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Микроядра представляют собой внеядерные 
хроматиновые компартменты, отделенные от ос-
новного ядра и окруженные собственной ядер-
ной оболочкой. Согласно современным пред-
ставлениям, микроядра являются следствием 
элиминации хроматина из ядра клетки посред-
ством различных механизмов.

Длительное использование микроядерного 
теста в целях токсикологического скрининга за-
крепило за ними статус биомаркеров генотокси-
ческого действия факторов различной природы. 
На основании убеждения о том, что ядро клет-
ки посредством микроядер навсегда теряет хро-
матин, считалось, что образование микроядер, 
как правило, приводит к гибели клетки. Кроме 
гибели клетки микроядра часто связывают с та-
кими неблагоприятными явлениями, как анеу-
плоидия, хромосомные аберрации, нарушения 

кариогенеза, или с общим термином “неста-
бильность генома” (Hayashi, 2006; Fenech et al., 
2011).

В последнее время эта парадигма постепен-
но пересматривается, поскольку становится 
очевидным, что микроядра не всегда являются 
конечным этапом патологических изменений, 
а могут быть активными участниками процессов 
изменения ядерного генома, например, в зло-
качественных клетках. Кроме того, микроядра 
образуются спонтанно, без очевидного влияния 
генотоксических и цитотоксических веществ, 
и, более того, являются биомаркерами клеточно-
го старения, т. е. их образование является опо-
средованным в результате возраст-зависимых 
изменений хроматина в ядре клетки (Guo et al., 
2019; Bao et al., 2023).

Известно, что у некоторых организмов об-
разование микроядер связано с процессом 
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Микроядра представляют собой внеядерные хроматиновые компартменты, отделенные от основ-
ного ядра и окруженные собственной ядерной оболочкой. Долгое время считалось, что микро-
ядра являются конечным этапом патологических процессов в клетке, и поэтому они использо-
вались только в качестве биомаркеров влияния генотоксических факторов, а также нестабиль-
ности генома при различных заболеваниях. В настоящее время показано, что микроядра могут 
участвовать в процессе жизнедеятельности клеток, оказывать воздействие на ядерный геном 
и приводить к изменениям физиологии клеток и тканей. Известно, что образование микроядер 
является одним из этапов избирательной элиминации хроматина в онтогенезе некоторых ви-
дов растений и животных. При этом на уровне генома происходит узнавание участков, которые 
подлежат маркировке и удалению из ядра клеток; часто этот процесс сопровождается модифи-
кациями с образованием гетерохроматина, изменением конденсации хромосом и их положения 
в ядре. Процессы, наблюдаемые при избирательной и неизбирательной элиминации хроматина, 
во многом схожи. Поскольку роль микроядер в функционировании клеток еще плохо изучена, 
а состав микроядер и способы элиминации хроматина могут влиять на их роль в развитии пато-
генеза, это подчеркивает важность дополнительных исследований в этой области.
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избирательной (запрограммированной) эли-
минации хромосомных фрагментов или целых 
хромосом, что необходимо для сохранения пра-
вильной работы генетического аппарата в ходе 
онтогенеза (Dedukh, Krasikova, 2022). У много-
клеточных организмов процесс избирательной 
элиминации хроматина происходит на ранних 
стадиях развития у предшественников сомати-
ческих клеток, а у простейших – во время фор-
мирования макронуклеуса. Под воздействием же 
генотоксических и цитотоксических факторов 
на клетку происходят комплексные изменения, 
которые включают повреждение ДНК, измене-
ния структуры хроматина, дисфункцию белков, 
обеспечивающих поддержание функционирова-
ния хроматина, репарационные процессы и де-
ление клеток. Эти изменения также приводят 
к элиминации хроматина, но это уже не связано 
с некой онтогенетической программой и назы-
вается неизбирательной (незапрограммирован-
ной) элиминацией хроматина. В результате та-
кой элиминации хроматина также образуются 
микроядра, которые не всегда деградируют, а со-
храняются в клетке и прямо или опосредованно 
участвуют в различных патологических процес-
сах (Кисурина-Евгеньева и др., 2016).

Избирательная и неизбирательная элимина-
ции хроматина изучаются в контексте различных 
научных задач и объектов исследования. Эти 
процессы, хотя направлены на разные цели, мо-
гут обнаруживать схожие черты, обусловленные 
общими биологическими закономерностями, та-
кими как пластичность и консервативность ге-
нома. В исследованиях молекулярных механиз-
мов избирательной элиминации хроматина на-
коплен значительный материал, раскрывающий 
механизмы модификации ядерного генома. Этот 
процесс направлен на удаление последователь-
ностей ДНК, которые больше не требуются для 
нормального функционирования клеток и тка-
ней, таких как некоторые гены, тандемные по-
вторы, мобильные генетические элементы, це-
лые хромосомы и даже геномы. В то же время 
молекулярные механизмы неизбирательной эли-
минации хроматина менее изучены, накоплен 
обширный, но разрозненный материал. Это под-
черкивает необходимость более глубокого иссле-
дования этой области.

Таким образом, одним из важных аспек-
тов является изучение современной концепции 
микроядер как структур, играющих важную 
роль в процессе элиминации хроматина. Пред-
мет данной статьи – проблема образования 

микроядер, исследование их функциональной 
активности, а также закономерностей, регули-
рующих попадание хроматина в микроядра.

ИЗБИРАТЕЛЬНАЯ ЭЛИМИНАЦИЯ 
ХРОМАТИНА

Важным аспектом исследования микроядер 
является разделение между избирательной и не-
избирательной элиминацией хроматина. Изби-
рательная элиминация хроматина связана с со-
хранением генетической целостности и функции 
клеток и тканей, в то время как неизбирательная 
элиминация обычно происходит в ответ на гено-
токсические и цитотоксические воздействия.

