ïîçâîíî÷íûõ. Ê íèì îòíîñÿòñÿ áåëîê YA (young arrest
protein) (Lopez et al., 1994; Liu et al., 1995), oòåôèí (Harel
et al., 1989; Ashery-Padan et al., 1997), ëàìèí Dmo, ïðî-
ÿâëÿþùèé îáùèå ñâîéñòâà è ôóíêöèè ñ B-ëàìèíîì ïî-

çâîíî÷íûõ (Smith et al., 1987; Gruenbaum et al., 1988), à
òàêæå ëàìèí Ñ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì ëàìèíà À/Ñ
ïîçâîíî÷íûõ (Bossie, Sanders, 1993; Riemer et al., 1995).

Áåëîê YA ñ ìîë. ìàññîé 97 êÄà ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåí-
òîì ßäÎ, ðåãóëèðóþùèì ðàçâèòèå äðîçîôèëû (Mani
et al., 2003). Îí âàæåí äëÿ ïðîöåññîâ àêòèâàöèè ÿéöà ïðè
îïëîäîòâîðåíèè è îáíàðóæèâàåòñÿ òîëüêî â ÿéöàõ è ðàí-
íèõ ýìáðèîíàõ ìóõ (Lin, Wolfner, 1991). Â îòñóòñòâèå
áåëêà YA ðàçâèòèå ÿéöà ïðåêðàùàåòñÿ íà ñòàäèè ïåðåõî-
äà îò ìåéîçà ê ìèòîòè÷åñêîìó äåëåíèþ çèãîòû (Lin, Wol-
fner, 1991; Lopez et al., 1994). Íà ñòàäèè èíòåðôàçû áåëîê
ëîêàëèçóåòñÿ â ßäÎ è ñâÿçàí ñ õðîìàòèíîì (Lopez, Wolf-
ner, 1997; Yu, Wolfner, 2002), ÷åì ñïîñîáñòâóåò àññîöèà-
öèè õðîìîñîì ñ ëàìèíîé è, òàêèì îáðàçîì, âëèÿåò íà èõ
îðãàíèçàöèþ (Liu et al., 1995; Lopez, Wolfner, 1997). Íà
ñòàäèè ìåòàôàçû áåëîê YA äèññîöèèðóåò èç ÿäåðíîé
îáîëî÷êè è âûÿâëÿåòñÿ â íåé âíîâü òîëüêî â íà÷àëå ñëå-
äóþùåé èíòåðôàçû, ïîñëå ñáîðêè ëàìèíû (Lin, Wolfner,
1991). Èññëåäîâàíèå ÿèö è ýìáðèîíîâ äðîçîôèëû, ñîäåð-
æàùèõ ìóòàöèþ, âûçûâàþùóþ ñíèæåíèå óðîâíÿ ñèíòåçà
áåëêà YA, ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ýòîì íàðóøàåòñÿ ïðîöåññ
êîìïàêòèçàöèè õðîìîñîì (Liu et al., 1995). Ýòî ñîãëàñó-
åòñÿ ñ äàííûìè î òîì, ÷òî áåëîê YA ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ
ïîëèòåííûìè õðîìîñîìàìè in vivo è ñ õðîìàòèíîì in vit-
ro (Lopez, Wolfner, 1997).

Ê èíòåãðàëüíûì áåëêàì âíóòðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ
äðîçîôèëû îòíîñèòñÿ áåëîê îòåôèí, èìåþùèé ìîë. ìàññó
45 êÄà è ñîäåðæàùèé ãèäðîôèëüíûé è êîðîòêèé Ñ-òåðìè-
íàëüíûé ãèäðîôîáíûé ðàéîíû (Padan et al., 1990). Îòåôèí
îòëè÷àåòñÿ áîëüøèì ñîäåðæàíèåì ñåðèíà è òðåîíèíà è
ïðèñóòñòâóåò â ßäÎ âñåõ êëåòîê äðîçîôèë, çà èñêëþ÷åíèåì
çðåëûõ ñïåðìàòîçîèäîâ. Â íåîïëîäîòâîðåííûõ ÿéöàõ è
ðàííèõ ýìáðèîíàõ îòåôèí âûÿâëÿåòñÿ òàêæå âî ôðàêöèè
ìåìáðàííûõ ïóçûðüêîâ, èìåþùèõ ìàòåðèíñêîå ïðîèñõîæ-
äåíèå (Ashery-Padan et al., 1997). Ïîêàçàíî, ÷òî Ñ-êîíöåâîé
ãèäðîôîáíûé äîìåí îòåôèíà îáåñïå÷èâàåò åãî ïðèêðåïëå-
íèå ê âíóòðåííåé ìåìáðàíå ßäÎ (Ashery-Padan et al., 1997).
Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îòåôèí è áåëîê YA âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ ëàìèíîé, íî íå ñâÿçûâàþòñÿ äðóã ñ äðóãîì, ÷òî ïðåä-
ïîëàãàåò èõ ðàçëè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå âäîëü âíóòðåííåé
ÿäåðíîé ìåìáðàíû (Goldberg et al., 1998).

