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1. Введение 
Важной особенностью живых организмов является стабильность 

генома, т.е. способность сохранять и передавать потомкам в неизменном 
виде генетический материал, обеспечивающий их видовую 
индивидуальность. Стабильность генома обеспечивает закономерные 
изменения активности генов в онтогенезе каждой особи и корректную 
адаптивную реакцию популяций организмов на изменения окружающей 
среды. Спонтанные нарушения стабильности генома (мутации) в 
естественных природных условиях могут происходить с определёнными, 
обычно очень низкими частотами, которые при большой численности 
особей в популяциях обеспечивают изменчивость и эволюционное 
развитие популяций. Антропогенное загрязнение биосферы существенно 
влияет на частоту возникновения и распространения мутаций в 
биосистемах на всех уровнях их организации – от молекулярного и 
субклеточного до популяционного и видового. За более чем вековую 
историю развития мутационной теории разработано множество методов 
учёта мутаций. Одним из них является метод анализа частот 
возникновения в клетках микроядер (микроядерный тест).  

В цитогенетике микроядром (далее сокращённо – МЯ) называют 
обособленный фрагмент хроматина эукариотической клетки, не 
включённый в состав основного клеточного ядра. Установлены два пути 
образования МЯ: 1) за счёт возникновения ацентрических хромосомных 
фрагментов (кластогенез) и 2) как результат нарушения митотического 
аппарата и образования отстающих хромосом (анеугенез). Кроме того, МЯ 
могут быть следствием амплификации ДНК, наблюдаемой при онкогенезе, 
в результате которой возникают так называемые двойные минутные 
хромосомы, которые затем удаляются из клетки [126]. Помимо МЯ в 
клетках могут быть обнаружены ядра с морфологическими нарушениями – 
ядерные аномалии (далее сокращённо – ЯА). Они будут рассмотрены 
ниже. 

В гематологии МЯ известны с конца XIX века. Они были открыты 
американским учёным Уильямом Хауэллом [219] и французским 
исследователем Джастином Джолли [234] у млекопитающих в 
предшественниках эритроцитов. В честь этих первооткрывателей МЯ в 
эритроцитах млекопитающих гематологи до сих пор именуют тельцами 
Хауэлла-Джолли и рассматривают их как остатки ядер красных кровяных 
телец, циркулирующих в органах с патологическими нарушениями [325].  

Подсчёт МЯ в клетках как метод исследования мутагенных свойств 
факторов впервые был использован британским радиобиологом Джоном 
Эвансом в 1959 г. при изучении действия ионизирующей радиации на 
клетки кончиков корней вики [185]. Несколькими годами позже T. Шрёдер 
[323, 324] исследовал частоту МЯ в клетках человека. В 1970 г. было 
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опубликовано описание анализа частоты МЯ в эритроидных клетках 
костного мозга и периферической крови китайского хомячка, 
возникающих под влиянием сильного химического мутагена [145]. В 
первой половине 70-х годов прошлого столетия для исследований клеток 
млекопитающих были разработаны несколько вариантов этого метода 
[209, 273, 320, 321]. Последующие исследования показали, что на частоту 
возникновения МЯ может влиять широкий спектр различных факторов: 
ионизирующая радиация [, 26, 27, 28, 68, 69, 123, 185, 223, 222, 241, 332], 
электромагнитные поля  [65, 77, 121, 213, 237, 245], ультрафиолетовая 
радиация [317, 369], высокая температура [130, 131], наночастицы [21, 22, 
181, 254], химические неорганические вещества (например, соли тяжёлых 
металлов) [26,  57, 125, 153, 281, 275], различные органические соединения 
[29, 73, 142, 150, 156, 196, 200, 238, 340], а также вирусные и 
бактериальные инфекции [24, 31, 113], инвазии паразитов [6, 274, 304], 
нейродегенеративные заболевания [272] и даже нейрофизиологические 
стрессы [32, 33, 362].  