Подробный анализ современных представле-
ний об избирательной элиминации хроматина 
систематизирован в обзоре Дедух и Красиковой 
(Dedukh, Krasikova, 2022). Несмотря на то, что 
механизмы избирательной элиминации генети-
ческого материала различны, на уровне генома 
происходит “понимание” того, какие участки 
подлежат маркировке и удалению. Например, 
хорошо изучено, что у инфузорий элиминация 
генетического материала сопровождается эпи-
генетической маркировкой. Большую роль при 
этом играют короткие некодирующие РНК, ко-
торые у класса инфузорий Oligohymenophorea 
привлекают гистоновые метилтрансферазы 
к участкам, которые должны быть удалены. Это 
приводит к образованию гетерохроматина, ко-
торый вырезается белками piggyBac, относящи-
мися к классу транспозаз (Mochizuki, 2010; Fang 
et al., 2012).

У других организмов особая роль эпигене-
тических модификаций и некодирующих РНК 
в маркировке геномных последовательностей, 
которые должны быть сохранены или элими-
нированы, изучена недостаточно. Тем не менее 
особенности изменения структуры хромати-
на, которые сопровождают запрограммирован-
ную элиминацию, описаны и у других видов. 
Чаще всего элиминация хроматина также свя-
зана с его гетерохроматизацией и аномальной 
конденсацией. Например, у Petromyzon marinus 
в элиминированных районах хромосом нака-
пливаются гетерохроматиновые модификации 
(5meC, H3K9me3), а затем и в микроядрах, ко-
торые в последствии деградируют (Timoshevskiy 
et al., 2016).

Если говорить о механизмах избирательной 
элиминации целых хромосом (чаще это поло-
вые или В-хромосомы), то их удаление обычно 
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опосредуется изменениями в области центромеры, 
например, связанными с утерей белка CENH3. 
Это приводит к неспособности хромосомы при-
крепиться к микротрубочкам веретена деления 
и к закономерному отставанию ее в анафазе. Так, 
например, происходит элиминация B-хромосомы 
у козлятника (Aegilops speltoides) (Ruban et al., 2020). 
Элиминация хромосом опосредуется эпигенети-
ческими модификациями также и у бенгальских 
зябликов (Lonchura striata domestica): хромосома, 
ограниченная зародышевой линией перед элими-
нацией, накапливает различные гистоновые мо-
дификации на разных стадиях мейоза, которые 
приводят к нарушению работы кинетохора и цен-
тромеры. В результате элиминации образуется 
микроядро с признаками высокой фрагментации 
ДНК (Priore, Pigozzi, 2014).

У чешуекрылых насекомых элиминации пред-
шествует гетерохроматизация (хромосомы нака-
пливают эпигенетические маркеры, характер-
ные для гетерохроматина, такие как H3K9me3, 
H4K20me3 и белки, связанные с HP1), кото-
рая происходит у них на ранних стадиях разви-
тия. Последующее удаление может происходить 
во время раннего развития самцов или во время 
сперматогенеза (Prantera, Bongiorni, 2012). Похо-
жий механизм обнаружен также у Sciara ocellaris. 
При этом элиминация сопровождается аномаль-
ным дефосфорилированием Н3S10, что приво-
дит к неспособности отцовских хромосом к се-
грегации (Greciano, Goday, 2006).

У межвидовых гибридов растений хроматин, 
предназначенный для элиминации, простран-
ственно разделен в интерфазном ядре и ло-
кализуется на ядерной периферии (Gernand 
et al., 2006). У насекомых из р. Sciara элимина-
ция сверхнормативных и отцовских половых 
хромосом часто происходит путем отпочкова-
ния микроядер в зародышевых клетках (Staiber, 
2006). В половых клетках одна из двух отцовских 
Х-хромосом и некоторые другие хромосомы на-
ходятся в полуконденсированном состоянии, 
соединяются с ядерной мембраной и выводятся 
из ядра в цитоплазму путем формирования поч-
ки. Авторы (Perondini, Ribeiro, 1997) на микро-
фотографиях, выполненных с помощью элек-
тронной микроскопии, показывают, что в эли-
минации хроматина активно участвует ядерная 
мембрана, эндоплазматическая сеть (ЭПС) с ри-
босомами, митохондрии, актиновые филаменты. 
Для процесса элиминации синтезируется новая 
ядерная мембрана, в которую и помещается 
хроматин.

ОБРАЗОВАНИЕ МИКРОЯДЕР ПРИ 
НЕИЗБИРАТЕЛЬНОЙ  

ЭЛИМИНАЦИИ ХРОМАТИНА

В литературе описаны три общие причины об-
разования микроядер при незапрограммирован-
ной элиминации хроматина: первая связана с от-
ставанием ацентрических фрагментов хромосом, 
вторая – с отставанием хромосом или хроматид 
с центромерой, третья – с почкованием ядра. В на-
стоящее время активно исследуются молекулярные 
причины этих процессов.

Считается, что ацентрические фрагменты 
хромосом образуются в результате невосстанов-
ленных двунитевых разрывов ДНК при действии 
кластогенных факторов (например, некоторые 
химические соединения и ионизирующая радиа- 
ция). Разрывы ДНК могут быть связаны с про-
цессом репликации, что подтверждают исследо-
вания, которые показали, что различные нару-
шения факторов репликации и репарации ДНК 
приводят к образованию микроядер с ацентри-
ческими фрагментами (Bartsch et al., 2017; Bailey 
et al., 2019; Leimbacher et al., 2019). Также пока-
зано, что ацентрические фрагменты образуются 
в результате разрывов полицентрических хромо-
сом, что приводит к образованию микроядер и/
или незащищенных концов хроматид. Незащи-
щенные концы хроматид подвержены различ-
ным процессам реорганизации и могут запускать 
циклы “разрыв–слияние–мост” (BFB-циклы, 
Breakage-fusion-bridge cycle), которые также при-
водят к образованию микроядер (этот процесс 
рассматривается как один из механизмов хро-
мосомной нестабильности злокачественных кле-
ток) (Gisselsson et al., 2001; Umbreit et al., 2020).

