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Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí íåñïðèíàì — îòíîñèòåëüíî íåäàâíî îòêðûòûì áåëêàì ÿäåðíîé îáîëî÷-
êè. Íåñïðèíû íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ êëåòî÷íîé àðõèòåêòóðû, à ìóòàöèè êîäèðóþùèõ èõ ãåíîâ
ïðèâîäÿò ê ðàçëè÷íûì òêàíåñïåöèôè÷íûì çàáîëåâàíèÿì, âêëþ÷àÿ ëèïîäèñòðîôèè, äèñôóíêöèè ñåðäå÷-
íûõ è ñêåëåòíûõ ìûøö è ïîòåðþ ñëóõà. Ýòè áåëêè õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì áîëüøîãî ÷èñëà èçîôîðì
è ñîäåðæàò ñïåêòðèíîâûå ïîâòîðû, îáåñïå÷èâàþùèå âçàèìîäåéñòâèå íåñïðèíîâ ñ áåëêàìè ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè, öèòîñêåëåòà è âíóòðèÿäåðíîãî ìàòðèêñà. Â îáçîðå ïðèâåäåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè è ôóíêöèè íåñïðèíîâ â êëåòêå. Â îòäåëüíûé ðàçäåë âûíåñåíû çàáîëåâàíèÿ,
ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèåì ýêñïðåññèè íåñïðèíîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåñïðèíû, ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà, ëàìèíîïàòèè, öèòîñêåëåò, ÿäåðíûé ìàòðèêñ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ßäÎ — ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà, ßÏÊ — ÿäåðíûé ïîðîâûé êîìïëåêñ, ÑÏ —
ñïåêòðèíîâûå ïîâòîðû, ÏÔ — ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåíòû, ÝÏÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì,
LINC — ëèíêåð ÿäåðíîãî ñêåëåòà è öèòîñêåëåòà (linker of the nucleoskeleton and cytoskeleton), EDMD —
ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Ýìåðè—Äðåéôóñà.

Îòêðûòèå íåñïðèíîâ îáóñëîâëåíî ñóùåñòâåííûì
ïðîãðåññîì â èññëåäîâàíèè îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðíî-
ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ÿäåðíîé îáîëî÷êè (ßäÎ) —
âûñîêîîðãàíèçîâàííîé ìåìáðàííîé ñòðóêòóðû, îáåñ-
ïå÷èâàþùåé ïîëóïðîíèöàåìûé áàðüåð ìåæäó ÿäðîì è
öèòîïëàçìîé. Íàðóæíàÿ è âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíû ßäÎ,
ðàçäåëåííûå ïåðèíóêëåàðíûì ïðîñòðàíñòâîì, ñëèâà-
þòñÿ â îáëàñòè ÿäåðíûõ ïîðîâûõ êîìïëåêñîâ (ßÏÊ), ðå-
ãóëèðóþùèõ ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêèé òðàíñïîðò
èîíîâ, áåëêîâ è ÐÍÊ (Warren et al., 2005; Ãóáàíîâà, Êèñå-
ëåâà, 2007). Áåëêè ßäÎ è ïðèëåæàùåé ê íåé ëàìèíû,
ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ñåòü ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëà-
ìåíòîâ, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà
è ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ (Prunuske, Ullman, 2006;
Smith et al., 2011). Ìóòàöèè áåëêîâ ëàìèíû À/Ñ (êîäè-
ðóåìûõ ãåíîì LMNA) è áåëêîâ âíóòðåííåé ìåìáðàíû
ÿäåðíîé îáîëî÷êè (ýìåðèí è äð.) ñëóæàò ïðè÷èíîé øèðî-
êîãî ðÿäà çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ÷àñ-
òè÷íóþ ëèïîäèñòðîôèþ, íåéðîïàòèþ Øàðêîò—Ìà-
ðè—Òóñà âòîðîãî òèïà (ÑÌÒ2) è ïðîãåðèþ Õàò÷èíñî-
íà—Ãèëôîðäà (HG), êîòîðûå îáùåèçâåñòíû êàê
ëàìèíîïàòèè (Zhang et al., 2007; Malhotra, Mason, 2009;
Haque et al., 2010).

Äî íåäàâíèõ ïîð îñòàâàëîñü íåÿñíûì, êàêèì îáðàçîì
íàðóøåíèÿ â îðãàíèçàöèè è êîíôîðìàöèè áåëêîâ ÿäåð-
íîé ìåìáðàíû è ëàìèíû ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé íàñòîëüêî
ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ. Ñèòóàöèÿ ïðîÿñ-
íèëàñü ñ îòêðûòèåì ó ìëåêîïèòàþùèõ ñåìåéñòâà áåëêîâ
íåñïðèíîâ (Nesprins — nuclear envelope spectrin-repeat

proteins), ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñòâîâàòü êàê ñ ýìåðèíîì,
òàê è ñ áåëêàìè ëàìèíû (Warren et al., 2005). Ñòðóêòóðà
ðàçëè÷íûõ èçîôîðì íåñïðèíîâ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî îíè ôîðìèðóþò áåëêîâûé «ñêàôôîëä», êîòîðûé ñâÿ-
çûâàåò ßäÎ ñ êîìïîíåíòàìè ÿäðà è öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèìè îðãàíåëëàìè, à òàêæå ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé.
Âûñêàçàíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî èìåííî îíè îáåñïå÷èâà-
þò ïåðåäà÷ó ìåõàíè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ìåæäó ÿäðîì è öè-
òîïëàçìîé, âñëåäñòâèå ÷åãî ìíîãèå ëàìèíîïàòèè âîçíè-
êàþò â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ íåñïðèíîâ
ñ áåëêàìè ßäÎ è ëàìèíû (Cartwright, Karakesisoglou,
2013).

Îòêðûòèå íåñïðèíîâ

Íåñïðèíû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â 2001—2002 ãã.
ïàðàëëåëüíî íåñêîëüêèìè èññëåäîâàòåëüñêèìè ãðóïïàìè
(Zhang et al., 2001, 2002; Mislow et al., 2002; Zhen et al.,
2002). Ïî ýòîé ïðè÷èíå, à òàêæå èç-çà ìíîæåñòâà èçîôîðì
è ñëîæíîé ýêñïðåññèè íà íà÷àëüíîì ýòàïå èñïîëüçîâàëè
ðàçëè÷íûå íàçâàíèÿ ýòèõ áåëêîâ (ñì. òàáëèöó, ñòîëáåö 1).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ äðóãàÿ íîìåíêëàòóðà
íåñïðèíîâ (ñì. òàáëèöó, ñòîëáåö 2).

Äëÿ íåñïðèíîâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå íåñêîëüêèõ ñïå-
öèôè÷åñêèõ äîìåíîâ (ðèñ. 1). Èìåþòñÿ îñíîâíîé «ñòåðæ-
íåâîé» äîìåí, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé öåïî÷êó ñïåêòðè-
íîâûõ ïîâòîðîâ (ÑÏ), Ñ-êîíöåâîé äîìåí KASH, ñîåäèíÿ-
þùèé íåñïðèíû ñ áåëêàìè ßäÎ, è íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ
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äîìåíîâ, ñâÿçûâàþùèõ ýòè áåëêè ñ êîìïîíåíòàìè öèòî-
ñêåëåòà. Íèæå ïðèâåäåíû õàðàêòåðèñòèêà ýòèõ äîìåíîâ è
èõ ïðåäïîëàãàåìàÿ ôóíêöèÿ.

Ñïåêòðèíîâûå ïîâòîðû

Äîìåíû, ñîäåðæàùèå ÑÏ, âïåðâûå áûëè îïèñàíû äëÿ
ñïåêòðèíà — áåëêà öèòîñêåëåòà (De Matteis, Morrow,
2000). Êðîìå òîãî, ÑÏ áûëè âûÿâëåíû â ìíîãî÷èñëåííûõ
áåëêàõ ëèíåéíîé ôîðìû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòà-
ìè öèòîñêåëåòà ëèáî ñâÿçàíû ñ íèì (íàïðèìåð, äèñòðî-
ôèí è óòðîôèí) (Warren et al., 2005). Èìåííî ÑÏ ôîðìè-
ðóþò îñíîâó íåñïðèíîâ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îíè ôóíêöè-
îíèðóþò â êà÷åñòâå áåëêîâûõ ÿêîðåé, êîîðäèíèðóÿ
ñïåöèôè÷åñêèå áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ è îïî-
ñðåäóÿ, òàêèì îáðàçîì, ìíîæåñòâî ïðîöåññîâ â êëåòêå —
îò ïîääåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ñòðóêòóðû äî âíóòðè-
êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè (De Matteis, Morrow, 2000; War-
ren et al., 2005).

Áåëêè èç ñåìåéñòâà ñïåêòðèíîâ èìåþò êîíñåðâàòèâ-
íûå ÑÏ, ÷òî ïîçâîëÿåò èì äèìåðèçîâàòüñÿ ÷åðåç âçàèìî-

äåéñòâèå ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (Warren et al., 2005).
Â õîðîøî èçó÷åííûõ íåñïðèíàõ-1 è -2 íàèáîëåå êîíñåð-
âàòèâíûå ïîâòîðû ëîêàëèçîâàíû âïëîòíóþ ê Ñ-êîíöó, à
òàêæå â âèäå êëàñòåðîâ ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà ïî âñåé äëèíå
ãèãàíòñêèõ áåëêîâ. Êëàñòåðû ÑÏ ðàçäåëåíû ìåíåå êîí-
ñåðâàòèâíûìè äîìåíàìè, êîòîðûå, êàê ïðåäïîëàãàþò, ïî-
çâîëÿþò íåñïðèíàì áûòü î÷åíü ãèáêèìè (Zhang et al.,
2001). Áîëåå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî íåñïðèí-1a ìîæåò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñàì ñ ñîáîé ÷åðåç ÑÏ3 è ÑÏ5 (Mislow
et al., 2002; Warren et al., 2005), îäíàêî ïîêà íåèçâåñòíî,
äåìîíñòðèðóåò ëè ýòî íàáëþäåíèå ñïîñîáíîñòü íåñïðè-
íîâ äèìåðèçîâàòüñÿ è ïðîÿâëÿþò ëè äàííîå ñâîéñòâî äðó-
ãèå èçîôîðìû íåñïðèíîâ.