Анализ частот образования МЯ был положен в основу 
микроядерного теста, применяемого в исследованиях мутагенной 
активности различных факторов. Эти исследования могут быть выполнены 
in vitro с использованием культивируемых клеток, и in vivo с 
использованием растений и животных, а также при обследовании людей. 
Широкое применение микроядерный тест получил в изучении последствий 
антропогенного загрязнения окружающей среды. В настоящее время 
микроядерный тест in vivo признан одним из лучших методов в 
генетической токсикологии [128, 168, 207, 210, 271, 298]. Он является 
стандартным и широко используемым цитогенетическим тестом, 
позволяющим обнаруживать действие кластогенных и анеугенных 
факторов. Благодаря признанию этого теста Международным агентством 
по атомной энергии [222], Всемирной организацией здравоохранения [85], 
а также утверждению ряда международных стандартов [225, 226, 284, 285] 
и ГОСТов [14, 15], микроядерный тест всё более широко используется в 
фундаментальных исследованиях и прикладных анализах. Возникновение 
МЯ можно анализировать в клетках различных тканей: в костном мозге, 
печени, почках, эпителии, в периферической крови, а также в 
культивируемых клеточных линиях. Методики микроядерного 
тестирования клеток млекопитающих животных in vitro и in vivo хорошо 
отработаны, но корректировка и совершенствование этих методик 
продолжается и в настоящее время [313].  

У млекопитающих зрелые эритроциты лишены ядер. У рыб, 
амфибий, рептилий и птиц, в отличие от млекопитающих, в эритроцитах 
ядра присутствуют. Этот факт в конце XIX века послужил английскому 
анатому и физиологу Дж. Гулливеру [204] основанием для выделения 
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млекопитающих в группу Apyrenaemata (животных с безъядерными 
эритроцитами), и объединения рыб, амфибий, рептилий и птиц в группу 
Pyrenaemata (т.е. животных, эритроциты которых имеют ядра) [198, 228]. 
Однако, эти термины не получили распространения в биологии. В 
зарубежной научной литературе часто используют термин 
«немлекопитающие позвоночные» (nonmammalian или non-mammalian 
vertebrates), например [165, 166]. Возможно, для создания единой системы 
типирования МЯ и ЯА в эритроцитах рыб, амфибий, рептилий и птиц 
термин Pyrenaemata будет возвращён в лексикон биологов. В этой же 
публикации мы, при указании в тексте на все группы животных, 
эритроциты которых содержат ядра, т.е. принадлежащих к классам Рыб, 
Амфибий, Пресмыкающихся и Птиц, будем использовать для краткости 
аббревиатуру, образованную по первым буквам названий этих классов – 
РАПП.  

Наличие ядер в эритроцитах периферической крови РАПП делает 
эти клетки удобным объектом для изучения влияния факторов среды на 
стабильность (и нестабильность) генома. Работ по микроядерному 
тестированию клеток РАПП существенно меньше по сравнению с 
млекопитающими. Поэтому, даже при наличии отдельных стандартов 
(например, [115, 226]) этот метод пока не унифицирован. По этой причине 
необходимо дальнейшее уточнение протоколов анализа МЯ и ЯА у РАПП. 
Нужны детальные исследования спонтанных частот возникновения МЯ и 
ЯА у разных видов животных, а также анализ их межпопуляционных и 
межвидовых различий. Существенный интерес представляют сведения о 
межпородных и межлинейных различиях в частотах возникновения МЯ у 
сельскохозяйственных и лабораторных животных.  

Цель данной публикации – уточнить морфологические 
характеристики, используемые при учёте МЯ и ядерных аномалий в 
эритроцитах периферической крови рыб, амфибий, пресмыкающихся и 
птиц.  