Ïðîèçâîäíûå ëàìèíà Dm0 âêëþ÷àþò â ñåáÿ òðè áåë-
êà — Dm1, Dm2 è Dmmit, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì
êîìïîíåíòîì ëàìèíû è îáíàðóæèâàþòñÿ âî âñåõ êëåòêàõ
äðîçîôèëû, çà èñêëþ÷åíèåì çðåëûõ ñïåðìàòîçîèäîâ (Liu
et al., 1997). Ëàìèíû Dm1 è Dm2 (74 è 76 êÄà ñîîòâåòñò-
âåííî) ïðèñóòñòâóþò â îáîëî÷êå èíòåðôàçíûõ ÿäåð â
âèäå íåðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðîâ (Smith et al., 1987) è ïå-
ðåõîäÿò âî âðåìÿ ìèòîçà è ìåéîçà â ðàñòâîðèìóþ ôîðìó,
îáîçíà÷àåìóþ êàê ëàìèí Dmmit (75 êÄà) (Smith, Fisher,
1989; Rzepecki et al., 1998). Âñå ïðîèçâîäíûå ëàìèíà Dm0

ñîäåðæàò ÑÀÀÕ-ôðàãìåíò â Ñ-êîíöåâîì äîìåíå, ÷åì îò-
ëè÷àþòñÿ îò ëàìèíà Ñ (Riemer et al., 1995). Ëàìèí Ñ ïî-
ÿâëÿåòñÿ â êëåòêàõ òîëüêî ïîñëå 12-é ñòàäèè ñèíöèòè-
àëüíîãî ðàçâèòèÿ äðîçîôèëû, à òàêæå ïðèñóòñòâóåò â
äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ (Riemer et al., 1995). Ýòîò
áåëîê ëèøåí Ñ-êîíöåâîãî ÑÀÀÕ-ôðàãìåíòà, ÷åì ïðîÿâ-
ëÿåò ñõîäñòâî ñ ëàìèíîì À ïîçâîíî÷íûõ, êîòîðûé òåðÿåò
ïîäîáíûé ôðàãìåíò â ïðîöåññå âñòðàèâàíèÿ â ëàìèíó
(Riemer et al., 1995).

Òàê æå êàê è äëÿ ßäÎ ïîçâîíî÷íûõ, ëàìèíû Dm0 è Ñ
äðîçîôèëû ÿâëÿþòñÿ áåëêàìè, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ
ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÿäðà. Ìóòàíò-
íûå ìóõè, ó êîòîðûõ ñèíòåç ëàìèíà Dm0 íàðóøåí, ïîãè-
áàþò ê 9—14-ìó ÷ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ (Goldberg
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et al., 1998). Ïðè ìóòàöèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñíèæå-
íèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà ëàìèíà Dm0 íèæå 20 % îò
íîðìû, â íåðâíûõ êëåòêàõ íàáëþäàþòñÿ ÿäðà ñ íåðàâíî-
ìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì ßÏÊ, à â öèòîïëàçìå ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ íàêîïëåíèå ïîðèñòûõ ïëàñòèíîê — ñïåöèôè÷å-
ñêîãî êîìïàðòìåíòà ÝÏÐ, ñîäåðæàùåãî ñòðóêòóðû, ñõîä-
íûå ïî ìîðôîëîãèè è áèîõèìè÷åñêîìó ñîñòàâó ñ ßÏÊ
(Lenz-Böhme et al., 1997; Ìîðîçîâà è äð., 2005). Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî ëàìèí Dm0 èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â îðãàíè-
çàöèè ÿäðà, à òàêæå îïîñðåäóåò àññîöèàöèþ õðîìîñîì ñ
ßäÎ (Zhao et al., 1996; Yang et al., 1997).

Äèíàìèêà ÿäåðíîé îáîëî÷êè
â ïðîöåññå ìèòîçà

Ì å õ à í è ç ì ð à ç á î ð ê è ÿ ä å ð í î é î á î ë î ÷ ê è. Â
êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò ïðîöåññ äåëåíèÿ ïðîèñõîäèò
ïî òèïó îòêðûòîãî ìèòîçà è ðåãóëèðóåòñÿ ìíîãèìè ôàê-
òîðàìè, ñðåäè êîòîðûõ ãëàâíûì ÿâëÿåòñÿ öèêëèíçàâèñè-
ìàÿ êèíàçà cdk1. Íà ñòàäèè ðàííåé ïðîôàçû ïîä äåéñòâè-
åì êîíäåíñèíîâ (Hirano, 2005) íà÷èíàåòñÿ êîíäåíñàöèÿ
õðîìîñîì, ÿäåðíàÿ ëàìèíà ðàçáèðàåòñÿ è ßäÎ ÷àñòè÷íî
(äëÿ ýìáðèîíîâ äðîçîôèëû) èëè ïîëíîñòüþ (äëÿ ïîçâî-
íî÷íûõ) ðàñïàäàåòñÿ íà âåçèêóëû (Stafstrom, Staehelin,
1984; Fields, Thompson, 1995).

