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Восстановление структуры ядра после деления клетки требует особых взаимодействий между интеграль-
ными белками внутренней ядерной мембраны, имеющими особый LEM-домен (LEMD), белками ядер-
ной ламины (ламинами) и консервативным белком BAF, который выступает в качестве центрального зве-
на в этих взаимодействиях, обеспечивающих топологические взаимоотношения хроматина и ядерной
оболочки. Динамические преобразования этих белковых ансамблей в митотическом цикле детально оха-
рактеризованы на молекулярном уровне, однако меньшее внимание уделяется формирующимся половым
клеткам, претерпевающим мейотические деления, несмотря на то, что их ядра (особенно в случае дипло-
тенных ооцитов) по своей структуре существенно отличаются от соматических клеток. В настоящем обзо-
ре обобщены пока еще относительно немногочисленные экспериментальные данные, доказывающие
значимость функциональных взаимодействий BAF и LEMD-белков для формирования гамет, начиная с
выделения клеток зародышевой линии и заканчивая превращением гаплоидных сперматид в морфологи-
чески зрелые сперматозоиды.
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Формирование половых клеток является одним
из наиболее сложных процессов клеточной диффе-
ренцировки, который начинается еще на ранних
этапах эмбриогенеза, когда происходит выделение
клеток зародышевого пути (или первичных половых
клеток) и их миграция в формирующиеся гонады.
Здесь после ряда митотических делений клеток, на-
зываемых гониями (спермато- и оогониями), и по-
следующего мейоза, который претерпевают сперма-
то- и ооциты, образуются высокоспециализирован-
ные гаплоидные половые клетки (гаметы). При
оплодотворении в результате слияния мужской и
женской гаметы образуется тотипотентная зигота,

дающая начало всем клеткам многоклеточного орга-
низма. Очевидно, что формирование зрелых (функци-
онально компетентных) мужских и женских половых
клеток требует сложного и динамичного контроля –
как процессов дифференциальной экспрессии генов,
так и поэтапного преобразования хромосомного аппа-
рата развивающихся гамет. Одним из важнейших ком-
понентов этой многоаспектной регуляторной системы
является ламина (nuclear lamina) – подстилающая
внутреннюю мембрану ядерной оболочки структурная
сеть промежуточных филаментов.

По современным представлениям, ламина не
просто служит структурно-механическим “карка-
сом”, определяющим физические (упруго-механи-
ческие) свойства ядра, но является связующим звеном
между хроматином и цитоплазмой, будучи вовлечен-
ной напрямую в процессы структурно-функциональ-
ной реорганизации хроматина и регуляции экспрессии
генов (Wong et al., 2022). В частности, ламина обеспе-
чивает связывание хроматина с периферией ядра, кон-
троль репарации ДНК и трансмембранную передачу
сигналов. Ведущую роль в функционировании ядер-
ной ламины играют белки, содержащие специфиче-
ский LEM-домен (LAP2–emerin–MAN1 domain,
LEMD), и их функциональные взаимодействия с
белком BAF, известным также как BANF1 (Barrier-

Принятые сокращения: а. о. – аминокислотный остаток; Ankle –
белок, содержащий анкириновый повтор (Ank) и LEM-домен
(Ankyrin repeat and LEM domain-containing protein); BAF
(BANF) – Barrier-to-Autointegration [Nuclear] Factor; CENP –
центромерный белок (centromere protein); LAP – белок, ассо-
циированный с ламиной (lamina-associated protein); LEM –
LAP2–emerin–MAN1; LEMD – LAP2–emerin–MAN1-домен;
MAN – белок внутренней ядерной мембраны (inner nuclear
membrane protein); MSC – C-концевая последовательность
MAN1/Src1p/C-terminal motif; NHK – киназа гистонов нукле-
осом, (nucleosome histone kinase); Ob-B – обтусилактон B (бу-
танолид растительного происхождения); PP – фосфатаза бел-
ков (protein phosphatase); VRK – серинтреониновая протеин-
киназа (Vaccinia-related kinase).
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to-Autointegration Nuclear Factor) (Brachner, Foisner,
2011; Barton et al., 2015).

BAF традиционно рассматривают как важное
(можно сказать центральное) звено, интегрирующее
хроматин, ламину и белки внутренней ядерной мем-
браны в единую функциональную систему, а его вза-
имодействия с LEMD-белками и хроматином имеют
решающее значение для регуляции динамического
состояния ядерных структур в физиологических
условиях, прежде всего во время митоза, а также в
патологических процессах (Burla et al., 2020). Иными
словами, именно BAF в контексте трехмерной ядер-
ной архитектуры опосредует функциональные кор-
реляции между специфической структурой хромати-
на и уровнем экспрессии тех или иных генов, объ-
единяя ДНК (хроматин) и экстрахромосомные
элементы ядра, включая ядерную оболочку, в еди-
ную структурно-функциональную систему (Segura-
Totten, Wilson, 2004).

