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Одним из основных факторов, ухудшающих прогноз онкологических заболеваний, является метастазирова!
ние, в основе которого лежит способность опухолевых клеток к миграции из первичного очага с последую!
щим формированием вторичных метастатических узлов. Поиск способов контроля миграции метастатичес!
ких клеток является одной из актуальных задач в биомедицине. Одним из возможных подходов может стать
регуляция эластических свойств клеточного ядра, поскольку именно ядро, являясь самым крупным и жест!
ким компонентом, отвечает за механические свойства всей клетки в целом и может препятствовать ее эф!
фективной миграции в трехмерном пространстве внеклеточного матрикса. При этом жесткость ядра может
определяться ядерной ламиной – двумерной сетью промежуточных филаментов, расположенной на внут!
ренней ядерной мембране. В этом обзоре представлены данные о наиболее значимых факторах, определя!
ющих жесткость ядра, обсуждается роль состава ядерной оболочки в миграции клетки, а также предлагают!
ся возможные подходы к регулированию состава ламины для изменения пластичности клеточного ядра и
способности клетки к метастазированию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ядерная ламина, ламин A, ZMPSTE24, хроматин, клеточная миграция, ламинопа!
тии, старение, канцерогенез.
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ЛАМИН A КАК ОПРЕДЕЛЯЮЩИЙ ФАКТОР МЕХАНИЧЕСКИХ
СВОЙСТВ ЯДРА В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ
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ВВЕДЕНИЕ

При миграции через плотный трехмерный
внеклеточный матрикс клетке необходимо из!
менять свою форму [1–3]. Большинство иссле!
дований подтверждает, что интерфазное ядро
является значительно более жестким, чем окру!

жающая цитоплазма. Например, эксперименты
по сжатию клеток между параллельными плас!
тинами показали эффективную эластичность
ядер эндотелия, равную 8 кПа, тогда как для ци!
топлазмы это значение составляет 0,5 кПа [4, 5].
Таким образом, цитоплазма обладает практи!
чески неограниченной пластичностью [6], в то
время как ядро, в частности из!за жесткости
ядерной оболочки, ограничивает способность
клетки к миграции [2, 7]. Способность изменять
форму ядра в соответствии с размером отвер!
стия для миграции зависит от типа клеток, одна!
ко для любого типа клеток способность мигри!
ровать через поры линейно падает с уменьшени!
ем размера пор. Показано, что существует поро!
говое значение этого параметра пор, через кото!
рые клетка не в состоянии проникнуть – в сред!

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ЭПР – эндоплазматичес!
кий ретикулум; BRD4 – бромодоменсодержащий белок 4
(bromodomain!containing protein 4); H3K27me3 – тримети!
лированный лизин!27 гистона H3; HGPS – прогерия Хат!
чинсона–Гилфорда (Hutchinson–Gilford progeria syn!
drome); LBR – рецептор ламина B (Lamin B receptor);
PRC2 – репрессивный комплекс поликомб 2 (polycomb
repressive complex 2); ZMPSTE24 – цинк!зависимая метал!
лопептидаза STE24 (zinc metallopeptidase STE24).

* Адресат для корреспонденции.
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нем оно составляет 10% от диаметра ядра клетки
в нормальных не деформирующих условиях [7].
Таким образом, именно ограниченная способ!
ность ядра к изменению своей формы является
лимитирующим фактором при миграции клеток
в трехмерном пространстве.

При этом генетический материал нуждается
в защите от механических повреждений и, если
не способные к миграции дрожжевые клетки
имеют прочную внешнюю клеточную стенку, то
животные клетки делегировали эту функцию
ядерной оболочке.

Ядерная оболочка – многокомпонентная
клеточная структура – помимо поддержания це!
лостности генетического материала, оказывает
регуляторное воздействие на репликацию, репа!
рацию ДНК и регуляцию транскрипции благо!
даря глубокой интеграции с хроматином. Она
состоит из внешней и внутренней мембран, раз!
деленных перинуклеарным пространством ши!
риной около 50 нм. Мембраны соприкасаются в
местах расположения ядерных поровых ком!
плексов, обеспечивающих селективный транс!
порт макромолекул внутрь ядра и из него в ци!
топлазму [8]. Внешняя мембрана обращена на!
ружу к цитоплазме и переходит непосредствен!
но в эндоплазматический ретикулум (ЭПР).
Внутренняя мембрана тесно ассоциирована с
ядерной ламиной [9].

Ядерная ламина выстилает внутреннюю по!
верхность ядерной оболочки. Она представляет
собой белковую сеть, основными компонента!
ми которой являются белки ламины, промежу!
точные филаменты V!го типа, которые подраз!
деляют на два типа: A и B. Ген LMNA кодирует
ламины А!типа: 2 мажорных (A и C) и 4 минор!
ных. Ламины В!типа, B1 и B2, закодированы ге!
нами LMNB1 и LMNB2 соответственно [10].

Ламины являются высококонсервативными
белками и имеют типичное для промежуточных
филаментов строение – обладают трехчастной
структурой, состоящей из центрального α!спи!
рального стержневого центрального домена,
фланкированного коротким глобулярным
N!концевым доменом, «головой», и длинным
С!концевым «хвостом». Центральный стержне!
вой домен организован в четыре α!спиральных
сегмента – coil 1a, 1b, 2a и 2b, содержащих в се!
бе повторы из семи аминокислот (гептад). Эти
отдельные спирали отделены друг от друга ко!
роткими линкерами – L1, L12 и L2, из которых
L12 является самым гибким. «Голова» ламина не
структурирована, хвостовой же домен содержит
высококонсервативный иммуноглобулин!по!
добный мотив – домен, вовлеченный в белок!
белковые взаимодействия, а также во взаимо!
действия между белком и ДНК [11]. В отличие

от других типов промежуточных филаментов,
ламины имеют последовательность (сигнал)
ядерной локализации между С!концевым участ!
ком центрального домена и иммуноглобулин!
подобным участком [12, 13].