Òðàíñìåìáðàííûé KASH-äîìåí

Êàæäûé èç íåñïðèíîâ îáëàäàåò Ñ-êîíöåâûì KASH-
äîìåíîì èç 50—60 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, îáðàçóþ-
ùèì òðàíñìåìáðàííóþ ñïèðàëü â ïðîñâåòå ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè. KÀSÍ-äîìåí (Klarsicht/ANC-1/Syne Homology) ãî-
ìîëîãè÷åí Ñ-êîíöó áåëêà Klarsicht ó Drosophila (Zhang
et al., 2001; Warren et al., 2005). Äîìåí KASH (äðóãîå íà-
çâàíèå KLS) ëîêàëèçîâàí íà Ñ-êîíöå íåñïðèíîâ è ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê äëèíîé
îêîëî 35 àìèíîêèñëîò (Starr, Fischer, 2005). Ëîêàëèçàöèÿ
KASH-äîìåíîâ íà íàðóæíîé ÿäåðíîé ìåìáðàíå çàâèñèò
îò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêàìè SUN (Sad1/UNC-84), ðàñïî-
ëîæåííûìè íà âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíå. KASH-äî-
ìåí íåñïðèíîâ âñòðàèâàåòñÿ â ßäÎ ëèáî ñ âíóòðåííåé,
ëèáî ñ íàðóæíîé ñòîðîíû ÿäðà è ñâÿçûâàåòñÿ â ïåðèíóê-
ëåàðíîì ïðîñòðàíñòâå ñ SUN-äîìåíîì áåëêîâ ßäÎ (Pad-
makumar et al., 2005), îáåñïå÷èâàÿ âçàèìîäåéñòâèå íóêëåî-
ñêåëåòà ñ öèòîñêåëåòîì è ôîðìèðóÿ òàê íàçûâàåìûé
LINC-êîìïëåêñ (Linker of the Nucleoskeleton and Cytoske-
leton). Ñõåìà îðãàíèçàöèè LINC-êîìïëåêñà ïðåäñòàâëåíà
íà ðèñ. 2. Òàêèì îáðàçîì, KASH-äîìåí îòâåòñòâåí çà
îáåñïå÷åíèå ôèçè÷åñêîé ñâÿçè íåñïðèíîâ ñ ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êîé (Haque et al., 2006).

Â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ñåìåéñòâî
SUN-áåëêîâ ïðåäñòàâëåíî áåëêàìè Sun1 è Sun2. Àññîöè-
àöèÿ ìåæäó íåñïðèíàìè è áåëêàìè Sun1 è Sun2 âêëþ÷àåò
â ñåáÿ ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé KASH- è SUN-äîìåíîâ â ïåðèíóêëå-
àðíîì ïðîñòðàíñòâå (Sosa et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, íå-
ñïðèíû è SUN-áåëêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé çâåíüÿ â ìîëå-
êóëÿðíîé öåïè, îõâàòûâàþùåé âíóòðåííþþ è íàðóæíóþ
ÿäåðíûå ìåìáðàíû, êîòîðûå ìåõàíè÷åñêè ñâÿçûâàþò
ÿäåðíûå ñòðóêòóðû ñ öèòîñêåëåòîì. Ãèïåðýêñïðåññèÿ
ôðàãìåíòîâ KASH-äîìåíà è íîêàóò ïî òàêèì êîìïîíåí-
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Íîìåíêëàòóðà èçîôîðì ïåðâûõ èçó÷åííûõ íåñïðèíîâ ìëåêîïèòàþùèõ è èõ àíàëîãè â ñîîòâåòñòâèè
ñ ñîâðåìåííîé êëàññèôèêàöèåé (ïî: Warren et al., 2005)

Ïåðâîíà÷àëüíîå
íàçâàíèå

Ñîâðåìåííîå íàçâàíèå
èçîôîðì íåñïðèíà

Ïðåäïîëàãàåìàÿ ôóíêöèÿ

Syne-1A Íåñïðèí-1À Ó÷àñòèå â íåéðîìûøå÷íûõ ñîåäèíåíèÿõ

Syne-1Â Ôðàãìåíò íåñïðèíà-1Â Ñòðóêòóðà è ôóíêöèè êîìïëåêñà Ãîëüäæè

Myne-1 Íåñïðèí-1À Ñâÿçûâàíèå c ëàìèíîì (â ìûøöàõ)

CPG2 N-êîíöåâûå èçîôîðìû íåñïðèíà-1 Ðåàêöèÿ íà ñâåò (â ìîçãå)

ENAPTIN Ãèãàíòñêàÿ èçîôîðìà íåñïðèíà-1 Ñâÿçûâàíèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé

Syne-2 ×àñòè÷íî íåñïðèí-1g Íåèçâåñòíî

NUANCE Ãèãàíòñêàÿ èçîôîðìà íåñïðèíà-2 Ñâÿçûâàíèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé

Ðèñ. 1. Ñõåìà ñòðîåíèÿ íåñïðèíîâ-1—4 è èõ èçîôîðì.

Èçîôîðìû ðàçëè÷àþòñÿ ïî ðàçìåðó, ñîäåðæàò ðàçëè÷íîå ÷èñëî ïîâòîðîâ
íà N-êîíöå è êîíñåðâàòèâíûé Ñ-êîíöåâîé KASH-äîìåí (Mellad et al.,

2011, ñ èçìåíåíèÿìè).



òàì LINC-êîìïëåêñà, êàê íåñïðèí-1, íåñïðèí-2, Sun-1,
Sun-2 èëè ëàìèíû, âûçûâàþò îòñîåäèíåíèå ÿäðà îò öèòî-
ñêåëåòà è ñíèæåíèå åãî ìåõàíè÷åñêîé æåñòêîñòè (Razafs-
ky, Hodzic, 2009; Mellad et al., 2011).

Ñòðóêòóðà íåñïðèíîâ-1 è -2

Ýòè äâà òèïà áåëêîâ áûëè îòêðûòû ïåðâûìè â ñåìåé-
ñòâå íåñïðèíîâ ïðèìåðíî â îäíî è òî æå âðåìÿ
(2001—2002 ãã.), èìåþò ñõîäíûå ôóíêöèè è ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå èçó÷åííûìè â íàñòîÿùèé ìîìåíò (ðèñ. 1). Âíà-
÷àëå áûëî èññëåäîâàíî íåñêîëüêî ìåëêèõ èçîôîðì áåë-
êîâ, èìåþùèõ ñïåêòðèíîâûå ïîâòîðû è ñâÿçàííûõ ñ
ÿäåðíîé îáîëî÷êîé. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ýòî òðàíñêðèïòû
äâóõ ãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà õðîìîñîìàõ 6q25 è 14q23
ñîîòâåòñòâåííî. Äàëüíåéøèå ïîèñêè ïî ãîìîëîãèè â áàçå
äàííûõ ãåíîìà ÷åëîâåêà ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü ñóùå-
ñòâîâàíèå ãèãàíòñêèõ èçîôîðì íåñïðèíîâ-1 è -2. Ðàçìåðû
ýòèõ áåëêîâ ñîñòàâëÿëè 1.01 ÌÄà è 796 êÄà ñîîòâåòñòâåí-
íî (Zhang et al., 2002; Warren et al., 2005). Ýòè ãèãàíòñêèå
èçîôîðìû áûëè íåçàâèñèìî èäåíòèôèöèðîâàíû â íå-
ñêîëüêèõ ëàáîðàòîðèÿõ è âñëåäñòâèå ýòîãî ïîëó÷èëè ðàç-
íûå íàèìåíîâàíèÿ, òàêèå êàê ENAPTIN/Syne-1 äëÿ íå-
ñïðèíà-1 è NUANCE/Syne-2 äëÿ íåñïðèíà-2 (ñì. òàá-
ëèöó). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòè ãèãàíòñêèå èçîôîðìû
ñâÿçûâàþò íàðóæíóþ ÿäåðíóþ ìåìáðàíó ñ àêòèíîâûì
öèòîñêåëåòîì (Warren et al., 2005; Starr, Fridolfsson, 2010)
è ñîäåðæàò äëèííûå ïðîìåæóòî÷íûå ñåãìåíòû, ïîòåíöè-
àëüíî ñïîñîáíûå ñâÿçàòü ìíîæåñòâî áåëêîâ. Îñòàëüíûå
èçîôîðìû íåñïðèíîâ-1 è -2 ñîçäàþòñÿ ïóòåì àëüòåðíà-
òèâíîé èíèöèàöèè è òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè, à òàêæå
àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé, òà-

êèì îáðàçîì, êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ äîìåíîâ ãèãàíò-
ñêèõ èçîôîðì (Warren et al., 2005) (ðèñ. 1). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èçâåñòíî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ èçîôîðì íåñïðè-
íîâ-1 è -2. Äëÿ íåñïðèíîâ ýòèõ òèïîâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå
N-êîíöåâûõ ñïàðåííûõ äîìåíîâ, ãîìîëîãè÷íûõ êàëü-
ïîíèíó, èëè CH-äîìåíîâ (calponin-homology domains).
Èçâåñòíî, ÷òî â íåêîòîðûõ áåëêàõ, òàêèõ êàê äèñòðî-
ôèí è óòðîôèí, òàíäåì ÑÍ-äîìåíîâ ñëóæèò â êà÷åñòâå
àêòèíñâÿçûâàþùèõ ìîäóëåé (Stradal et al., 1998), òîãäà
êàê åäèíè÷íûå äîìåíû íåñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ àêòè-
íîì (Gimona, Winder, 1998; Gimona et al., 2002). Â íå-
ñïðèíàõ ñïàðåííûå ÑÍ-äîìåíû ðàçäåëåíû ó÷àñòêîì èç
30 àìèíîêèñëîò, ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå êîòîðîãî
ïîêà íåèçâåñòíî. Ýòî íå íàðóøàåò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àêòè-
íîì, îäíàêî ìîæåò îáåñïå÷èâàòü ÑÍ-äîìåíàì íåñïðèíîâ
íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ äðóãèìè áåëêàìè
(Zhang et al., 2002; Warren et al., 2005).

Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî íåñïðèíû-1 è -2 ìîãóò ñâÿ-
çûâàòüñÿ íå òîëüêî ñ àêòèíîì, íî è ñ äðóãèìè êîìïî-
íåíòàìè öèòîñêåëåòà. Òàê, íàïðèìåð, îäíè èçîôîðìû
âçàèìîäåéñòâóþò ñ áåëêîì ìåêåëèíîì (Meckelin) è ó÷à-
ñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ýïèòåëèàëüíûõ ðåñíè÷åê (Dawe
et al., 2009), à äðóãèå ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìîòîðíûì
áåëêîì êèíåçèíîì-1 (Schneider et al., 2011), à òàêæå äè-
íåèíîì è äèíàêòèíîì, îïîñðåäóÿ ñâÿçü ÿäðà ñ öåíòðî-
ñîìàìè (Zhang et al., 2009). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïî-
ëó÷åíû äàííûå î íàëè÷èè ñèãíàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé (NLS) â íåñïðèíàõ: êàê ìèíèìóì øåñòè â ãèãàíòñêîé
ìîëåêóëå íåñïðèíà-1 è ÷åòûðåõ — â ãèãàíòñêîé ìîëåêóëå
íåñïðèíà-2 (Fontes et al., 2003; Warren et al., 2005). Íå-
èçâåñòíî, ôóíêöèîíàëüíû ëè ýòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
îäíàêî, âîçìîæíî, îíè ñëóæàò äëÿ ïðàâèëüíîãî ïðè-
ñîåäèíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ èçîôîðì, íå èìåþùèõ
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Ðèñ. 2. Ñõåìà îðãàíèçàöèè LINC-êîìïëåêñà, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ íåñïðèíû-1—4 è SUN-áåëêè.

Êîìïëåêñ îáåñïå÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå êîìïîíåíòîâ ÿäåðíîé îáîëî÷êè è öèòîñêåëåòà (Mellad et al., 2011, ñ èçìåíåíèÿìè).