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçáîðêå ßäÎ èãðàåò öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèé äèíåèí — ìîëåêóëÿðíûé ìîòîðíûé áåëîê, êî-
òîðûé, ñâÿçûâàÿñü ñ îáîëî÷êîé ÿäðà è ìèêðîòðóáî÷êàìè
âåðåòåíà äåëåíèÿ ÷åðåç äèíàêòèí, îáåñïå÷èâàåò ðàçðûâ
îáîëî÷êè, à òàêæå ïåðåìåùåíèå åå ôðàãìåíòîâ âäîëü
ìèêðîòðóáî÷åê (Lippincott-Schwartz, 2002). Ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êëåòîê íà ñòàäèè
ïðîôàçû âûÿâèëè òàêæå ïðèñóòñòâèå ãëóáîêèõ èíâàãè-
íàöèé ßäÎ âáëèçè öåíòðîñîì (Robbins, Gonatas, 1964).
Ñíà÷àëà ïîëàãàëè, ÷òî ýòè èíâàãèíàöèè ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ìåñòà, â êîòîðûõ ìèêðîòðóáî÷êè âåðåòåíà «ïðîíè-
çûâàþò» ßäÎ. Îäíàêî, êàê áûëî óñòàíîâëåíî, èíâàãèíà-
öèè âîçíèêàþò, êîãäà ìèêðîòðóáî÷êè âåðåòåíà, ñâÿçûâà-
ÿñü ñ íàðóæíîé ìåìáðàíîé ßäÎ ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåé-
ñòâèÿ äèíåèí—äèíàêòèí, òÿíóò îáîëî÷êó ÿäðà â íàï-
ðàâëåíèè öåíòðîñîì, ÷òî äåôîðìèðóåò ÿäåðíóþ ìåìáðà-
íó (Beaudouin et al., 2002). Ïîñëåäóþùèå ðàçðûâû ßäÎ
ïðîèñõîäÿò íå â ìåñòàõ åå èíâàãèíàöèé, à íà ïðîòèâîïî-
ëîæíîé ñòîðîíå ÿäðà ïî ìåñòàì ëîêàëèçàöèè ßÏÊ, ãäå
íàòÿæåíèå ìåìáðàí ìàêñèìàëüíîå. Ðàçáîðêà ßÏÊ çíà÷è-
òåëüíî îïåðåæàåò ðàçðûâû ßäÎ (Terasaki et al., 2001).
Ïðè ýòîì êîìïëåêñ MPF (Mature Promoter Factor), âêëþ-
÷àþùèé â ñåáÿ ìèòîòè÷åñêóþ êèíàçó ñdk1 è öèêëèí Â,
ôîñôîðèëèðóåò áåëêè ÿäåðíîé ïîðû (Onischenko et al.,
2005), â ðåçóëüòàòå ÷åãî îíè ïîñòåïåííî ðàçáèðàþòñÿ è
ïîðà ñòàíîâèòñÿ ïðîíèöàåìîé äëÿ êðóïíûõ ìîëåêóë. Ïî-
äîáíûé ìåõàíèçì ðàçáîðêè ßÏÊ ïîäòâåðäèëñÿ ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ýòîãî ïðîöåññà â ñêàíèðóþùåì ýëåêòðîííîì
ìèêðîñêîïå (Kiseleva et al., 2001). Òàêèì îáðàçîì, íà ñòà-
äèè ðàííåé ïðîôàçû ßäÎ òåðÿåò ñâîþ ôîðìó è öåëîñò-
íîñòü, à öèòîïëàçìàòè÷åñêèå áåëêè, â òîì ÷èñëå è ìèòî-
òè÷åñêèå êèíàçû, ïîñòóïàþò âî âíóòðèÿäåðíîå ïðî-
ñòðàíñòâî (Lippincott-Schwartz, 2002). Ê ïîçäíåé ïðîôàçå
â ðåçóëüòàòå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ëàìèíîâ êîìïëåêñîì
MPF (Gerace, Blobel, 1980; Heald, McKeon, 1990) ïðî-
èñõîäèò ìàññèðîâàííûé âûáðîñ ìîíîìåðîâ ëàìèíà À â
öèòîïëàçìó (Georgatos et al., 1997). Çàòåì íà ñòàäèè ïå-
ðåõîäà îò ïðîôàçû ê ïðîìåòàôàçå ïðîèñõîäèò ïîëíàÿ âå-
çèêóëÿöèÿ ßäÎ è íà÷èíàåòñÿ ôðàãìåíòàöèÿ ëàìèíîâ

Â-òèïà, ïðè÷åì îäíà ÷àñòü ýòèõ áåëêîâ îáíàðóæèâàåòñÿ
íà êîìïàêòèçóþùèõñÿ õðîìîñîìàõ (Georgatos et al.,
1997), à äðóãàÿ èõ ÷àñòü îñòàåòñÿ àññîöèèðîâàííîé ñ
ìåìáðàíàìè ßäÎ. Íà ñòàäèè ìåòàôàçû ëàìèí Â îáíàðó-
æèâàåòñÿ â îáëàñòè ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà (Georgatos
et al., 1997), áåëêè MAN1, LAP1 è LAP2, êàê áûëî ïîêà-
çàíî ìåòîäîì êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè, ðàñïîëàãàþò-
ñÿ â ìåìáðàíàõ ÝÏÐ, òàê æå êàê èíòåãðàëüíûé ìåìáðàí-
íûé áåëîê ÿäåðíîé ïîðû gp210 (Yang et al., 1998; Wu
et al., 2002).