Ламины A и B синтезируются в виде предше!
ственников, преламинов, которые затем прохо!
дят несколько стадий посттрансляционных мо!
дификаций, затрагивающих С!конец белков, на
котором располагается характерный CAAX!мо!
тив, где C – цистеин, A – остаток любой алифа!
тической аминокислоты, X – остаток любой
аминокислоты. Посттрансляционные модифи!
кации включают фарнезилирование по остатку
цистеина в CAAX!последовательности, терми!
нальное карбоксиметилирование (процессы,
универсальные для ламинов A и B), а также спе!
цифичные для преламина A две стадии протео!
лиза под действием цинковой протеиназы
ZMPSTE24. В итоге фарнезилированный С!ко!
нец у ламина A утрачивается, а у ламина B –
сохраняется [10]. Как предполагается, фарнези!
лирование необходимо для таргетинга ламинов
к внутренней ядерной мембране [14, 15]. Эти
особенности созревания разных типов ламинов
определяют характер их взаимодействия с ядер!
ной мембраной, что наглядно проявляется при
распаде ядерной оболочки по завершении про!
фазы митоза: ламин A переходит в растворенное
состояние в цитозоль, тогда как ламин B сохра!
няет связь с мембранными везикулами [16].

Подобно белкам цитоплазматических про!
межуточных филаментов ламины способны к
полимеризации, однако механизмы этого про!
цесса остаются не до конца исследованы. Ана!
лиз сборки ламинов in vitro предполагает, что в
результате взаимодействия coil!доменов лами!
ны A и B типов формируют гомодимеры с па!
раллельным расположением цепей [17, 18]. Ди!
меры ламинов взаимодействуют по принципу
«голова к хвосту», что приводит к формирова!
нию протофиламента. Взаимодействие четырех
протофиламентов ведет к образованию фибрилл
диаметром 10 нм [19], а затем – высокоупорядо!
ченных паракристаллических структур [20]. С
другой стороны, исследования структуры лами!
ны в соматических клетках млекопитающих ме!
тодом криоэлектронной томографии показали,
что сборка ламинов in situ происходит с образо!
ванием не димеров, а тетрамеров. Последующая
сборка протофиламентов не сопровождается их
латеральной ассоциацией, таким образом, пре!
валирующей формой ламинов в ядерной обо!
лочке являются фибриллы толщиной 3,5 нм
[21]. Следует, однако, отметить, что данные ис!
следования проводились на пермеабилизован!
ных клетках, из которых основная масса хрома!
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тина, маскирующего структуру ламины, была
удалена в результате эндонуклеазной обработки.

Относительно организации протофиламен!
тов в составе ламины также имеются противоре!
чивые сведения. Ультраструктурный анализ изо!
лированных вручную ядерных оболочек из ооци!
тов X. laevis продемонстрировал наличие ортого!
нальной сети филаментов, ассоциированных с
внутренней ядерной мембраной, легко наблю!
даемой благодаря практически полному отсут!
ствию контактов ламины с хроматином [17]. В
то время как в соматических клетках сеть лами!
нов гораздо менее плотная и в значительной
степени хаотизирована [21]. Кроме того, ис!
пользование световой микроскопии сверхвысо!
кого разрешения позволило установить, что в
соматических клетках ламины A и B формируют
независимые, хотя и взаимодействующие систе!
мы, представленные в виде микродоменов
[22, 23]. Процессы сборки и разборки ядерной
ламины в митозе также регулируются пост!
трансляционными модификациями ламинов, а
именно фосфорилированием под действием ки!
наз CDK1 и PKC [16]. Таким образом, структура
ламины определяется и регулируется на нес!
кольких уровнях: взаимодействием мономеров
ламинов в составе протофиламентов, взаимо!
действием протофиламентов в составе микродо!
менов, а также прочностью контактов между
микродоменами.

ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ
ЖЕСТКОСТЬ ЯДРА

Несмотря на обнаруженное разнообразие ре!
гуляторных функций ламинов, основная функ!
ция ламины состоит в защите генетического ма!
териала от механических повреждений [24]. Яс!
но, что разные клетки организма подвергаются
различным механическим воздействиям в соот!
ветствии с выполняемыми ими функциями. Это
отражается в различной жесткости тканей: тка!
ни костей, хрящей, скелетных и сердечных
мышц более жесткие, что делает их более устой!
чивыми к ежедневным физическим нагруз!
кам [25]. Показана тесная корреляция как между
количеством фиброзного коллагена внеклеточ!
ного матрикса и микроэластичностью ткани, так
и между эластичностью ткани и количеством ла!
минов в ядерной оболочке [26]. То есть жест!
кость ламины отражает жесткость ткани: в более
жестких тканях ядра также будут жестче из!за
более высокого содержания ламинов.

При этом ламины А! и В!типов демонстри!
руют различный ответ на повышение механи!
ческой нагрузки: именно ламины А!типа корре!

лируют с различиями в жесткости ядерной обо!
лочки, тогда как уровень экспрессии ламина B
практически неизменен [27–29]. Предполагает!
ся, что в случае тканей, подвергающихся меха!
ническому стрессу, именно ламины A!типа вно!
сят основной вклад в жесткость ядерной обо!
лочки [27, 28].

Этот вывод хорошо соотносится с тем, что
ламины A являются более поздним приобрете!
нием с эволюционной точки зрения по сравне!
нию с ламинами B, которые присутствуют прак!
тически у всех Metazoa [30, 31]. Помимо эволю!
ционного аспекта, экспрессия ламинов зависит
от стадии онтогенеза [32]. Ламин B синтезирует!
ся во всех клетках многоклеточных организмов
на всем протяжении развития. В то же время
экспрессия ламинов A!типа меняется при ком!
митировании клеток: ламин A/C отсутствует в
стволовых и эмбриональных клетках, а обнару!
живается только в дифференцированных клет!
ках [33, 34], которые оказываются жестче своих
эмбриональных предшественников [27]. Более
того, искусственная экспрессия ламина A в ооци!
тах лягушек, где он в нормальных условиях отсу!
тствует, приводит к зависящему от уровня
экспрессии ламина A увеличению жесткости яд!
ра [35].

Поскольку жесткость ядерной оболочки на!
прямую влияет на эффективность миграции,
уровень экспрессии ламина A является важным
прогностическим параметром при оценке спо!
собности клеток к миграции в трехмерном
пространстве [36]. Действительно, показано, что
искусственное увеличение на 10% уровня лами!
на A снижает эффективность миграции клеток
сквозь поры диаметром 3 мкм на 90%, и наобо!
рот, его нокдаун повышает способность клеток
проникать сквозь поры малого размера [36, 37].