KLS-äîìåíà, ê ÿäðó ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû (Warren et al.,
2005).

Íåñïðèí-3

Â 2005 ã. ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Íèäåðëàíäîâ
èäåíòèôèöèðîâàëà ãåí, êîäèðóþùèé áåëîê ñåìåéñòâà íå-
ñïðèíîâ, ðàñïîëîæåííûé â òîé æå õðîìîñîìå (14q23),
÷òî è ãåí íåñïðèíà-2, íî â äðóãîì åå ðàéîíå (Wilhelmsen
et al., 2005). Òðàíñêðèïòû ýòîãî ãåíà, íàçâàííûå íåñïðè-
íîì-3, ïî îáùåìó ñòðîåíèþ ñõîäíû ñ íåñïðèíàìè-1 è -2,
íî íå èìåþò N-êîíöåâîãî àêòèíñâÿçûâàþùåãî ÑÍ-äîìå-
íà (ðèñ. 1, 2). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû 2 èçîôîðìû
íåñïðèíà-3 — a è b (Ketema et al., 2007). Èçîôîðìà íå-
ñïðèíà-3a ñ ìîë. ìàññîé 116 êÄà èçó÷åíà áîëåå ïîäðîá-
íî. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî N-êîíöåâàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íåñïðèíà-3a ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïëåêòèíîì, êî-
òîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïðîìå-
æóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
íåñïðèí-3a ìîæåò îáåñïå÷èâàòü ñâÿçü ÿäðà ñ ìèêðîòðó-
áî÷êàìè ÷åðåç åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ôàêòîðàìè BPAG1 è
MACF (Ketema, Sonnenberg, 2011). Ýêñïåðèìåíòàëüíî äî-
êàçàíî, ÷òî íåñïðèí-3 íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ôîðìû
êëåòîê ýíäîòåëèÿ è êëåòî÷íîé ïîëÿðèçàöèè, à òàêæå ñâÿçè
ÿäðà ñ öåíòðîñîìàìè (Morgan et al., 2011). Íåñïðèí-3b ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ òîëüêî â ðàííåì îíòîãåíåçå. Èçâåñòíî ëèøü,
÷òî â åãî N-êîíöåâîì ñïåêòðèíîâîì ïîâòîðå îòñóòñòâóþò
7 àìèíîêèñëîò, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îí íåñïîñîáåí ê ñâÿçûâà-
íèþ ñ ïëåêòèíîì (Postel et al., 2011).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íåñïðèí-3 ðå-
ãóëèðóåò ôîðìó êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, îáåñïå÷èâàåò
ïðèêðåïëåíèå öåíòðîñîì ê ÿäåðíîé îáîëî÷êå, îïðåäåëÿÿ
îêîëîÿäåðíóþ àðõèòåêòóðó öèòîñêåëåòà è âàæíûå àñïåê-
òû ìåõàíîòðàíñäóêöèè (Morgan et al., 2011). Íåñïðèí-3
ïðèñîåäèíÿåò ïëåêòèí è âèìåíòèí ê ÿäåðíîé îáîëî÷êå
êëåòîê Ñåðòîëè (Ketema et al., 2013).

Íåñïðèí-4

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî, â 2008 ã., áûë îáíàðóæåí íå-
ñïðèí-4 — åùå îäèí òèï áåëêîâ ñåìåéñòâà íåñïðèíîâ.
Ýòî áåëîê íàðóæíîé ÿäåðíîé ìåìáðàíû, ñîäåðæàùèé
òîëüêî îäèí ïîâòîð ñïåêòðèíà è íå èìåþùèé ÑÍ-äîìå-
íîâ ñâÿçûâàíèÿ ñ àêòèíîì. Íåñïðèí-4 ñïîñîáåí ñâÿçûâà-
òüñÿ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè ÷åðåç êèíåçèí-1. Íåñïðèí-4 ñî-
ñòîèò èç 388 àìèíîêèñëîò è èìååò ìîë. ìàññó îêîëî
42 êÄà (Roux et al., 2009). Â òî âðåìÿ êàê íåñïðèíû-1—3
ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ, íåñïðèí-4 áûë
îáíàðóæåí ïîêà òîëüêî â ñåêðåòîðíûõ êëåòêàõ ýïèòåëèÿ
(Burke, Roux, 2009). Íåñïðèí-4 ôóíêöèîíèðóåò êàê àäàï-
òåð ìåæäó ÿäåðíîé îáîëî÷êîé è êèíåçèíîì-1, ìîòîðíûì
áåëêîì ïëþñ-êîíöà ìèêðîòðóáî÷åê.

Ãîìîëîãè íåñïðèíîâ ó C. elegans
è D. melanogaster

Ïîñêîëüêó íåñïðèíû ýâîëþöèîííî âûñîêîêîíñåðâà-
òèâíû, èõ ôóíêöèè èçó÷àþò íå òîëüêî â êëåòêàõ ìëåêîïè-
òàþùèõ, íî è ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíåòè÷åñêèõ ìîäåëåé,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ äðîææè, íåìàòîäó è äðîçîôèëó.
Ðèñ. 3 äåìîíñòðèðóåò ðàçëè÷íûå îðãàíèçàöèþ è ôóíêöèè
LINC-êîìïëåêñîâ â êëåòêàõ ðàçíûõ îðãàíèçìîâ. Äëÿ

C. elegans è D. melanogaster äåòàëüíî èññëåäîâàíî ïî îä-
íîìó ãîìîëîãó ãåíà íåñïðèíà-1 (ãåí ANC-1 äëÿ C. elegans
è MSP-300 äëÿ D. melanogaster) (Starr, Han, 2003; Fischer
et al., 2004; Warren et al., 2005).

A N C - 1 C. e l e g a n s. ANC-1 çàÿêîðåí íà íàðóæíîé
ìåìáðàíå ßäÎ ÷åðåç ñâîé KLS/KASH-äîìåí è, êàê ïðåä-
ïîëàãàþò, ïðèâÿçûâàåò ÿäðî ê àêòèíîâîìó öèòîñêåëåòó
ïðè ïîìîùè ÑÍ-äîìåíîâ. Ìóòàöèè â ANC-1 ëèáî UNC-84
(ãåíå, êîäèðóþùåì áåëîê ñ SUN-äîìåíîì, íåîáõîäè-
ìûì äëÿ ëîêàëèçàöèè ANC-1 â ßäÎ) íàðóøàþò íîðìàëü-
íîå ðàñïîëîæåíèå ÿäåð â ñèíöèòèÿõ. Ìóòàöèè â ANC-1
íàðóøàþò òàêæå ðàñïîëîæåíèå ìèòîõîíäðèé â îäíîÿäåð-
íûõ êëåòêàõ (Starr, Han, 2003). Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäî-
âàíèé ïðåäïîëàãàþò ñòðóêòóðíóþ ðîëü íåñïðèíîâ â ìèã-
ðàöèè ÿäåð è ðàñïîëîæåíèè îñíîâíûõ îðãàíåëë (Starr,
Han, 2003).

M S P - 3 0 0 D. m e l a n o g a s t e r. MSP-300 áûë îïè-
ñàí èçíà÷àëüíî êàê ÷àñòè÷íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êÄÍÊ,
ñîîòâåòñòâóþùàÿ ôðàãìåíòó N-êîíöåâîãî äîìåíà íå-
ñïðèíà ó Drosophila (Zhang et al., 2002; Warren et al.,
2005). MSP-300 ëîêàëèçîâàí íà ïåðèôåðèè êëåòîê, ó÷àñò-
âóþùèõ â ïðèñîåäèíåíèè ýêçîñêåëåòà, à òàêæå â Z-ëèíè-
ÿõ ñàðêîìåðîâ. Ìóòàöèè â ýòîì ãåíå îáóñëîâëèâàþò íà-
ðóøåíèå ðàáîòû ìûøö, âûçâàííîå, êàê ïðåäïîëàãàþò, íå-
ïðàâèëüíîé ëîêàëèçàöèåé èíòåãðèíîâ â ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïðîõîæäåíèÿ ñèã-
íàëîâ îò âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ê ÿäðó (Warren et al.,
2005; Xie, Fischer, 2008). Ýòè èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñò-
âóþò î âàæíîé ðîëè íåñïðèíîâ â ñòðóêòóðíîé îðãàíèçà-
öèè ñàðêîìåðîâ è, ÷òî âàæíî, â ïðîâåäåíèè ñèãíàëîâ îò
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ê ÿäðó.

Ôóíêöèè íåñïðèíîâ
â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ

Ôóíêöèè íåñïðèíîâ îáóñëîâëåíû èõ âçàèìîäåéñòâè-
åì ñ íàðóæíîé ìåìáðàíîé ÿäðà è öèòîïëàçìàòè÷åñêèì
àêòèíîì. Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, íåñïðèíû ñâÿçûâàþòñÿ
ñ íàðóæíîé ìåìáðàíîé ÿäðà ñ ïîìîùüþ Ñ-êîíöåâûõ
òðàíñìåìáðàííûõ KASH-äîìåíîâ. Â ïåðèíóêëåàðíîì
ïðîñòðàíñòâå ýòè äîìåíû ñâÿçûâàþòñÿ ñ SUN-äîìåíàìè
(Sad1p-UNC84) áåëêîâ Sun1 è Sun2, êîòîðûå â ñâîþ î÷å-
ðåäü âçàèìîäåéñòâóþò ñ ëàìèíîé âíóòðè ÿäðà (Padma-
kumar et al., 2005). Î÷åâèäíî, ÷òî ôóíêöèè íåñïðèíîâ
ïî îáåñïå÷åíèþ ñâÿçè ÿäðà è öèòîïëàçìû íåîáõîäèìî
ðàññìàòðèâàòü â ñâÿçè ñ ñîñòàâîì òðàíñìåìáðàííûõ
LINC-êîìïëåêñîâ, ñôîðìèðîâàííûõ íåñïðèíàìè è Sun-
áåëêàìè (Razafsky, Hodzic, 2009). Íàèáîëåå èçó÷åííûå
íåñïðèíîâûå LINC-êîìïëåêñû ñâÿçûâàþò ÿäðî ñ àêòèíî-
âûì öèòîñêåëåòîì, ïðè÷åì äàííàÿ íåïîñðåäñòâåííàÿ
ñâÿçü ßäÎ ñ F-àêòèíîì îïðåäåëÿåò ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñò-
âà âñåé êëåòêè ïîñðåäñòâîì ìåõàíîòðàíñäóêöèè ìåæäó
ÿäðîì è öèòîïëàçìîé (Mellad et al., 2011). Íàðóøåíèå
ýòîé ñòðóêòóðíîé ñâÿçè ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî KASH-
äîìåíó èëè Ñ-êîíöåâûì ñïåêòðèíîâûì ïîâòîðàì íåñïðè-
íà-1, ïðèâîäèò ê ñìåùåííîìó ðàñïîëîæåíèþ ÿäåð ìû-
øå÷íûõ êëåòîê è íàðóøåíèþ ïåðåäà÷è ìåõàíè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ îò êëåòêè ê ÿäðó (Zhang et al., 2010). Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ôîðìà âñåé êëåòêè â öåëîì è ÿäðà â ÷àñòíîñòè
çàâèñèò îò ðàñïîëîæåíèÿ ïó÷êîâ àêòèíà è ìèîçèíà, ïî-
êðûâàþùèõ ÿäðî ñíàðóæè (perinuclear actin cap) (Khatau
et al., 2009). Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïåðèíóêëåàðíàÿ ëî-
êàëèçàöèÿ è ïðàâèëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ýòîé ñòðóêòóðû çà-
âèñÿò îò öåëîñòíîñòè LINC-êîìïëåêñîâ è ëàìèíû.