Поскольку BAF участвует в поддержании струк-
туры хроматина и стабильности генома, его можно
рассматривать как один из жизненно важных ядер-
ных компонентов (Jamin, Wiebe, 2015). Критическое
влияние на процессы конденсации (деконденсации)
хросомом оказывают взаимодействия BAF с хрома-
тином с одной стороны и с LEMD-белками с другой,
при этом высокие концентрации BAF приводят к ги-
перкомпактизации хроматина (Segura-Totten et al.,
2002). В неделящихся клетках взаимодействия меж-
ду LEMD-белками и BAF лежат в основе прикрепле-
ния хромосом к элементам ядерной оболочки (Ja-
min, Wiebe, 2015; Barrales et al., 2016). В делящихся
клетках благодаря этим взаимодействиям осуществ-
ляется контроль сборки и локализации веретена деле-
ния, а также формирование ядерной оболочки de novo
и восстановление целостности ядра в конце митоза
(Furukawa et al., 2003; Qi et al., 2015; Samwer et al., 2017).

Практически с самого начала своего изучения
BAF привлекал внимание исследователей в связи с
патогенезом некоторых видов прогерий (см., напри-
мер, обзор: Marcelot et al., 2021b). В частности, ре-
цессивная миссенс-мутация в гене BANF1, кодирую-
щем BAF, приводит к развитию одного из вариантов
прогерии – синдрома Нестора−Гильермо (NGPS)
(Cabanillas et al., 2011; Puente et al., 2011; Paquet et al.,
2014). Как и в случае других прогерий, для NGPS ха-
рактерны такие фенотипические последствия, как
деформация ядер и абнормальная локализация ряда
ядерных белков (Cabanillas et al., 2011; Paquet et al.,
2014). В последнее время показана связь BAF с раз-
витием некоторых видов рака, например, трижды
негативного рака молочной железы (Zhang, 2020),
рака желудка (Li et al., 2018), гепатоцеллюлярной
карциномы (Shen et al., 2018) и другими злокаче-
ственными новообразованиями (Li et al., 2017).

Поскольку дисфункции BAF имеют прямое отно-
шение к развитию злокачественных опухолей, зна-
чительное внимание сегодня уделяют поиску его

возможных лигандов, которые можно было бы ис-
пользовать как таргетные терапевтические агенты.
Так, из древесины бобового растения цезальпинии
(Caesalpinia sappan) было выделено связывающееся с
BAF тетрациклическое фенольное соединение, на-
званное бразилином (Correia Soeiro et al., 2022). Другим
соединением с противоопухолевой активностью явля-
ется обтусилактон B (Ob-B), специфический ингиби-
тор эволюционно консервативной нуклеосомной се-
рин-треониновой протеинкиназы (VRK1), ключе-
вой мишенью которой служит BAF. Кроме того,
идентифицировано еще несколько природных со-
единений с BAF-связывающей способностью, по-
тенциально превосходящей таковую Ob-B, напри-
мер, махубанолид, котомолид B, эпилиценолид D2 и
некоторые другие растительные препараты с проти-
воопухолевой активностью (Bailly, Vergoten, 2021).

Гораздо меньше внимания уделяется роли взаи-
модействий BAF с его функциональными партнера-
ми, в частности с LEMD-белками, при формирова-
нии мужских и женских половых клеток в процессе
мейоза. Однако, как известно, в ходе мейотических
делений ядерная оболочка и связанная с ней ламина
задействованы в уникальных процессах, поддержи-
ваемых с помощью особых молекулярных механиз-
мов, обеспечивающих правильную сегрегацию (раз-
деление) хромосом и формирование функциональ-
ных гамет (Zetka et al., 2020).

В связи с этим целью настоящего обзора является
обобщение данных о значимости функциональных
взаимодействий BAF и LEMD-белков для формиро-
вания гамет. Особый интерес в данном аспекте пред-
ставляет процесс образования женских половых
клеток, где вне зависимости от специфики мейоза
(Богданов, Гришаева, 2020) и типа оогенеза (Дондуа,
2018) начало роста ооцита сопровождается отделе-
нием хромосом от ядерной оболочки. Такое состоя-
ние принципиально отличает структуру ядра ооцита
(зародышевого пузырька) от ядра соматических кле-
ток, в отношении которых динамика взаимодей-
ствий хромосом и ядерной оболочки, а также белко-
вые ансамбли, обеспечивающие эти динамические
преобразования в митотическом цикле, детально
охарактеризованы на молекулярном уровне.