Важно подчеркнуть, что снижение содержа!
ния ламина A повышает эффективность мигра!
ции клеток сквозь узкие поры лишь до опреде!
ленного предела. Миграция через поры малого
размера требует значительной деформации яд!
ра, которая, в свою очередь, может приводить к
разрыву ядерной оболочки и повреждению ДНК
[24, 38]. Причем бóльшая деформация, связан!
ная с повышением эластичности, увеличивает
количество разрывов ДНК и вероятность кле!
точной гибели. Действительно, снижение коли!
чества ламинов более чем на 50% от нормально!
го уровня увеличивает вероятность апоптоза в
23 раза при миграции сквозь поры малого раз!
мера [1, 36]. Таким образом, состав ламины оп!
ределяет способность клеток, с одной стороны,
проникать сквозь узкие пространства, а с другой
стороны, выживать после сильного механичес!
кого стресса. Ярким примером справедливости
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этих выводов могут служить полиморфноядер!
ные лейкоциты, которые экспрессируют лами!
ны на низком уровне [39], могут внедряться в
любые ткани во время воспаления, но при этом
гибнут путем апоптоза в течение нескольких
дней [40]. Подобные наблюдения были сделаны
и для гемопоэтических клеток: наиболее высо!
кий уровень ламинов характерен для клеток!ре!
зидентов костного мозга, что препятствует их
миграции сквозь эндотелиальные микропоры и
выходу в кровоток [41].

Интересно отметить, что некоторые типы
клеток, имея способность изменять размеры
пор внеклеточного матрикса за счет работы ме!
таллопротеиназ, расширяют поры до размера
ядра и таким образом избегают значительных
изменений формы ядра, минимизируя его де!
формацию [7].

В отличие от ламина A, экспрессия которого
коррелирует с жесткостью ядерной оболочки и
способностью клетки к миграции, роль ламинов
B!типа в этих процессах менее однозначна.

Ламины В!типа обеспечивают каркасную
функцию ядерной оболочки и отвечают за мес!
тоположение ядерных поровых комплексов
внутри ламины [42]. Ключевую роль в поддер!
жании доменной структуры ламины играет ла!
мин B1. Нокдаун ламина B1 приводит к наруше!
нию организации структуры микродоменов ла!
минов А/С и В2 и нарушению пространствен!
ной организации ядерной оболочки, выражаю!
щемуся в формировании «почек», обогащенных
ламином A/С и не имеющих В2 в своем соста!
ве [22]. Кроме того, скорость обмена ламина B
ниже скорости обмена ламинов А [23, 43].

Ключевую роль играют ламины B в ходе ней!
рогенеза. Нокауты ламинов B1 и B2 летальны,
мышата погибали в течение нескольких часов
после рождения [44, 45]. У новорожденных об!
наружена микроцефалия и снижена клеточ!
ность переднего мозга, что указывает на сниже!
ние выживаемости нейронов [45]. Скорее всего,
дефекты связаны с ослаблением ядерной лами!
ны из!за отсутствия ламинов B!типа, в результа!
те чего в процессе миграции нейронов при кор!
тикогенезе возникают разрывы ядерной мемб!
раны, ведущие к повреждению ДНК и гибели
клеток [46]. В этом же исследовании была пока!
зана ограниченная способность ламина B2 за!
мещать ламин B1 – в нейронах с нокаутом
LMNB1 гиперэкспрессия ламина B2 снижает, но
не предотвращает разрывы ядерной мембраны и
гибель клеток.

Все эти факты указывают на определяющую
роль ламинов B!типа для функционирования
клетки. При этом, однако, вклад ламина B выра!
жен на стадии эмбриогенеза и в постнатальном

развитии мягких тканей, таких как ткани мозга,
где ламины А!типа представлены ламином C
или не обнаружены. Таким образом, ламины
B!типа также являются важными участниками в
ответе на механический стресс, однако их вклад
в жесткость и прочность наиболее заметен при
отсутствии ламинов A!типа, в частности в мяг!
ких тканях.

Помимо ядерной оболочки, в стабилизации
формы ядра в условиях механического стресса
участвует хроматин. Эксперименты с изолиро!
ванными ядрами, обработанными микрококко!
вой нуклеазой для удаления всей ДНК, показа!
ли, что сами по себе ламины не могут поддержи!
вать форму ядра. В отсутствие хроматина ядро
демонстрирует высокую пластичность под меха!
нической нагрузкой [47].

С биофизической точки зрения хроматин
представляет собой полимер с различной сте!
пенью уплотнения [48]. Само же ядро описыва!
ют с помощью хемомеханической модели, сог!
ласно которой на периферии ядра располагается
полужесткая сеть ламинов, а внутри – вязкоуп!
ругий полимерный хроматиновый гель [47]. Ис!
следования показывают, что при небольших (на
несколько микрон) кратковременных деформа!
циях хроматин действует подобно упругой пру!
жине [49, 50]. При этом длительное (более
30 мин) или большое по величине приложение
силы вызывает реорганизацию ядерного прост!
ранства, в том числе изменение компактизации
хроматина и перемещение ядерных телец [51].
Хотя и с точки зрения реологии увеличение
жесткости при уплотнении [52, 53] закономерно
для подобного полимера, нельзя исключать ва!
риант компактизации за счет изменения эпиге!
нетического состояния, активированного через
сигнальные пути в результате стресса.

Таким образом, хроматин, вероятно, играет
главную роль в ответе на малые и краткие воз!
действия, где он ведет себя подобно упругой
пружине. Также он отвечает за первичный ответ
при более длительных и сильных стрессах, когда
нивелирование воздействия происходит за счет
реорганизации хроматина. В то же время ядер!
ная ламина обусловливает вторичный ответ и
адаптацию к механическим воздействиям за
счет увеличения своей жесткости.