Нормальная сегрегация хромосом обусловле-
на правильной конденсацией хромосом и раз-
делением сестринских хроматид. К факторам, 
ответственным за отставание хромосом, мож-
но отнести неисправные центромеры, кинето-
хоры, дефекты в сборке и функционировании 
центросом и микротрубочек. Например, при 
дефектах кинезин-связывающих белков KIF18A 
и KIF15 происходят нарушения движения и вы-
равнивания митотических хромосом, умень-
шение длины веретена деления, что в конеч-
ном счете выражается в нарушении сегрегации 
хромосом и образовании микроядер (Malaby 
et al., 2019). В другом исследовании сообщалось 
о повышении частоты микроядер при истоще-
нии деубиквитинирующего фермента Cezanne/
OTUD7B, участвующего в контроле сегрегации 
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хромосом путем регулирования активности 
анафаза-стимулирующего комплекса / циклосо-
мы (APC/C) (Bonacci, Emanuele, 2019).

В настоящее время наиболее изученными яв-
ляются вопросы функционирования веретена де-
ления в контексте врожденного генетического за-
болевания – первичной микроцефалии. Первич-
ная микроцефалия – это аутосомно-рецессивное 
заболевание, сопровождающееся уменьшением 
объема головного мозга ввиду различных мутаций 
в генах, ответственных за конденсацию хромосом 
и организацию веретена деления нейрогенных 
клеток (так называемые MCPH гены) (Faheem 
et al., 2015). В моделях микроцефалии показано, 
что клетки характеризуются преждевременной 
конденсацией хромосом, повышенной анеупло-
идией и частотой микроядер, что является след-
ствием нарушения молекулярных механизмов де-
ления клеток (Pang et al., 2022).

Интересными являются результаты исследова-
ний, показывающие, что в процессе правильной 
сегрегации хромосом важную роль играют лизо-
сомы. Умеренная активность лизосомальных фер-
ментов обеспечивает правильную работу целого 
набора белков, участвующих в изменениях упа-
ковки хроматина и его движения в процессе кле-
точного цикла, например, на уровне деградации 
гистона H3 или компонентов когезинового меха-
низма (Hämälistö et al., 2020; Almacellas et al., 2021).

Исследования на культурах клеток показыва-
ют, что при формировании единого ядра из на-
бора индивидуализированных митотических 
хромосом важную роль играет семейство бел-
ков BAF. Белки семейства BAF взаимодейству-
ют с хроматином и белками внутренней оболоч-
ки ядра (LEM-домены), что способствует тому, 
что отдельные хромосомы окружаются ядерной 
оболочкой (Боголюбова, Боголюбов, 2023). Как 
показало исследование Самвера с соавт. (Samwer 
et al., 2017), димеры BAF образуют плотный слой 
на поверхности хроматина, который ограни-
чивает доступ других клеточных компонентов 
внутрь объема хроматина. Это позволяет хро-
матину функционировать как единому целому 
и стимулирует образование единого ядра. В му-
тантных клетках по белку BAF наблюдается об-
разование нескольких ядер, которые могут рас-
позноваться как микроядра.

Также показано, что на отстающих хромосо-
мах с высокой частотой нарушается правильная 
сборка ядерной оболочки (например, отсутствие 
ламина В)  (Okamoto et al., 2011). В литературе 
обсуждаются гипотезы, объясняющие неполную 

сборку микроядерной оболочки, например, 
на основе сигнальных каскадов, контролируе-
мых Aurora B или при участии микротрубочек 
веретена деления, которые предположитель-
но ингибируют рекрутирование неосновных 
белков ядерной оболочки (Maiato et al., 2015; 
Liu, Pellman, 2020), но точные механизмы пока 
не ясны.

Почкование интерфазных ядер с последую-
щим образованием микроядер является плохо 
изученным процессом, особенно в клетках чело-
века (Shimizu et al., 1998). Образование микроя-
дер почкованием неоднократно предсказывалось 
на основании обнаружения ядерных почек или 
выпячиваний в цитогенетических препаратах 
и близкого сходства некоторых из них с микро-
ядрами (Fenech, 2007). Известно, что таким об-
разом образуются микроядра из ДМ-хромосом 
(Double minute chromosome). ДМ-хромосомы – 
это внехромосомные элементы, представляющие 
собой многократно амплифицированные копии 
генов (зачастую онкогенов), которые связывают 
с результатом геномной нестабильности (Utani 
et al., 2011). Во время G1‑фазы деления клетки 
ДМ-хромосомы располагаются на периферии 
ядра, и при наличии разрывов или нестабиль-
ности ламины образуется почка путем выпячи-
вания ядерной мембраны (Itoh, Shimizu, 1998). 
Часто такие микроядра не содержат ядерную 
ламину или имеют дефекты в ней, что влияет 
на их способность к экспрессии. Отметим, что 
ДМ-микроядра могут образовываться и в другие 
фазы митоза.

Помимо амплификации онкогенов, отпоч-
кование хроматина может происходить в ре-
зультате образования большого числа двухцепо-
чечных разрывов, например, при воздействии 
ионизирующего излучения. Показано, что хро-
матин с двухцепочечными разрывами стано-
вится подвижным и часто перемещается на пе-
риферию ядра для репарации (Oza et al., 2009; 
García Fernández, Fabre, 2022). Предположитель-
но, если репарация хроматина невозможна, он 
удаляется из ядра путем образования микроядер 
(Medvedeva et al., 2007).