C÷èòàëîñü, ÷òî âûÿâëåíèå ìåìáðàííûõ áåëêîâ ßäÎ
â öèòîïëàçìå â ñîñòàâå âåçèêóë ñâÿçàíî ñ ðàçáîðêîé îáî-
ëî÷êè íà ïóçûðüêè è èõ ïîñëåäóþùåé ìèãðàöèåé. Îä-
íàêî ïðÿìîå íàáëþäåíèå in vivo ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê,
â êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàëñÿ GFP-ìå÷åííûé áåëîê LBR,
ïîêàçàëî, ÷òî îí ñïîñîáåí ñâîáîäíî ïåðåìåùàòüñÿ ìåæ-
äó ìåìáðàíàìè ÝÏÐ è ÿäåðíîé îáîëî÷êîé áåç ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ ïóçûðüêîâ (Ellenberg et al.,
1997; Terasaki et al., 2001). Ýòî ïðèâåëî ê ñîçäàíèþ
ìîäåëè, ñîãëàñíî êîòîðîé âåçèêóëÿöèè ßäÎ ïðåäøåñòâó-
þò ôîñôîðèëèðîâàíèå ìåìáðàííûõ áåëêîâ è èõ ïåðåìå-
ùåíèå â ÝÏÐ, ÷òî ðàçðóøàåò áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ,
íåîáõîäèìûå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ öåëîñòíîñòè îáîëî÷êè
ÿäðà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåõàíèçì ðàçáîðêè ßäÎ è ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü ýòàïîâ ýòîãî ïðîöåññà âî ìíîãîì ïðî-
ÿñíèëèñü â ðåçóëüòàòå ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
ïðîâåäåííûõ â ñèñòåìå in vitro (Marshall, Wilson, 1997;
Wiese et al., 1997). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ðàñïàäå
ÿäåðíîé îáîëî÷êè ôîðìèðóþòñÿ äâà òèïà ìåìáðàííûõ
ïóçûðüêîâ: îäíè íåñóò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðèáîñî-
ìû — øåðîõîâàòûå âåçèêóëû, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ïó-
çûðüêè íå ñîäåðæàò ðèáîñîì — ãëàäêèå âåçèêóëû (ðèñ. 4).
Ñíà÷àëà ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî øåðîõîâàòûå âåçèêóëû
ôîðìèðóþòñÿ èç íàðóæíîé ìåìáðàíû ÿäåðíîé îáîëî÷êè,
íå ñîäåðæàò áåëêîâ âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû è,
ñëåäîâàòåëüíî, íå ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ õðîìàòèíîì è
ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ïåðâûõ ýòàïàõ ôîðìèðîâàíèÿ ßäÎ
(ðèñ. 4, à). Îäíàêî ïîñëåäóþùèå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêî-
ïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñ õðîìàòèíîì ïåð-
âûìè ñâÿçûâàþòñÿ èìåííî âåçèêóëû, ñîäåðæàùèå ðèáî-
ñîìû (Wiese et al., 1997).

Ì å õ à í è ç ì ñ á î ð ê è ÿ ä å ð í î é î á î ë î ÷ ê è. Îáî-
ëî÷êà ÿäðà íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ â ïðîöåññå ìèòîçà
íà ñòàäèè ðàííåé òåëîôàçû. Ýòîò ïðîöåññ áûë ïîäðîáíî
èññëåäîâàí â óñëîâèÿõ in vitro ïðè èíêóáàöèè ãðóáîãî
ýêñòðàêòà öèòîïëàçìû èç îîöèòîâ àìôèáèé è êîìïàêòíî-
ãî õðîìàòèíà ñïåðìû (Wiese et al., 1997; Lohka, 1998).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà íà÷àëüíîì ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ
ßäÎ ïðîèñõîäèò ñâÿçûâàíèå âåçèêóë, ñîäåðæàùèõ ðèáî-
ñîìû, ñ ïîâåðõíîñòüþ äåêîìïàêòèçóþùåãîñÿ õðîìàòèíà
ñïåðìû. Çàòåì ñ øåðîõîâàòûìè ïóçûðüêàìè ñëèâàþòñÿ
ãëàäêèå ïóçûðüêè, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ êðóï-
íûõ ôðàãìåíòîâ ßäÎ (ðèñ. 4, á). Äàëåå ýòè ôðàãìåíòû
ñëèâàþòñÿ, ïîâåðõíîñòü ÿäðà âûðàâíèâàåòñÿ è ïðîèñõî-
äèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå èíòåãðàëüíûõ ìåìáðàííûõ áåë-
êîâ ìåæäó íàðóæíîé è âíóòðåííåé ìåìáðàíàìè ßäÎ
(Wiese et al., 1997).

