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Резюме. Размер и форма клеточного ядра являются одними из часто используемых параметров в исследованиях оте-
чественных и зарубежных авторов, не только как необходимые для расчета ядерно-цитоплазматического отношения клетки в 
онтогенезе, дифференцировке, при патологических процессах, но и имеющие ценность сами как таковые. Однако в дискусси-
ях высказываются две крайние точки зрения на ценность информации о форме и, особенно, о размере ядра. Согласно первой 
точке зрения морфометрия размеров и формы ядра клетки без измерения цитоплазмы с последующим вычислением ядерно-
цитоплазматического отношения не имеет никакого смысла, а полученные данные не несут значимой информации. Сторон-
ники второй точки зрения рассматривают клеточное ядро как лабильный и значимый индикатор морфофункционального 
состояния клетки, размер и форма которого меняются при нормальном старении, патологических состояниях, пролиферации, 
экспрессии генов и синтезе белков. В связи с этим проведен мета-анализ современной научной литературы, посвященной ис-
следованию механизмов поддержания и изменения размеров и формы ядра клетки. Полученные данные подвергались анали-
тическому исследованию на предмет формулировок и объяснения структур, факторов и механизмов поддержания, изменения 
размеров, формы ядра клетки. На основе анализа данных отечественных и зарубежных источников можно с уверенностью 
утверждать о том, что количество ДНК в ядре не является единственным фактором, определяющим его размеры и форму, но 
на ядерную морфологию могут влиять структура и модификация хроматина. Можно считать доказанным, что ведущими 
структурами клетки, определяющими размер и форму клеточного ядра, являются цитоскелет, комплекс ядерных пор, ядерная 
мембрана, эндоплазматический ретикулум, а факторами - ядерно-цитоплазматический обмен и осмолярность. Дальнейшее 
изучение структур и факторов, влияющих на размер и форму ядра, установление взаимосвязи между его морфологией и про-
цессами, происходящими на тканевом и клеточном уровнях, обещает предоставить новые подходы к диагностике, профилак-
тике и лечению ряда заболеваний. 
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Summary. The size and shape of the cell nucleus are the frequently used parameters in the studies of Russian and foreign-
states authors, not only as necessary for calculating the nuclear-cytoplasmic ratio of a cell in ontogenesis, differentiation, and pathologi-
cal processes, but also having values as such. However, in discussions, two extreme points of view are expressed on the value of infor-
mation about the shape and, especially, about the size of the nucleus. According to the first point of view, the morphometry of the size 
and shape of the cell nucleus without measuring the cytoplasm with the subsequent calculation of the nuclear-cytoplasmic ratio does 
not make any sense, and the data obtained do not carry significant information. Proponents of the second point of view consider the cell 
nucleus as a labile and significant indicator of the morphological and functional state of the cell, the size and shape of which change 
during normal aging, pathological conditions, proliferation, gene expression, and protein synthesis. In this regard, a meta-analysis of 
modern scientific literature devoted to the study of the mechanisms of maintaining and changing the size and shape of the cell nucleus 
was carried out. The data obtained were subjected to an analytical study in order to formulate and explain the structures, factors and 
mechanisms of maintenance, changes in the size, shape of the cell nucleus. Based on the analysis of data from Russian and foreign-states 
sources, it can be confidently stated that the amount of DNA in the nucleus is not the only factor that determines its size and shape, but 
also the structure and modification of chromatin can affect nuclear morphology. It can be considered proven that the leading structures 
of the cell that determine the size and shape of the cell nucleus are the cytoskeleton, the complex of nuclear pores, the nuclear lamina, 
the endoplasmic reticulum, and the factors are nuclear-cytoplasmic exchange and osmolarity. Further study of the structures and fac-
tors affecting the size and shape of the nucleus, establishing the relationship between its morphology and processes occurring at the 
tissue and cellular levels, promises to provide new approaches to the diagnosis, prevention and treatment of a number of diseases. 
 Key words: cell nucleus; nuclear-cytoplasmic ratio; nuclear lamins; nuclear lamina’s proteins; laminins 
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Введение. Органоиды любой клет-
ки, в том числе и ядро, подвержены дина-

