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Обмен молекулами между основными компартментами эукариотической клетки ‒ ядром и цито-
плазмой, происходит через комплексы ядерной поры (Nuclear Pore Complex, NPC), пронизываю-
щие двуслойную ядерную мембрану. NPC – сложная многобелковая структура с центральным ка-
налом, имеющая октагональную симметрию и состоящая из нуклеопоринов. Каждый из нуклеопо-
ринов в составе NPC представлен большим количеством копий. В сквозном канале в центре NPC
образуется водопроницаемый барьер, который обеспечивает способность NPC к селективному и
быстрому перемещению молекул с одной стороны ядерной оболочки на другую. В основе структур-
ной организации NPC лежит иерархический принцип. Нуклеопорины объединены в комплексы,
которые служат мономерами для формирования октамеров основных структурных элементов NPC.
В нашем обзоре рассмотрены структура и сборка NPC, механизм которой зависит от стадии клеточ-
ного цикла.
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ВВЕДЕНИЕ

Для функционирования эукариотической
клетки необходим постоянный обмен молекула-
ми между ядром и цитоплазмой. В ядро поступают
белки транскрипционного аппарата и факторы
сплайсинга, белки, связанные с репликацией и
пространственной организацией ДНК, рибосом-
ные белки, а также малые молекулы, необходи-
мые для осуществления репликации, транскрипции,
сплайсинга и процессинга РНК. Через ядерные по-
ры в ядро проходят протеасомы, проникают ви-
русные частицы. В цитоплазму экспортируются
синтезированные в процессе транскрипции мо-
лекулы РНК: мРНК и некодирующие регулятор-
ные РНК в составе рибонуклеопротеиновых ком-

плексов, а также рРНК в составе рибосомных
субъединиц.

Перемещение молекул между ядром и цито-
плазмой происходит по каналам комплекса ядер-
ной поры (NPC). Различают два вида транспорта
через NPC ‒ активный и пассивный (диффузия).
Молекулы размером до 30 кДа преодолевают ка-
нал NPC посредством пассивного транспорта,
тогда как молекулы большего размера переходят с
одной стороны ядерной оболочки на другую пу-
тем активного транспорта в комплексе с транс-
портными рецепторами, которые, в свою оче-
редь, взаимодействуют с нуклеопоринами NPC.
Сложная архитектура NPC позволяет проходить
через канал NPC (диаметр которого равен при-
мерно 50 нм) как структурам с огромной молеку-
лярной массой, таким как протеасомы, вирусные
частицы, субъединицы рибосом, так и очень ма-
леньким молекулам, таким как нуклеотиды. Ме-
ханизм обмена молекулами между ядром и цито-
плазмой интенсивно изучается [1, 2].

Способ сборки NPC зависит от стадии клеточ-
ного цикла. На ядерной оболочке растущей клет-
ки происходит сборка NPC de novo, а в дочерних
клетках, образующихся после деления, NPC фор-
мируется из нуклеопоринов материнской клетки.
Эти процессы осуществляются посредством раз-
ных механизмов. Кроме того, существуют так на-

Сокращения: NPC (Nuclear Pore Complex) – комплекс
ядерной поры; FG-повтор (повтор Phe-Gly) – фрагмент
нуклеопорина, обогащенный остатками фенилаланина и
глицина; SLiM (Short Linear Motif) – короткие (до 10 ами-
нокислот) фрагменты белковой молекулы, играющие клю-
чевую роль в формировании взаимодействий с другими
белками; CDK (Cyclin-dependent kinase) – циклинзависи-
мая киназа; PLK (Polo-like kinase) – Полоподобная киназа;
PP1 (Protein phosphatase 1) – протеинфосфатаза 1; ELYS
(Embryonic Large molecule derived from Yolk Sac) – компо-
нент Y-комплекса; ЭПР – эндоплазматический ретику-
лум; AL (Anullate Lamellae) – цистерноподобные элементы
ЭПР; ALPC (Anullate Lamellae Pore Complex) – неядерный
поровый комплекс.
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зываемые неядерные поровые комплексы, о
функции и механизмах сборки которых известно
совсем немного.

СОСТАВ И РАЗМЕР NPC

NPC – консервативная структура, имеющая
сходное строение у всех эукариот, от дрожжей до
человека. Белки, входящие в состав NPC, называ-
ются нуклеопоринами. Индивидуальные нуклео-
порины принято обозначать Nup с указанием его
молекулярной массы. Например, Nup107 челове-
ка и Nup84 дрожжей это белки с молекулярной
массой 107 и 84 кДа. Ряд нуклеопоринов имеет
свои собственные названия (TPR, Pom121, ELYS
и другие), которые они получили еще до того, как
обнаружили, что они входят в состав NPC. В на-
шем обзоре описана структура NPC человека, по-
этому используются названия нуклеопоринов че-
ловека, если иное не указано дополнительно.

NPC – самый крупный белковый внутрикле-
точный комплекс. При молекулярной массе 44–
125 МДа (о разбросе в значениях молекулярной
массы сказано ниже) диаметр NPC составляет 120 нм
[3, 4]. Для сравнения можно сказать, что молеку-
лярная масса рибосомы составляет 4.3 МДа [5].
Столь значительные размеры сделали NPC удоб-
ным объектом для исследований, в первую оче-
редь, микроскопических. Впервые NPC увидели
в микроскоп в 1950 году [6]. Начиная с этого вре-
мени, увеличение разрешающей способности
микроскопов приводило к расширению знаний о
структуре NPC. В общих чертах устройство NPC
представлено на рис. 1а. Установлено, что NPC
имеет кольцевую структуру с октагональной сим-
метрией, которая пронизывает двуслойную ядер-
ную мембрану. В центре NPC располагается ка-
нал, соединяющий нуклеоплазму с цитоплазмой.
В канале находится водопроницаемый барьер –

структура, обуславливающая селективные про-
пускные способности NPC. На ядерной и цито-
плазматической стороне NPC находятся перифе-
рические структуры.