БЕЛОК BAF 
(BARRIER-TO-AUTOINTEGRATION FACTOR)

BAF – один из наиболее консервативных ДНК-
связывающих белков, в изобилии представленный в
ядре. Он описан в клетках многоклеточных живот-
ных, начиная от нематоды, плодовой мушки и за-
канчивая человеком, но отсутствует в клетках дрож-
жей и растений (Cohen et al., 2001). Это небольшой
по размеру белок (примерно 10 кДа), который в
клетках человека и большинства других исследован-
ных видов (например, нематоды Caenorhabditis ele-
gans, рыбки-зебры Danio rerio и мыши) состоит из
89 аминокислотных остатков (а. о.), а у Drosophila и
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Xenopus имеет дополнительные остатки серина (S2),
то есть состоит из 90 а. о. (Segurra-Totten, Wilson,
2004). Аминокислотная последовательность BAF на
60% идентична у таких “далеких” организмов, как
нематода и человек (Cai et al., 1998), и на 69% у чело-
века и дрозофилы (Segurra-Totten, Wilson, 2004). В
клетке молекулы BAF обычно образуют димеры
(Zheng et al., 2000).

Недавнее исследование (Marcelot et al., 2022), вы-
полненное с помощью техники ядерно-магнитного
резонанса, показало, что в растворах N-концевая
область молекулы BAF способна изгибаться и эта
способность зависит от ионной силы и рН, снижаясь
в результате фосфорилирования S4, а также (в боль-
шей степени) от фосфорилирования по остаткам S4 и
T3. Важным фактором снижения гибкости молекулы
BAF является наличие двух отрицательных зарядов
остатков фосфорной кислоты. Депротонирование H7
также снижает гибкость BAF в его N-концевой обла-
сти. Таким образом, конформация внутренне неупо-
рядоченной N-концевой области BAF является тон-
ко регулируемой, что, вероятно, обеспечивает по-
тенциальную широту межбелковых взаимодействий
BAF и, как следствие, разнообразные функции.

Несмотря на то что BAF первоначально был опи-
сан как цитоплазматический белок (Lee, Craigie,
1998), он имеет преимущественно ядерную локали-
зацию и выполняет ядерные функции, прежде всего
как хроматинсвязывающий белок. От уровня BAF
напрямую зависит состояние хроматина. В интер-
фазных клетках дрозофилы, несущих мутантный ген
baf, появляются анормальные глыбки гетерохрома-
тина, многие из которых ассоциированы с ядерной
оболочкой; при этом полная утрата BAF летальна
для эмбриона (Furukawa et al., 2003). Снижение
уровня BAF у C. elegans также приводит к изменению
структуры ядра, аномалиям митотического деления
(аберрантной сегрегации хромосом во время анафа-
зы) и гибели ранних эмбрионов (Liu et al., 2000).

Ядерные функции BAF, влияющие на состояние
хроматина, определяются способностью BAF неспе-
цифически связываться с двухцепочечной ДНК, од-
нако он не связывает одноцепочечную ДНК или
РНК (Zheng et al., 2000). При этом каждый из диме-
ров BAF имеет два сайта, определяющих его связы-
вание с ДНК за счет взаимодействий с фосфатным
остовом на поверхности малой бороздки ее молеку-
лы (Bradley et al., 2005). У человека идентифицирова-
но несколько модификаций BAF, которые не влия-
ют на вторичную структуру самого BAF, но отдель-
ные варианты а. о. на N- и С-концах оказывают
прямое влияние на аффинность связывания BAF с
ДНК, не нарушая, однако, ни локализации BAF, ни
структуры ядра в целом (Rose et al., 2021). Связыва-
ясь как с ДНК, так и с белками ядерной оболочки,
например, ламином A и LEMD-белками, за счет че-
го, собственно, обеспечивается связь ядерной лами-
ны с хроматином (Barton et al., 2015), BAF оказывает

существенное влияние на динамику хромосом (Vi-
vante et al., 2019). В упрощенном виде сложные меж-
молекулярные взаимодействия с участием BAF
представлены на рис. 1.

В соматических клетках дрозофилы небольшая
фракция BAF ассоциирована с центромерами. Ока-
залось, что центромерный BAF необходим для пра-
вильной сборки центромер, а также сегрегации хро-
мосом в митозе (Torras-Llort et al., 2020). Авторы ци-
тируемой работы установили, что фосфатаза PP4,
которую рекрутирует к центромерам белок CENP-C,
во время митоза предотвращает фосфорилирование
центромерного BAF и его высвобождение из цен-
тромерного хроматина. При этом нарушение цен-
тромерной локализации BAF препятствует инакти-
вации в митозе фосфатазы PP2A, нарушая нормаль-
ное широкомасштабное фосфорилирование BAF,
что, в свою очередь, ведет к устойчивой ассоциации
BAF с хроматином, задержке наступления анафазы
и дефектам формирования ядерной оболочки. Полу-
ченные результаты показывают, что центромерный
BAF совместно с PP4 и CENP-C формирует особую,
опосредованную центромерами, функциональную
систему, которая контролирует сегрегацию митоти-
ческих хромосом и правильное прохождение мито-
тических делений. Имеет ли место подобный меха-
низм в мейозе, остается неизвестным.