470 Å. Ã. Ïåðøèíà è äð.
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Ðèñ. 3. Ðàçëè÷íàÿ îðãàíèçàöèÿ è ôóíêöèè LINC-êîìïëåêñîâ â êëåòêàõ íåìàòîäû Ñ. elegans (à—ã), ìëåêîïèòàþùèõ (ä—å), äðîçî-
ôèëû D. melanogaster (æ—ç) è äðîææåé S. pombe (è) è S. cerevisiae (ê).

Áåëêè LINC-êîìïëåêñîâ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïåðåìåùåíèè è ëîêàëèçàöèè ÿäðà â êëåòêå (à, á, ä—ç), âçàèìîäåéñòâèè ÿäðà ñ öåíòðîñîìàìè (â, å, è, ê)
è êëåòî÷íîì äåëåíèè (ã, è, ê). ÍßÌ — íàðóæíàÿ ÿäåðíàÿ ìåìáðàíà, ÂßÌ — âíóòðåííÿÿ ÿäåðíàÿ ìåìáðàíà (M *ejat, Misteli, 2010, ñ èçìåíåíèÿìè).



Èçìåíåíèå ïîçèöèè ÿäðà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåí-
òîì êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè è ðàçâèòèÿ è ïðîèñõî-
äèò âî âñåõ êëåòêàõ, âêëþ÷àÿ íåéðîíû, ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè è ìèîöèòû. Èçâåñòíî, ÷òî ïåðåìåùåíèå ÿäðà ïî
êëåòêå è åãî «çàÿêîðèâàíèå» â ñòðîãî îïðåäåëåííîì ìåñ-
òå ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò êîìïëåêñà àêòèíà, ìèêðîòðó-
áî÷åê è ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (Dupin, Etienne-
Manneville, 2011). Íåäàâíî áûëî âûÿñíåíî, ÷òî âî âðåìÿ
ìèãðàöèè ôèáðîáëàñòîâ ÿäðî ñìåùàåòñÿ â çàäíþþ ÷àñòü
êëåòêè ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äâèæóùèìèñÿ àêòèíî-
âûìè ôèëàìåíòàìè (Luxton et al., 2011). Ýòî âçàèìîäåé-
ñòâèå îïîñðåäóåòñÿ áåëêîâûì êîìïëåêñîì, íàçâàííûì àâ-
òîðàìè TAN-lines, ïðåäñòàâëÿþùèì ñîáîé LINC-êîìïëåêñ
íåñïðèíà-2G è áåëêà SUN2. Îòñîåäèíåíèå ÿäðà îò àêòè-
íîâîãî öèòîñêåëåòà âûçûâàåò èçìåíåíèå ôîðìû êëåòêè è
ñíèæåíèå åå óïðóãîñòè (Lombardi et al., 2011). Ïîòåðÿ
óïðóãîñòè âëèÿåò íà ñîçðåâàíèå ôîêàëüíûõ àäãåçèé,
îïðåäåëÿþùèõ íàïðàâëåíèå äåéñòâèÿ ìåõàíè÷åñêèõ ñèë, è
äðóãèå ñèãíàëû, à òàêæå íàðóøàåò ïîëÿðíîñòü è ïîäâèæ-
íîñòü êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ñâÿçü ÿäðà ñ àêòèíîâûì öèòî-
ñêåëåòîì ïîñðåäñòâîì íåñïðèíîâ âàæíà íå òîëüêî äëÿ ïåðå-
äà÷è âíåøíèõ ñèãíàëîâ ê ÿäðó, íî è äëÿ îðãàíèçàöèè ñåòè
F-àêòèíà ïî âñåé êëåòêå (Mellad et al., 2011).

N-êîíöåâûå ñïàðåííûå ÑÍ-äîìåíû íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûìè îõàðàêòåðèçîâàííûìè ìî-
äóëÿìè ñâÿçûâàíèÿ íåñïðèíà-1 è íåñïðèíà-2 ñ F-àêòèíîì,
îäíàêî ïîëó÷åíû ñâèäåòåëüñòâà ñóùåñòâîâàíèÿ àëüòåðíà-
òèâíûõ ñâÿçåé ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì. Íàïðèìåð,
äåðìàëüíûå ôèáðîáëàñòû, íîêàóòíûå ïî ÑÍ-äîìåíó íå-
ñïðèíà-2, ñîäåðæàò äîëü÷àòûå ÿäðà in vitro, õàðàêòåðíûå
äëÿ òåõ, ÷òî íàáëþäàþòñÿ ïðè ðàçðóøåíèè LINC-êîìï-
ëåêñà (Luke et al., 2008). Îäíàêî ïîñëå íåñêîëüêèõ ïàññà-
æåé ýòè ôèáðîáëàñòû ïîñòåïåííî íà÷èíàþò ýêñïðåññèðî-
âàòü íîâóþ, óñå÷åííóþ ñ N-êîíöà ãèãàíòñêóþ èçîôîðìó
íåñïðèíà-2, ÷òî ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ôåíîòèïà.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîäîáíî ñâîèì ãîìîëîãàì äèñòðîôè-
íó è óòðîôèíó ñïåêòðèíîâûå ïîâòîðû íåñïðèíîâ òàêæå
ìîãóò ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ôèá-
ðèëëÿðíûì àêòèíîì ïðè ó÷àñòèè ñïåöèôè÷åñêèõ, ïîêà
åùå íåèçâåñòíûõ áåëêîâ-ïîñðåäíèêîâ (Mellad et al., 2011).
Òàêèì îáðàçîì, îáåñïå÷åíèå ñâÿçè ÿäðà ñ àêòèíîâûì öèòî-
ñêåëåòîì íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ôîðìû êëåòêè è
ïåðåäà÷è ìåõàíè÷åñêèõ ñèãíàëîâ îò ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíû ê ÿäðó. Èíòåðåñíî îòìåòèòü ôàêò ìàëîãî êîëè÷åñò-
âà íå òîëüêî ëàìèíîâ, ýìåðèíà è áåëêîâ ïðîìåæóòî÷íûõ
ôèëàìåíòîâ, íî è LINC-êîìïëåêñîâ â ãðàíóëîöèòàõ êðî-
âè, à òàêæå â ìàêðîôàãàõ ìîíîöèòàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(Olins et al., 2009). Ýòè êëåòêè èìåþò õàðàêòåðíóþ «äîëü-
÷àòóþ» ôîðìó ÿäðà, ÷òî òàêæå íàáëþäàåòñÿ ó äðóãèõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé â ýêñïåðèìåíòàõ ñ íîêàóòîì ïî íåñïðèíàì-1
è -2. Ñëàáàÿ ñâÿçü ÿäðà ñ öèòîñêåëåòîì, êàê ïðåäïîëàãàþò
àâòîðû, îáúÿñíÿåòñÿ âûñîêîé ìîáèëüíîñòüþ ýòèõ êëåòîê è
íåîáõîäèìà èì äëÿ áåñïðåïÿòñòâåííîãî ïðîäâèæåíèÿ ïî
êàïèëëÿðàì, à òàêæå ìèãðàöèè ÷åðåç ýíäîòåëèé ïîñòêàïèë-
ëÿðíûõ âåíóë â èíòåðñòèöèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî.

Âçàèìîäåéñòâèå íåñïðèíîâ ñ âíóòðåííåé
ìåìáðàíîé ÿäðà è âíóòðèÿäåðíûì àêòèíîì

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó íàêîïèëîñü çíà÷èòåëüíîå êî-
ëè÷åñòâî äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ëîêàëèçàöèè íå-
ñïðèíîâ íå òîëüêî â öèòîïëàçìå, íî è âíóòðè ÿäðà (Wor-
man, Gundersen, 2006; Haque et al., 2010; Morris, Randles,
2010). Èññëåäîâàíèÿ ëîêàëèçàöèè áåëêîâ ßäÎ â íåñêîëü-

êèõ òèïàõ êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ïîêàçàëè, ÷òî
ýìåðèí, ëàìèí À/Ñ è íåêîòîðûå ìàëûå èçîôîðìû íåñïðè-
íîâ-1 è -2 ÷àñòî ðàñïîëàãàþòñÿ â ßäÎ â íåïîñðåäñòâåí-
íîé áëèçîñòè äðóã îò äðóãà (Warren et al., 2005). Ýêñïåðè-
ìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì êîèììóíîïðåöèïèòàöèè è èì-
ìóíîýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïîçâîëèëè âûÿâèòü
ïðÿìîå ñâÿçûâàíèå èçîôîðì êàê íåñïðèíà-1, òàê è íå-
ñïðèíà-2 ñ âíóòðèÿäåðíûìè áåëêàìè ëàìèíîì À/Ñ è ýìå-
ðèíîì (Mislow et al., 2002; Zhang et al., 2005; Libotte et al.,
2005). Ýëåêòðîííàÿ èììóíîãèñòîõèìèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìå÷åííûõ çîëîòîì àíòèòåë ïðîäåìîíñòðèðîâàëà êîëîêà-
ëèçàöèþ ýïèòîïîâ íåñïðèíîâ-1 è -2 ñ ãåòåðîõðîìàòèíîì,
ðàñïîëîæåííûì îêîëî ßäÎ â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ
(Zhang et al., 2005). Òàêèì îáðàçîì, íåñïðèíû, ïî-âèäè-
ìîìó, ñâÿçàíû ñ áåëêàìè âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû
è ãåòåðîõðîìàòèíîì, îäíàêî îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ìîãóò ëè
îíè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ýóõðîìàòèíîì è èãðàòü ðîëü â òðàíñ-
êðèïöèè (Warren et al., 2005).