Íà ñòàäèè ðàííåé òåëîôàçû â ÿäåðíîé îáîëî÷êå ïî-
ÿâëÿþòñÿ áåëêè LAP2, LBR, ýìåðèí è ìåìáðàííûé áå-
ëîê ÿäåðíîé ïîðû ÐÎÌ 121 (Burke, Ellenberg, 2002).
Cáîðêà ßÏÊ â ýòîé ñèñòåìå íà÷èíàåòñÿ ñ ôîðìèðîâà-
íèÿ èíâàãèíàöèé äâóõ ìåìáðàí ñ ïîñëåäóþùèì èõ ñëèÿ-
íèåì â ìåñòå êîíòàêòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ îò-
âåðñòèå ÿäåðíîé ïîðû. Çàòåì â ýòîì ó÷àñòêå ñîáèðàþòñÿ
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êîìïîíåíòû öåíòðàëüíîãî è äàëåå ïåðèôåðè÷åñêèõ îòäå-
ëîâ ïîðû (Ãóáàíîâà è äð., 2006). Ïðè ýòîì ëàìèíû (ñíà-
÷àëà Â è çàòåì À/Ñ) ïîÿâëÿþòñÿ â ÿäðå â êîíöå òåëî-
ôàçû òîëüêî ïîñëå ñáîðêè ôóíêöèîíàëüíûõ ßÏÊ (Wiese
et al., 1997; Burke, Ellenberg, 2002). Â ýòèõ æå ýêñïå-
ðèìåíòàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè íàðóøåíèè ôîð-
ìèðîâàíèÿ íîðìàëüíûõ ïîð âíóòðåííÿÿ è âíåøíÿÿ ìåìá-
ðàíû ßäÎ íå ðàñïîëàãàþòñÿ ïàðàëëåëüíî, à îáðàçó-
þò âçäóòèÿ è èíâàãèíàöèè îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà, ÷òî,
êàê ïîëàãàþò, ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ ëà-
ìèíû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå êîìïîíåíòû êëåòêè ìîãóò ïðèíèìàòü àêòèâíîå ó÷à-
ñòèå â ñáîðêå îáîëî÷êè ÿäðà. Íàïðèìåð, ïðè èññëå-
äîâàíèè ïðîöåññà ñáîðêè ÿäåð in vitro ïîñëå äîáàâëåíèÿ
â èíêóáàöèîííóþ ñìåñü ðåàãåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ ìèê-
ðîòðóáî÷êè, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèìåðèçàöèÿ ìèê-
ðîòðóáî÷åê íåîáõîäèìà äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ßäÎ (Ewald
et al., 2001). Âûñêàçàíî òàêæå ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè
ïîðèñòûõ ïëàñòèíîê (ÏÏ), âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ÝÏÐ, â
ñáîðêå ßäÎ è ßÏÊ (Ìîðîçîâà è äð., 2005). Îòëè÷èòåëü-
íîé ÷åðòîé ÏÏ ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå â íèõ ñòðóêòóð,
ñõîäíûõ ïî ñâîåé ìîðôîëîãèè ñ ßÏÊ, êîòîðûå ïîëó÷èëè
íàçâàíèå ïîðîïîäîáíûõ êîìïëåêñîâ èëè öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ ïîð (Ìîðîçîâà è äð., 2005). Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå
ïîðû ðàçáèðàþòñÿ è ñîáèðàþòñÿ â ìèòîçå ñèíõðîííî ñ
ÿäåðíûìè ïîðàìè (Stafstrom, Staehelin, 1984), è â íèõ
ïðèñóòñòâóþò áåëêè, õàðàêòåðíûå äëÿ öåíòðàëüíîãî è
öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî îòäåëîâ ßÏÊ (Ñordes et al., 1995,
1996). Â ïîëüçó ó÷àñòèÿ ÏÏ â ñáîðêå ßäÎ ñâèäåòåëüñòâó-
þò äàííûå ïî èçó÷åíèþ ñòðîåíèÿ îîöèòà êîðîâ ïîñëå
îïëîäîòâîðåíèÿ (Sutovsky et al., 1998). Cëèÿíèå ñïåðìà-
òîçîèäà ñ îîöèòîì çàïóñêàåò ñáîðêó ÏÏ, êîòîðûå íàêàï-
ëèâàþòñÿ âîêðóã õðîìàòèíà ñïåðìû è ôîðìèðóþò â
äàëüíåéøåì ßäÎ ìóæñêîãî ïðîíóêëåóñà. Ïðè ýòîì ðàç-
ðóøåíèå ìèêðîòðóáî÷åê, âûçâàííîå îáðàáîòêîé îîöèòà
íîêîäàçîëîì, ïðåäîòâðàùàåò íàêîïëåíèå ÏÏ âáëèçè
õðîìàòèíà è áëîêèðóåò íîðìàëüíîå ðàçâèòèå ïðîíóêëåó-
ñà. Ñîãëàñíî íàøèì èññëåäîâàíèÿì, ÏÏ íå èãðàþò ñóùå-
ñòâåííîé ðîëè â ôîðìèðîâàíèè ßäÎ áûñòðî äåëÿùèõñÿ

ÿäåð ñèíöèòèàëüíûõ ýìáðèîíîâ äðîçîôèëû (Onicshenko
et al., 2004). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñáîðêà ßäÎ
ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê.