1.1. История развития микроядерного тестирования 
эритроцитов рыб, амфибий, пресмыкающихся и птиц  

Микроядерный тест с использованием эритроидных и буккальных 
клеток человека и других млекопитающих развивался очень интенсивно 
благодаря интересу к нему медиков. В настоящее время существует много 
методических работ по тестированию МЯ в клетках костного мозга, 
периферической крови, буккального и вагинального эпителия человека 
[14, 25, 30, 40, 51, 95, 142, 146, 187, 310, 337]. Эти же методики используют 
для исследований, выполняемых на лабораторных [96, 126, 128, 350], 
сельскохозяйственных [13, 18, 235] и диких видах млекопитающих [262]. 
Кроме клеток указанных выше трёх тканей, исследования МЯ со 
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специальными целями проводят и в других тканях, например, в клетках 
бронхиального [90] и вагинального [97] эпителия, клетках печени [352], 
половых клетках млекопитающих [343]. Микроядерный тест в 
исследованиях мутагенеза у рыб и амфибий использовали реже. Ещё 
меньше публикаций о результатах микроядерного тестирования клеток 
рептилий и птиц. Вместе с тем тест МЯ и ЯА в эритроцитах 
периферической крови РАПП позволяет выполнять широкий спектр 
лабораторных и полевых исследований пойкилотермных позвоночных 
животных и птиц. История развития микроядерного тестирования 
эритроцитов различных видов РАПП может стать предметом специального 
обзора. Ниже будут описаны лишь наиболее значимые этапы развития 
этих исследований.   

Исследования рыб. Спустя десятилетие после опубликования 
первых работ с описанием метода анализа МЯ в клетках млекопитающих 
[145, 209, 273, 320, 321] этот метод был модифицирован для анализа 
действия мутагенных факторов на эритроциты периферической крови рыб  
[141, 142, 215, 216, 257]. Было установлено, что хотя частота 
возникновения аберраций хромосом у рыб была выше частот образования 
микроядер, но микроядерный тест в эритроцитах оказался самым быстрым 
способом оценки генотоксичности факторов [100, 119, 263, 293, 349]. Эти 
лабораторные эксперименты положили начало многочисленным 
исследованиям генотоксичности модельных мутагенов, а также веществ, 
попадающих в водоёмы с сельскохозяйственными и промышленными 
стоками. Итоги этих исследований, опубликованы в ряде обзорных статей 
[170, 197, 236, 282, 307].  

Исследования амфибий. Вскоре после первых публикаций о 
результатах анализов МЯ в эритроцитах рыб опубликовано первое 
сообщение [329] с предложением использовать амфибию (иглистого 
тритона, Pleurodeles waltl) в качестве тест-объекта для оценки 
мутагенности рентгеновских лучей и химических веществ. В этой 
публикации была продемонстрирована высокая чувствительность 
эритроцитов амфибий к действию мутагенов, что было подтверждено 
публикациями результатов других авторов [202, 229]. В том же 1986 году в 
качестве ещё одного модельного объекта для генотоксических 
исследований были предложены личинки аксолотля (Ambystoma 
mexicanum) [230]. Годом позже было описано формирование МЯ в 
эритроцитах периферической крови головастиков Rana catesbeiana после 
радиационного облучения [246]. Авторы сообщения предложили этот вид 
амфибий для исследований генотоксичности естественных местообитаний 
земноводных. Для лабораторных экспериментов по мутагенезу было 
предложено использовать личинок шпорцевых лягушек (Xenopus laevis) 
[355].  



7  

Исследования пресмыкающихся. Наиболее ранним 
исследованием частот МЯ у рептилий, обнаруженным нами, оказалась 
публикация 1984 года [366], в которой была установлена спонтанная 
частота МЯ в эритроцитах красноспинного полоза (Elaphe rufodorsata) и 
показана его высокая чувствительность к действию N-фенил-2-
нафтиламина. Позже были опубликованы результаты исследований частот 
МЯ у рептилий из природных биоценозов, а также результаты 
лабораторных экспериментов по анализу генотоксичности пестицидов и 
других веществ [156, 258-260, 316, 318, 330, 331, 364, 367].  