Впервые NPC выделили из печени крысы в
1976 г. [7], когда общая структура NPC уже была
достаточно хорошо изучена. Молекулярная масса
NPC, определенная в разных работах, варьировала
достаточно сильно. Так, размер NPC, выделенно-
го из ооцитов Xenopus laevis, составил примерно
125 МДа [8]. Молекулярная масса NPC Saccharo-
myces cerevisiae, рассчитанная с использованием
коэффициента седиментации, который составил
310S (для рибосомы 80S), соответствует 56–73 МДа
[9]. Сумма молекулярных масс всех выделенных и
очищенных нуклеопоринов дрожжей S. cerevisiae
в составе NPC, т.е. молекулярная масса всего
комплекса, равна 44 МДа [9].

В попытке объяснить эту разницу применили
метод оценки размеров молекулярных комплек-
сов по микроскопическим размерам отдельных
NPC [10]. Этот подход позволял измерять только
те NPC, которые не потеряли своей целостности
в процессе приготовления препаратов. В резуль-
тате установлено, что размер NPC составляет
55 МДа, что также заметно превышает биохими-
чески определенную молекулярную массу NPC,
равную 44 МДа.

Значительно больший размер NPC у высших
эукариот (125 против 55 МДа) изначально объяс-
няли их более сложной структурой, в состав кото-
рой входит много нуклеопоринов, которых нет в
NPC дрожжей. При этом, судя по электронным
фотографиям, размер NPC у высших эукариот
больше, чем у дрожжей, примерно на 10–15% [3, 4].

Кроме того, при делении клеток дрожжей не
происходит фрагментации ядерной оболочки на
везикулы и от нее не отделяются NPC. В клетках
высших эукариот ядерная оболочка диссоцииру-

Рис. 1. Основные структурные элементы NPC (а) и схематичное изображение устройства NPC (б).
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ет на везикулы, NPC отделяются от ядерных мем-
бран и частично разбираются до отдельных нук-
леопоринов, а частично до небольших комплек-
сов, состоящих из нескольких нуклеопоринов.
Механизм сборки NPC сразу после деления клетки
отличается от механизма, посредством которого в
интерфазе образуются новые NPC.

Чтобы объяснить большое различие в молеку-
лярной массе NPC у высших и низших эукариот,
проведен поиск нуклеопоринов, специфичных
для высших эукариот. Однако оказалось, что
NPC из печени крысы [11] содержат только шесть
нуклеопоринов, гомологи которых не найдены в
NPC дрожжей. Молекулярная масса NPC выс-
ших эукариот (с учетом открытых нуклеопори-
нов) составляет 60 МДа. Эта цифра лишь незна-
чительно (на 5 МДа) превышает молекулярную
массу NPC S. cerevisiae. Сделан вывод, что в зави-
симости от условий очистки с NPC могут сооса-
ждаться транспортируемые молекулы, что и мо-
жет быть причиной столь значительного увеличе-
ния молекулярной массы.

В связи с этим возникла необходимость более
точно охарактеризовать нуклеопорины и опреде-
лить те их свойства, благодаря которым тот или
иной белок попадает в категорию компонентов
NPC. Первая попытка подобного рода сделана в
работе [12], в которой предложено следующее
определение нуклеопоринов – нуклеопорины это
белки, постоянно входящие в состав NPC и не
имеющие других известных функций. При таком
определении в число нуклеопоринов не входят,
например, факторы транспорта – белки, опосре-
дующие взаимодействие между транспортируе-
мыми молекулами и каналом NPC, хотя основная
их функция – прохождение через ядерную пору, а
основное место расположения в клетке – в непо-
средственной близости от NPC.

Благодаря этому подходу, из состава NPC уда-
лили ряд белков, в том числе компоненты эндо-
плазматического ретикулума (ЭПР), факторы
транспорта, рибосомные белки [12].

Однако не обошлось и без спорных случаев.
Во-первых, принимая подобное определение, из
числа нуклеопоринов удаляют белки, которые
могут выполнять двойную функцию. В частно-
сти, из нуклеопоринов исключили белок Sec13p
[12], обнаруженный ранее в составе комплекса
размером 150 кДа, компоненты которого локали-
зуются на ЭПР. В дальнейшем выяснили, что
Sec13p является компонентом Y-комплекса, од-
ного из основных структурных компонентов
NPC, и его снова включили в число нуклеопори-
нов [2].

Еще один пример белка с двойной функцией –
белок Gp210 (или Nup210). Этот белок содержит
трансмембранный домен, участвующий в заяко-
ривании комплекса NPC на внешней и внутрен-

ней ядерных мембранах. При этом Gp210 одно-
временно является белком ЭПР и участвует в
поддержании его гомеостаза [13].

Во-вторых, к моменту введения указанного
определения нуклеопоринов ничего не было из-
вестно о неядерных поровых комплексах, распо-
ложенных на мембранах ЭПР. Эти поровые ком-
плексы состоят из тех же белков, что и NPC, но
механизмы их формирования изучены недоста-
точно. Таким образом, нуклеопорины могут вхо-
дить не только в состав NPC, расположенных на
ядерной оболочке, но и в состав неядерных поро-
вых комплексов.

Нуклеопорины имеют довольно простую про-
странственную структуру. Многие из них содер-
жат такие домены, как WD40, спиральная катуш-
ка (coiled-coil), LRR, кадгерин-подобная структура,
β-пропеллер, α-соленоид. Эти структуры встре-
чаются у большого числа функционально различ-
ных белков и ответственны за формирование вза-
имодействий с другими белками.