Результаты исследований на дрозофиле 
и клетках мышей указывают на возможное воз-
действие белков D1, ProD и HMGA1 на про-
цесс ядерного почкования. Эти белки регули-
руют правильную организацию прицентромер-
ных участков ДНК в хромоцентры. Аномалии 
в функции D1/ProD/HMGA1 приводят к об-
разованию микроядер посредством ядерного 
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почкования, сопровождаясь значительным (ино-
гда 10‑кратным) увеличением повреждений ДНК 
в этих микроядрах (Jagannathan et al., 2018, 2019).

Изучение механизмов образования микро- 
ядер посредством почкования интерфазного 
ядра является актуальной темой, поскольку ча-
сто наблюдается в стареющих клетках (Ivanov 
et al., 2013; Robijns et al., 2018).

РОЛЬ МИКРОЯДЕР 
В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ КЛЕТОК

В ряде случаев микроядра являются активными 
структурами, в которых могут проходить процессы 
репликации, репарации и транскрипции. Как по-
казывают исследования, вероятнее всего, данные 
процессы зависят от интактности ядерной обо-
лочки микроядра и наличия ядерного порового 
комплекса, т. е. важна возможность осуществлять 
ядерно-цитоплазматический транспорт (Robijns 
et al., 2018). Также имеется предположение, что 
если хромосома или ее фрагмент содержит в доста-
точном количестве участки связывания с ядерной 
ламиной (LADs) и ядерным поровым комплексом, 
то микроядро будет иметь нормальную ядерную 
оболочку (Кисурина-Евгеньева и др., 2016; Chang 
et al., 2022).

Клетки, содержащие микроядра, могут эли-
минироваться путем апоптоза, что является 
важным для тканей с высоким регенерацион-
ным потенциалом, поскольку предотвращает 
деление аберрантных клеток (Decordier et al., 
2002). На делящихся культурах клеток человека 
при воздействии генотоксических веществ по-
казано, что в клетках с микроядрами снижается 
пролиферативная активность во второй–пятой 
клеточной генерации. При этом клетки с ми-
кроядрами могут сохраняться в культуре не-
сколько клеточных циклов (до  75–89%), хотя 
они и подвержены изменениям. В клетках с ми-
кроядрами, которые вступили в митоз, часто на-
блюдается слияние ядер, мультиполярный митоз 
или гибель клеток после митоза (по сравнению 
с клетками без микроядер). Включение микро-
ядер обратно в ядро клетки наблюдается с ча-
стотой от 10 до 24% (Reimann et al., 2020, 2023). 
Механизмы, которые позволяют микроядрам 
возвращаться в ядерный геном, пока остаются 
недостаточно изученными. В работе Варецки 
с соавт. (Warecki et al., 2020) показано, что в ней-
робластах дрозофилы запаздывающие хромосо-
мы в телофазе могут реинтегрироваться в ядро 
через каналы в ядерной оболочке. Этот процесс 

связан с образованием единой ядерной мембра-
ны вокруг каждой хромосомы и зависит от рабо-
ты семейств белков ESCRT-III совместно с BAF 
(Halfmann et al., 2019).

В настоящее время накопились доказательства 
того, что микроядра являются активатором неста-
бильности генома. В результате того, что ядерная 
оболочка микроядер часто собирается с наруше-
ниями, хроматин микроядер характеризуется на-
рушениями репликации ДНК (Crasta et al., 2012; 
Liu, Pellman, 2020). Также сообщается, что в клет-
ках человека хромосомы микроядер накаплива-
ют сниженные уровни важных факторов сборки 
кинетохор (MAD1, Aurora B и др.) в течение не-
скольких делений, что приводит к повторяющей-
ся неправильной сегрегации этих хромосом в те-
чение нескольких клеточных циклов (Soto et al., 
2018). Одним из вариантов нестабильности гено-
ма является хромотрипсис, который наблюдается 
при различных видах рака и врожденных забо-
леваниях. Современная модель хромотрипсиса 
предполагает участие в этом процессе микроядер, 
в которых как раз и происходит фрагментация 
хроматина в процессе нарушенной репликации 
и лигирование фрагментов с образованием мно-
жественных перестроек в процессе негомологич-
ной репарации (Zhang et al., 2015).

В литературе обсуждается связь микро- 
ядер с ретротранспозонной активностью. На-
пример, в работе Шимизу с соавт. (Shimizu 
et al., 2019) показано, что в гибридных клетках 
человека и мышей микроядра, помимо ампли-
фицированных онкогенов, содержат Alu-фраг-
менты. В ряде работ изучается влияние гипоме-
тилирования LINE‑1 на образование центромер-
положительных микроядер (Cho et  al., 2015b, 
2019). Это интересное направление исследова-
ний, поскольку активность транспозонов обе-
спечивает нестабильность генома и связана 
с многими онкологическими заболеваниями.

Микроядра, имеющие разрывы ядерной обо-
лочки, могут восприниматься как “цитоплаз-
матическая” ДНК, что приводит к их обнару-
жению циклической гуанозинмонофосфатной 
(GMP) аденозинмонофосфатной (AMP) синта-
зой (cGAS). Через ряд промежуточных стадий 
активируются врожденные иммунные реакции 
(ключевой белок стимулятор генов интерферо-
нов – STING), что приводит к выработке ин-
терферонов 1 типа (IFN) и провоспалительной 
продукции цитокинов, а также к усиленной экс-
прессии лигандов естественных клеток-киллеров 
и CD8+ Т-лимфоцитов (Chen et al., 2016; 
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Mackenzie et al., 2017; Li, Chen, 2018). По литера-
турным данным, активация cGAS также связана 
с клеточной гибелью и аутофагией микроядер 
(Liu et al., 2022).