ßäåðíàÿ îáîëî÷êà
è ãåíåòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
ãðóïïå çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, èçâåñòíîé êàê ëàìèíîïà-
òèÿ (Lamerding, Lee, 2005; Wilson et al., 2005). Ýòà ïàòî-
ëîãèÿ âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîòîðûå êîäèðóþò
ýìåðèí è ëàìèí À/Ñ. Ïåðâûì èç ýòèõ çàáîëåâàíèé â
1961 ã. áûëà îáíàðóæåíà ñöåïëåííàÿ ñ Õ-õðîìîñîìîé
ïðîãðåññèðóþùàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ (ÏÌÄ) Ýìå-
ðè—Äðåéôóññà, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ çíà÷èòåëüíûì ïîðà-
æåíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Dreifuss, Hogan,
1961; Áåëîçåðîâ è äð., 1997). Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà âîç-
íèêíîâåíèå äàííîé ÏÌÄ, áûë êàðòèðîâàí â äèñòàëüíîì
îòäåëå äëèííîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû — Õ q 28 (Yates
et al., 1986), à åãî ïðîäóêò — áåëîê âíóòðåííåé ìåìáðà-
íû ßäÎ — áûë íàçâàí ýìåðèíîì (Bione et al., 1994). Íàè-
áîëåå âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ÏÌÄ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñò-
âèå ýìåðèíà â îáëàñòè âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû,
÷òî, êàê áûëî ïîêàçàíî, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íîíñåíñ-
ìóòàöèè, âûçûâàþùåé ñèíòåç ðàñòâîðèìîé ôîðìû ýìå-
ðèíà. Ìóòàíòíûå ôîðìû ýìåðèíà îáíàðóæèâàþòñÿ êðàé-
íå ðåäêî, õîòÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âûÿâëÿþòñÿ íåñòà-
áèëüíûå ôîðìû áåëêà, ñîäåðæàùèå ëèáî óêîðî÷åííûé
Ñ-êîíöåâîé äîìåí, ëèáî áåëîê ñ èçìåíåííîé ëîêàëèçà-
öèåé â öèòîïëàçìå. Òàêæå áûëà îáíàðóæåíà àóòîñîìíî-
äîìèíàíòíàÿ ôîðìà ÏÌÄ Ýìåðè—Äðåéôóññà, âûçûâàå-
ìàÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå LMNA, êîäèðóþùåì À/Ñ-ëàìèí.
Ãåí LMNA íàõîäèòñÿ â q-ïëå÷å õðîìîñîìû 1 ÷åëîâåêà
(1q 22) (Bonne et al., 2000) è ñîäåðæèò ýêçîí, êîäèðóþ-
ùèé îáùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëÿ À- è Ñ-ëàìèíîâ.
Ïðè ñ÷èòûâàíèè ìóòàíòíîãî ãåíà ñèíòåçèðóþòñÿ äåôåê-
òíûå áåëêè, óòðàòèâøèå ÷àñòü ñâîèõ ôóíêöèé, è íàáëþ-
äàþòñÿ ñóùåñòâåííûå íàðóøåíèÿ â îðãàíèçàöèè ßäÎ,
ßÏÊ è ãåòåðîõðîìàòèíà (Sullivan et al., 1999). Ìóòàöèè â
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à — ìîäåëü ñïåöèôè÷íîé ðàçáîðêè: íàðóæíàÿ è âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíû ÿäåðíîé îáîëî÷êè è ìåìáðàííûé êîìïîíåíò ÿäåðíîé ïîðû ðàçáèðàþòñÿ íåçà-
âèñèìî, ïðåâðàùàÿñü â ñìåøàííóþ ïîïóëÿöèþ âåçèêóë; ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè, áåëêè èç ðàçíûõ ìåìáðàí ðàñïîëîæåíû â ðàçíûõ âåçèêóëàõ. á — ìî-
äåëü íåçàâèñèìîé ðàçáîðêè (ñìåøàííàÿ ðàçáîðêà): â ïðîöåññå ðàçáîðêè ÿäåðíîé îáîëî÷êè âñå ìåìáðàíû è âõîäÿùèå â èõ ñîñòàâ áåëêè ñìåøèâàþòñÿ;
ïðè ôîðìèðîâàíèè ÿäåðíîé îáîëî÷êè ðàçëè÷íûå âåçèêóëû ïîñëåäîâàòåëüíî âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì è ñëèâàþòñÿ, ïîñëå ÷åãî ñëåäóåò ðàñïðå-
äåëåíèå áåëêîâ ïî âíóòðåííåé è íàðóæíîé ÿäåðíûì ìåìáðàíàì. Â ñëó÷àå à âåçèêóëû, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ õðîìàòèíîì, ñîäåðæàò òîëüêî áåëêè âíóòðåí-
íåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû; â ñëó÷àå á âåçèêóëû, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ õðîìàòèíîì, íåñóò äîïîëíèòåëüíûå áåëêè. ÝÏÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì,
ÂÌ — âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà ÿäåðíîé îáîëî÷êè, ÍÌ — íàðóæíàÿ ìåìáðàíà ÿäåðíîé îáîëî÷êè, ÌßÏÊ — ìåìáðàíà ÿäåðíîãî ïîðîâîãî êîìïëåêñà (ìî-

äèôèöèðîâàíî èç: Wiese et al., 1997).