Существуют и другие компоненты ядерной
ламины, которые поддерживают ее целостность
и вовлечены в регуляцию жесткости ядра.
Действительно, ядерная оболочка – многоком!
понентная структура, где мажорные белки!ла!
мины взаимодействуют с более чем 100 ламин!
ассоциированными белками, функции которых
варьируют от передачи механического сигнала
между ядром и цитоплазмой до участия в регуля!
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ции миграции и дифференцировки клеток [54].
Для некоторых из этих белков была показана
связь между уровнем их экспрессии и жест!
костью ядерной оболочки. В частности, эме!
рин [55], а также SUN!белки совместно с несп!
ринами [56], отвечающие за передачу механи!
ческого сигнала от цитоскелета к ядерной лами!
не и хроматину, изменяют свой уровень экспрес!
сии в тканях разной жесткости [57]. Тем не менее
их функционирование и локализацию во многом
определяет ламин A. Действительно, было пока!
зано, что при экспрессии ламина A без сигнала
ядерной локализации эмерин агрегирует с ним
на ЭПР [58]. Нарушение локализации эмерина в
присутствии прогерина, мутантной формы ла!
мина A, наблюдали и в митозе, где эмерин с за!
держкой диффундирует в цитоплазму и рекрути!
руется к ядерной ламине после цитокинеза, об!
разуя агрегаты с прогерином в цитоплазме [59].
Для SUN!белков получены аналогичные резуль!
таты. Chen et al. [60] показали, что SUN1 не толь!
ко колокализуется с прогерином, но и накапли!
вается в ядерных складках, в то время как для
SUN2!белков было описано снижение мобиль!
ности [61]. Кроме того, во время митоза SUN1 не
деградирует, а образует агрегаты в перинуклеар!
ном пространстве, тем самым нарушая структуру
ядерной оболочки и ЭПР [60]. Эти данные сви!
детельствуют о том, что несмотря на корреляцию
между жесткостью ядра и уровнем экспрессии
эмерина, SUN!белков и неспринов, именно ла!
мин A является главным регулятором их локали!
зации и функционирования.

Сходные результаты были получены для
LBR, рецептора ламина B, однако, в отличие от
обсуждаемых выше белков, для LBR была пока!
зана обратная зависимость уровня экспрессии
относительно ламина A. Действительно, в экс!
периментах, где уровень экспрессии ламина A
повышался в ответ на увеличение жесткости
подложки, на которой культивировали клетки
[26], для LBR была показана обратная корреля!
ция. В случае LBR оказалось, что его экспрессия
максимальна в клетках, культивируемых на мяг!
ких подложках, и снижается при увеличении
жесткости [62]. Однако, в отличие от ламинов,
LBR, скорее всего, не является структурным
элементом и не обеспечивает прочность ядра
сам по себе. Основной функцией LBR считается
прикрепление гетерохроматина к ядерной ла!
мине, причем ламин A составляет ему конку!
ренцию в этом взаимодействии [63]. Предполо!
жительно, по мере дифференцировки ламин A
вытесняет часть LBR из взаимодействия с гете!
рохроматином, а также, возможно, подавляет
экспрессию LBR. Таким образом, выполняя
свою основную функцию, прикрепление пери!

ферического гетерохроматина к ядерной лами!
не, LBR лишь опосредованно участвует в ответе
на механический стресс.

Можно заключить, что для многочисленных
компонентов ядерной мембраны взаимодей!
ствие с ламином A важно для их правильной ло!
кализации и функционирования. Вероятно, в
случае механической нагрузки ламин A высту!
пает в качестве первичного сенсора, который
далее активирует ремоделирование ядерной
оболочки. В то же время большое разнообразие
взаимодействий ламина A обеспечивает разно!
образие ответов на механический стресс, кото!
рые могут быть специфичными как для ткани,
так и для конкретной клетки.

ЛАМИН A И КАНЦЕРОГЕНЕЗ

В связи с тем, что жесткость ядерной обо!
лочки определяет как защиту генетического ма!
териала от внешних повреждений, так и способ!
ность клетки к миграции, можно ожидать, что в
трансформированных и нормальных клетках
пластичность ядра, а значит и состав ламины,
будет различаться. Действительно, частым след!
ствием опухолевой трансформации является из!
менение морфологии ядер клеток. Это выража!
ется в увеличенных размерах, деформации ядер!
ной оболочки, а также в нарушении локализа!
ции внутриядерных доменов и хроматина [64].
При этом показано, что приобретение иного
ядерного фенотипа опухолевыми клетками по
сравнению с клетками нормальной ткани часто
связано с изменением экспрессии генов струк!
турных белков ядерной ламины. Уровни лами!
нов A/C, как и ламинов В, изменяются при раз!
личных опухолевых заболеваниях, из чего сле!
дует, что ламины либо играют важную роль в
прогрессировании рака, либо их уровень
экспрессии меняется вследствие злокачествен!
ных изменений. Тем не менее не существует
единой закономерности, описывающей измене!
ние экспрессии ламинов при опухолевой транс!
формации. Например, гиперэкспрессия лами!
нов A/C отчетливо проявляется при карциноме
яичников, сквамозно!клеточной карциноме и
колоректальном раке [65–67]. При этом уровень
их экспрессии снижается при базальноклеточ!
ной карциноме, лимфоме, раке молочной желе!
зы и желудка [68–71]. Для ламинов В также нет
единой для всех видов опухолей тенденции: так,
повышенная экспрессия ламина B наблюдается
при раке простаты, яичников, поджелудочной
железы, гепатоцеллюлярной карциноме, пони!
женная – при раке молочной железы и раке
толстого кишечника [25].
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Такие различия указывают на то, что разви!
тие определенных видов опухолей либо стадий
опухолевой прогрессии связано с разными
функциями ламинов и опосредовано их влияни!
ем на множество процессов, таких как пролифе!
рация, передача сигнала, дифференцировка и
миграция [37].

При этом в пределах определенной группы
опухолей с аналогичными характеристиками
экспрессия ламинов в некоторых случаях ис!
пользуется в качестве маркера для разделения на
подтипы. Так, среди различных видов рака лег!
ких – мелкоклеточного рака легких, сквамоз!
ноклеточной карциномы и аденокарциномы –
была описана дифференциальная экспрессия
генов ламинов A и B [72]. В некоторых случаях
явная корреляция между уровнем экспрессии
ламина и прогрессией опухоли позволяет ис!
пользовать ламин B в качестве диагностического
маркера: циркулирующий ламин B в сочетании с
виментином используется для ранней диагнос!
тики гепатоцеллюлярной карциномы [73]. Так!
же уровень экспрессии ламина может служить
для оценки благоприятности прогноза – напри!
мер, у больных раком толстой кишки II и III ста!
дии повышен риск рецидива, если опухолевые
клетки не содержат ламины А/С в составе ядер!
ной оболочки [74]. Снижение экспрессии лами!
на A при ранних стадиях карциномы молочных
желез коррелирует с худшим прогнозом и пред!
расположенностью к сосудистой инвазии [70].