Ñîãëàñíî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, êðóïíûå èçîôîðìû
íåñïðèíà, âêëþ÷àÿ ãèãàíòñêèå, ëîêàëèçóþòñÿ èñêëþ÷è-
òåëüíî íà íàðóæíîé ÿäåðíîé ìåìáðàíå, òîãäà êàê áîëåå
ìåëêèå, íàïðèìåð ýìåðèí (ðàçìåðîì 29 êÄà), ìîãóò ðàñ-
ïîëàãàòüñÿ íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ßäÎ, ïðîíèêàÿ â
ÿäðî ÷åðåç öåíòðàëüíûé êàíàë ÿäåðíûõ ïîð (Worman,
Gundersson, 2006; Morris, Randles, 2010). Ñ ïîìîùüþ èì-
ìóíîýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëî âûÿâëåíî íàëè÷èå
èçîôîðì íåñïðèíà-2 â îáëàñòè ÿäðûøêà è âáëèçè âíóò-
ðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ (Zhen et al., 2002; Libotte et al.,
2005; Rajgor, Shanahan, 2013). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïî-
ëó÷åíî ìíîãî äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íàëè÷èè
F-àêòèíà âíóòðè ÿäðà, åãî ñâÿçè ñ âíóòðåííåé ìåìáðàíîé
ßäÎ è âçàèìîäåéñòâèè ñ ëàìèíîé, òåëüöàìè Êàõàëà è
âíóòðèÿäåðíûìè ôèëàìåíòàìè (Parfenov et al., 1995; Ki-
seleva et al., 2004; Simon et al., 2010). Ïðè äåïîëèìåðèçà-
öèè àêòèíà âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ â ðàñïîëîæåíèè âíóò-
ðèÿäåðíûõ ñòðóêòóð (Ìîðîçîâà, Êèñåëåâà, 2008; Maslova,
Krasikova, 2012). Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðèñóòñòâó-
þùèå â ÿäðå èçîôîðìû íåñïðèíîâ ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ
âíóòðèÿäåðíûì àêòèíîì. Îäíàêî îñîáåííîñòè ðàñïðåäå-
ëåíèÿ àêòèíñîäåðæàùèõ ôèëàìåíòîâ â ÿäðå âñå åùå îñòà-
þòñÿ ïðåäìåòîì îáñóæäåíèé. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ
òðåáóþòñÿ òàêæå äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î òîì, ÿâëÿþòñÿ ëè
íåñïðèíû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ âíóòðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ,
è âíóòðèÿäåðíûé àêòèí êîìïîíåíòàìè LINC-êîìïëåêñà
(Mellad et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì, äàííûå î ïðèñóòñò-
âèè è ôóíêöèÿõ íåñïðèíîâ ñ âíóòðåííåé ñòîðîíû ßäÎ
ïîêà âî ìíîãîì ïðîòèâîðå÷èâû. Äî ñèõ ïîð îäíîçíà÷íî
íå óñòàíîâëåíî, êàêèì îáðàçîì íåñïðèíû ìîãóò ñâÿçûâà-
òüñÿ ñ êîìïîíåíòàìè âíóòðåííåé ìåìáðàíû ßäÎ è êàêèå
ôóíêöèè îíè âûïîëíÿþò âíóòðè ÿäðà (Morris, Randles,
2010).

Âçàèìîäåéñòâèå íåñïðèíîâ
ñ ñèñòåìîé ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ

â ÿäðå è öèòîïëàçìå

Íåñïðèíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ êîìïëåêñîì ïðîìåæó-
òî÷íûõ ôèëàìåíòîâ â ÿäðå (ëàìèíà) è öèòîïëàçìå, âû-
ïîëíÿÿ ïîñðåäñòâîì ýòèõ ñâÿçåé âàæíóþ ðîëü âî âíóòðè-
êëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ïðîöåññîâ (Mellad et al.,
2011). Êàê íåñïðèíû, òàê è ëàìèíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ
ðàçëè÷íûìè ìåìáðàííûìè áåëêàìè â ñîñòàâå ßäÎ, è
îäíà èç âàæíûõ ôóíêöèé ýòèõ ñëîæíûõ êîìïëåêñîâ ñâÿ-
çàíà ñ îðãàíèçàöèåé ãåòåðîõðîìàòèíà. Â ýòîì ïðîöåññå

472 Å. Ã. Ïåðøèíà è äð.



ó÷àñòâóþò âñïîìîãàòåëüíûå áåëêè — BAF, LAP2a è, âîç-
ìîæíî, ìåëêèå èçîôîðìû íåñïðèíà-1 è íåñïðèíà-2
(Malik et al., 2010). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè íîêàóòå ýòèõ
íåñïðèíîâ â êëåòêàõ U2OS (ëèíèÿ êëåòîê ÷åëîâå÷å-
ñêîé îñòåîñàðêîìû) è ôèáðîáëàñòàõ ïðîèñõîäÿò íå òîëü-
êî íàðóøåíèå ëîêàëèçàöèè ýìåðèíà, ëàìèíîâ À/Ñ è ðàñ-
õîæäåíèå ìåìáðàí ÿäåðíîé îáîëî÷êè, íî è óòîëùåíèå
è óïëîòíåíèå ó÷àñòêîâ ãåòåðîõðîìàòèíà, ïðèëåãàþùåãî
ê îáîëî÷êå, à òàêæå òåëåö Êàõàëà âíóòðè ÿäðà (Zhang
et al., 2007). Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçà-
íû ñ îòñóòñòâèåì íåñïðèíîâ â ñîñòàâå âíóòðåííåé ìåìá-
ðàíû ßäÎ è âñëåäñòâèå ýòîãî ñ íàðóøåíèåì îðãàíèçàöèè
àðõèòåêòóðû ÿäðà è õðîìàòèíà, õîòÿ äàííîå ïðåäïîëîæå-

íèå òðåáóåò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ (Mellad et al.,
2011).

Âçàèìîäåéñòâèå íåñïðèíîâ è ñåòè ïðîìåæóòî÷íûõ
ôèëàìåíòîâ â öèòîïëàçìå ÿâëÿåòñÿ îáëàñòüþ íàèáîëåå
èíòåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé ôóíêöèè ýòèõ áåëêîâ. Êàê
óïîìèíàëîñü âûøå, íåñïðèí-3 ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêîì ñå-
ìåéñòâà ïëàêèíîâ — ïëåêòèíîì, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò
ñøèâêó ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
â êåðàòèíîöèòàõ ñ ïëåêòèíîì ñâÿçûâàåòñÿ b4-ñóáúåäèíè-
öà èíòåãðèíà — êîìïîíåíòà ïîëóäåñìîñîì (Wilhelmsen
et al., 2005). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ñâÿçè
ïîëóäåñìîñîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè ñ ÿäåðíîé îáîëî÷-
êîé ÷åðåç ñåòü ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ è íåñïðèíîâ,

Íåñïðèíû — áåëêè ÿäåðíîé îáîëî÷êè, îáåñïå÷èâàþùèå öåëîñòíîñòü îðãàíèçàöèè êëåòêè 473

Ðèñ. 4. Ñõåìà, äåìîíñòðèðóþùàÿ ëèíêåðíóþ ôóíêöèþ íåñïðèíîâ, ôîðìèðóþùèõ ñêàôôîëä äëÿ ìíîæåñòâà âçàèìîäåéñòâóþùèõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë. Âîïðîñèòåëüíûìè çíàêàìè îáîçíà÷åíû íåîïðåäåëåííûå áåëêîâûå êîìïëåêñû èëè îðãàíåëëû, ñâÿçàí-
íûå ñ ðàçëè÷íûìè èçîôîðìàìè íåñïðèíîâ. ÍßÌ — íàðóæíàÿ ÿäåðíàÿ ìåìáðàíà, ÂßÌ — âíóòðåííÿÿ ÿäåðíàÿ ìåìáðàíà (Rajgor,

Shanahan, 2013, ñ èçìåíåíèÿìè).



÷òî îáåñïå÷èâàåò äîïîëíèòåëüíóþ ìåõàíè÷åñêóþ ïîä-
äåðæêó ñïåöèôè÷åñêîé àðõèòåêòóðû êëåòîê è ïåðåäà÷ó
ìåõàíè÷åñêèõ ñèãíàëîâ îò êëåòêè ê êëåòêå. Íåñïðèí-3,
âåðîÿòíî, èãðàåò â ýòîì ñëó÷àå öåíòðàëüíóþ ðîëü â ôóíê-
öèîíèðîâàíèè LINC-êîìïëåêñà, ïîñêîëüêó ïîêàçàíî, ÷òî
è ïëåêòèí, è êåðàòèíû ñìåùàþòñÿ ê ïåðèôåðèè ÿäðà ïðè
ãèïåðýêñïðåññèè íåñïðèíà-3a â êåðàòèíîöèòàõ (Wilhelm-
sen et al., 2005). Ñâÿçü íåñïðèíà-3 ñ ïðîìåæóòî÷íûìè ôè-
ëàìåíòàìè áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íà ïðèìåðå íå
òîëüêî êåðàòèíà, íî òàêæå âèìåíòèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ áåë-
êîì ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ â êëåòêàõ ìåçîäåðìàëü-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Morgan et al., 2011).

Âçàèìîäåéñòâèå íåñïðèíîâ
ñ ìåìáðàííûìè îðãàíåëëàìè êëåòêè

Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè ñïåêòðèíîâîãî ðÿäà (ñïåêòðèí,
äèñòðîôèí, óòðîôèí è a-àêòèíèí) âàæíû äëÿ ñâÿçè ðàç-
ëè÷íûõ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë ñ öèòîñêåëåòîì (Kobayashi
et al., 2006). Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà C. elegans, ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íåñïðèíû ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü
ïåðåìåùåíèþ íå òîëüêî ÿäåð, íî è äðóãèõ îðãàíåëë, îáåñ-
ïå÷èâàÿ èõ ñâÿçü ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì (Warren
et al., 2005). Äåéñòâèòåëüíî, íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäî-
âàíèÿ íåñïðèíîâ áûëà îáíàðóæåíà èçîôîðìà íåñïðèíà-1
ìîë. ìàññîé îêîëî 25 êÄà, ëîêàëèçîâàííàÿ íà ìåìáðàíàõ
êîìïëåêñà Ãîëüäæè è ñîäåðæàùàÿ 2 ñïåêòðèíîâûõ ïîâòî-
ðà, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé äîìåí ñâÿçûâàíèÿ ñ êîìïëåê-
ñîì Ãîëüäæè (Gough et al., 2003). Â ãèãàíòñêîé ìîëåêóëå
íåñïðèíà-1 ìëåêîïèòàþùèõ ýòîé æå ãðóïïîé èññëåäîâà-
òåëåé áûëî îïðåäåëåíî äâà ðàçëè÷íûõ ñàéòà, ñïîñîáíûõ
ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêàìè ìåìáðàí êîìïëåêñà Ãîëüäæè. Ïî-
âûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ èçîôîðìû ýòîãî íåñïðèíà, ñîäåð-
æàùåé òàêèå ñàéòû, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ìîðôîëîãèè
êîìïëåêñà Ãîëüäæè. Äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî íåñïðèí-1 èãðàåò òàêæå ðîëü â òðàíñïîðòå
ïóçûðüêîâ êîìïëåêñà Ãîëüäæè ê ÝÏÐ (Gough, Beck,
2004). Â 2006 ã. â ñîñòàâå ìåìáðàí êîìïëåêñà Ãîëüäæè
áûëà îáíàðóæåíà åùå îäíà èçîôîðìà íåñïðèíà-1 ìûøè
ìîë. ìàññîé 56 êÄà GSRP-56 (Golgi-localized SR-con-
taining Protein, ñïåêòðèíñîäåðæàùèé áåëîê, ëîêàëèçóþ-
ùèéñÿ â àïïàðàòå Ãîëüäæè), ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé
òðàíñêðèïò äðóãîãî ó÷àñòêà ãåíà. Ýòîò áåëîê õàðàêòåðè-
çîâàëñÿ ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ èîííûì êàíàëîì
TRPV2, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì åãî ó÷àñòèè â
ðåãóëÿöèè ìîðôîãåíåçà àïïàðàòà Ãîëüäæè (Kobayashi
et al., 2006).