ýòîì ãåíå âûçûâàþò òàêæå ñêåëåòíóþ ìèîïàòèþ, ñèìï-
òîìàìè êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ êîíå÷íî-
ñòåé, è êàðäèîìèîïàòèþ, ïðèâîäÿùóþ ê íàðóøåíèÿì
ïðîâîäèìîñòè ñåðäöà (Áåëîçåðîâ è äð., 1997). Êðîìå ïî-
ðàæåíèÿ ìûøå÷íûõ êëåòîê ìèøåíüþ äëÿ ëàìèíîïàòèè
ÿâëÿþòñÿ òàêæå êëåòêè íåðâíîé ñèñòåìû. Íàñëåäñòâåí-
íàÿ ìîòîñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ (èëè áîëåçíü Øàð-
êî—Ìàðè—Òóòà) õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì îáðàçî-
âàíèÿ ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè àêñîíà è åãî äåãåíåðàöèåé
(Holmer, Worman, 2001). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòî âûçâàíî
çàìåíîé àðãèíèíà íà öèñòåèí â ïîçèöèè 298 ãåíà LMNA,
ïðèâîäÿùåé ê íàðóøåíèþ ëàòåðàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó ýòèìè áåëêàìè (Holmer, Worman, 2001).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äâà ýêçîíà, êîäèðóþùèõ Ñ-êîíöå-
âîé äîìåí ëàìèíîâ À è Ñ, ñîäåðæàò ãîðÿ÷èå òî÷êè ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèé, êîòîðûå âûçûâàþò ñåìåéíóþ ëèïîäèñòðî-
ôèþ Äàííèãàíà (Ñàî, Hegele, 2000). Ýòî çàáîëåâàíèå ïðî-
ÿâëÿåòñÿ â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ è õàðàêòåðèçóåòñÿ
èçáèðàòåëüíûì îòñóòñòâèåì ïîäêîæíîãî æèðà íà êîíå÷-
íîñòÿõ è òóëîâèùå ñ ïðåîáëàäàþùèì íàêîïëåíèåì åãî â
âåðõíåé ÷àñòè òåëà, îñîáåííî â ðàéîíå øåè è ëèöà (Shack-
leton et al., 2000; Speckman et al., 2000). Ó ïàöèåíòîâ âûÿâ-
ëÿåòñÿ ñèíäðîì óñòîé÷èâîñòè ê âîçäåéñòâèþ èíñóëèíà,
îáîçíà÷àåìûé êàê «ñèíäðîì èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè», êîòîðûé ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ êîðîíàðíîé ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (Áåëîçåðîâ è äð., 1997).

Ïîñêîëüêó ãåíû, êîäèðóþùèå ëàìèí À/Ñ è ýìåðèí,
ýêñïðåññèðóþòñÿ â áîëüøèíñòâå êëåòîê è òêàíåé âçðîñ-
ëîãî îðãàíèçìà, âîçíèêàåò âîïðîñ: êàêèì îáðàçîì ìóòàí-
òíûå àëëåëè ýòèõ ãåíîâ äàþò ñóùåñòâåííîå ïðåîáëà-
äàíèå òêàíåñïåöèôè÷íûõ ôåíîòèïîâ? Ïðîâåäåííûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ âûÿâèëè äîïîëíèòåëüíûå ôóíêöèè áåëêîâ,
ìóòàöèè êîòîðûõ âûçûâàþò îïèñàííûå âûøå ãåíåòè÷å-
ñêèå çàáîëåâàíèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî ÿäðà, ñîäåðæàùèå ìó-
òàíòíûé ýìåðèí è ëàìèí À, ÿâëÿþòñÿ ìåõàíè÷åñêè áîëåå
õðóïêèìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ÿäðàìè, ÷òî
ïðèâîäèò ê èõ áûñòðîìó ðàçðóøåíèþ è ãèáåëè êëåòîê
(Morris, Manial, 1999; Hutchison et al., 2001). Ýòî îñîáåí-
íî ñóùåñòâåííî äëÿ ìûøå÷íûõ êëåòîê, êîòîðûå ïîäâåð-
æåíû çíà÷èòåëüíûì ìåõàíè÷åñêèì íàãðóçêàì. Â òî æå
âðåìÿ ìóòàöèè â ãåíå LNMA, èçìåíÿþùèå áåëêîâûé ñî-
ñòàâ ßäÎ, ìîãóò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ îðãàíèçàöèè
îêîëîÿäåðíîãî ÝÏÐ (Vigouroux et al., 2001), ÷òî ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ëèïîäèñòðîôèè. Ïðè îòñóòñòâèè ëà-
ìèíîâ À è Ñ íåñïðèíû è ýìåðèí ïåðåìåùàåòñÿ èç îáëàñ-
òè ßäÎ â ÝÏÐ (Sullivan et al., 1999), ÷òî ìîæåò âûçûâàòü
íåíîðìàëüíûé ëèïîãåíåç â ìóòàíòíûõ êëåòêàõ.

Êàê áûëî ïîêàçàíî, ëàìèí À îêàçûâàåò âëèÿíèå íà
ëîêàëèçàöèþ â ßäÎ íåñïðèíîâ (Mislow et al., 2002b) è
øèðîêî ïðåäñòàâëåí â ñèíàïòè÷åñêèõ ÿäðàõ íåéðîìû-
øå÷íûõ ñîåäèíåíèé (Apel et al., 2000). Èçâåñòíî, ÷òî ìû-
øå÷íîå âîëîêíî ÿâëÿåòñÿ ñèíöèòèåì è ÷òî òîëüêî íåñ-
êîëüêî ÿäåð, ìèãðèðóþùèõ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ê ñèíàï-
òè÷åñêîé ìåìáðàíå, âûïîëíÿþò ñïåöèàëèçèðîâàííóþ
ôóíêöèþ â ñèíòåçå áåëêîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïåðåäà÷è
íåðâíîãî ñèãíàëà (Merlie, Sanes, 1985; Burden, 1993). Íå-
ñïðèíû, êàê áûëî îïèñàíî âûøå, èìåþò ñâÿçü ñ àêòèíîì,
îòâå÷àþò çà ëîêàëèçàöèþ ÿäðà â öèòîïëàçìå êëåòêè è êî-
ëîêàëèçóþòñÿ ñ ëàìèíîì À/C. Òàêèì îáðàçîì, ìóòàöèÿ â
ãåíå, êîäèðóþùåì ëàìèíû À/C, ìîæåò èçìåíÿòü ëîêà-
ëèçàöèþ íåñïðèíîâ, à ýòî, êàê ïðåäïîëàãàþò, íàðóøà-
åò ìèãðàöèþ ÿäåð â ïîñòñèíàïòè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî.
Âñëåäñòâèå ýòîãî çàòðóäíÿåòñÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà îò íåð-
âà ê ìûøå÷íîìó âîëîêíó è èíèöèèðóåòñÿ ðàçâèòèå íåé-
ðîïàòèè (Burke, Steward, 2002).