Также считается, что активация пути 
cGAS-STING через микроядра способствует 
клеточному старению и связанному со старени-
ем секреторному фенотипу (senescence associated 
secretory phenotype, SASP), что приводит к раз-
витию хронического воспаления (Oliveira Mann, 
Kranzusch, 2017; Ablasser, Chen, 2019). Такие ис-
следования показывают, что, поскольку микро-
ядра стимулируют врожденный иммунитет, они 
являются ключевыми компонентами, участву-
ющими в инициировании клеточных и гене-
тических изменений, связанных со старением 
и хроническим воспалением (Fenech et al., 2019; 
Kirsch-Volders et al., 2020).

До сих пор остается неясным, что именно 
влияет на функционирование клетки с микро- 
ядрами. Почему в одних случаях при элимина-
ции хроматина из ядра в клетке активируют-
ся механизмы гибели или аутофагии, а в дру-
гих случаях становится возможным выживание 
клетки, хромотрипсис и стимуляция хрониче-
ского воспаления. С этой точки зрения важным 
является изучение состава микроядер, посколь-
ку хроматин прямо или косвенно может влиять 
на образование ядерного порового комплекса 
и взаимодействие микроядра с ядром клетки.

ИЗУЧЕНИЕ СОСТАВА МИКРОЯДЕР ПРИ 
ВЛИЯНИИ ХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Химические вещества, обладающие гено-
токсическим эффектом, способны приводить 
к незапрограммированной элиминации хрома-
тина. К наиболее изученным в этом отношении 
относятся цитостатические препараты. Цито-
статики различаются по химической структуре 
и механизмам действия, но с точки зрения их 
генотоксического эффекта их можно разделить 
на кластогенные (циклофосфамид, карбоплатин, 
доксорубицин, блеомицин и митомицин) и ане-
угенные (винкристин и винбластин) (Sgura et al., 
1997; Arsoy et al., 2009). Считается, что класто-
генные цитостатики вызывают фрагментацию 
хроматина, а анеугенные вызывают нарушение 
сборки веретена деления тем, что ингибируют 
полимеризацию субъединиц тубулина в микро-
трубочках (Кисурина-Евгеньева и др., 2006).

Чтобы установить, какие хромосомы или 
их участки включаются в состав микроядер, 

применяется метод флуоресцентной гибридиза-
ция in situ (Fluorescence in situ hybridization, FISH). 
Для анализа могут быть использованы красите-
ли к каким-то конкретным хромосомам или для 
всего хромосомного набора (метод mFISH).

Для изучения особенностей образования ми-
кроядер в одной из работ (Hovhannisyan et al., 
2012) проводилась флуоресцентная гибридиза-
ция in situ с использованием панцентромерных 
и хромосомоспецифических зондов для хромо-
сом 3, 4, 6, 7, 9, 16, 17, 18 и X в лейкоцитах чело-
века, обработанных митомицином С. Митоми-
цин С представляет собой противоопухолевый 
антибиотик, применяемый в лечении злокаче-
ственных заболеваний. Согласно результатам 
данной работы (Hovhannisyan et al., 2012), все 
исследуемые хромосомы оказались вовлечены 
в образование микроядер. Корреляции между 
интерфазным положением, размером и плот-
ностью генов изученных хромосом и их элими-
нацией в микроядра обнаружено не было. Тем 
не менее было показано, что в микроядра чаще 
попадали хромосомы 9 и 16 или их хромосомные 
фрагменты. В другой работе (Fauth et al., 2000), 
где сравнивался эффект митомицина и диэтил-
стильбэстрола (ДЭС), который раньше приме-
нялся для лечения злокачественных заболеваний 
половых желез, было выявлено, что митомицин 
вызывает деконденсацию перицентромерного 
гетерохроматина хромосом 1 и 9. ДЭС, в свою 
очередь, деконденсацию хроматина не вызы-
вал, и в составе микроядер чаще встречали ма-
териал из хромосом 14, 19 и 21. Авторы предпо-
лагают, что гетерохроматиновый участок в со-
ставе хромосомы 9 может быть специфической 
мишенью для митомицина С. Другой противо- 
опухолевый антибиотик – блеомицин, который, 
как и митомицин, принадлежит к группе антра-
циклинов, не увеличивает частоту включения 1, 
9, 16‑й хромосом, и частота включения фрагмен-
тов этих хромосом коррелирует с их размерами 
(Hovhannisyan et al., 2016).

Методом mFISH на предмет состава микро- 
ядер исследовалось не только влияние цитоста-
тиков, но и других препаратов. Антигерпетиче-
ский препарат идоксуридин обладает класто-
генным эффектом и в концентрации 40 мкг/мл 
увеличивает число микроядер в 12 раз. В одной 
из работ (Fauth, Zankl, 1999) отмечается, что 
в клетках, обработанных идоксуридином, повы-
шается частота микроядер, содержащих хромо-
сомы 1 и особенно 9, по сравнению с микроя-
драми контрольных клеток. При этом в составе 
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микроядер были выявлены в основном гете-
рохроматиновые участки, а метафазный анализ 
показал низкое число разрывов в выше указан-
ных хромосомах, но высокую степень деконден-
сации на хромосоме 9q12 (28–79%) и в меньшей 
степени на 1q12 (8–21%) (Tommerup, 1984).

Деконденсацию хромосом также могут вы-
зывать активаторы/ингибиторы метилирова-
ния ДНК. Например, 5‑азацитидин вызывает 
значительную деконденсацию гетерохромати-
новых районов хромосом 1, 9, 15, 16 и Y, что 
коррелирует с увеличением образования микро- 
ядер (Guttenbach, Schmid, 1994). Другие аналоги 
цитидина (5‑фтор‑2’-дезоксицитидин, 5,6‑ди-
гидро‑5‑азацитидин, 6‑азацитидин) также спо-
собны индуцировать образование микроядер 
(Stopper et al., 1995). Согласно данным работы 
Фаут и Шертана (Fauth, Scherthan, 1998), об-
работка культур лимфоцитов 5‑азацитидином 
вызывает преимущественное исключение ма-
териала хромосом 1 (34%), 9 (32%) и 16 (20%) 
в микроядра. Повышенное содержание этих же 
хромосом в микроядрах наблюдается и при 
ICF-синдроме. Синдром ICF – это редкое забо-
левание, при котором у пациентов наблюдается 
недоконденсация гетерохроматиновых блоков 
хромосом 1, 9 и 16 и различные иммунодефи-
цитные состояния (Stacey et al., 1995). Таким об-
разом, нарушение конденсации гетерохроматина 
не только увеличивает частоту образования ми-
кроядер, но и коррелирует с частотой включения 
этих хромосом в их состав.