Исследования птиц. Первыми исследованиями частот МЯ в 
эритроцитах птиц, по-видимому, были исследования синантропных диких 
сизых голубей из населённых пунктов Западной Сибири и Средней Азии 
[23]. Двумя годами позже были опубликованы работы индийских 
исследователей [144, 231] о влиянии двух различных пестицидов на 
индукцию МЯ в клетках костного мозга и в эритроцитах крови у цыплят. 
За прошедшие с момента опубликования этих работ 30 лет число работ по 
анализу МЯ в клетках птиц существенно возросло, однако их число 
уступает количеству исследований частот МЯ в эритроцитах рептилий, 
амфибий и, тем более, рыб. 

Таким образом, позвоночные животные указанных четырёх 
рассматриваемых классов широко используются как в лабораторных 
исследованиях мутагенных факторов, так и в индикации последствий 
антропогенного загрязнения природной среды. Однако отметим, что, если 
критерии для выявления и типирования самих МЯ определены довольно 
однозначно, то критерии морфологических ЯА в эритроцитах РАПП 
охарактеризованы недостаточно строго и варьируют в публикациях 
различных авторов. 

Механизмы образования МЯ рассмотрены во многих публикациях 
[9, 48, 100, 126, 188, 192, 207, 211, 212, 240, 261, 309, 337, 338, 360] и 
изучение этих процессов активно продолжается. Пристальный интерес к 
микроядерному тестированию клеток человека и лабораторных 
млекопитающих привёл к необходимости стандартизации протоколов и 
детальной классификации наблюдаемых нарушений. К настоящему 
времени опубликованы серьёзные методические работы по 
микроядерному тестированию клеток костного мозга, лимфоцитов 
периферической крови in vivo и in vitro, а также клеток буккального 
эпителия человека и млекопитающих животных [14, 15, 25, 40, 51, 95, 100, 
222, 337, 344]. Тестирование же МЯ в клетках периферической крови 
других позвоночных животных (помимо млекопитающих) не 
стандартизировано и в настоящее время базируется на ряде публикаций, в 
которых авторы, помимо подсчёта «классических» микроядер, учитывали 
некоторое число различных вариантов ЯА. Эти классификации были 
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использованы другими исследователями. При этом в публикациях разных 
авторов были учтены разные варианты отклонений от «стандартных» МЯ 
и разные «наборы» ЯА. Кроме того, одним и тем же ЯА различные авторы 
давали разные названия. При этом морфологические аномалии ядер, не 
попадающие ни в один из анализируемых типов, либо вносили в 
обобщённую группу «недифференцированных аномалий», либо вообще не 
учитывали при микроскопическом и статистическом анализах. По этим 
причинам размах изменчивости спонтанных частот МЯ и ЯА, 
обнаруженных в разных исследованиях, изменяется в широких пределах. 
Например, у птиц частоты МЯ варьируют от нулевых значений [66, 140] и 
0,1 ‰ [137] до 4 % (у петухов кросса Хаббард Ф-15 [111]). Отсутствие 
стандартизированных критериев анализа МЯ и ЯА затрудняет 
сравнительный анализ данных, полученных разными исследователями, и, 
вероятно, искажает реальную картину спонтанного и индуцированного 
мутагенеза у РАПП. Именно такие трудности сравнения полученных 
собственных результатов с результатами других исследователей стали 
причиной попытки систематизировать морфологической разнообразие МЯ 
и ЯА. 

1.2. Методики дифференциации и типирования  
микроядер и ядерных аномалий 

В процессе развития микроядерного тестирования критерии 
выявления МЯ и, особенно, ЯА изменялись. В первых публикациях, 
обосновавших использование микроядерного теста для анализа 
генотоксичных факторов, были определены критерии выявления только 
МЯ в клетках млекопитающих [145, 209, 273, 320, 321]. Эти требования 
были сведены к следующим четырём положениям. 

1) МЯ могут иметь округлую или чуть овальную форму с гладким 
чётким контуром. Величина МЯ может варьировать в пределах 1/10-1/5 
диаметра главного ядра (позже многими авторами минимальный размер 
МЯ был принят равным 1/20, а максимально возможный размер МЯ был 
увеличен до 1/3). Рядом с каждым ядром может находиться не более двух 
микроядер. Клетки с тремя и большим числом структур, похожих на МЯ, 
не учитывали, что позволяло исключить артефакты, связанные с 
апоптозом клеток. (Здесь следует отметить, что позже допустимое число 
МЯ в одной клетке было увеличено до трёх; и к апоптотическим 
рекомендовано относить клетки с четырьмя и более хроматиновыми 
фрагментами [147]).  