Функции BAF и динамика ядерных структур напря-
мую зависят от статуса его фосфорилирования. В сома-
тических клетках нематоды C. elegans (Gorjánácz et al.,
2007) и млекопитающих (Molitor, Traktman, 2014)
фосфорилирование BAF протеинкиназой VRK1 за-
пускает отсоединение BAF от хроматина и LEMD-
белков. Если BAF не фосфорилирован (в случае, на-
пример, деплеции VRK1 или экспрессии нефосфо-
рилируемой формы BAF), нарушается разборка ядра
в митозе. Одним из ключевых ферментов, осуществ-
ляющих дефосфорилирование BAF в позднем митозе,
является серинтреониновая фосфатаза PP2A, связыва-
нию которой с BAF способствует белок LEM4 (Asencio
et al., 2012). Другой фосфатазой, дефосфорилирующей
BAF, служит PP4 (Zhuang et al., 2014).

Как показано в одной из недавних работ (Marce-
lot et al., 2021a), VRK1 последовательно фосфорили-
рует BAF по а. о. S4 и T3. Авторы обнаружили, что
кристаллическая структура BAF очень похожа до и
после фосфорилирования. Однако гибкость N-кон-
цевой спирали α1 и петли α1–α2 в молекуле BAF,
как уже отмечалось, сильно снижается в молекуле
BAF, фосфорилированной сразу по двум а. о. (ди-
фосфорилированой), из-за взаимодействий между
фосфорилированными остатками и положительно
заряженной C-концевой спиралью α6. Эти области
участвуют в связывании BAF и с ДНК, и с ламином
A/C. Установлено, что фосфорилирование BAF вы-
зывает 5000-кратную (!) потерю его сродства к двух-
цепочечной ДНК, однако не нарушает связывания с
иммуноглобулиновым (Ig-fold) доменом ламина
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А/С, а также с нуклеоплазматическим фрагментом мо-
лекулы эмерина (Marcelot et al., 2021а) – одного из
ключевых мембраноассоциированных LEMD-белков.

БЕЛКИ, СОДЕРЖАЩИЕ LEM-ДОМЕН 
(LEM-D PROTEINS)

Среди уникального набора интегральных белков
ядерной оболочки особое место занимает быстро
растущее семейство неродственных белков, называ-
емых LEM-белками, которые объединяет присут-
ствие в их молекулах характерного LEM-домена
(Wagner, Krohne, 2007). Аббревиатуру LEM образуют
первые буквы в названиях главных белков семейства –
ламин-aссоциированного пептида 2 (LAP2), эмери-
на (emerin) и белка внутренней мембраны MAN1.
LEM-домен (LEMD) состоит примерно из 40 а. о.,
имеет глобулярную структуру и образован двумя па-
раллельными α-спиралями, соединенными петлей.
По завершении митоза различные компоненты яд-
ра, “демонтированные” в процессе деления, быстро
и эффективно взаимодействуют с дочерними хромо-
сомами и восстанавливают структуру ядра в ранней
фазе G1 (Foisner, 2003). Структурная роль LEMD-бел-

ков обеспечивает не только правильную сборку функ-
ционального постмитотического ядра в целом, но и
необходима для приобретения ДНК компетентности к
репликации (Gant et al., 1999; Martins et al., 2003).

В зависимости от локализации в мембране и не-
которым другим особенностям LEMD-белки услов-
но подразделяют на 3 группы (табл. 1). Подробно не
останавливаясь на молекулярных характеристиках
LEMD-белков и разнообразных их функциях (Bar-
ton et al., 2015), отметим, что некоторые LEMD-бел-
ки группы I не являются мембранными, хотя многие
имеют одиночный C-концевой трансмембранный
домен. Кроме N-концевого LEM-домена, характер-
ного для всех LEMD-белков, молекулы LEMD-бел-
ков первой группы характеризуются наличием круп-
ного нуклеоплазматического участка молекул. Наи-
более известными белками этой группы являются
LAP2 и эмерин. LEMD-белки группы II, представи-
телем которой являются MAN1 и LEMD2, отлича-
ются присутствием двух трансмембранных доменов
и С-концевого спирального (winged helix) домена
MSC (MAN1/Src1p/C-terminal motif), который спо-
собен напрямую связываться с ДНК (Caputo et al.,
2006). К третьей группе LEMD-белков относятся