В работе Телез с соавт. (Télez et al., 2010) ан-
тигипертензивный препарат атенолол вызывал 
образование микроядер с преимущественным 
вовлечением хромосом 7, 11, 17 и X. Авторы свя-
зывают это с феноменом хрупкости хромосом. 
Хромосомные хрупкие сайты представляют со-
бой участки хромосом, которые особенно чув-
ствительны к физическому или химическому 
воздействию и легко ломаются. В молекулярном 
смысле это области хромосом, которые содержат 
повторяющиеся нуклеотидные последовательно-
сти (центромеры, теломеры), триплетные повто-
ры ДНК (в гене FMR1), а также гетерохромати-
новые области. Результаты этого исследования 
свидетельствуют о корреляции между хромосо-
мной хрупкостью и содержанием в микроядрах 
7‑й и 11‑й хромосом у пациентов.

Частоту образования микроядер может повы-
сить не только воздействие генотоксических ве-
ществ, но и, например, недостаток фолатов в ор-
ганизме. Фолиевая кислота – важный витамин 

группы В, участвующий в фолатном цикле, в ре-
зультате которого образуется S-аденозилмети-
онин (SAM) – ключевой донор метила для ме-
тилтрансфераз ДНК. Таким образом, фолиевая 
кислота имеет огромное значение для метили-
рования ДНК. Также фолиевая кислота является 
источником метильных групп, необходимых для 
синтеза dTMP (дезокситимидинмонофосфат) 
из dUMP (дезоксиуридинмонофосфат). При не-
достатке dTMP при репликации или репарации 
будет происходить избыточное включение ура-
цила в ДНК. Существуют многочисленные ис-
следования, показывающие связь между уровнем 
фолатов и образованием микроядер (Lindberg 
et al., 2007; Bull et al., 2012; Lu et al., 2012). При-
менение фолатов у лиц с сахарным диабетом 
2‑го типа показало достоверное снижение часто-
ты клеток с микроядрами (Lazalde-Ramos et al., 
2012). Образование микроядер при недостатке 
фолатов может опосредоваться нарушениями 
метилирования ДНК в области центромеры, что 
способствует деконденсации хроматина. В свою 
очередь, деконденсация центромерных районов 
приводит к неразрешенным соединениям Холи-
дея, разрывам хромосом, транслокациям, непра-
вильной сегрегации хромосом (Sawyer et al., 1995; 
Tuck-Muller et al., 2000).

Есть вещества, механизм действия которых 
не связан с нарушением конденсации хромо-
сом. К таким веществам можно отнести бензол. 
При исследовании действия бензола и его мета-
болитов было отмечено влияние на хромосомы 
группы С и Х-хромосому (Holecková et al., 2004). 
Эта закономерность частично подтверждается 
и в других работах, посвященных исследованию 
генотоксичности бензола. Например, в другой 
работе (Zhang et al., 1998) in vitro обработка мета-
болитами бензола и гидрохиноном лимфоцитов 
человека вызвала анеуплоидию хромосом 5 и 7. 
В работе Чуна с соавт. (Chung et al., 2002) мето-
дом FISH окраски 7‑й и 8‑й хромосом лимфо-
цитов, обработанных 1,2,4‑бензентриолом, чис-
ло анеуплоидных клеток росло с увеличением 
концентрации вещества, при этом хромосома 8 
была более чувствительна к действию бензотрио- 
ла, чем хромосома 7. Авторы предполагают, что, 
возможно, это связано с пространственным рас-
положением хромосом и их восприимчивостью 
к эффекту нарушения правильной работы вере-
тена деления.
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ИЗУЧЕНИЕ СОСТАВА МИКРОЯДЕР 
ПРИ ВЛИЯНИИ ИОНИЗИРУЮЩЕГО 

ИЗЛУЧЕНИЯ

Среди физических факторов, ведущих к обра-
зованию микроядер, огромное число работ посвя-
щено действию ионизирующего излучения (ИИ).

Известно, что ИИ приводит к образованию 
большого числа двухцепочечных разрывов ДНК, 
которые связывают с образованием различ-
ных хромосомных аберраций (ХА) (Pfeiffer et al., 
2000; Iliakis et al., 2004). Тем не менее не все ХА 
приводят к образованию микроядер, но, не-
смотря на это, микроядра являются хорошим 
маркером радиационно-индуцированной не-
стабильности хромосом (Terradas et al., 2009). 
Количество радиационно-индуцированных микро- 
ядер коррелирует с дозой излучения и зависит 
от качества излучения при остром воздействии 
(Tewari et al., 2016). Считается, что взаимосвязь 
между увеличением частоты микроядер и уве-
личением дозы острого облучения (0–4 Гр) со-
ответствует линейно-квадратичной модели (Lee 
et al., 1994; IAEA, 2011). При сравнении действия 
гамма- (137Cs) и рентгеновского излучений в до-
зах от 0 до 3 Гр с шагом в 0.3 Гр было показано, 
что частота микроядер увеличивается с ростом 
дозы по линейно-квадратичной зависимости, 
коэффициенты которой практически совпада-
ют для этих типов излучений (Barbu et al., 2019). 
По мнению большинства исследователей, в це-
лях биологической дозиметрии использование 
микроядерного теста ограниченно областью 
низких доз (до 0.1–0.2 Гр) ввиду широкой вариа- 
бельности фоновых значений частоты встречае-
мости клеток с микроядрами (IAEA, 2011).