Предполагается, что снижение концентра!
ции ламинов в составе ядерной ламины приво!
дит к образованию более пластичных ядер. Спо!
собность к сильной деформации может благо!
приятствовать успешному прохождению клеток
сквозь базальную мембрану и сужения, сформи!
рованные внеклеточным матриксом, и таким
образом облегчать распространение злокачест!
венных клеток и формирование метастазов
[75, 76]. Так, определяющая роль сниженного
уровня экспрессии ламина A для образования
метастазов показана для клеток легочной адено!
карциномы [77]. Прямую связь между уровнем
экспрессии ламина A, жесткостью ядра, способ!
ностью к метастазированию и агрессивностью
опухоли показали для рака простаты [78]. При
раке яичника сниженный уровень экспрессии
ламина A коррелирует с худшим прогнозом, тог!
да как его более высокий уровень экспрессии
ассоциирован с лучшей выживаемостью паци!
ентов [79]. Интересно, что в той же работе пока!
зали, что снижение уровня ламина A/C на
30–40% позволяло клеткам с большей эффек!
тивностью мигрировать через поры малого раз!
мера (3 мкм), однако при подавлении экспрес!
сии на 70–80% миграция снижалась до конт!

рольной. Также при значительном нокдауне
наблюдалось формирование микроядер и увели!
чение повреждения ДНК, нарушения системы
репарации ДНК, что вероятно и было причиной
снижения миграции. Таким образом, может су!
ществовать отбор, где, с одной стороны, недос!
таточное снижение экспрессии белка приводит
к неэффективному метастазированию, а с дру!
гой – значительная потеря ведет к повреждению
ДНК при миграции и к гибели клетки.

Действительно, было показано, что клетки
аденокарциномы меньше подвержены апоптозу
после аспирации, чем неопухолевые клетки, од!
нако нокдаун ламина A значительно снижает их
устойчивость к механическому стрессу [80]. В то
же время в другом исследовании показали, что
снижение ламина A в мышиных клетках мела!
номы и карциномы легкого ведет к увеличению
миграции in vitro через узкие поры (3 мкм). Тем
не менее нокдаун белка не давал преимущества
in vivo при экстравазации из сосудов легкого мы!
ши. Кроме того, клетки, дефицитные по лами!
ну A, формировали меньше вторичных очагов в
паренхиме легкого, а при культивировании на
мягком агаре – сфероиды меньшего объема.
Несмотря на сравнимое с контролем число по!
вреждений ДНК и апоптотическую активность,
клетки со сниженным уровнем белка демон!
стрировали низкую пролиферативную актив!
ность [81]. Таким образом, снижение лами!
на A/C не всегда дает преимущества для опухо!
левых клеток в инвазии. Кроме того, как показа!
но выше, дефицит ламина A/C может быть ассо!
циирован со снижением пролиферативной ак!
тивности и клеточным старением, однако моле!
кулярные механизмы данных процессов оста!
ются не до конца изученными.

Возможно, помимо физической защиты хро!
матина от повреждения, ламин A работает как
регулятор транскрипции. Подобное свойство об!
наружено у ламина B. Известно, что снижение
уровня ламина B ассоциировано с раком легких:
подавление ламина B1 в эпителиальных клетках
легких способствует эпителиально!мезенхималь!
ному переходу, миграции клеток, росту опухоли и
метастазированию [82]. Оказалось, что этот эф!
фект обусловлен не только непосредственным
влиянием количества ламинов В на жесткость
ламины, но и их регуляторными функциями. Ла!
мин B1 связывает определенные области генома,
которые характеризуются репрессивным состоя!
нием хроматина и низким уровнем транскрип!
ции [83], а значит, изменение уровня экспрессии
ламина B1 будет оказывать влияние на всех парт!
неров этого белка. В работе Jia et al. было показа!
но, что ламин B рекрутирует комплекс PRC2, ко!
торый за счет эпигенетических меток H3K27me3
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индуцирует сайленсинг генов, в том числе вовле!
ченных в миграцию клеток. Было показано, что
потеря даже одного из аллелей ламина B1 инду!
цировала активацию протоонкогена RET и его
корецептора GFRα1 и приводила к образованию
спонтанных опухолей легких. По!видимому, ре!
цептор, кодируемый RET, является важным ме!
диатором каскада, индуцированного снижением
экспрессии ламина B1, поскольку одновремен!
ное подавление экспрессии гена RET и ламина B
блокирует миграцию, рост опухоли и метастази!
рование. Клиническая значимость этих результа!
тов была подтверждена анализом образцов опу!
холи легких человека, который показал обратную
корреляцию между уровнем ламина B1 и
экспрессией гена RET [82].

Эффекты, наблюдаемые при снижении
уровня ламина B1, могут быть также обусловле!
ны взаимодействием ламина B с гистоновыми
метилтрансферазами EZH1 и EZH2, которые
катализируют появление гистоновой метки
H3K27me3, характерной для гетерохроматина.
При подавлении EZH1 наблюдается тот же зло!
качественный фенотип, обусловленный актива!
цией гена RET, что и при недостатке ламина B.
Пациенты с раком легких, в тканях которых
наблюдались низкие уровни экспрессии EZH1,
имели значительно худший прогноз, чем паци!
енты с более высокой экспрессией EZH1 [84].

Эти результаты подтверждают, что снижение
уровня экспрессии ламина B1 может играть роль
в стимулировании инициации, прогрессирова!
ния и злокачественности рака легких. Ламин B1
действует как опухолевый супрессор при раке
легких, а эпигенетическая дерепрессия RET из!
за потери рекрутирования PRC2 и EZH1 на хро!
матин индуцирует злокачественный фенотип в
эпителиальных клетках легких со сниженным
уровнем ламина B1.

Как уже было сказано выше, снижение жест!
кости ламины и, соответственно, увеличение ее
пластичности может происходить лишь до опре!
деленного предела, т.к. избыточная деформация
ядра связана с повреждением генетического ма!
териала. Можно предположить, что именно по
этой причине в случае некоторых опухолей на!
блюдается не снижение, а повышение уровня
экспрессии ламинов. Действительно, в клетках
аденокарциномы с повышенным уровнем лами!
на A снижается частота повреждений ДНК при
миграции через узкие поры (3 мкм) [79]. Анало!
гично, для клеток рака поджелудочной железы
показано, что повышенная экспрессия ламина A
коррелирует и с жесткостью ядра, и с инвазив!
ным потенциалом клетки [85]. Повышение уров!
ня экспрессии ламина A обнаружено и в клетках
рака простаты и коррелирует со степенью инва!