Примерно треть всех белков, которые относят-
ся к нуклеопоринам, содержит FG-повторы –
участки, обогащенные остатками фенилаланина
и глицина. FG-повторы формируют водопрони-
цаемый барьер, через который осуществляется
селективный транспорт молекул. Имеются нук-
леопорины, состоящие преимущественно из FG-
повторов (их называют FG-нуклеопоринами),
которые располагаются в центральном канале
NPC и основная функция которых состоит в фор-
мировании водопроницаемого барьера. Однако
нуклеопорины, локализованные в перифериче-
ских структурах как с ядерной (Nup153), так и с
цитоплазматической стороны (Nup358) NPC,
также имеют FG-повторы. Они также участвуют в
формировании водопроницаемого барьера NPC.

Нуклеопорины, формирующие кольцевую
структуру внутри ядерных мембран, постоянно
находятся в составе NPC. В то же время, ряд нук-
леопоринов, формирующих периферические
структуры NPC, то присоединяются к NPC на не-
продолжительное время, то существуют отдельно
от него. Такое поведение характерно как для нук-
леопоринов периферических структур цитоплаз-
матической стороны (Gle1), так и для нуклеопо-
ринов, входящих в периферические структуры
ядерной стороны (Nup153, Nup50). Nup98 распо-
ложен в периферических структурах и ядерной, и
цитоплазматической стороны, и для него также
показан динамичный характер присоединения к
NPC [14–16]. Обнаружено, что при ингибирова-
нии транскрипции РНК-полимеразами I или II
Nup153 и Nup98 “застывают” на ядерной поре.
При этом прекращается динамический обмен
этих нуклеопоринов между NPC и нуклеоплаз-
мой [17]. Интересно, что Nup153, Nup50, Nup98
содержат FG-повторы, которые участвуют в фор-
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мировании водопроницаемого барьера, необхо-
димого для выполнения основной функции NPC,
поэтому можно предположить, что они относятся
к постоянным компонентам NPC.

Наконец, показано взаимодействие ряда нук-
леопоринов многоклеточных эукариот с хрома-
тином, причем как с активно транскрибируемым
(Sec13, Nup98, Nup50, Nup62), так и с гетерохро-
матином (Nup88, Nup93) [18–20].

Таким образом, очевидно, что существующее
определение нуклеопоринов нуждается в коррек-
тировке. Нуклеопоринами следует называть белки,
одной из функций которых является поддержа-
ние структуры и транспортной активности NPC,
однако они могут участвовать и в других процес-
сах в клетке.

Помимо FG-нуклеопоринов, условно можно
выделить структурные нуклеопорины, т.е. те,
которые в основном состоят из доменов, отвеча-
ющих за взаимодействие с другими белками.
В первую очередь из них формируется кольцевая
структура, расположенная внутри ядерной обо-
лочки. В некоторых структурных нуклеопоринах
также присутствуют немногочисленные FG-по-
вторы. Видимо, их ориентация в NPC такова, что
они принимают участие в формировании водо-
проницаемого барьера.

Известны три нуклеопорина (Gp210, Ndc1 и
Pom121), содержащие трансмембранный домен.
Их выделяют в группу трансмембранных нуклео-
поринов.

ПРИНЦИПЫ ОРГАНИЗАЦИИ NPC
Как уже сказано, NPC – самый крупный бел-

ковый комплекс клетки. При массе 60 МДа в со-
став NPC входят всего 30 разных белков, тогда
как рибосома, имеющая молекулярную массу
4.2 МДа, состоит из 80 различных белков. Столь
значительное различие обусловлено тем, что каж-
дый из этих 30 нуклеопоринов представлен не ме-
нее чем восемью копиями. В формировании од-
ного NPC участвуют около 1000 молекул белка [21].

NPC имеют октагональную симметрию. Ос-
новные структурные элементы NPC – это три
кольца, взаимное расположение которых показа-
но на рис. 1б, периферические структуры (ядер-
ная и цитоплазматическая), а также комплекс
центрального канала.

Внутреннее кольцо – среднее из трех, распо-
ложенное в глубине ядерной оболочки, стабили-
зирует место слияния внешней и внутренней
ядерных мембран. Два внешних кольца, ядерное
и цитоплазматическое, присоединены к внутрен-
нему с разных сторон (рис. 1б) [22].

К внешним кольцам присоединены перифе-
рические структуры, ядерные и цитоплазматиче-
ские (рис. 1б). Ядерная периферическая структу-

ра напоминает корзину с гибкими стенками и со-
стоит из дистального кольца и филаментов,
которые присоединяют это кольцо к внешнему
ядерному кольцу (рис. 1б).

Цитоплазматическая периферическая струк-
тура состоит из кольца, присоединенного к внеш-
нему цитоплазматическому кольцу, и филамен-
тов, которые направлены в цитоплазму (рис. 1б).

Комплекс центрального канала расположен
внутри трех колец. Он состоит из FG-нуклеопо-
ринов, которые формируют водопроницаемый
барьер. В формировании барьера принимают уча-
стие не только FG-нуклеопорины, но и FG-по-
вторы нуклеопоринов, расположенных в других
частях NPC: в периферических структурах и в
трех основных кольцах NPC. Один из трансмем-
бранных нуклеопоринов – Pom121, также содер-
жит значительное количество FG-повторов.

NPC закреплен на ядерной мембране при по-
мощи трансмембранных нуклеопоринов. Все
структурные элементы NPC представляет собой
октамеры, мономеры которых сначала собирают-
ся из отдельных нуклеопоринов. Затем из восьми
мономеров образуется кольцевая структура каж-
дого из компонентов NPC. Общая для всех ос-
новных структурных компонентов NPC схема
олигомеризации показана на рис. 2а.