Актуальным вопросом в настоящее время яв-
ляется радиочувствительность хроматина при 
воздействии малых доз или излучений с малой 
интенсивностью облучения (Morgan, Bair, 2013). 
Результаты некоторых исследований свидетель-
ствуют о том, что длительное хроническое воз-
действие низких доз приводит к преимуществен-
но анеугенным эффектам, что, скорее всего, 
свидетельствует об эпигенетических изменениях 
хроматина (Thierens et al., 2000).

При изучении состава микроядер фибро-
бластов, индуцированных острым гамма-
излучением в дозе 4 Гр, наблюдалось включение 
в микроядра 2‑й и 7‑й хромосом выше ожидае-
мых расчетных значений (Mukherjee et al., 1996). 
Авторы предположили, что это связано с на-
личием большого числа нетранскрибируемых 

областей в этих хромосомах, которые репариру-
ются хуже, чем транскрибируемые регионы.

В работе Балайи с соавт. (Balajee et al., 
2014) анализировали состав радиационно-
индуцированных микроядер методом mFISH 
после in vitro гамма-облучения в диапазоне доз 
1–10 Гр. Авторы отмечают, что хромосомы, при-
надлежащие к группам А (1, 2, 3) и В (4, 5), об-
наруживались чаще на 35–45% как в монохро-
мосомных, так и в мультихромосомных микро-
ядрах. Среди хромосом групп А и В материал 
1‑й хромосомы встречался чаще у всех доноров 
после облучения. Помимо этого, хромосомы 13 
и 19 наблюдались в микроядрах чаще, чем ожи-
далось относительно содержания в этих хромо-
сомах ДНК. Также была отмечена высокая ин-
дивидуальная изменчивость у доноров относи-
тельно частоты включения в микроядра других 
хромосом. Примечательно, что среди доноров 
сходство в хромосомном составе радиационно-
индуцированных микроядер наблюдалось 
у доноров-мужчин, у которых наиболее часто 
встречались хромосомы 1, 2 и 13 после 1 Гр, 1 
и 2 – после 2 Гр, 1, 2, 3, 4 и 8 – после 3 Гр, 1, 2 
и 4 – после 4 Гр, 1, 2 и 3 – после 5 Гр.

Наше исследование (Ахмадуллина, 2022) ми-
кроядер в лимфоцитах облученных женщин ме-
тодом mFISH показало, что наибольшее чис-
ло микроядер являются монохромосомными 
(62.1% у облученных женщин и 79.4% в группе 
сравнения). При изучении качественного со-
става микроядер было обнаружено, что матери-
ал от хромосом попадает в них не равновероят-
но. Отклоняются от равновероятного попада-
ния в микроядра в большую сторону 2‑й, 16‑й 
и Х-хромосомы. Причем частота микроядер 
с материалом Х-хромосомы в группе облучен-
ных женщин достигает 40.4%, и 47.5% – в груп-
пе сравнения. По оценкам некоторых авторов 
(Guttenbach et al., 1995; Leach, Jackson-Cook, 
2001; Dumont et al., 2020; Giunta et al., 2021), 
частота микроядер с Х-хромосомой может ко-
лебаться от 3 до 80%, а также зависит от пола 
и возраста доноров. С возрастом частота попа-
дания в микроядра Х-хромосом увеличивается. 
К молекулярным механизмам включения Х-хро-
мосомы в микроядро принято относить нару-
шение ее сегрегации в процессе клеточного де-
ления из-за ее гетерохроматизации.

Цитогенетическое исследование, проведен-
ное на лимфоцитах работников больниц, про-
фессионально подвергавшихся воздействию 
рентгеновского и гамма-излучения в малых 
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дозах (средние значения для группы 11.25 мЗв 
за последние 10 лет), показало значительное уве-
личение количества центромеро-положительных 
микроядер у работников, подвергшихся облуче-
нию, по сравнению с группой сравнения. У жен-
щин частота микроядер была на 40% выше, чем 
у мужчин (Thierens et al., 2000). При in vitro ис-
следовании влияния рентгеновского излучения 
в дозах 20, 50 и 100 сГр на отсроченное образо-
вание числовых хромосомных аберраций в нор-
мальных фибробластах человека была отмече-
на повышенная частота анеуплоидии хромосом 
1 и 4 через 240 ч культивирования (5 пассажей) 
после облучения в дозе 100 сГр (Cho et al., 2015а).

Интересно, что радиационно-индуциро-
ванные микроядра оказались структурно похо-
жими на основные ядра, поскольку они содер-
жали ядерные ламины А и С, а также были окру-
жены сетью промежуточных филаментов (Walker 
et al., 1996).

Поскольку образование радиационно-
индуцированных микроядер может быть связа-
но с образованием ХА, то изучение качествен-
ных характеристик ХА может быть информатив-
ным при анализе чувствительности хромосом 
к разрывам и их восстановлению. В целом в ли-
тературе обсуждается два возможных вари-
анта специфики образования радиационно-
индуцированных аберраций. Первая гипотеза 
предполагает стохастический характер распре-
деления радиационно-индуцированных повреж-
дений ДНК, т. е. случайное распределение раз-
рывов вдоль генома. В этом случае количество 
точек разрыва будет пропорционально длине 
хромосомы, следовательно, повышается веро-
ятность участия поврежденной хромосомы в не-
правильной рекомбинации. Вторая гипотеза 
предполагает, что разрывы хромосом могут быть 
связаны с так называемыми горячими точками, 
хрупкими сайтами в их структуре, конформаци-
онными особенностями хромосом, 3D-структу-
рой хромосом и ядра. При изучении этого во-
проса в литературе можно найти подтверждения 
обеим гипотезам, т. е. имеют место как вероят-
ностные процессы, связанные с распределени-
ем в объеме квантов энергии, так и особенно-
сти самих хромосом, их состав, конформаци-
онные особенности, расположение в ядре и т. д. 
(Barquinero et al., 1998; Foster et al., 2013; Balajee 
et al., 2018; Nikitina et al., 2022).