зии [86]. В том же исследовании показано, что
гиперэкспрессия ламина A усиливает активность
клеточного пути PI3K/AKT/PTEN за счет петли
обратной связи ламин A – PI3K.

Кроме того, повышение уровня ламина A
может быть важным для формирования вторич!
ного очага циркулирующими опухолевыми
клетками. Оказалось, что при переводе клеток в
суспензию разрушение цитоскелета компенси!
руется стабилизацией ламина A. При повторном
прикреплении к подложке клетки обладали
большей адгезией, формировали больше фо!
кальных контактов и стресс!фибрилл по сравне!
нию с клетками, постоянно культивируемыми
на подложке. В то же время подвижность пов!
торно прикрепленных клеток была снижена,
что, вероятно, связано с увеличением адгезии.
Через 48 ч после прикрепления содержание в
них ламина A снижалось до характерного для
адгезионной культуры. Жесткость поверхности
также была повышена как минимум в течение
12 ч. Кроме того, нокдаун ламина A приводил к
снижению эффективности повторного при!
крепления, что подтверждает гипотезу о том,
что ламин A может координировать восстанов!
ление цитоскелета и, в частности, организацию
актина [87]. Таким образом, гиперэкспрессия
ламина A может давать преимущество за счет
более эффективного прикрепления циркулиру!
ющих опухолевых клеток к эндотелию, однако
значительное повышение уровня белка может
снизить дальнейшую экстравазацию из!за низ!
кой подвижности, связанной как с высокой ад!
гезией, так и с высокой жесткостью клетки. Так!
же следует отметить, что на данный момент слу!
чаев, когда повышение уровня экспрессии ла!
мина A связано с повышением метастатической
активности, известно намного меньше, чем
примеров обратной зависимости.

Для ламинов B в ряде работ также показана
прямая связь между уровнем его экспрессии и
метастазированием. Обнаружено, что в опухолях
поджелудочной железы повышенная экспрессия
ламина B1 коррелирует с низким уровнем диф!
ференцировки и высоким метастатическим и
пролиферативным потенциалом [88]. Напротив,
сниженная экспрессия ламина B1 ингибирует
формирование рака толстой кишки за счет за!
пуска процессов старения и экспрессии белков
р53 и p21 [89]. По!видимому, как и во время эм!
брионального развития [45], ламин B1 поддер!
живает жизнеспособность мигрирующих клеток,
защищая геном от механических повреждений.

Тем не менее и в случае канцерогенеза не
следует все эффекты повышения уровня
экспрессии ламинов сводить только к механис!
тическим свойствам ядерной оболочки и недо!

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  10  2021

1569



ОВСЯННИКОВА и др.

оценивать регуляторный аспект. Так, один из
возможных механизмов, объясняющих влияние
ламина B на миграцию клеток, основан на регу!
ляции связи ядра с цитоскелетом. На клетках
меланомы было показано, что повышение уров!
ня экспрессии ламина B1 предотвращает обра!
зование перинуклеарного актина и приводит к
увеличению эффективности клеточной мигра!
ции. По!видимому, повышенный уровень экс!
прессии ламина B1 может способствовать миг!
рации клеток за счет ингибирования ассоциа!
ции ядерной оболочки с актиновыми филамен!
тами, что увеличивает пластичность клетки [90].

Таким образом, современные данные пока!
зывают, что ламины играют важную роль при
опухолевой трансформации клеток и могут быть
важной мишенью для противоопухолевой тера!
пии. При этом следует учитывать, что разнооб!
разие механизмов канцерогенеза, широкий
спектр функций ламинов, а также иногда про!
тивоположные эффекты, наблюдаемые при из!
менении уровня экспрессии ламинов в разных
типах опухолей, не позволяют ожидать единого
решения для всех видов злокачественных ново!
образований. Поиск терапевтических решений,
нацеленных на ламины, требует тщательного
изучения роли ламинов в каждом виде опухоли
и их влиянии на каждом этапе ее малигнизации
и прогрессии.

ЛАМИНОПАТИИ:
ОДИН ГЕН – МНОЖЕСТВО ФУНКЦИЙ

В связи с тем, что ламины являются пер!
спективной мишенью для противоопухолевой
терапии, важным объектом изучения являются
ламинопатии – группа заболеваний, связанных
с нарушением экспрессии одного из генов ла!
минов. На данный момент известно как мини!
мум 500 мутаций в ламине A/C и 15 связанных с
ними патологий [91]. Совершенно иначе обсто!
ит дело с ламинами В!типа. До недавнего време!
ни было известно только два заболевания – ау!
тосомно!доминантная лейкодистрофия и при!
обретенная частичная липодистрофия (синдром
Барракера). Первое является нейродегенератив!
ным заболеванием, вызывающим потерю мие!
лина в центральной нервной системе в зрелом
возрасте. Оно обусловлено дупликацией гена
LMNB1, приводящей к гиперэкспрессии бел!
ка [92]. Предрасположенность к развитию син!
дрома Барракера ассоциирована с однонуклео!
тидными полиморфизмами в гене LMNB2 [93].
Кроме того, недавно была описана группа мута!
ций LMNB1 в coil!доменах, ассоциированная с
аутосомно!доминантной микроцефалией [94].

Ламинопатии можно условно разделить на
две подгруппы. К первой относят заболевания,
при которых критическим изменениям подвер!
гаются клетки определенного происхождения,
такие ламинопатии являются тканеспецифич!
ными [95]. Чаще всего они поражают клетки
жировой или мышечной ткани. К этой подгруп!
пе относят мандибулоакральную дисплазию
[96], семейную парциальную липодистрофию
2!го типа [97], генерализованную липоатро!
фию [98], при которых наблюдается нарушение
развития жировой и костной тканей. Некоторые
мутации вызывают мышечные дистрофии и мио!
патии. У пациентов с данным видом ламинопа!
тий также развивается дилатационная кардио!
миопатия, что чаще всего и является причиной
летального исхода. Также был описан другой
вид мутаций LMNA, которые опосредуют прояв!
ления признаков дилатационной кардиомиопа!
тии, но при этом скелетные мышцы не подвер!
гаются повреждениям [99]. Ламинопатии нерв!
ной ткани редки и включают на текущий мо!
мент одно заболевание – болезнь Шарко–Мари–
Тута, тип 2В1, которая ассоциирована с гомози!
готной мутацией LMNA R298C и является край!
не редким нарушением функционирования мо!
торных и сенсорных волокон периферической
нервной системы [100].