Ïîìèìî ýòîãî, LINC-êîìïëåêñû íåñïðèíîâ ó÷àñòâó-
þò â çàÿêîðèâàíèè è ðàñïîëîæåíèè îðãàíåëë â öèòîïëàç-
ìå. Íàïðèìåð, ìóòàíòû ïî ANC-1 (Actin-NonComplemen-
ting gene — àêòèí-íåêîìïëåìåíòèðóþùèé ãåí) ó C. ele-
gans õàðàêòåðèçóþòñÿ àíîìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì
ìèòîõîíäðèé (Starr, Han, 2003). Êðîìå òîãî, èçáûòî÷íàÿ
ýêñïðåññèÿ èçîôîðì íåñïðèíà-1 âûçûâàåò ðàçðóøåíèå
àïïàðàòà Ãîëüäæè è ôîðìèðîâàíèå ïëîòíûõ ñòðóêòóð
âáëèçè öåíòðîñîì â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ (Gough et al.,
2003). Íà îñíîâàíèè äàííûõ î ïðèñóòñòâèè èçîôîðì íå-
ñïðèíîâ âî ìíîãèõ îðãàíåëëàõ ìîæíî ïðåäïîëàãàòü èõ
ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñâÿçè ìåìáðàí ÝÏÐ, ëèçîñîì è ðàç-
ëè÷íûõ âàêóîëåé ñ öèòîñêåëåòîì, à òàêæå èõ âàæíóþ
ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
(Warren et al., 2005). Ñõåìàòè÷åñêè âçàèìîäåéñòâèå íå-
ñïðèíîâ ñ ðàçëè÷íûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè îðãàíåëëàìè
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 4.

Âçàèìîäåéñòâèå íåñïðèíîâ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè
è èõ ðîëü â êëåòî÷íîì öèêëå

Íåñïðèíû ôîðìèðóþò ìíîæåñòâåííûå íåïðÿìûå
êîíòàêòû ñ ñåòüþ ìèêðîòðóáî÷åê, ôîðìèðóÿ ìèêðîòðó-
áî÷êîâûå ìîòîðíûå LINC-êîìïëåêñû (Mellad et al.,
2011). Àíàëîãè÷íî ðîëè UNC-83 (UNCoordinated) è
ZYG-12 (zygote defective) áåëêîâ ó C. elegans, à òàêæå
Klarsicht ó Drosophila ýòè êîìïëåêñû íåîáõîäèìû äëÿ
ïðàâèëüíîé ëîêàëèçàöèè ÿäðà è öåíòðîñîì è, ñëåäîâàòå-
ëüíî, îáåñïå÷èâàþò òðåõìåðíóþ àðõèòåêòóðó êëåòîê
(ðèñ.3; Razafsky, Hodzic, 2009). Íåñïðèí-4 áûë îõàðàêòå-
ðèçîâàí êàê ïàðòíåð êèíåçèíà-1, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò
ñâÿçü íàðóæíîé ìåìáðàíû ßäÎ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè.
Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó íåñïðèíîì-4 è êèíåçèíîì-1 ðåãó-
ëèðóåò ðàñïîëîæåíèå ÿäðà â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è èõ
ïîëÿðíîñòü, à ãèïåðýêñïðåññèÿ íåñïðèíà-4 ðåçêî ñìåùàåò
öåíòðîñîìû è êîìïëåêñ Ãîëüäæè îòíîñèòåëüíî ÿäðà
(Burke, Roux, 2009; Roux et al., 2009). Íåñïðèí-1 è íå-
ñïðèí-2 â ñîñòàâå LINC-êîìïëåêñîâ âçàèìîäåéñòâóþò ñ
äèíåèíîì/äèíàêòèíîì è êèíåçèíîì-1 â ðàçâèâàþùåìñÿ
ìîçãå ìûøè, è ýòî âçàèìîäåéñòâèå èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü
â ïðîöåññàõ íåéðîãåíåçà è ìèãðàöèè íåéðîíîâ (Zhang
et al., 2009). Âàæíîñòü ñâÿçè íåñïðèíà-2 ñ äèíàêòèíîì,
íåîáõîäèìîé äëÿ ìèãðàöèè ÿäåð â ôîòîðåöåïòîðíûõ
êëåòêàõ, áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ýêñïåðèìåíòàõ ñ íî-
êàóòîì è ãèïåðýêñïðåññèåé ýòîãî áåëêà ó ðûá Danio rerio
(Mellad et al., 2011). Èíòåðåñíî, ÷òî öåíòðàëüíàÿ îáëàñòü
ñïåêòðèíîâûõ ïîâòîðîâ íåñïðèíà-1 òàêæå ñâÿçûâàåòñÿ ñ
îäíîé èç ñóáúåäèíèö êèíåçèíà-2 è, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò
ðîëü â öèòîêèíåçå è âíóòðèêëåòî÷íîì òðàíñïîðòå ìåìá-
ðàí (Mellad et al., 2011).

Ñîãëàñíî ïåðå÷èñëåííûì äàííûì, íåñïðèíû ñâÿçû-
âàþò ÿäðî ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè è öåíòðîñîìàìè. Çàêîíî-
ìåðíî ïðåäïîëîæèòü èõ ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü â êëåòî÷íîì
öèêëå: êàê â èçìåíåíèÿõ, ïðåòåðïåâàåìûõ ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êîé âî âðåìÿ ìèòîçà, òàê è â äâèæåíèè õðîìîñîì.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðîëü íåñïðèíîâ â êëåòî÷íîì öèêëå
òî÷íî íå óñòàíîâëåíà (Figueroa et al., 2011). Áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðè ðàçâèòèè íåðâíûõ êëåòîê ìûøè íà ñòàäèè G1

êëåòî÷íîãî öèêëà íåñïðèí-1 ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê êèíåçèíó,
ðàñïîëîæåííîìó íà (+)-êîíöå ìèêðîòðóáî÷åê, ÷òî ïðèâî-
äèò ê äâèæåíèþ ÿäðà îò öåíòðîñîìû (Zhang et al., 2009).
Íà ñòàäèè G2 íåñïðèíû-1 è -2 ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê (–)-êîí-
öåâîìó áåëêó äèíåèíó è âîçâðàùàþò ÿäðî ê öåíòðîñîìå
ïåðåä íà÷àëîì ìèòîçà. Â 2009 ã. áûë îòêðûò âçàèìîäåéñò-
âóþùèé c LINC-êîìïëåêñîì áåëîê âíóòðåííåé ìåìáðàíû
ßäÎ Samp1, êîòîðûé ïðè ìèòîçå àññîöèèðóåòñÿ ñ ìèêðî-
òðóáî÷êàìè âåðåòåíà äåëåíèÿ (Buch et al., 2009; Gudise
et al., 2011). Ó âûñøèõ ýóêàðèîò ñ îòêðûòûì òèïîì ìèòî-
çà âûÿâëåíà ýíäîìåìáðàíà âåðåòåíà äåëåíèÿ, ðàñïîëàãà-
þùàÿñÿ âäîëü ìèêðîòðóáî÷åê â ñîñòàâå âåðåòåíà äåëåíèÿ
è îáðàçîâàííàÿ, ïî-âèäèìîìó, èç ìåìáðàí ÝÏÐ è ÿäåðíîé
îáîëî÷êè (Figueroa et al., 2011). Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî áåë-
êè ßäÎ, è â ÷àñòíîñòè íåñïðèíû, âûïîëíÿþò êàêèå-òî
ôóíêöèè â ñîñòàâå ýòîé ñòðóêòóðû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ôóíêöèè íåñïðèíîâ â êëåòî÷íîì öèêëå íå îãðàíè÷èâà-
þòñÿ èõ ðîëüþ â ìèãðàöèè ÿäðà â êëåòêå, íî çàêëþ÷àþòñÿ
òàêæå â ó÷àñòèè â ïðîöåññàõ ïåðåìåùåíèÿ ñòðóêòóð íà ñòà-
äèÿõ ìåòàôàçû è àíàôàçû. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íåñïðèíû è
èõ ñâÿçü ñ öèòîñêåëåòîì âàæíû äëÿ ïðîöåññîâ ñáîðêè è
ðàçáîðêè ßäÎ âî âðåìÿ ìèòîçà, òàê êàê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ïðîöåññ ðàçáîðêè ÿäåðíîé îáîëî÷êè âîâëå÷åíû ïàðòíåð
ñâÿçûâàíèÿ íåñïðèíîâ äèíåèí, à òàêæå àñòðàëüíûå ìèêðî-
òðóáî÷êè (Beaudouin et al., 2002; Salina et al., 2002).

474 Å. Ã. Ïåðøèíà è äð.
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Êàæäûé òèï êëåòîê â îðãàíèçìå õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàç-
ëè÷íûìè áèîìåõàíè÷åñêèìè è ìîðôîôóíêöèîíàëüíûìè
ñâîéñòâàìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåòñÿ, âåðîÿòíî, â òîì ÷èñëå è
õàðàêòåðíûìè îñîáåííîñòÿìè âçàèìîäåéñòâèé ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû, ÿäðà è öèòîïëàçìû. Ïîäîáíàÿ ñïåöèà-
ëèçàöèÿ êëåòîê ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ÷åðåç òêàíå-
ñïåöèôè÷íóþ ýêñïðåññèþ ãåíîâ è èçîôîðì íåñïðèíîâ,
êîòîðûå îïðåäåëÿþò òêàíåñïåöèôè÷íûå «íàñòðîéêè»
âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó îòäåëüíûìè êîìïîíåíòàìè êëåò-
êè, íåîáõîäèìûìè äëÿ åå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàê öåëîñò-
íîé ñòðóêòóðíîé åäèíèöû (Mellad et al., 2011). Íàïðèìåð,
àêòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ íåñïðèíà-4 áûëà îáíàðóæåíà â êëåò-
êàõ ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ñåêðåòîðíîãî ýïèòåëèÿ. Ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè íåñïðèíà-4 â ýòèõ êëåòêàõ íàðóøàåò ðàñ-
ïîëîæåíèå öåíòðîñîì è ïîëÿðíîñòü êëåòîê (Roux et al.,
2009). Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì íåñïðèí-1 âàæåí äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ íåéðîìûøå÷íûõ ñîåäèíåíèé, à íåñïðèí-2 â
áîëüøîì êîëè÷åñòâå âûÿâëåí â ÿäðàõ ôîòîðåöåïòîðíûõ
êëåòîê, õîòÿ ôóíêöèîíàëüíûé ñìûñë ýòîé ñïåöèôè÷íî-
ñòè ïîêà íåÿñåí (Zhang et al., 2009, 2010). Íåñïðèí-1 è íå-
ñïðèí-2 îñîáåííî øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â ìûøöàõ, ãäå
ýêñïðåññèðóþòñÿ èõ èçîôîðìû, ñïåöèôè÷íûå äëÿ ìû-
øå÷íûõ êëåòîê. Áîëåå òîãî, ìóòàöèè â ãåíàõ íåñïðèíà-1 è
-2 âûçûâàþò ìûøå÷íóþ äèñòðîôèþ, â òî âðåìÿ êàê äðó-
ãèå òêàíè ïðè ýòîì õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëàáûìè èçìåíåíèÿ-
ìè (Mellad et al., 2011). Ñëåäóåò òàêæå óïîìÿíóòü î ãðàíó-
ëîöèòàõ è ìîíîöèòàõ êðîâè, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå LINC-êîìïëåêñîâ, ÷òî
ïîçâîëÿåò èì èçìåíÿòü ôîðìó ïðè äâèæåíèè ïî êàïèëëÿ-
ðàì è ìèãðàöèè â îêðóæàþùèå òêàíè (Olins et al., 2009).
Â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ìûøå÷íûõ êëåòîê ÷åëîâå-
êà òàêæå ïðîèñõîäèò çàìåíà áîëåå êðóïíûõ èçîôîðì íå-
ñïðèíîâ íà èçîôîðìû ìåíüøèõ ðàçìåðîâ â ñîñòàâå ßäÎ.
Ýòîò ïðîöåññ ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ LINC-êîìïëåêñà, ÷òî ïîçâîëÿåò êëåòêàì èçìå-
íÿòü ôåíîòèï îò äèíàìè÷íîãî ïîäâèæíîãî ê ñòàáèëüíî
ñîêðàòèòåëüíîìó, ïðè÷åì òàêàÿ ìîáèëüíîñòü õàðàêòåðíà
èìåííî äëÿ íåñïðèíîâ, íî íå äëÿ SUN-áåëêîâ (Randles
et al., 2010).