Рис. 1. Упрощенная схема, демонстрирующая взаимоотношения между BAF, LEMD-белками, ламиной (ламинами) и хрома-
тином. Показаны три класса LEMD-белков, их LEM- и другие характерные домены; черные стрелки – межбелковые взаимо-
действия, красные стрелки – взаимодействия белков с хроматином (показаны не все взаимодействия, чтобы не усложнять
рисунок); Lam A/C и Lam B – нуклеоплазматические ламины.
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белки LEM3 (Ankle-1) и LEM4 (Ankle-2), молекулы
которых, кроме LEM-домена, содержат множе-
ственные анкириновые (ANK) повторы. По сравне-
нию с остальными LEMD-белками, белки группы
III имеют ряд необычных особенностей. Например,
Ankle-1, который не имеет трансмембранного доме-
на, представляет собой челночный белок, курсирую-
щий между ядром и цитоплазмой (Brachner et al.,
2012), а Ankle-2, который обладает трансмембран-
ным доменом, в клетках человека локализуется в
мембранах эндоплазматического ретикулума, а в со-
ставе ядерной мембраны – в клетках нематоды
C. elegans (Asencio et al., 2012).

Состав этих трех групп LEMD-белков несколько
различается у разных многоклеточных животных –
нематоды, плодовой мушки и млекопитающих. На-
пример, у дрозофилы описано четыре белка, содер-
жащих LEM-домен (Barton et al., 2015; Duan et al.,
2020a), из них три связаны с ядерной ламиной (Wag-
ner et al., 2006). Это два ортолога эмерина: эмерин 1
и эмерин 2 (известные у дрозофилы как отефин и
Bocksbeutel соответственно) и dMAN1 (Wagner, Kro-
hne, 2007). У C. elegans описаны три консервативных
LEMD-белка: Ce-эмерин и CeMAN1, имеющие
трансмембранные домены, а также LEM-3 (ортолог
Ankle-1), у которого трансмембранный домен отсут-
ствует (Lee et al., 2000).

Благодаря дополнительному LEM-подобному
(LEM-like) домену, некоторые LEMD-белки могут
напрямую взаимодействовать с хроматином, к чему
не способен канонический LEM-домен, обеспечи-
вающий связь LEMD-белков с хроматином посред-
ством BAF (рис. 1). N-концевой LEM-подобный до-
мен имеет, например, трансмембранный белок
LAP2β (Cai et al., 2001). Все исследованные LEMD-
белки млекопитающих (LAP2α, LAP2β, эмерин и
MAN1), кроме того, имеют отдельный домен, кото-
рый обеспечивает прямое связывание с ламинами A-
или B-типа (Mattout-Drubezki, Gruenbaum, 2003).
При этом главной особенностью всех белков семей-
ства является способность их LEM-домена связы-
вать белок BAF, что в свою очередь обеспечивает
опосредованную связь LEMD-белков с хроматином.

Кстати, BAF человека первоначально был иден-
тифицирован именно как “партнер” LAP2β – транс-
мембранной изоформы LAP2 (Furukawa, 1999), а
позднее – и других LEMD-белков, например, эме-
рина (Holaska et al., 2003), необходимого для пра-
вильного формирования веретена деления и сегрега-
ции хромосом в митозе (Duan et al., 2021). При этом
BAF имеет множество других “партнеров” по взаи-
модействию, не содержащих LEM-домена, напри-
мер, некоторые транскрипционные факторы (Wang
et al., 2002). И наоборот, LEMD-белки могут выпол-
нять тканеспецифические функции, которые не за-
висят от связывания BAF (Huber et al., 2009). Однако
ключевую роль для успешного осуществления ядер-
ных функций играет способность разных LEMD-

белков формировать единый молекулярный ком-
плекс с BAF и ламином A (рис. 2), в котором димеры
BAF одновременно связываются как с LEM-доме-
ном различных белков, так и с Ig-подобным доме-
ном (Ig-fold) ламинов A-типа (Samson et al., 2018).

Общепризнано, что взаимодействие LEMD-бел-
ков и BAF играет критическую роль в сборке ядер-
ной оболочки после завершения митоза. Так, на
клетках HeLa было показано, что дефицит эмерина
вызывает аномальную агрегацию ламина А на пери-
ферии ядра в телофазе, нарушение сборки ядерной
мембраны и накопление BAF в центральной части
телофазных ядер (Snyers et al., 2022).

Локализация LEMD-белка эмерина в формирую-
щейся ядерной мембране по завершении митоза
также напрямую зависит от его способности к взаи-
модействию с BAF (Haraguchi et al., 2001), а диссоци-
ация комплекса эмерин–BAF регулируется фосфо-
рилированием эмерина по S175, как было показано
на бесклеточной системе – экстракте яиц Xenopus
(Hirano et al., 2005).