Структурные элементы NPC собираются из
таких мономеров, как Y-комплекс, получивший
название от своей Y-образной формы, и исполь-
зуемый для постройки ядерного и цитоплазмати-
ческого внешних колец [24].

В составе этого комплекса выделяют три
структурных элемента [25]: “маленький отро-
сток” (состоит из Nup85, Seh1, Nup43), “большой
отросток” (образован Nup160 и Nup37) и “сте-
белeк” (Nup96, Sec13, Nup107, Nup133) (рис. 2б).
“Отростки” направлены в сторону от ядерной
мембраны: в ядерном внешнем кольце в нуклео-
плазму, в цитоплазматическом внешнем кольце в
цитоплазму. “Стебелeк” прикрепляется к ядер-
ной мембране, взаимодействуя с трансмембран-
ными нуклеопоринами, а также участвует во вза-
имодействии голова к хвосту с другими Y-ком-
плексами (голова – отростки, хвост – дистальная
часть стебелька). Это приводит к формирова-
нию кольцевой октамерной структуры из вось-
ми Y-комплексов (рис. 2б). В клетках человека
каждое внешнее кольцо (и ядерное, и цитоплаз-
матическое) состоит из двух таких октамеров [26].
В клетках дрожжей каждое внешнее кольцо со-
стоит из одного октамера Y-комплексов [27]. На
рис. 2б приведены структуры дрожжевых внеш-
них колец.

В состав большого отростка Y-комплексов, со-
ставляющих ядерное внешнее кольцо, также вхо-
дит белок ELYS, который участвует во взаимодей-
ствии между NPC и хроматином, запуская при
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этом сборку NPC после митоза [28]. Подробнее
механизм этого процесса рассмотрен ниже.

Нуклеопорины, составляющие Y-комплекс,
называются структурными. Они содержат α-спи-
ральные и β-пропеллерные структуры, необходи-
мые для формирования Y-комплекса и взаимо-
действия Y-комплексов между собой.

Nup93-комплекс ‒ это мономер, из которого
формируется октамер внутреннего кольца и са-
мый консервативный элемент NPC, поскольку
его состав одинаков у всех эукариот [29]. Nup93-
комплекс состоит из нуклеопоринов Nup35,
Nup205, Nup188, Nup93, Nup155 и Nup98. Четыре
Nup93-комплекса формируют так называемое ве-
ретено (spindle). Веретено, в свою очередь, явля-
ется мономером, из которого формируется окта-
мер внутреннего кольца (рис. 2в).

Таким образом, внутреннее кольцо состоит из
восьми веретен (из 32 копий Nup93-комплекса).
Внутреннее кольцо может расширяться, при этом
веретена отодвигаются друг от друга [30, 31]. В на-
стоящее время не установлено, каким образом
поддерживается такая расширенная конформа-
ция, изменяет ли она функции NPC и как это со-
стояние регулируется. Nup35 и Nup133 закрепляют
внутреннее кольцо на мембране путем взаимо-
действия с трансмембранными нуклеопоринами.

Из Nup62-комплексов формируется комплекс
центрального канала. Каждый Nup62-комплекс
состоит из трех FG-нуклеопоринов: Nup62,

Nup58 и Nup54, основная функция которых ‒
формирование водопроницаемого барьера.

Нуклеопорины, входящие в состав Nup62-
комплекса, взаимодействуют между собой при
помощи доменов со структурой спиральной ка-
тушки.

Каждый Nup62-комплекс присоединен к од-
ному из веретен внутреннего кольца. FG-повто-
ры Nup62, Nup58 и Nup54 сосредоточены в эква-
ториальной части центрального канала NPC.

P-комплекс ‒ это мономер, из восьми копий
которого составляется кольцо, которое является
компонентом цитоплазматической перифериче-
ской структуры (рис. 1б). Р-комплекс состоит из
двух нуклеопоринов – Nup214 и Nup88 – и играет
ключевую роль в экспорте мРНК из ядра, а также
в транспорте белков между ядром и цитоплазмой
[32–35].

Nup214 содержит большое количество FG-по-
второв, участвующих в формировании водопрони-
цаемого барьера, а также домены, ответственные за
взаимодействие с другими белками. В Nup88 ма-
ло FG-повторов, в Р-комплексе он выполняет
структурную функцию.

Цитоплазматические филаменты ‒ второй
компонент цитоплазматической перифериче-
ской структуры, состоят из нуклеопорина Nup358
(один филамент – одна копия Nup358, всего во-
семь филаментов в каждом NРC). Цитоплазматиче-

Рис. 2. Схема образования кольцевых структурных компонентов NPC (схема общая, нуклеопорины, составляющие
каждое из колец, разные) (а). Схематичная структура Y-комплекса на примере NPC Homo sapiens и схема образования
внешних колец из Y-комплексов (взаимодействие голова к хвосту) на примере NPC Saccharamyces cerevisiae [23] (б).
Схема олигомеризации Nup93-комплекса при формировании внутреннего кольца NPC (в).

а б
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ские филаменты присоединены к кольцу из P-ком-
плексов с цитоплазматической стороны (рис. 1б).

Nup358 – большой белок с молекулярной мас-
сой 350 кДа, содержащий много доменов с из-
вестными функциями, в том числе Ran-связыва-
ющие домены, на которых происходит разборка
экспортных комплексов [36], E3-лигазный до-
мен, FG-повторы, α-спиральные домены, ответ-
ственные за взаимодействие с другими белками,
домены цинковых пальцев и другие.

Nup358 необходим как для экспорта, так и для
импорта молекул в ядро [37]. Он принимает уча-
стие в контроле трансляции [38] и в проникнове-
нии патогенов в ядро [39]. Кроме того, Nup358
стабилизирует взаимодействие между Y-ком-
плексами ядерного и цитоплазматического внеш-
них колец за счет N-концевых α-спиральных
участков.