Вторую подгруппу ламинопатий формируют
прогероидные синдромы, при которых наблю!
дается повреждение нескольких систем орга!
низма и некоторые признаки преждевременно!
го старения. Прогерия Хатчинсона–Гилфорда
(HGPS) является наиболее изученным заболе!
ванием в этой категории. Данная патология от!
личается ранней манифестацией: первые приз!
наки прогерии проявляются в первые годы
постнатального развития и включают задержку
роста, запоздалое прорезывание зубов, микро!
гнатию, алопецию и склеродермальные измене!
ния кожи. С возрастом также развиваются забо!
левания коронарных артерий и остеопороз. Па!
циенты с прогерией, как правило, умирают до
достижения 20 лет в результате инфаркта или
инсульта [101, 102]. Распространенной мутаци!
ей LMNA, сопряженной с фенотипом HGPS, яв!
ляется G608G (c.1824C>T), которая активирует
скрытый сайт сплайсинга – в результате зрелая
мРНК содержит делецию в 150 н.о. Полученный
усеченный белок не содержит сайта узнавания
протеиназы ZMPSTE24, что ведет к неправиль!
ному созреванию белка и образованию стабиль!
но фарнезилированной и карбоксиметилиро!
ванной изоформы белка ламина A, называемой
прогерином или ламином AΔ50. Сформирован!
ный белок по своему строению напоминает пре!
ламин A [101].
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К ламинопатиям также относят заболева!
ния, вызываемые мутациями белков, взаимо!
действующих с ламинами. Так, мутации в гене
ZMPSTE24, в результате которых теряется ката!
литическая активность, ассоциированы как с
тканеспецифичными [103], так и с мультисис!
темными заболеваниями: атипичным HGPS и
рестриктивной дермопатией. Последняя связа!
на с полной потерей активности фермента, ко!
торая может быть вызвана одной из 10 обнару!
женных мутаций [104]. Рестриктивная дермопа!
тия отличается высокой тяжестью феноти!
па [105] и встречается достаточно редко – на
данный момент описано около 60 случаев [106].
Клинические проявления наблюдаются при
рождении и легко узнаваемы: тонкая, но при
этом жесткая кожа с возникающими эрозиями в
местах изгибов, поверхностные сосуды, типич!
ный дисморфизм лица, а также множественные
контрактуры суставов. Большинство младенцев
с рестриктивной дермопатией погибают на пер!
вой неделе жизни [107]. Из!за снижения актив!
ности ZMPSTE24 в случае как атипичного
HGPS, так и рестриктивной дермопатии, на
ядерной оболочке накапливается преламин A,
который сохраняет свой фарнезилированный
хвост подобно прогерину и отвечает за те же
ядерные дефекты [108].

Интересно отметить, что и преламин A и
прогерин детектируются и при нормальном ста!
рении. Так, у единичных клеток в первичной
культуре фибробластов, полученных от пожи!
лых здоровых людей (81–96 лет), наблюдаются
нарушение формы ядра, изменение эпигенети!
ческих паттернов и другие ядерные аномалии,
похожие на проявления HGPS [109]. Кроме то!
го, в клетках пожилых людей, как и в клетках
пациентов с HGPS, ядерные дефекты усилива!
ются с пассажем, что не наблюдается для пер!
вичных фибробластов молодых здоровых доно!
ров (3–11 лет). Дефекты в основном связаны с
асимметрией ядра и повышением числа не вос!
становленных повреждений ДНК, которые де!
тектируются как фокусы фосфорилированного
гистона H2AX.

На данный момент механизмы, лежащие в
основе патогенеза и разнообразия ламинопа!
тий, не совсем ясны. Существует несколько ги!
потез, основанных на изученных функциях
ядерной ламины. Согласно первой («структур!
ной») гипотезе, предполагается, что нарушение
структуры ламинов приводит к формированию
хрупких ядер и способствует разрушению кле!
ток и тканей, подверженных постоянному меха!
ническому воздействию [72, 110]. Вторая гипо!
теза утверждает, что ядерная ламина скорее ре!
гулирует экспрессию генов, чем играет роль

каркаса. Действительно, неоспоримо участие
ядерной ламины в изменении активности генов
на разных уровнях, например, за счет организа!
ции хроматина, секвестирования белков, вовле!
ченных в различные клеточные пути [72, 111].
Однако с накоплением данных в области меха!
нотрансдукции стало понятно, насколько силь!
но связаны между собой механические свойства
ядерной оболочки, ее контакт с цитоскелетом и
регуляция активности генов. На основе полу!
ченных знаний была сформулирована новая ги!
потеза, объединяющая две вышеописанные.
Она постулирует, что при ламинопатиях нару!
шаются сложные взаимосвязанные механизмы
механотрансдукции, организации хроматина и
регуляции экспрессии, главным звеном кото!
рых является ядерная ламина [112].

МЕХАНИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЯДЕРНОЙ
ЛАМИНЫ ПРИ ПРОГЕРИИ

Прогерин, накапливающийся в клетках при
прогерии Хатчинсона–Гилфорда, представляет
собой чрезвычайно интересный объект для изу!
чения в первую очередь в связи с тем, что он спо!
собствует снижению пластичности ядра. Отсут!
ствие сайта узнавания протеиназы ZMPSTE24 и
неправильное созревание белка приводит к на!
коплению стабильно фарнезилированной и
карбоксиметилированной изоформы белка ла!
мина A. По своему строению прогерин напоми!
нает ламины B!типа, в норме сохраняющие
фарнезильную группу, что обеспечивает их хо!
рошее взаимодействие с ядерной мембра!
ной [113, 114].