Íàêîíåö, â äîïîëíåíèå ê äàííûì î áèîìåõàíè÷åñêèõ
ôóíêöèÿõ LINC-êîìïëåêñîâ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íåñïðèíû ìî-
ãóò èãðàòü ðîëü ñèãíàëüíûõ áåëêîâ. Áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî a-êàòåíèíû ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ íåñïðèíîì-2 è ôîð-
ìèðîâàòü êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå òàêæå b-êàòåíèí è
ýìåðèí (Neumann et al., 2010). a- è b-êàòåíèíû èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â êëåòî÷íîé àäãåçèè è ñèãíàëüíîì ïóòè Wnt
(íàçâàííîãî ïî ãåíó äðîçîôèëû wingless, ìóòàöèÿ êîòîðî-
ãî ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå êðûëüåâ, è ãîìîëîãè÷íîìó ãåíó
ïîçâîíî÷íûõ Int). Èññëåäîâàíèå ôóíêöèé ýòèõ äâóõ ãåíîâ
ïðèâåëî ê îòêðûòèþ öåëîãî êëàññà ëèãàíäîâ, ðåãóëèðóþ-
ùèõ ýìáðèîãåíåç è äèôôåðåíöèðîâêó òêàíåé (Yang,
2012). Ïðè àêòèâàöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt ïîâûøàåòñÿ
êîíöåíòðàöèÿ b-êàòåíèíà, êîòîðûé, ïðîíèêàÿ â ÿäðî, óñè-
ëèâàåò ýêñïðåññèþ îïðåäåëåííûõ ãåíîâ. Íîêàóò ïî íå-
ñïðèíó-2 ñíèæàåò óðîâåíü b-êàòåíèíà â íóêëåîïëàçìå,
÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ñâÿçûâàíèÿ êîìï-
ëåêñà a- è b-êàòåíèíîâ ñ ßäÎ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñ íàðóøå-
íèåì èõ òðàíñïîðòà â ÿäðî. Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèÿ íå-
ñïðèíîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ðåãóëÿöèåé ñèãíàëüíîãî
ïóòè Wnt, èìåþùåãî âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîöåññîâ ýìá-
ðèîãåíåçà, äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è ðàçâèòèÿ è, âîç-
ìîæíî, ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè (Newmann et al., 2010).

Ôóíêöèÿ èçîôîðì íåñïðèíîâ,
íå ñîäåðæàùèõ KASH-äîìåíà

Èññëåäîâàíèÿ íåñïðèíîâ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
áûëè ñêîíöåíòðèðîâàíû íà âîïðîñàõ íàðóøåíèÿ îðãàíè-
çàöèè öèòîñêåëåòà è áèîìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòîê
ïðè ïîâðåæäåíèè èçîôîðì íåñïðèíîâ, âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ ñ ßäÎ. Â òî æå âðåìÿ ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíè-
åì àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì äîìåíàì èçîôîðì íåñïðèíîâ-1 è
-2, GFP-ìå÷åíèå è èììóíîôëóîðåñöåíöèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
íåñïðèíû âûÿâëÿþòñÿ òàêæå íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íå â ñòðóêòóðàõ, áîãàòûõ àêòèíîì (ôîêàëüíûõ àäãåçèâ-
íûõ êîíòàêòàõ, ôèëîïîäèÿõ è ëàìåëëîïîäèÿõ) (Zhen
et al., 2002; Zhang et al., 2005; Mellad et al., 2011). Ìåêå-
ëèí, òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, ëîêàëèçóþùèéñÿ íà ðåñ-
íè÷êàõ è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, áûë èäåíòèôèöèðî-
âàí êàê íîâûé ïàðòíåð ñâÿçûâàíèÿ íåñïðèíà-2 (Dawe
et al., 2009). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íåñïðèí-2 è ìåêåëèí
êîëîêàëèçîâàíû íà ôèëîïîäèÿõ è ìèêðîâîðñèíêàõ. Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî íåñïðèíû ìîãóò âûïîëíÿòü
äîïîëíèòåëüíûå ôóíêöèè, ïðèíèìàÿ ó÷àñòèå â ïðèêðåï-
ëåíèè ñåòè ôèëàìåíòîâ öèòîñêåëåòà ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå àíàëîãè÷íî ôóíêöèè ýòèõ áåëêîâ â îáëàñòè
ßäÎ. Ïîêà íåèçâåñòíî, èìåþò ëè ýòè èçîôîðìû íåñïðèíà,
âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé,
KASH-äîìåí. Îäíàêî ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî èçî-
ôîðìû íåñïðèíîâ, íå èìåþùèå ýòîãî äîìåíà, èäåíòèôè-
öèðóþòñÿ ïî âñåìó îáúåìó êëåòîê (Dawe et al., 2009;
Zhang et al., 2009; Mellad et al., 2011). Ïî-âèäèìîìó, ïåð-
âè÷íîé ôóíêöèåé ýòèõ íåñïðèíîâ, íå ñîäåðæàùèõ
KASH-äîìåíà, ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ ìåæäó êëå-
òî÷íûìè êîìïàðòìåíòàìè (Mellad et al., 2011), îäíàêî
äëÿ ïîëíîãî âûÿñíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ôóíêöèé ýòèõ
áåëêîâ òðåáóþòñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè íåñïðèíîâ
è èõ ðîëü â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ìíîãèõ áåëêîâ ÿäåðíîé îáîëî÷êè ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
ðÿäà ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå ñåð-
äå÷íûõ è ñêåëåòíûõ ìèîïàòèé, ëèïîäèñòðîôèè, ïåðèôå-
ðè÷åñêîé íåâðîïàòèè è ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ ñ
ðàííåé ñìåðòüþ (ðèñ. 5). Íåñìîòðÿ íà ñðàâíèòåëüíî íå-
äàâíåå îòêðûòèå íåñïðèíîâ, óæå óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè
òàêæå èãðàþò ðîëü â ðàçâèòèè ýòèõ ñèíäðîìîâ. Îñíîâ-
íûì çàáîëåâàíèåì, ñâÿçàííûì ñ íàðóøåíèåì ýêñïðåññèè
íåñïðèíîâ, ÿâëÿåòñÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Ýìåðè—Äðåé-
ôóñà (EDMD), ïðîÿâëÿþùàÿñÿ â íåäîñòàòî÷íîì ðàçâèòèè
ìóñêóëàòóðû, åå àòðîôèè, êîíòðàêòóðàõ ñóñòàâîâ è íàðó-
øåíèÿõ ðàáîòû ñåðäöà, íåðåäêî ïðèâîäÿùèõ ê âíåçàïíîé
ñìåðòè â ìîëîäîì âîçðàñòå. Ðàíåå áûëî èçâåñòíî î ìóòà-
öèÿõ â äâóõ ãåíàõ, âûçûâàþùèõ ýòó ïàòîëîãèþ: íàðóøå-
íèå ýêñïðåññèè ëèáî ãåíà EDMD, êîäèðóþùåãî ýìåðèí
(÷òî âûçûâàåò EDMD, ñâÿçàííóþ ñ Õ-õðîìîñîìîé è ïðî-
ÿâëÿþùóþñÿ, êàê ïðàâèëî, ó ìóæ÷èí), ëèáî ãåíà LMNA,
êîäèðóþùåãî ëàìèíû À/Ñ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå
àóòîñîìíîé äîìèíàíòíîé ôîðìû EDMD (Zhang et al.,
2007). Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî ýòî çàáîëå-
âàíèå ìîæåò òàêæå ðàçâèâàòüñÿ ïðè íàðóøåíèè ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ íåñïðèíû. Âî-ïåðâûõ, âûÿñíè-
ëîñü, ÷òî ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ EDMD àìèíîêèñëîò-
íûé ñîñòàâ íåñïðèíîâ-1a è -2b îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû. Â
ó÷àñòêàõ íåñïðèíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñâÿçûâàíèå ñ ýìå-
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ðèíîì èëè ëàìèíàìè À/Ñ, ïðîèñõîäÿò çàìåíû, ïðè÷åì â
ãåíàõ ýìåðèíà è ëàìèíîâ ìóòàöèé ó ýòèõ ïàöèåíòîâ îáíà-
ðóæåíî íå áûëî (M*ejat, Misteli, 2010). Âî-âòîðûõ, ðàçðó-
øåíèå KASH-äîìåíà íåñïðèíà-1, à òàêæå íîêàóò ïî íå-
ñïðèíó-2 âûçûâàþò èçìåíåíèÿ, àíàëîãè÷íûå íîêàóòó ïî
ãåíó LMNA, ò. å. ïîÿâëåíèå ôåíîòèïà, õàðàêòåðíîãî äëÿ
EDMD (Zhang et al., 2007; M*ejat, Misteli, 2010). Ìóòàöèè â
íåñïðèíàõ ïðèâîäÿò ëèáî ê áåññèìïòîìíîìó íîñèòåëüñò-
âó, ëèáî ê ñãëàæåííîìó òå÷åíèþ, íî èíîãäà âîçíèêàþò è
òÿæåëûå ôîðìû ìûøå÷íîé äèñòðîôèè è ïàòîëîãèè ñåðä-
öà, òðåáóþùèå òðàíñïëàíòàöèè. Íåðåäêî âñòðå÷àåòñÿ îä-
íîâðåìåííîå ñî÷åòàíèå ìóòàöèé â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ
íåñïðèí-1a è íåñïðèí-1b (Syne-1 è Syne-2) (Zhang et al.,
2007; Meinke et al., 2011).