Ядерная периферическая структура NPC
сформирована из Nup153, Nup50 и TPR. Она
представляет собой дистальное кольцо из восьми
копий белка TPR и восьми отходящих от него в
сторону нуклеоплазмы филаментов [40], состоя-
щих из нуклеопоринов Nup50 и Nup153 (рис. 1б).

Nup153 вовлечен в формирование водопрони-
цаемого барьера своими FG-повторами. TPR
принимает участие в создании в районе NPC зон,
свободных от хроматина [41].

Все компоненты ядерной периферической
структуры задействованы в сборке и разборке
экспортных и импортных комплексов, участвую-
щих в транспорте молекул между ядром и цито-
плазмой [1, 42].

Трансмембранные нуклеопорины Pom121,
Gp210 и Ndc1 не формируют олигомерные струк-
туры, а их собственная структура изучена недо-
статочно. Известно, что они принимают участие в
соединении трех основных структурных колец
NPC, а также играют ключевую роль в заякорива-
нии NPC на ядерной мембране [43–45]. Pom121
содержит большое количество FG-повторов и
участвует в формировании водопроницаемого ба-

рьера. Распределение нуклеопоринов в структур-
ных компонентах NPC показано в табл. 1.

УЧАСТИЕ SLiM-МОТИВОВ 
В ФОРМИРОВАНИИ NPC

В структуре нуклеопоринов выявлено и оха-
рактеризовано значительное количество доме-
нов, ответственных за белок-белковые взаимо-
действия, показано их участие в формировании
NPC, найдено также много мотивов, называемых
SLiM (Short Linear Motif).

SLiM-мотивы обнаружены в неструктуриро-
ванных участках аминокислотной последователь-
ности различных белков [46, 47]. Это короткие (до
10 аминокислот) участки, содержащие несколько
(обычно три или четыре) аминокислотных остат-
ков, которые остаются неизменными у различ-
ных организмов [48, 49] и считаются ключевыми
для взаимодействия с другими белками: при их
удалении взаимодействие исчезает. Интересно,
что все остальные аминокислотные остатки
SLiM-мотивов не консервативны в ряду организ-
мов. Неизменными остаются лишь аминокислот-
ные остатки в ключевых позициях и расстояние
между ними. SLiM-мотивы считаются горячими
точками эволюции [50]. Внесение точечных за-
мен в последовательность SLiM может приводить
к заметному изменению свойств этих мотивов.
В основном SLiM-мотивы участвуют в слабых и
кратковременных взаимодействиях между белка-
ми. SLiM-мотивы, имеющие разную последова-
тельность, обнаружены в нуклеопоринах Nup98,
Nup35, Nup93 (компоненты внутреннего кольца)
и Nup96 (компонент Y-комплекса) [43, 51, 52].
SLiM-мотивы необходимы как для сборки моно-
меров различных октамерных структур NPC
(SLiM Nup98, Nup35), так и для присоединения
Nup62-комплексов к спицам внутреннего кольца
(SLiM IM-1 на N-конце Nup93) [50]. Таким обра-
зом, SLiM-мотивы могут принимать участие во
взаимодействиях, которые сохраняются длитель-
ное время. SLiM-мотив Nup98 также необходим

Таблица 1. Распределение нуклеопоринов в структурных компонентах NPC

Структурный компонент NPC Нуклеопорин

Цитоплазматическая периферическая структура Nup358, Nup214, Nup88
Цитоплазматическое внешнее кольцо Nup160, Nup133, Nup107, Nup96, Nup85, Nup43, Nup37, 

Sec13, Seh1
Внутреннее кольцо Nup205, Nup188, Nup155, Nup98, Nup93, Nup35
Трансмембранные нуклеопорины Gp210, Ndc1, Pom121
Комплекс центрального канала Nup62, Nup58, Nup54
Ядерное внешнее кольцо Nup160, Nup133, Nup107, Nup96, Nup85, Nup43, Nup37, 

Sec13, Seh1, ELYS
Ядерная периферическая структура Nup153, Nup50, TPR
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для формирования водопроницаемого барьера
NPC [53].

СБОРКА NPC
В жизни клетки есть два момента, когда проис-

ходит образование NPC. Во-первых, при делении
клетки. В митозе и мейозе ядерная оболочка в
клетках высших эукариот утрачивает свою це-
лостность и разделяется на отдельные везикулы.
При этом NPC материнской клетки диссоцииру-
ют частично на отдельные нуклеопорины (нук-
леопорины периферических структур, внутрен-
него кольца, трансмембранные нуклеопорины),
частично на комплексы-мономеры основных
структурных элементов NPC (Y-комплекс). На
везикулах, которые образовались из распавшейся
ядерной оболочки, остаются только сквозные от-
верстия в том месте, где находились NPC. От-
дельные нуклеопорины и нуклеопориновые суб-
комплексы разделяются между дочерними клет-
ками. После образования ядерной оболочки в
дочерних клетках происходит сборка NPC на уже
имеющихся сквозных отверстиях из нуклеопори-
нов материнской клетки. Этот процесс идет
быстро и занимает несколько минут.

Во-вторых, потребность в новых NPC возни-
кает в интерфазе, когда клетка растет, увеличива-
ется в размерах клеточное ядро и площадь по-
верхности ядерной оболочки. При этом происхо-
дит образование новых NPC. Этот процесс идет

медленно, его лимитирующим этапом является
формирование сквозных отверстий в ядерной
оболочке [54].