Îáîëî÷êà ÿäðà ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñï-
ðåññèè ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òðàíñêðèïöèîí-
íûìè ôàêòîðàìè è îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà â ÿäðå. Íà-
ðóøåíèå ýòîé ôóíêöèè ßäÎ ìîæåò âûçûâàòü îïèñàí-
íûå âûøå çàáîëåâàíèÿ. Òàê, äëÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ÏÌÄ, îïèñàíû ñëó÷àè èçìåíåíèÿ â îðãàíèçàöèè õðî-
ìàòèíà, ÷òî ìîæåò èçìåíÿòü åãî òðàíñêðèïöèîííóþ
àêòèâíîñòü (Fidzianska et al., 1998). Cóùåñòâóþò òàêæå
ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî À-ëàìèíû âçàèìîäåéñòâóþò ñî
SREBP1 (sterol response element binding protein 1) —
òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, îòâå÷àþùèì çà äèôôå-
ðåíöèðîâêó àäèïîöèòîâ, è íàðóøåíèå ýòîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ òàêæå ìîæåò èíèöèèðîâàòü ðàçâèòèå ëèïîäèñòðî-
ôèè (Lloyd et al., 2002).

Çàêëþ÷åíèå

Â ðàáîòå ïðèâåäåíû äàííûå, ïîñâÿùåííûå ñòðóêòóð-
íîé îðãàíèçàöèè è ñîñòàâó ßäÎ, åå ñâÿçè ñ öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèìè êîìïîíåíòàìè êëåòêè, ïîâåäåíèþ â ïðîöåññå
ìèòîçà, à òàêæå ó÷àñòèþ â òðåõìåðíîé îðãàíèçàöèè êëåò-
êè. Îñîáûé èíòåðåñ ê ýòîìó êîìïàðòìåíòó, ïðîÿâëÿåìûé
â ïîñëåäíèå ãîäû, îáóñëîâëåí îòêðûòèåì ñåðèè ìóòàöèé
â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè ßäÎ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ñåðü-
åçíûì ãåíåòè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì ÷åëîâåêà. Ïîäðîáíîå
èçó÷åíèå ýòèõ ìóòàöèé âûÿâèëî ìíîæåñòâî ôóíêöèîíà-
ëüíûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ßäÎ è ïðîöåññàìè òðàíñ-
êðèïöèè è ðåïëèêàöèè, îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà è âíóò-
ðèÿäåðíîãî ìàòðèêñà. Íåñìîòðÿ íà áîëüøîé èíòåðåñ è
îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ
ßäÎ, ìíîãèå âîïðîñû äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííû-
ìè. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò âûÿâèëè ìíîãî íîâûõ
áåëêîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ÿäåðíîé îáîëî÷êè (Schirmer
et al., 2003), ñòðóêòóðà è ôóíêöèÿ êîòîðûõ ïîêà íåèçâå-
ñòíû. Ïîâåäåíèå íåêîòîðûõ áåëêîâ ïðåäïîëàãàåò ñóùå-
ñòâîâàíèå äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ èõ
äèíàìèêó, èëè íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíûõ, íåâûÿâëåííûõ
ôóíêöèé ó èçâåñòíûõ óæå áåëêîâ. Ïîñëåäíèå ðàáîòû
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ó÷àñòèå ßäÎ â îðãàíèçàöèè õðîìà-
òèíà, îäíàêî ìåõàíèçì ýòèõ âçàèìîäåéñòâèé îñòàåòñÿ âî
ìíîãîì íåèçó÷åííûì. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ îáåñ-
ïå÷àò îñíîâó äëÿ ïîíèìàíèÿ ðîëè îáîëî÷êè ÿäðà â ïðî-
öåññå îðãàíèçàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè è ýâîëþöèè êëå-
òîê, à òàêæå ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ çàáî-
ëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü È. Ê. Çàõàðîâó çà
êðèòè÷åñêóþ îöåíêó ðóêîïèñè è öåííûå çàìå÷àíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
04-48261-à), à òàêæå ãðàíòà ÑÎ ÐÀÍ äëÿ ìîëîäûõ ó÷å-
íûõ èì. àêàä. Ëàâðåíòüåâà (ïðîåêò 106).
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Higher-eukaryotic membrane compartmentalization of different processes provides the control of functio-
nal activity in cells. The nuclear envelope that consists of outer and inner nuclear membranes, lamina, and nuc-
lear pore complexes is one of the most significant and complex cell compartments. It separates DNA replication
and transcription in the nucleus from RNA translation in the cytoplasm and regulates the nuclear-cytoplasmic
transport of different molecules. This review describes and discusses the structural organization and biochemi-
cal composition of different nuclear envelope components (except nuclear pore complexes, which were discus-
sed in our previous review) as well as its dynamics during mitosis in vitro and in vivo. Special attention is given
to the role of lamina in a group of human genetic diseases, collectively referred to as laminopathies.
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