мическим изменениям, что является след-
ствием их уникального химического со-
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става и строения, а также результатом вза-
имодействия с цитоскелетом, другими ор-
ганоидами и клетками. Аберрантный раз-
мер ядра связан со многими видами рака и 
широко используется в качестве биомар-
кера [1-2]. Но остается не ясным, вносят ли 
изменения размера ядра непосредствен-
ный вклад в опухолеобразование или сле-
дуют за ним. Необходимо отметить, что 
изменения размера ядра в гистологически 
нормальных клетках, окружающих опу-
холь, наблюдались при некоторых типах 
рака [3-4]. Это позволяет предположить, 
что изменения размера ядра могут проис-
ходить на ранних этапах трансформации 
и действовать как прайминговое событие 
[5]. Нарушение ядерно-цитоплазматичес-
кого транспорта, сопровождающееся из-
менением размера ядер, также характерно 
для онкологических заболеваний [6-7]. 
Предполагается, что изменение структуры 
и размера ядра, при котором наблюдается 
снижение адаптационной устойчивости, 
обусловливает облегчение распростране-
ния метастазов [8]. Установлено, что раз-
меры ядер клеток в норме претерпевают 
циклические колебания. Были охаракте-
ризованы ритмы колебаний разной пери-
одичности для размеров ядер различных 
клеток млекопитающих [9-15]. 

У эукариота соотношение объемов 
всех органоидов к объему ядра является 
достаточно постоянной величиной. 
Наиболее известным и часто применяе-
мым в практике является определение со-
отношения ядерного и цитоплазматиче-
ского объемов, названное автором терми-
на Р. Гертвигом кариоплазматическим от-
ношением, в русскоязычной литературе 
называемое также ядерно-цитоплазмати-
ческим отношением (далее - ЯЦО). Этот 
динамический микро-морфометрический 
показатель находится в зависимости как от 
размеров клетки, так и от величины кле-
точного ядра. Размер и форма клеточного 
ядра являются одним из часто используе-
мых параметров в исследованиях отече-
ственных и зарубежных авторов, не только 
как необходимые для расчета ЯЦО клетки 
в онтогенезе, дифференцировке, при па-
тологических процессах, но и имеющие 
ценность сами по себе как таковые.  

В дискуссиях высказываются две 
крайние точки зрения на ценность ин-
формации о форме, и особенно о размере 
ядра. Согласно первой точке зрения, мор-
фометрия размеров и формы ядра клетки 
без измерения цитоплазмы с последую-
щим вычислением ЯЦО не имеет никако-
го смысла, а полученные данные не несут 
значимой информации [16-17]. В то же 
время, сторонники второй точки зрения 
рассматривают клеточное ядро как ла-
бильный и значимый индикатор морфо-
функционального состояния клетки, раз-
мер и форма которого меняются при нор-
мальном старении [18-19], патологических 
состояниях [20-21], пролиферации, экс-
прессии генов и синтезе белков [23-24]. 
Измерения среднего размера ядер и их 
формы (площади поперечного сечения 
или объема), наблюдаемые в различных 
условиях, являются интегральным произ-
водным двух факторов. Во-первых, они 
могут быть связаны с истинной функцио-
нальной флуктуацией размеров ядер. Во-
вторых, изменение средних размеров ядер 
клеток может происходит за счет полип-
лоидизации клеток, но классиками отече-
ственной патологической анатомии – 
Струковым и Серовым указывается: «Раз-
меры ядер и ядерных структур независи-
мо от плоидии в значительной мере опре-
деляются функциональным состоянием 
клетки» (цит. по [25]). Однако, в последнее 
время, даже это положение подвергается 
ревизии.  

Цель исследования – мета-анализ 
современной научной литературы, по-
священной исследованию механизмов 
поддержания и изменения размеров и 
формы ядра клетки механизмов поддер-
жания и изменения размеров, и формы 
ядра клетки. 

Материалы и методы исследова-
ния заключались в поиске статей в базах 
данных РИНЦ, PubMed (MEDLINE) и 
иных базах данных и источников научной 
информации по следующим ключевым 
словам: ядро, форма ядра, цитоплазма, 
цитоскелет, эндоплазматический ретику-
лум, nucleus, nucleus shape, cytoplasm, 
cytoskeleton, endoplasmic reticulum. Полу-
ченные данные подвергались аналитиче-
скому исследованию на предмет форму-
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лировок и объяснения существа механиз-
мов поддержания и изменения размеров, 
формы ядра клетки. 

Результаты исследования и об-
суждение.  