LEMD-белок LAP2 обычно представлен несколь-
кими изоформами, которые образуются в результате
альтернативного сплайсинга (Wagner, Krohne, 2007).
В клетках млекопитающих существует 6 изоформ
LAP2 – α, β, γ, δ, ε и ζ; у других животных их меньше,
например, 3 у Xenopus (Dechat et al., 2000). В мужских
половых клетках млекопитающих наиболее широко
распространены α-, β- и γ-изоформы LAP2. Их ло-
кализация различна: LAP2β и LAP2γ входят в состав
внутренней ядерной мембраны, тогда как LAP2α ло-
кализуется в нуклеоплазме, где взаимодействует с

Рис. 2. Схема, иллюстрирующая молекулярный ком-
плекс, образованный димерами BAF, LEMD-белками и
ламинами A. Обратите внимание на взаимодействие BAF
с Ig-fold-доменом ламина A.
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Таблица 1. Репрезентативные представители LEMD-белков

Примечание. (а) – У млекопитающих существует 6 изоформ LAP2; мы приводим здесь только две репрезентативные – LAP2α (нук-
леоплазматическую) и LAP2β (трансмембранную). Обозначения доменов белков: ANK – анкириновый домен (анкирины обеспечи-
вают связь между интегральными белками мембраны с актин-спектриновым цитоскелетом); GIY–YIG – эндонуклеазный домен;
LEM-like – LEM-подобный домен; MSC – MAN1-Src1-p-C-концевой домен; TM – трансмембранный домен; UHM – U2AF-гомологич-
ный мотив (U2AF –вспомогательный для U2 snРНК фактор сплайсинга, U2 associated/auxiliary factor). Другие обозначения: CP – цито-
плазма; ER – эндоплазматический ретикулум; INM – внутренняя ядерная мембрана; NP – нуклеоплазма; NP–Lam B – нуклеоплаз-
матические ламины группы B. Полужирным шрифтом выделен LEM-домен (LEMD), присутствующий в молекулах LEMD-белков
всех трех групп.

Гр
уп

па Название Альтернативное 
название

Главные 
домены

Локали-
зация

Ключевые 
партнеры 

по взаимо-
действию

Ключевой процесс 
(функция)

Источник 
литературы

I LAP2а LAP2α LEM-like 
LEMD

NP BAF 
ламин A

Восстановление ядерной 
оболочки после деления; 
регуляция репликации и 
транскрипции, стабилиза-
ция структуры хроматина и 
связывание мембран с хро-
мосомами

Dechat et al., 2000

LAP2β TM 
LEM-like 
LEMD

INM BAF
хроматин

Эмерин TM LEMD INM BAF Передача сигнала; поддер-
жание структурной целост-
ности ядра; 
позиционирование цен-
тромер и формирование 
веретена деления в митозе

Berk et al., 2013

У
 D

ro
so

ph
ila

: отефин/
эмерин 1

Дифференцировка поло-
вых клеток

Barton et al., 2013

Bocksbeutel
[α, β]/эмерин 2

Поддержание структурной 
целостности ядра

Wagner et al., 2004;
Barton et al., 2014

LEMD1 CT50 LEMP-1 TM LEMD INM Не охарак-
теризованы

Неизвестна; характеризу-
ется оверэкспрессией в 
клетках различных опухо-
лей, что усиливает их про-
лиферацию посредством 
сигнальных путей p53, 
mTORC1 и PI3K/AKT

Yuki et al., 2004; 
Cao et al., 2022; 
Li et al., 2022

II MAN1 LEMD3
SANE (у Xenopus)

2 × TM
LEMD
MSC
UHM

INM BAF Передача сигнала, регуля-
ция транскрипции

Paulin-Levasseur
et al., 1996; 
Lin et al., 2000

LEMD2 NET25 2 × TM
LEMD
MSC

INM BAF
хроматин

Передача сигнала Brachner et al., 
2005

III Ankle-1 LEM3 ANK
LEMD
GIY–YIG

СP и NP Хроматин Ответ на повреждения 
ДНК

Brachner et al., 
2012

Ankle-2 LEM4 TM
ANK
LEMD

ER и INM Не охарак-
теризованы

Сборка ядерной оболочки 
после деления; необходим 
для дефосфорилирования 
BAF, подавляя активность 
киназы VRK1

Asencio et al., 2012
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нуклеоплазматическими ламинами класса A, явля-
ясь их специфическим партнером по связыванию
(Naetar et al., 2017), а также с BAF и хроматином
(Brachner, Foisner, 2011). Показано, что в соматиче-
ских клетках взаимодействие LAP2 с BAF и ламина-
ми координирует постмитотическую сборку ядер-
ной оболочки (Dechat et al., 2000; Wagner, Krohne,
2007), при этом комплексы, образованные LAP2α и
ламином A, необходимы для поддержания клетками
их пролиферативного статуса (Pekovic et al., 2007).