Сборка NPC в процессе деления клетки

Диссоциация NPC в профазе митоза иниции-
руется фосфорилированием нуклеопоринов
Nup98 и Nup35, киназами PLK-1 и CDK-1 [55].
Сначала фосфорилируется Nup98, что приводит к
его отделению от NPC и к нарушению водопро-
ницаемого барьера в канале поры [56]. После этого
фосфорилированию подвергается компонент
внутреннего кольца Nup35, что нарушает его вза-
имодействие с трансмембранным нуклеопори-
ном Ndc1 и компонентом внутреннего кольца
Nup155. Это приводит к диссоциации всего NPC
на отдельные нуклеопорины. Исключение со-
ставляют Y-комплексы, которые сохраняют свою
целостность [55] (рис. 3).

В процессе деления часть нуклеопоринов свя-
зывается с митотическими структурами: Y-ком-
плекс [28, 57–59] и Nup358 [60] локализуются на
кинетохоре. Остальные нуклеопорины, высвобо-
дившееся после диссоциации NPC, находятся в
цитоплазме в комплексе с импортином β.

После разделения сестринских хроматид в
анафазе ядерные оболочки дочерних клеток вос-
станавливаются и одновременно происходит
формирование NPC. Фосфатаза PP1 дефосфори-

Рис. 3. Схема разборки NPC в профазе и ее сборка на ядерной оболочке дочерней клетки. 1 – цитоплазматическое внеш-
нее кольцо, 2 – внутреннее кольцо, 3 – водопроницаемый барьер, 4 – трансмембранные нуклеопорины, 5 – ядерное
внешнее кольцо, Ф – фосфатные остатки.

Интерфаза Профаза – фосфорилирование
компонентов NPC и ядерной мембраны

Анафаза

Цитоплазма

Ядро

Восcтaновление
водопроницаемого
барьера

Присоединение
компонентов

ядерной “корзины”
и цитоплазматических

филаментов

Присоединение
нуклеопоринов

центрального канала

Телофаза – привлечение Y-комплексов
на хроматин через белок ELYS.
С хроматином ассоциирована

фосфатаза РР1, которая дефосфорилирует
Y-комплекс и запускает сборку NPC 

Фосфорилированные нуклеопорины,
Y-комплексы ассоциированы

с кинетохорами сестринских хроматид

Хроматин

Y-комплекс

Дефосфорилирование

Формирование
цитоплазматического

внешнего кольца,
привлечение

трансмембранных
нуклеопоринов

Формирование ядерного
внешнего кольца
из Y-комплексов,

привлечение нуклеопоринов
внутреннего кольца

1
2

3

4

5

Ф Ф Ф

Ф

Ф
Ф Ф

Ф Ф

PP1
ELYS



580

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 4  2023

ОРЛОВА и др.

лирует нуклеопорины Y-комплексов, ассоцииро-
ванные с кинетохором [61].

Повторная сборка NPC после митоза происхо-
дит в несколько этапов. Схема этого процесса
представлена на рис. 3.

На первом этапе происходит формирование
границ ядра: везикулы, образовавшиеся из ядер-
ной оболочки материнской клетки, сливаются,
окружая со всех сторон деконденсирующиеся
хромосомы новообразованной клетки. Этот про-
цесс занимает несколько минут [62, 63]. Диаметр
имеющихся отверстий уменьшается до 40 нм и на
них начинают формироваться NPC. Этот процесс
инициируется привлечением на хроматин белка
ELYS – компонента Y-комплекса [64, 65]. Через
ELYS в район формирования NPC привлекается
Y-комплекс [54, 64], происходит дефосфорили-
рование его компонентов за счет активности фос-
фатазы PP1, также привлекаемой на хроматин
белком ELYS [61]. Истощение ELYS приводит к
нарушению постмитотической сборки NPC в
экспериментах на культуре клеток человека [66] и
Caenorhabditis elegans [67] – вместо будущей ядер-
ной оболочки NPC начинают собираться на мем-
бранах ЭПР. Таким образом, ELYS определяет,
где будет происходить сборка NPC. В настоящее
время неясно, необходимо ли присутствие ELYS
для изменения диаметра отверстий в формирую-
щейся ядерной оболочке и, если да, то посред-
ством какого механизма это происходит.

В постмитотической сборке NPC принимает
участие также ассоциированный с хроматином
белок RCC1 (regulator of chromosome condensation 1).
Он катализирует замену GDP на GТP в составе
GТPазы Ran. При этом создается повышенная
концентрация Ran-GТP с внутренней стороны
формирующейся ядерной оболочки дочерней
клетки. В комплексе с импортином β-нуклеопо-
рины проникают в ядро. Там под действием
GТPазы Ran-GТP отдельные нуклеопорины от-
деляются от импортина β и встраиваются в фор-
мирующиеся NPC [68].

После дефосфорилирования нуклеопоринов
Y-комплексы встраиваются в формирующийся
NPC через взаимодействие с трансмембранными
нуклеопоринами Ndc1 и Pom121 [44, 45, 69].
Трансмембранные нуклеопорины привлекаются
в район формирования NPC одновременно с де-
фосфорилированием нуклеопоринов Y-комплексов.
В их привлечении принимает участие нуклеопо-
рин внутреннего кольца Nup35, взаимодействую-
щий с ядерной мембраной в районе формирова-
ния NPC своим мембраносвязывающим доменом
[43, 70]. Связывание Ndc1 и Nup35 необходимо
для усиления взаимодействия Nup35 с мембра-
ной [41].

Формирующиеся NPC приобретают октаго-
нальную симметрию [71]. На этом этапе они со-

стоят из Y-комплексов внешнего ядерного кольца,
трансмембранных нуклеопоринов и ряда нуклео-
поринов внутреннего кольца. Диаметр отверстия
в частично собранном NPC меньше, чем в полно-
стью сформированном. В процессе сборки внут-
реннего и цитоплазматического внешнего колец
оно расширяется [71].