Механизмы поддержания и изменения 
размеров и формы клеточного ядра 
Давно известно, что размер ядра в 

целом масштабируется с размером клетки, 
а корреляции между ними наблюдаются у 
широкого диапазона видов и типов кле-
ток. Клетки разных тканей многоклеточ-
ного животного могут иметь разное соот-
ношение размера ядра к ее собственному 
размеру, но каждый тип клеток обычно 
ограничен достаточно узким диапазоном 
изменений. На размер ядра влияет целый 
ряд биологических процессов, в которых 
участвует клетка, и ее свойств, контроль 
размера ядра является результатом ком-
бинации различных факторов, причем 
разные факторы проявляются в разных 
условиях [26-27]. Несмотря на то, что при-
нято считать, что размер ядра и размер 
клетки обычно масштабируются в зависи-
мости от содержания ДНК и плоидности, 
однако, именно размер клетки, а не пря-
мое влияние содержания ДНК, по-
видимому, является основным фактором, 
определяющим параметры ядра в боль-
шинстве физиологических условий. Jevtić 
и Levy обнаружили, что изменение со-
держания ДНК не приводило к измене-
нию масштабирования между размером 
ядра и размером клетки у делящихся 
дрожжей [28]. Neumann и Nurse получили 
сведения, что несмотря на неизменное со-
держание ДНК, объем ядра увеличивается 
вместе с объемом клеток клеточной куль-
туры HeLa [29]. Имеются данные, о том, 
что размер ядра уменьшается по мере 
снижения размеров клеток во время ре-
дуктивных делений [30], несмотря на то, 
что содержание ДНК остается постоян-
ным. Таким образом, размеры ядра не свя-
заны напрямую с содержанием в них ДНК.  

Цитоскелет 
Важным компонентом, участвую-

щим в изменении размера и формы кле-
точного ядра, является цитоскелет, игра-
ющий активную роль в создании внешне-
го каркаса, позиционировании, а также в 
деформации ядра, однако при этом кон-

кретные действующие механизмы, веро-
ятно, различаются и могут зависеть от по-
движности клетки и внешних воздействий 
[31]. При делении клетки цитоскелет ак-
тивно участвует в деформации и разру-
шении ядерной оболочки в начале этого 
процесса [32-33]; также он участвует в из-
менении формы ядра, например, при об-
разовании пронуклеусов сперматозоидов 
[34-35]. В значительном количестве иссле-
дований [36-39] было показано, что пери-
нуклеарные актиновые сети, состоящие из 
пучков актиновых филаментов, называе-
мых трансмембранными актин-
ассоциированными ядерными линиями 
(или актиновым колпачком, актиновой 
шапочкой), прикрепляющиеся непосред-
ственно к ядру при помощи молекул, 
называемых линкерами ядра с цитоскеле-
том или LINC, вместе с их регуляторными 
белками в значительной мере контроли-
руют форму ядра. Ведущая роль цитоске-
лета, в частности степени напряжения ак-
томиозина, в изменении геометрии кле-
точного ядра также показана в исследова-
нии Chen [40]. Одними из белков, прини-
мающих участие в связи ядерной мембра-
ны с актиновыми филаментами, являются 
несприны. Нокдаун Nesprin-2-Giant в 
культивируемых фибробластах и керати-
ноцитах человека приводит к двукратно-
му увеличению размеров ядер этих клеток 
[41]. Также показана ведущая роль пери-
нуклеарного актина и микротрубочек ци-
топлазмы в изменении пространственной 
архитектуры ядра, отраженного в его ин-
дексе формы и индексе положения [42].  

Комплекс ядерных пор 
Другим фактором, определяющим 

форму и размер ядра клетки, является 
комплекс ядерных пор (далее - NPC), каж-
дая из которых построена из белков нук-
леопоринов. NPC встроены в ядерную 
оболочку в местах слияния внутренней и 
внешней ядерных мембран, основной 
функцией их является регуляция обмена 
веществ между ядром клетки и цитоплаз-
мой посредством взаимодействия с моле-
кулами-переносчиками кариоферинов 
[19-20]. Нуклеопорины оказывают непо-
средственное влияние на форму и размер 
ядра клетки. Так, кариоферины NUP1 и 
NUP60 придают кривизну внутренней 
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ядерной мембране в норме как in vitro так 
in vivo, в определенных условиях вызыва-
ют и деформацию ядерной оболочки, 
участвуют в поддержании целостности 
NPC и их биогенезе. У Xenopus Laevis яд-
ра, лишенные кариоферина Nup188, уве-
личиваются в размерах в несколько раз по 
сравнению с ядрами дикого типа, что обу-
славливается ускоренным проникновени-
ем интегральных мембранных белков че-
рез NPC, в норме ограничиваемого ка-
риоферином Nup188 [45-47]. С изменени-
ями свойств и структуры нуклеопоринов 
связаны изменения размеров ядер и у дру-
гих видов, в том числе и у человека [48-49]. 