В повторной сборке ядерной оболочки после ми-
тоза также участвует LEMD-белок LEM4/Ankle-2,
который опосредует дефосфорилирование BAF за
счет связывания с фосфатазой PP2A (Snyers et al.,
2018). В клетках с дефицитом Ankle-2, полученных,
например, с использованием CRISPR/Cas9-редак-
тирования, наблюдается нарушение постмитотиче-
ской реассоциации белков BAF, LAP2α и ламина A с
хромосомами. Эти нарушения снижают механиче-
скую стабильность ядерной оболочки, а также ста-
бильность хромосом в телофазных клетках, что при-
водит к увеличению числа гиперплоидных клеток.
Ассоциация BAF и LAP2α с хромосомами может
быть восстановлена с помощью повышения уровня
LEM4/ANKLE-2 в клетках путем трансфекции. Од-
нако такого восстановления не происходит при вве-
дении в клетки мутантных генов LEM4/ANKLE-2,
кодирующих белки с укороченными N- или C-кон-
цами, которые не способны связывать PP2A (Snyers
et al., 2018).

BAF И LEMD-БЕЛКИ В ФОРМИРОВАНИИ 
ПОЛОВЫХ КЛЕТОК

Как и в соматических клетках, функциональная
активность BAF в развивающихся половых клетках в
первую очередь определяется его фосфорилирова-
нием с помощью эволюционно консервативной се-
ринтреониновой протеинкиназы VRK1. Так, в ооци-
тах дрозофилы фосфорилирование BAF с помощью
NHK-1 (nucleosome histone kinase 1), являющейся
ортологом VRK1 в клетках Drosophila, играет крити-
ческую роль в формировании кариосомы – ком-
пактного “клубка” конденсированных хромосом
ооцита на стадии диплотены мейоза (подробнее о
кариосоме см. обзор: Bogolyubov, 2018). При этом ре-
шающее значение для фосфорилирования BAF име-
ет некаталитический домен NHK-1/VRK1. Предпо-
лагается, что фосфорилирование BAF нарушает
прикрепление хромосом к ядерной оболочке, делая
возможным правильное формирование кариосомы
(рис. 3). Снижение уровня NHK-1 в ооцитах или
экспрессия нефосфорилируемого BAF, наоборот,
приводит к сохранению ассоциации хромосом с
ядерной оболочкой, что выражается в формирова-
нии дефектной кариосомы (Lancaster et al., 2007).

В контексте проблемы развития половых клеток
среди LEMD-белков дрозофилы лучше всего оха-
рактеризован эмерин (отефин), мутации в гене кото-
рого приводят к женскому и мужскому бесплодию
(Jiang et al., 2008; Barton et al., 2016). Отефин и LAP2β
связываются с белком GCL (germ cell-less) (Nili et al
2001; Holaska et al., 2003) – репрессором транскрип-
ции, необходимым для формирования клеток заро-
дышевой линии (Leatherman et al., 2002). При этом в
гонадах дрозофилы отефин необходим не только для

Рис. 3. Схема, демонстрирующая роль фосфорилирования BAF киназой NHK-1/VRK1 в формировании кариосомы (гетеро-
хроматиновой структуры, необходимой для правильного протекания мейотического редукционного деления), в ядре дипло-
тенных ооцитов Drosophila melanogaster (по: Lancaster et al., 2007).
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формирования и выживания мужских и женских по-
ловых клеток, но и для поддержания их соматиче-
ских ниш (Barton et al., 2016).

По сравнению с другими LEMD-белками, для
эмерина (отефина) характерно наиболее выражен-
ное взаимодействие с BAF. С одной стороны, эме-
рин (отефин) необходим для привлечения BAF к
ядерной ламине. С другой стороны, нокдаун BAF в
клетках зародышевой линии в яичнике дрозофилы
приводит к формированию фенотипов, характерных
для мутантов по гену отефина. Нокдаун BAF вызы-
вает нарушение структуры ядерной ламины, оста-
новку дифференцировки и гибель клеток зародыше-
вой линии. При этом их фенотипы частично восста-
навливаются при инактивации киназ ATR и Chk2
(Duan et al., 2020b).

На клетках зародышевой линии самок дрозофи-
лы было показано, что отефин вовлечен в регуляцию
структуры центросом. В мутантных по отефину
клетках женской зародышевой линии центросомы
остаются встроенными в интерфазную ядерную ла-
мину и сохраняют большое количество перицентри-
олярного материала, который дает начало микротру-
бочкам веретена (Duan et al., 2021).

На примере млекопитающих показано, что
LEMD-белки участвуют в процессах формирования
не только женских, но и мужских половых клеток, в
особенности в спермиогенезе – процессе преобра-
зования сперматид в зрелые спермии. Как известно,
во время этого процесса ядро сперматиды удлиняется
и резко уменьшается в размерах, а в составе хроматина
протамины заменяют гистоны, существенно повышая
степень его конденсации (Pereira et al., 2019).