Например, при изучении частоты аберраций 
различных хромосом методом mFISH в клет-
ках периферической крови человека после 

облучения рентгеновскими лучами в дозе 3 Гр 
были показаны отклонения от случайного ожи-
даемого значения для некоторых хромосом. Хро-
мосомы 2 и 3 показали значительно меньше сим-
метричных транслокаций, чем ожидалось, а хро-
мосома 4 – больше. Хромосомы 15 и 22 показали 
больше симметричных транслокаций, чем ожи-
далось. Для хромосом 2, 3 и 18 выявлено мень-
ше дицентриков, чем ожидалось, а для хромосом 
15, 16 и 17 – больше (Suzuki et al., 2003). В рабо-
те Никитиной с соавт. (Nikitina et al., 2022) дли-
тельное наблюдение стабильных хромосомных 
аберраций у работника ЧАЭС выявило, что ко-
личество точек разрывов на отдельные хромосо-
мы было почти пропорционально их физической 
длине, за исключением хромосом 13 и 20.

Кроме того, анализ секвенирования всего ге-
нома в облученных клетках, проведенный в ра-
боте Морисита с соавт. (Morishita et al., 2016), 
выявил множественные de novo сложные хромо-
сомные перестройки, локализованные в хромо-
сомах 2, 5, 7 и 20, которые напоминают хромо-
трипсис, а многоцветный FISH показал слож-
ную транслокацию хромосомы 7 с участием 
хромосом 11 и 12.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные исследования подтверждают, 
что микроядра соматических клеток не всег-
да являются конечным этапом патологических 
изменений. Они могут быть активными участ-
никами процессов изменения ядерного генома, 
поскольку хроматин в микроядрах может под-
вергаться повреждениям и включаться в ядро 
клетки. Кроме этого, микроядра могут воспри-
ниматься как “цитоплазматическая” ДНК, что 
приводит к провоспалительной продукции ци-
токинов, активации системы врожденного им-
мунитета, что, в свою очередь, приводит к гибе-
ли клеток с микроядрами, аутофагии микроядер 
или поддержанию секреторного фенотипа, свя-
занного с клеточным старением.

Поскольку микроядра являются следствием 
элиминации хроматина из ядра клетки, инте-
ресным является сравнение механизмов изби-
рательной и неизбирательной элиминации хро-
матина. Избирательная элиминация хромати-
на, которая является частью онтогенетической 
программы организма, обусловлена эпигенети-
ческой маркировкой хроматина, подлежащего 
удалению из генома. В первую очередь эпиге-
нетическая маркировка связана с конденсацией 
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хромосом до процесса элиминации – присоеди-
нений меток гетерохроматина, а также и сами 
микроядра характеризуются гетерохроматизаци-
ей, что предшествует их деградации. У человека 
в соматических клетках при неизбирательной 
элиминации хроматина в микроядра часто по-
падают хромосомы с высоким содержанием кон-
ститутивного и факультативного гетерохромати-
на. В экспериментах с воздействием химических 
веществ на клетки сообщается о деконденсации 
хромосом с высоким содержанием гетерохро-
матина, что предположительно приводит к на-
рушению сегрегации хромосом и образованию 
микроядер.

Также обращает на себя внимание избира-
тельная элиминация половых хромосом, кото-
рая сопровождается изменением конденсации 
хромосом и удалением их из ядра через процесс 
почкования интерфазного ядра. Неизбиратель-
ная элиминация хромосом также в некоторых 
случаях происходит по схожему механизму через 
образование ядерной почки, но этот процесс 
пока менее изучен.

Анализ литературы показал, что состав ми-
кроядер при неизбирательной элиминации хро-
матина часто является неслучайным, имеются 
хромосомы, склонные к попаданию в микро- 
ядра (спонтанно и при воздействии повреждаю-
щих факторов), что, скорее всего, связано с на-
рушением конденсации хромосом в течение кле-
точного цикла, наличием в хромосомах хрупких 
сайтов и горячих точек.

В заключение изучение микроядер и механиз-
мов элиминации хроматина имеет важное значе-
ние для нашего понимания клеточной биологии, 
генетики и патологии. Эти исследования могут 
иметь перспективное значение для разработки 
новых методов диагностики и лечения заболева-
ний, связанных с изменениями в ядерном гено-
ме, и позволить более глубоко понять процессы 
клеточного старения и онтогенеза.
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Micronuclei are the extra-nuclear chromatin compartments separated from the primary nucleus and 
surrounded by their own nuclear envelope. For a long time it has been thought that micronuclei is the 
final stage of the pathological process in a cell. They have been used as biomarkers of the influence of 
genotoxic factors as well as of genome instability in various diseases. Nowadays, it is demonstrated that 
micronuclei could be involved in the cellular activities, affect the nuclear genome and lead to the changes 
in cell and tissue physiology. It is known that the formation of micronuclei is one of the steps in selective 
chromatin elimination in the ontogenesis of plant and animal species. The regions to be marked and 
eliminated from cell nucleus are recognized at the level of genome. This process is often accompanied by 
modifications with the heterochromatin formation, changes in the chromosome condensation and in the 
position of chromosomes in the nucleus. The processes observed in selective and non-selective chromatin 
elimination are similar to a great extent. The fact that the role of micronuclei in the cell functioning is not 
well-known yet, and the composition of the micronuclei and the ways of chromatin elimination could 
influence their role in the development of the pathogenesis, emphasizes the importance of additional 
studies for a more profound investigation of this phenomenon.