Ядерная мембрана 
Ядерная мембрана или кариолем-

ма, фибриллярная сеть жесткой структу-
ры, образованная белками-ламининами, 
подстилает ядерную мембрану (находится 
под ядерной мембраной). Ламинины иг-
рают важную роль в широком спектре 
ядерных функций, включая организацию 
хроматина, экспрессию генов, реплика-
цию и репарацию ДНК, передачу сигна-
лов и механические свойства ядра [50-51]. 
Влияние хроматина на форму и размеры 
ядра до определенной меры осуществля-
ется через ламинин-ассоциированные до-
мены (далее - LAD), представляющие со-
бой транскрипционно репрессированные 
домены, располагающиеся на ядерной 
оболочке [45]. Делеция гена ламинина B в 
эмбриональных стволовых клетках мышей 
приводит к уменьшению взаимодействия 
LAD и ядерной мембраны, что обусловли-
вает деформацию ядра [46]. Доказано уча-
стие ламинина A и С в регуляции формы 
ядра [47-49]. Эта структура принимает 
также важное участие в организации и 
поддержании размеров и формы ядра у 
разных видов живых организмов, от 
дрожжей до человека [52-55]. Взаимосвязь 
между уровнем экспрессии ламинина и 
размерами ядра описана рядом исследова-
телей [56-59]. Размер ядер млекопитающих 
также чувствителен к уровням экспрессии 
ламинина. У пациентов с ламининопати-
ей обычно обнаруживаются ядра непра-
вильной формы, что также указывает на 
роль ламининов в поддержании нормаль-
ной морфологии ядер [60-62]. Хрониче-
ская интоксикация мышей гризеофульви-

ном приводит к снижению содержания в 
гепатоцитах ламинина B-типа, что вызы-
вает серьезные изменения цитоскелета ге-
патоцитов, аналогичные тем, которые об-
наруживаются при алкогольном гепатите 
у людей. В таких гепатоцитах отмечено 
нарушение и уменьшение сети кератино-
вых филаментов, появление телец Малл-
ори-Денка [63]. Установлено, что ламини-
ны агрегируются при окислительном по-
вреждении печени, что наблюдается и в 
эксплантатах печени пациентов с алко-
гольным циррозом и сопровождается из-
менением формы и размера ядер гепато-
цитов [64].  

Эндоплазматический ретикулум 
В настоящее время хорошо изучена 

роль эндоплазматического ретикулума 
(далее - ЭПР) в поддержании формы и 
размеров ядра, что было подробно оха-
рактеризовано для Xenopus Laevis и 
дрожжевых клеток [65-68]. Взаимодействие 
ЭПР и ядерной мембраны обеспечивает 
сохранение относительно постоянных 
размеров ядра в интерфазе [69]. Примеча-
тельно, что достаточно часто при злокаче-
ственных новообразованиях изменяется 
уровень ретикулона – структурного ком-
понента ЭПР, что сопровождается изме-
нением размеров и формы клеточного яд-
ра в опухолевых клетках [70-72]. В отличие 
от других мембраносвязанных органелл, 
которым ЭПР поставляет липиды посред-
ством везикулярного транспорта, ядерная 
мембрана является продолжением ЭПР, 
что позволяет осуществлять прямой 
транспорт липидов в ядро [73-74], воздей-
ствуя как на форму, так и на размер по-
следнего. Несмотря на то, что внутренняя 
ядерная оболочка также метаболически 
активна [75], пока неясно, оказывают ли 
эти продукты обмена веществ в ней пря-
мое влияние на форму или размер, одна-
ко, исключать этот фактор нельзя. 

Ядерно-цитоплазматический обмен и 
осмолярность 
Ядерно-цитоплазматический обмен 

участвует в регуляции размера ядра во 
многих системах. Изменения размера яд-
ра, вероятно, вызываются объемным ядер-
но-цитоплазматическим транспортом, а не 
переносом какого-то одного фактора. 
Предполагается, что ядерно-цитоплазма-
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тический транспорт и расширение ядер-
ной оболочки имеют решающее значение 
для увеличения размера ядра в растущих 
клетках [76]. Нарушение экспорта ядер-
ных белков приводит к увеличению раз-
мера ядра в клетках млекопитающих [77]. 
Ganguly et al. (2016) было высказано мне-
ние о том, что изменение клеточного ос-
моса (перенос растворителя через полу-
проницаемую мембрану) влияет на раз-
мер ядра в хондроцитах крупного рогато-
го скота, что позволяет предположить, 
важную роль осмотического давления в 
изменении размера ядра [78]. Изменение 
осмолярности может влиять, как на раз-
мер, так и на форму ядра, но в физиоло-
гическом диапазоне эти сдвиги не влияют 
на изолированные ядра [79-80]. Последние 
исследования свидетельствуют в пользу 
того, что размер ядра клеток в значитель-
ной доле определяется осмотическим дав-
лением, создаваемым цитозольными мак-
ромолекулами на ядерной мембране, и 
разностью поверхностных натяжений 
мембраны ядра и ЭПР [81], что согласуется 
с предыдущими экспериментальными ис-
следованиями, показавшими, что эти мак-
ромолекулы и кариолемма играют цен-
тральную роль в регуляции размера ядра 
в клетках многоклеточных [82-88]. 