С помощью ПЦР в реальном времени, иммуно-
флуоресцентной микроскопии и Вестерн-блотинга
было показано, что сперматиды человека характеризу-
ются особым набором LEMD-белков (Elkhatib et al.,
2017). В них присутствуют: короткая изоформа LAP2
(белок группы I), LEMD2 (белок группы II), Ankle-2
(белок группы III), а также их функциональные
партнеры – BAF и BAF-подобный белок BAF-L, ха-
рактерный для клеток семенников. Кроме того,
сперматиды человека содержат трансмембранный
белок LEMD1, не относящийся к семейству LEMD-
белков. Однако такие характерные LEMD-белки,
как эмерин и MAN1 (LEMD3), в них отсутствуют.
По сравнению со сперматидами, в эякулированных
сперматозоидах удалось обнаружить только BAF и
BAF-L, которые могут способствовать формирова-
нию ядра сперматозоида и его последующему преоб-
разованию в мужской пронуклеус. В ядерной обо-
лочке зрелых сперматозоидов не выявляется
LEMD1, а LAP2β перестает выявляться уже в спер-
матидах, после того как они начали удлиняться
(Elkhatib et al., 2017). Таким образом, спектр белков,
осуществляющих взаимодействие между ядерной
ламиной и хроматином, в сперматидах и спермиях

человека отличается от характерного для соматиче-
ских клеток набора белков.

В процессы формирования мужских половых
клеток и координацию процессов перераспределения
хроматина во время спермиогенеза млекопитающих,
по данным Серрано с соавторами (Serrano et al., 2017),
вовлечены не только вышеперечисленные LEMD-
белки, например LAP2, но и не относящиеся к ним
белки LAP1 и LBR (рецептор ламина B). У мыши и
человека на постмейотических стадиях сперматоге-
неза процессы уплотнения и изменения формы ядер
сперматид сопровождаются перераспределением
LAP1 к заднему полюсу ядерной оболочки удлиняю-
щихся сперматид. К моменту достижения ими пол-
ного созревания и превращения в морфологически
сформированные сперматозоиды LAP1 постепенно
перестает выявляться в ядрах (Serrano et al., 2017).
Аналогичная поляризация распределения описана
для LEMD-белка LAP2 в ядерной оболочке сперма-
тид крыс (Alsheimer et al., 1998) и мышей (Göb et al.,
2010). Показано, что по мере завершения спермиоге-
неза в поздних сперматидах крыс происходит посте-
пенная потеря LAP2β и LAP2γ, тогда как не ассоци-
ированный с мембраной LAP2α продолжает выяв-
ляться даже в зрелых сперматозоидах (Alsheimer et
al., 1998). Предполагают, что подобное вытеснение
LEMD-белков из внутренней ядерной мембраны в
процессе спермиогенеза может быть связано с экс-
прессией BAF и его паралога BAF-L. Считают так-
же, что LAP2β (а также LEMD1) может связываться
с гетеродимерами BAF–BAF-L, образование кото-
рых способно предотвращать взаимодействие гомо-
димеров BAF с хроматином, способствуя тем самым
формированию более открытой конфигурации хро-
матина, что в частности может облегчать процесс за-
мены гистонов на протамины (Elkhatib et al., 2017).
Другое объяснение основывается на экспрессии в
семенниках альтернативных изоформ LEMD-белков,
не имеющих трансмембранного домена, что показано,
например, в отношении LEMD1 (Pereira et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Даже относительно немногочисленные экспери-
ментальные данные убедительно доказывают значи-
мость белка BAF и его основных функциональных
партнеров, в первую очередь LEMD-белков, для
процессов формирования половых клеток, начиная
с выделения клеток зародышевой линии и заканчи-
вая превращением гаплоидных сперматид в морфоло-
гически зрелые сперматозоиды (рис. 4). Очевидно, что
дальнейшие исследования в этом направлении могут
способствовать расшифровке молекулярных механиз-
мов снижения как мужской, так и женской фертильно-
сти и, возможно, объяснить, по крайней мере, некото-
рые случаи идиопатического бесплодия.
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Functional Interactions of BAF and LEM Proteins in the Formation of Germ Cells
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Recovery of the nuclear structure after cell division requires special interactions between the integral proteins of the
inner nuclear membrane having a special LEM domain (LEMD), nuclear lamina proteins (lamins) and the con-
served BAF protein that serves as a central link in these interactions, providing topological relationships between
chromatin and nuclear envelope. The dynamic transformations of these protein ensembles in the mitotic cycle are
characterized in detail at the molecular level, however, less attention is paid to the developing germ cells undergoing
meiotic divisions, despite of their nuclei, especially in diplotene oocytes, differ significantly in structure from the so-
matic nucleus. This review summarizes the still relatively scarce experimental data proving the significance of func-
tional interactions between BAF and LEMD proteins for gamete formation, from the selection of germline cells to
the transformation of haploid spermatids into morphologically mature spermatozoa.

Keywords: nuclear architecture, nuclear envelope, gametogenesis, meiosis, germ cells, BAF, LEM-D proteins,
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