На следующем этапе сборки к формирующе-
муся NPC присоединяются недостающие нук-
леопорины внутреннего кольца. В привлечении
Nup155 и Nup93 принимает участие Nup35. Nup93
привлекается в составе димеров двух типов – с
Nup205 или с Nup188, которые также являются
компонентами внутреннего кольца. Взаимодей-
ствие Nup155 с мембраной необходимо для сборки
NPC [72]. Как сборка внутреннего кольца влияет
на увеличение диаметра NPC пока не выяснено.
Nup93 в составе Nup93-комплекса формирует по-
садочную платформу внутри центрального кана-
ла NPC за счет N-концевого SLiM-мотива. На эту
платформу привлекаются компоненты Nup62-ком-
плекса, что приводит транспортный канал в рабо-
чее состояние. Периферические нуклеопорины
Nup214, Nup358 и Nup153 присоединяются в кон-
це сборки NPC [69, 73]. Водопроницаемый ба-
рьер возникает в полностью собранном NPC [74].
Этот процесс может быть связан с взаимодей-
ствием FG-повторов разных нуклеопоринов
между собой, а также с взаимодействием с рецеп-
торами ядерного транспорта или посттрансляци-
онными модификациями белков, входящих в со-
став канала ядерной поры [75, 76].

Постмитотическая сборка NPC занимает мало
времени. За несколько минут тысячи NPC соби-
раются на мембранах ядерных оболочек новооб-
разованных клеток. К отличительным особенно-
стям сборки NPC в дочерних клетках относятся
наличие отверстий в ядерной оболочке и предсо-
бранные Y-комплексы, опосредованное дефос-
форилированием переключение NPC с разборки
на сборку, участие Ran-GТP в отделении нуклео-
поринов от импортина β, вследствие которых
этот процесс занимает мало времени.

Образование новых NPC в интерфазе
Образовавшиеся в результате деления клетки

вступают в интерфазу и начинают расти, при этом
увеличивается площадь поверхности ядерной
оболочки. Одновременно увеличивается и коли-
чество NPC. Встраивание NPC в ядерную обо-
лочку de novo идет медленно. У S. cerevisiae в линиях,
где нарушено формирование NPC, происходит на-
копление дефектных NPC с внутренней стороны
ядерной оболочки. Это наблюдение позволило
предположить, что сборка NPC начинается в нук-
леоплазме [77–79]. Механизм образования отвер-
стий в ядерной мембране описан в работе на
культуре клеток человека [71]. Схематично после-
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довательность событий формирования NPC
de novo представлена на рис. 4.

Формирование NPC начинается с того, что
Nup153, находящийся в нуклеоплазме, иниции-
рует заякоривание Y-комплекса на внутренней
мембране ядерной оболочки [80]. Нуклеопорины
внутреннего кольца вместе с белками ЭПР [81]
изгибают внутреннюю ядерную мембрану в месте
присоединения и далее при участии Y-комплекса
закрепляют изгиб мембраны, в результате чего
начинается формирование препоры. Как и в слу-
чае постмитотической сборки, этот предшествен-
ник поры имеет октагональную структуру.

Изгиб мембраны увеличивается, а внутренняя
ядерная мембрана в процессе деформации сбли-
жается с внешней [71]. За счет чего происходит
расширение и углубление деформации пока не-
понятно. Известно, что в расширении диаметра
ядерной поры, как и в постмитотической сборке,
принимают участие компоненты внутреннего
кольца NPC. У S. cerevisiae FG-повторы Nup116
(Nup98 у млекопитающих) и Nup188 формируют
множественные связи с нуклеопоринами ядерно-
го внешнего кольца и внутреннего кольца, что
приводит к присоединению этих нуклеопоринов
к формирующемуся NPC. Через 40–50 мин после
начала образования NPC происходит слияние
внешней и внутренней ядерной мембран и в них
образуется отверстие. Механизм этого процесса
на данный момент не установлен.

После образования сквозного отверстия к
формирующемуся NPC присоединяются цито-

плазматическое внешнее кольцо и цитоплазмати-
ческие периферические структуры [71].

Если сравнить два механизма формирования
NPC, постмитотический и интерфазный, то мож-
но заметить ряд различий. Так ELYS, играющий
важную роль в постмитотической сборке, не обя-
зателен для образования NPC de novo.

Напротив, активный импорт Nup153 в ядро
необходим для привлечения Y-комплексов к ме-
сту сборки NPC в интерфазе, но не важен для
постмитотической сборки NPC [80]. Nup133,
Nup153, Nup155 и Nup35 способны связывать и
частично изгибать внутреннюю ядерную мембра-
ну своими амфипатическими спиралями. Удале-
ние этих структурных мотивов Nup153, Nup133 и
Nup35 приводит к нарушению интерфазной, но
не постмитотической сборки NPC [54, 80, 82].

Неядерные поровые комплексы

В некоторых клетках поровые комплексы об-
наруживаются на стопках мембран ЭПР. Эти
мембраны называются кольцевидными ламелла-
ми (annulate lamellae, AL). Чтобы отличать такие
поровые комплексы от ядерных, их называют не-
ядерные поровые комплексы, или ALPC (Annu-
late Lamellae Pore Complexes).

ALPC могут образовываться при нарушениях
экспрессии отдельных нуклеопоринов, которые
наблюдаются в опухолевых клетках разного типа.
Также ALPC присутствуют в половых клетках и в

Рис. 4. Схема сборки NPC de novo.
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ранних эмбрионах разных организмов, в том чис-
ле человека.