Таким образом, среди факторов, 
участвующих в поддержании размеров и 
формы клеточного ядра можно выделить 
следующие: цитоскелет, комплекс ядер-
ных пор, ядерная мембрана, эндоплазма-
тический ретикулум, ядерно-
цитоплазматический обмен и осмоляр-
ность. Кроме злокачественных новообра-
зований также многие другие болезни со-
провождаются изменением размеров и 
формы ядра. У млекопитающих, в том 
числе и у человека, делеции или мутации 
мембранных белков – эмерина 177, лами-
нинов А и С и других, наблюдающиеся 
при мышечной дистрофии, преждевре-
менном старении, ламининопатиях [89-
90], вызывают изменения морфологии яд-
ра. Однако почти все без исключения эти 
факты изменения геометрии клеточного 
ядра носят в основном корреляционные, а 
не четко идентифицируемые причинные 
связи. Большая часть исследований, по-
священных изучению изменений клеточ-

ного ядра, в настоящее время проводятся 
на таких организмах, как дрожжи, лягуш-
ки (Xenopus Laevis), рыбы (Danio Rerio), на 
опухолевых клетках, а также на гепатоци-
тах, которые являются одним из часто ис-
пользуемых объектов исследований in 
vitro и in vivo, в норме и измененных со-
стояниях. Так, приобретение ядрами гепа-
тоцитов неправильной формы рассматри-
вается как показатель высокой интенсив-
ности метаболизма [91]. Охарактеризовано 
увеличение размера клеток и ядер, 
наблюдаемое при экспозиции гепатоцитов 
мышей с белками семейства факторов 
транскрипции (c-Myc и других), которые 
регулируют рост и вступление в клеточ-
ный цикл [92]. Показано также, что при 
стрессе эндоплазматического ретикулума, 
тесно связанного с патогенезом фиброза 
печени, белок Nogo-B (ретикулон 4В) мо-
жет усиливать прогрессирование фиброза 
за счет подавления апоптоза гепатоцитов 
[93]. При дефиците N-гликаназы (Ngly1) – 
цитоплазматического пептида, участвую-
щего в поддержании функционирования 
ЭПР, в печени мышей наблюдается ано-
мальное увеличение размера ядер гепато-
цитов и деструкция их формы. Установ-
лено, что высокая степень жесткости ци-
топлазмы вызывает деформацию ядер 
клеток печени человека и крыс с циррозом 
печени. Отсоединение ядра от цитоскеле-
та путем разрушения последнего или при 
дезорганизации белка, связывающего нук-
леоскелет с внутренней и внешней ядер-
ными мембранами – несприна 1, восста-
навливает сферическую форму ядра [94]. 

Заключение. Обобщая вышеизло-
женное, необходимо отметить значитель-
ный прогресс в вопросе изучения причин 
и механизмов подержания формы и раз-
меров клеточного ядра. Не вызывает со-
мнений, что размер и форма ядра, явля-
ются отражением состояния клетки в нор-
ме, так и при патологических процессах, и 
позволяют судить об особенностях проте-
кания тех или иных биологических собы-
тий в исследуемых органах. Можно с уве-
ренностью утверждать о том, что количе-
ство ДНК в ядре не является фактором, 
определяющим его размеры и форму, но 
на ядерную морфологию могут влиять 
структура и модификация хроматина. 
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Можно считать доказанным, что ведущи-
ми факторами, определяющими размер и 
форму клеточного ядра, являются цитос-
келет, комплекс ядерных пор, ядерная 
мембрана, эндоплазматический ретику-
лум, ядерно-цитоплазматический обмен и 
осмолярность. Дальнейшее изучение фак-

торов, влияющих на размер и форму ядра, 
установление взаимосвязи между его 
морфологией и процессами, происходя-
щими на тканевом и клеточном уровне, 
обещает предоставить новые подходы к 
диагностике, профилактике и лечению 
ряда заболеваний. 
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