Êðîìå EDMD âûÿâëåí ðÿä çàáîëåâàíèé äðóãîãî òèïà,
âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû áåëêîâ,
âõîäÿùèõ â ñîñòàâ LINC-êîìïëåêñîâ. Ìóòàöèè â ãèãàíò-
ñêèõ èçîôîðìàõ íåñïðèíà-1 è íåñïðèíà-2 îáóñëîâëèâàþò
ðàçâèòèå àóòîñîìíîé ðåöåññèâíîé öåðåáðàëüíîé àòàêñèè,
à òàêæå ïðèâîäÿò ê òÿæåëîé ðåöåññèâíîé ôîðìå ìèîãåí-
íîãî àðòðîãðèïïîçà — çàáîëåâàíèÿ, äëÿ êîòîðîãî õàðàê-
òåðíû êîíòðàêòóðû, ò. å. îãðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñòè íå-
ñêîëüêèõ êðóïíûõ ñóñòàâîâ (Gros-Louis et al., 2007; Attali
et al., 2009; Mejat, Misteli, 2010). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çà
ðàçâèòèå äèëÿòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè (DCM) ìîãóò
áûòü îòâåòñòâåííû ìóòàöèè â ãåíå Syne-1 íåñïðèíà-1 (Ni-
kolova-Krstevski et al., 2011). Ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèåé
âáëèçè KASH-äîìåíà íåñïðèíà-1 âûÿâëÿåòñÿ òÿæåëàÿ
ôîðìà äîìèíèðóþùåé êàðäèîìèîïàòèè ñ íåîáõîäèìî-
ñòüþ òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà (Puckelwartz et al., 2010).
Ýòè äàííûå îòðàæàþò âàæíîñòü LINC-êîìïëåêñà äëÿ
íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Ýêñïðåññèÿ èçîôîðì íåñïðèíîâ ìîæåò áûòü íàðóøå-
íà â ñëó÷àå äðóãèõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé,
ìûøå÷íîé è íåðâíîé ñèñòåìû Ê ïðèìåðó, ñíèæåíèå ýêñ-

ïðåññèè íåñïðèíîâ â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà (Zhang et al.,
2001). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî íå-
ñïðèí-4, ïðèâîäèò ê ïîòåðå ñëóõà çà ñ÷åò íåïðàâèëüíîé
ìèãðàöèè ÿäåð â âîëîñêîâûõ êëåòêàõ âíóòðåííåãî óõà
(Horn et al., 2013). Â îòñóòñòâèå íåñïðèíà-4 òåðÿåòñÿ
ñâÿçü êèíåçèíà-1 ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòüþ
ÿäåðíîé îáîëî÷êè, âñëåäñòâèå ÷åãî ÿäðà íå êîíòàêòèðóþò
ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè öèòîñêåëåòà, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ ïîçèöèè ÿäðà â ñåíñîðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
(Horn et al., 2013). Îòíîñèòåëüíî íåñïðèíà-3 îäíîçíà÷-
íûõ äàííûõ ïîêà íåò, íî âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî íàðóøåíèå
ñâÿçåé, îáåñïå÷èâàåìûõ ýòèì áåëêîì, òàêæå ìîæåò áûòü
ïðè÷èíîé ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ îòêëîíåíèé.

Èçìåíåíèå ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè èçîôîðì íåñïðè-
íîâ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òàêæå ïðè íåêîòîðûõ âè-
äàõ ðàêà — ðàêà ÿè÷íèêîâ, ìàòêè, ùèòîâèäíîé è ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåç, ëåãêèõ è ïðÿìîé êèøêè (Schuebel et al.,
2007; Marm*e et al., 2008; Tessema, Belinsky, 2008). Òàêèì
îáðàçîì, ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò îöåíêà
ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ðåãóëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ è
ñïëàéñèíã ïðå-ìÐÍÊ ðàçëè÷íûõ èçîôîðì íåñïðèíîâ. Ïî-
äîáíûå äàííûå ìîãóò âûñòóïàòü âàæíûì ôàêòîðîì
óñïåøíîñòè òåðàïèè ðàêà, à òàêæå èìåòü áîëüøîå çíà÷å-
íèå äëÿ èçó÷åíèÿ êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè è ðàçâè-
òèÿ (Randles et al., 2010).

Çàêëþ÷åíèå

Â ïîñëåäíèå ãîäû ßäÎ ðàññìàòðèâàåòñÿ íå òîëüêî
êàê âûñîêîîðãàíèçîâàííàÿ ñòðóêòóðà ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
ðåãóëÿòîðíûìè ôóíêöèÿìè, íî è êàê öåíòðàëüíûé êîìï-
ëåêñ, áåëêè êîòîðîãî îïðåäåëÿþò òðåõìåðíóþ ïðîñòðàí-
ñòâåííóþ îðãàíèçàöèþ ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè. Îòêðû-

476 Å. Ã. Ïåðøèíà è äð.

Ðèñ. 5. Áåëêè ÿäåðíîé îáîëî÷êè è çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèåì èõ ôóíêöèé.

ADLD — àóòîñîìàëüíàÿ äîìèíàíòíàÿ ëåéêîäèñòðîôèÿ, CMT — áîëåçíü Øàðêî—Ìàðè—Òóòà, DCM — äèëÿòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, EDMD —
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òèå íåñïðèíîâ è ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñ íîêàóòèðîâà-
íèåì êîäèðóþùèõ èõ ãåíîâ ñïîñîáñòâóþò óêðåïëåíèþ è
ðàçâèòèþ ýòèõ ïðåäñòàâëåíèé. Ñóùåñòâîâàíèå òàêèõ áåë-
êîâ, êàê íåñïðèíû, ïîçâîëÿåò êëåòêå ôóíêöèîíèðîâàòü
êàê åäèíîå öåëîå, îòâå÷àÿ íà âíåøíèå ñòèìóëû ãåíåðàëè-
çîâàííî è â êðàò÷àéøèå ñðîêè. Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî
ëåò ïðîèçîøëî ëàâèíîîáðàçíîå óâåëè÷åíèå îáúåìà íà-
øèõ çíàíèé î ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ýòèõ áåëêîâ, îáåñïå-
÷èâàþùèõ òåñíóþ ñâÿçü ïåðèôåðè÷åñêèõ ÿäåðíûõ ñòðóê-
òóð è öèòîñêåëåòà, îäíàêî ïîëíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõà-
íèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ íåñïðèíîâ ñ ôèëàìåíòíûìè
ñèñòåìàìè öèòîñêåëåòà ïîêà íå ïîëó÷åíî. Â áëèæàéøèå
ãîäû áóäóò, íåñîìíåííî, îòêðûòû íîâûå èçîôîðìû íå-
ñïðèíîâ, õîòÿ ïðè÷èíà èõ ìíîãî÷èñëåííîñòè è òêàíåñïå-
öèôè÷íîñòè íåÿñíà. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïèñàíî è êëî-
íèðîâàíî ëèøü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷íûõ âàðè-
àíòîâ íåñïðèíîâ. Áëèæàéøèå èññëåäîâàíèÿ íåñïðèíîâ
áóäóò íàïðàâëåíû íà àíàëèç ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðè-
ñòèê îòäåëüíûõ èçîôîðì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷å-
ñêèõ àíòèòåë, ìèÐÍÊ è, âîçìîæíî, òðàíñãåííûõ æèâîò-
íûõ êàê ìîäåëåé äëÿ âûÿñíåíèÿ ôóíêöèé îòäåëüíûõ ýí-
äîãåííûõ èçîôîðì â óñëîâèÿõ in vivo.

Îäíîé èç àêòóàëüíûõ çàäà÷ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âçàè-
ìîäåéñòâóþùèõ ñ íåñïðèíàìè áåëêîâ. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü èäåíòèôèöèðîâàíû ìíîãèå ïàðòíåðû ñâÿçûâàíèÿ ñ íå-
ñïðèíàìè, îäíàêî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèøü íå-
áîëüøóþ äîëþ îò îáùåãî ÷èñëà êëåòî÷íûõ áåëêîâ. Íåîáõî-
äèìî ïîëó÷èòü îòâåò íà âîïðîñ î òîì, ñïîñîáåí ëè áåëîê,
âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ îïðåäåëåííûìè ÑÏ â îäíîé èçîôîð-
ìå íåñïðèíà, ñâÿçûâàòüñÿ ñ òåìè æå ÑÏ â äðóãèõ åãî âàðè-
àíòàõ. Êðîìå òîãî, áåëêè-ïàðòíåðû íåñïðèíîâ ìîãóò ðàçëè-
÷àòüñÿ â ðàçíûõ òêàíÿõ è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ÷òî âåäåò ê
ðàçíîé ëîêàëèçàöèè îïðåäåëåííûõ èçîôîðì íåñïðèíîâ è
èçìåíåíèþ èõ ôóíêöèé â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê.

Îñîáåííî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ñïåöè-
ôè÷åñêèõ íåñïðèíîâûõ ïàðòíåðîâ, ðåãóëèðóþùèõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, íàðóøåíèå ýêñïðåññèè
êîòîðûõ ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè íåñïðèíàññîöèèðîâàííûõ
çàáîëåâàíèÿõ. Ñîîòíîøåíèå èçîôîðì íåñïðèíîâ, äèíà-
ìè÷åñêè èçìåíÿþùååñÿ â ïðîöåññå êëåòî÷íîé äèôôåðåí-
öèðîâêè, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ â
ðåãóëÿöèè ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïîêàçàíî,
÷òî â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê ïðîñâåò ÿäåðíîé îáîëî÷êè ñóæàåòñÿ è íå-
ñïðèí-1 çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò ñâîþ àêòèâíîñòü (Smith
et al., 2011). Äèíàìè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ KASH-èçîôîðì íå-
ñïðèíà-1, âëèÿþùèõ íà ñòðóêòóðó ßäÎ âî âðåìÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêè ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ìîæåò
èìåòü áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ïîääåðæàíèÿ èõ ïëþðè-
ïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
íàðóøåíèÿ ôóíêöèé íåñïðèíîâ, à òàêæå èõ òî÷íàÿ ðîëü â
ïàòîãåíåçå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà âî ìíîãîì åùå
íå ðàñêðûòû è áóäóò ÿâëÿòüñÿ ïðåäìåòîì áóäóùèõ èññëå-
äîâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå áþä-
æåòíîãî ïðîåêòà ¹ 60.1.3.
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NESPRINS — NUCLEAR ENVELOPE PROTEINS ENSURING INTEGRITY
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This review describes the nesprins (nuclear envelope spectrin-repeat proteins), which are recently discove-
red family of nuclear envelope proteins. These proteins play an important role in maintaining the cellular archi-
tecture and establish the link between the nucleus and other sub-cellular compartments. Many tissue-specific
diseases including lipodystrophies, hearing loss, cardiac and skeletal myopathies are associated with nesprins
mutations. These proteins comprise of multiple tissue specific isoforms which contain spectrin repeats provi-
ding interaction of nesprins with other nuclear membrane proteins, cytoskeleton and intranuclear matrix. We
summarize recent findings and suggestions about nesprins structural organization and function inside the cell.
Human diseases caused by abnormal nesprins expression are also described.
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