Предполагается, что AL служит резервуаром
собранных в материнской клетке поровых ком-
плексов, которые используются в раннем эм-
бриогенезе. Это предположение подтверждается
при наблюдении за эмбриогенезом у Drosophila
melanogaster – AL встраивается в ядерную мем-
брану вместе с расположенными на ней поровы-
ми комплексами [83]. На электронных фотогра-
фиях видно значительное сходство NPC и ALPC.
Фракционирование эмбрионов с разделением
NPC и ALPC выявило сходное устройство в орга-
низации внутреннего кольца, Y-комплексов и
расположения трансмембранных нуклеопоринов,
однако в ALPC отсутствуют ядерная “корзина”,
большая часть цитоплазматических филаментов
и нуклеопорины центрального канала [83].

Как формируются ALPC остается пока неяс-
ным. Если ALPC образуются de novo на цитоплаз-
матических мембранах ЭПР, то непонятно каким
образом детерминируется “ядерная” и “цито-
плазматическая” стороны порового комплекса, с
какой стороны начинается деформация мембра-
ны ЭПР и присоединение нуклеопоринов. При
формировании поровых комплексов на ядерной
мембране ассоциированные с хроматином белки
запускают сборку NPC на внутренней стороне
ядерной мембраны (PP1, ELYS). На данный мо-
мент не установлены белки, инициирующие об-
разование ALPC. В формировании и диссоциа-
ции NPC и ALPC должны участвовать сходные
механизмы регуляции – в профазе происходит
фосфорилирование и диссоциация как NPC на
ядерной мембране, так и ALPC на AL. В анафазе
оба вида поровых комплексов появляются снова.
Таким образом, разборка и сборка и NPC, и
ALPC зависят от стадии клеточного цикла [84,
85]. Кроме того, при Ran-GTP-зависимой диссо-
циации комплекса импортина β и нуклеопоринов
происходит сборка и NPC, и ALPC [68, 86]. Полу-
чены данные, позволяющие предположить, что
постмитотическая сборка ALPC происходит по
тому же механизму, что и постмитотическая
сборка NPC, только собираются они на отверсти-
ях в стопках мембран ЭПР. В пользу этой гипоте-
зы свидетельствует тот факт, что в отсутствие
ELYS на мембранах ЭПР начинает собираться
больше поровых комплексов, и меньше – на
ядерной мембране [64].

На данный момент нет никаких представле-
ний о том, как происходит формирование ALPC в
интерфазе. Заякоривание Nup153 на мембране
ЭПР может приводить к рекрутированию Y-ком-
плексов и к запуску формирования ALPC [80].
По-видимому, при сборке APLC возможно созда-
ние подобия нуклеоплазматического компартмента
за счет локального повышения концентрации Ran-

GTP. Участие Ran-GTP в формировании APLC
показано на экстрактах ооцитов X. laevis [68]. По-
скольку импортин β присутствует на ALPC [87],
неядерное скопление Ran-GTP может принимать
участие в диссоциации комплексов импортин
β-нуклеопорин для освобождения нуклеопори-
нов, необходимых для сборки ALPC.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За 70 лет изучения NPC мы получили доволь-

но точные представления о структуре NPC и об-
разующих их белках. Мы понимаем, как нуклео-
порины взаимодействуют между собой и какие
структурные особенности характерны для них.
Многое известно о функциях конкретных нук-
леопоринов в составе NPC и за счет чего форми-
руется водопроницаемый барьер внутри поры.
При этом стадии формирования NPC изучены
недостаточно. Начаты исследования двух различ-
ных механизмов формирования NPC – образова-
ния de novo в интерфазной клетке и постмитотиче-
ской сборки в новообразованных клетках. Пока нет
четкой картины, в какой последовательности
происходит сборка NPC, однако выявлены клю-
чевые нуклеопорины (разные для двух механиз-
мов), запускающие формирование NPC.

Представляет интерес и дальнейшее изучение
вариантов NPC, присутствующих как в разных
тканях, так и внутри одной клетки, а также того,
как замена нуклеопоринов на их тканеспецифич-
ные варианты может влиять на транспортные и
другие функции NPC.

Еще одна область, которая интенсивно иссле-
дуется, это участие нуклеопоринов в различных
клеточных процессах, не связанных непосред-
ственно с формированием NPC и с транспортом
молекул с одной стороны ядерной оболочки на
другую. Так, большое внимание приковано к изу-
чению влияния нуклеопоринов на хромосомную
архитектуру и регуляцию экспрессии генов.

Обзор написан за счет гранта Российского на-
учного фонда (проект №22-14-00270).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.
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Assembly and Disassembly of Nuclear Pore Complex: a View from Structural Side
А. V. Orlova1, *, S. G. Georgieva1, and D. V. Kopytova1

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: chipushka@gmail.com

Nucleocytoplasmic exchange in the cell occurs through the nuclear pore complexes (NPCs). NPCs are large
multiprotein complexes with octagonal symmetry about their axis and imperfect mirror symmetry about a
plane parallel with the nuclear envelop (NE). NPC fuses the inner and outer nuclear membranes and opens
up а channel between nucleus and cytoplasm. NPC is built of nucleoporins. Each nucleoporin occurs in at
least eight copies per NPC. Inside the NPC forms a permeability barrier by which NPC can ensure fast and
selectable transport of molecules from one side of nuclear membrane to another. NPC architecture is based
on hierarchical principle of organization. Nucleoporins are integrated into complexes that oligomerizes into
bigger octomeric high-order structures. These structures are the main components of NPC. In the first part
of this work the main attention is paid to NPC structure and nucleoporins’ properties. The second part is ded-
icated to mechanisms of NPC assembly and disassembly at different stages of cell cycle.

Keywords: NPC, nucleoporins, FG-repeats, Y-complex, SLiM-domain, nuclear pore complex assembly,
annulate lamellae pore complexes (APLC)
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