В связи с тем, что пластичность ядра оказы!
вает определяющее влияние на способность
клеток к миграции, можно предположить, что
накопление прогерина будет препятствовать
этому процессу. Действительно, при экспрес!
сии прогерина в клетках аденокарциномы чело!
века A549 эффективность миграции снижалась
вдвое в трансвеллах с порами диаметром 8 мкм,
покрытых матригелем [115]. Это верно и для
первичных фибробластов, взятых у пациентов с
прогерией: только около 30% клеток мигриро!
вали через микрофлюидные камеры с порами
размером 6–10 мкм, в то время как для первич!
ных фибробластов здоровых людей доля мигри!
ровавших клеток достигает 80% [116]. Наши
систематические исследования на клеточной
линии фибросаркомы человека HT1080 подтвер!
ждают изложенные выше данные: при экс!
прессии прогерина доля мигрировавших клеток
через поры с диаметром 3 мкм снижалась в
три раза [117].
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При этом, несмотря на общее увеличение
жесткости в присутствии прогерина и прелами!
на, ядро становится более хрупким на излом.
Так, в клетках, взятых у больных прогерией, ча!
ще обнаруживают ядерные почки – свидетель!
ства недавних разломов ядерной оболочки [118].
При миграции через узкие поры в ядре в норме
также могут возникать разрывы [119], однако в
случае клеток HGPS!пациентов их содержание
повышено [120]. Кроме того, нарушение цело!
стности ядерной оболочки, по!видимому, инду!
цирует разрывы ДНК, что объясняет повышен!
ную вероятность повреждения как у больных
прогерией [121], так и в случае миграции клеток
в узких пространствах [122].

Любопытно, что несмотря на чрезвычайно
высокий уровень повреждения ДНК, у пациен!
тов с прогерией Хатчинсона–Гилфорда не было
выявлено случаев формирования очагов опухо!
левого роста [121], что, с одной стороны, может
быть связано с ранней смертностью больных, а с
другой, с активацией сигнальных путей, препя!
тствующих дедифференцировке клеток в ре!
зультате экспрессии прогерина [123]. Показано,
что в клетках HGPS повышена онкосупрессор!
ная активность белка BRD4 [123], причем его
действие независимо от p53! и Rb!сигнальных
путей. Предполагается, что BRD4 обеспечивает
устойчивость к онкогенной трансформации за
счет индуцируемого прогерином перераспреде!
ления его сайтов связывания по всему геному.

По!видимому, экспрессия прогерина и пре!
ламина может ингибировать метастазирование
не только за счет увеличения жесткости ядра, но
и за счет подавления путей дедифференцировки
и пролиферации или активации «старения».

Таким образом, изменение состава ядерной
оболочки действительно может быть эффектив!
ным способом регуляции способности клетки к
миграции.

Важно отметить, что накопление прелами!
на A можно индуцировать с помощью ингиби!
рования последней стадии созревания ламина A,
за которую отвечает специфическая протеиназа
ZMPSTE24. В связи с этим ZMPSTE24 является
потенциальной мишенью для терапии, направ!
ленной на подавление метастазирования [124].
Интересно, что сегодня уже существуют фарма!
цевтические препараты, способные ингибиро!
вать активность ZMPSTE24. В частности, прото!
типами потенциальных низкомолекулярных ин!
гибиторов могут служить ингибиторы ВИЧ!про!
теиназ, например лопинавир, который наиболее
эффективно ингибирует активность ZMPSTE24
и приводит к накоплению преламина [125]. Ло!
пинавир является хорошо исследованным фар!
мацевтическим препаратом с долгой историей

применения и тщательно изученными эффекта!
ми. Важно подчеркнуть, что большинство ис!
следований по индукции накопления прелами!
на A с помощью ингибирования ZMPSTE24 по!
казывают полную обратимость эффектов после
удаления лопинавира. Например, через 5–7 ч
после отмывки от лопинавира в клетках остео!
саркомы человека Saos!2 уровень преламина A
падает примерно в 2 раза и через 24 ч уже не де!
тектируется вестерн!блоттингом [126].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможность регулировать механические
свойства ядерной оболочки, а значит, и способ!
ность клетки к миграции и, в частности, к ме!
тастазированию, является заманчивой перспек!
тивой и, по!видимому, достижимым результа!
том. Пониженная экспрессия ламина A в опухо!
лях приводит к повышению пластичности ядра,
что, в свою очередь, облегчает миграцию опухо!
левых клеток в ограниченном пространстве при
метастазировании, и повышению уровня гене!
тической нестабильности трансформированных
клеток из!за возникновения разрывов ДНК при
деформации ядер. С другой стороны, наруше!
ние созревания ламина A, например, при проге!
роидных синдромах ламинопатийного проис!
хождения (прогерия Хатчинсона–Гилфорда,
рестриктивная дермопатия и др.) приводит к
увеличению жесткости ядерной оболочки. Ана!
лиз этих данных позволяет предположить, что
возможным эффективным путем изменения
пластичности ядра может быть направленное
воздействие на ферменты созревания ламина A,
в первую очередь ZMPSTE24. Использование
ингибиторов ZMPSTE24 для индукции накоп!
ления непроцессированной формы ламина A и
увеличения жесткости ядер может рассматри!
ваться в качестве элемента комплексной тера!
пии некоторых типов опухолей для торможения
метастазирования после удаления первичного
очага. Однако важно подчеркнуть, что увеличе!
ние жесткости ядерной оболочки не всегда свя!
зано со сниженной способностью к метастази!
рованию, в некоторых случаях наблюдается об!
ратная зависимость. В связи с тем, что причины
такой вариабельности неизвестны, требуются
дальнейшие исследования роли ядерной обо!
лочки при метастазировании, а также механиз!
мов влияния уровня экспрессии ламинов на
этот процесс.
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LAMIN A AS A DETERMINANT OF MECHANICAL PROPERTIES
OF THE NUCLEUS IN HEALTH AND DISEASE

Review
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Metastases are one of the main factors associated with poor prognosis in the development of oncological disease.
However, the spread of cancer cells can be inhibited via the regulation of nuclear elasticity. The nucleus being the
biggest and stiffest cellular compartment determines the mechanical properties of the cell and hence could prevent
cell migration through a three!dimensional extracellular matrix. At the same time, the nuclear rigidity is maintained
basically by the nuclear lamina, a meshwork embedded in the INM and formed by A and B type lamins. Here we
review the role of nuclear lamina in cell mobility and carcinogenesis. Furthermore, we observe a possible way of fight!
ing metastasis through the alteration of nuclear lamina composition and nuclear plasticity.

Keywords: nuclear lamina, lamin A, ZMPSTE24, chromatin, cell migration, laminopathies, aging, metastasis