2) МЯ должны находиться в той же фокальной плоскости, что и 
основное ядро и не должны касаться основного ядра. (Этот критерий 
исключал из учёта хроматиновые структуры, которые позже были названы 
примыкающими микроядрами).  
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3) МЯ должны быть того же цвета или чуть светлее, чем основное 
ядро. (Позднее было показано, что МЯ могут быть окрашены темнее 
основного ядра).  

4) МЯ не должны преломлять свет (т.е. вокруг них не может 
наблюдаться явление рефракции, проявляющееся в образовании 
различных ореолов), что позволяет отличать МЯ от окрашенных 
артефактов. 

Эти критерии использовали во многих работах практически 
неизменными вплоть до 1990 года [119, 173, 216, 217, 263, 270], когда была 
опубликована статья Карраско К.Р. [157], в которой было предложено 
расширить спектр анализируемых ЯА. Однако, ряд исследователей и после 
этой статьи [157], учитывали только «классические» МЯ, не принимая во 
внимание морфологические аномалии ядер в эритроцитах [127, 141, 179]. 
В ряде работ [62, 63, 110] авторы опирались на методику, описанную в 
статье [268]. В исследовании [91] указано на использование критериев МЯ 
в соответствии с рекомендациями [278]. Авторы статей [195, 201] 
руководствовались критериями, указанными в работе [120]. Анализ работ 
[120, 268, 278], на которые ссылались цитируемые авторы, показал, что 
описываемые ими критерии выявления МЯ совпадают с критериями 
первых публикаций по данному вопросу К. Боллера, У. Шмида и Р.К. 
Милллера [145, 209, 273, 320, 321]. Таким образом, на первом этапе 
использования микроядерного тестирования эритроцитов рыб, а также в 
некоторых исследованиях, выполненных вплоть до настоящего времени, 
не учитывались примыкающие МЯ, а также морфологические аномалии 
основных ядер. 

Критерии, предложенные для анализа МЯ в клетках 
млекопитающих [145, 209, 273, 320, 321, 322], были использованы в 
исследованиях частот МЯ в эритроцитах амфибий [20, 152, 155 и др.].  В 
ряде публикаций результатов микроядерного тестирования амфибий [39, 
57, 74, 81, 82, 84, 89] было использовано типирование МЯ, описанное в 
работе [20], в которой помимо «классических» МЯ регистрировали 
прикреплённые МЯ и неоформленные хроматиновые образования в виде 
«клубков» и «палочек». В работе [333] при анализе влияния 
фосфорорганического пестицида Chlorpyrifos на головастиков лягушки 
Odontophrynus carvalhoi авторы использовали критерии, указанные в 
работах [152, 253, 361] которые были тождественными критериям 
К. Боллера, У. Шмида и Р.К. Милллера [145, 209, 273, 320, 321]. Однако, в 
исследовании [152] допускалось примыкание МЯ к ядру, а также указано 
на возможность более интенсивного окрашивания МЯ по сравнению с 
основным ядром. В более поздних исследованиях эти два дополнения к 
исходным определениям МЯ исследователи использовали очень часто.   
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У рептилий многие исследовали учитывали только МЯ. Так, при 
анализе эритроцитов у кайманов [287, 297, 318] использовали критерии 
микроядер, предложенные К. Боллером, У. Шмидом и Р.К. Милллером 
[145, 209, 273, 320, 321]. Другие авторы при исследовании эритроцитов у 
ящериц, черепах и кайманов [87, 255, 283] руководствовались критериями 
микроядер, описанными в работе [297]. Анализируя частоты МЯ у ящериц, 
авторы работы [334] использовали критерии типирования МЯ из 
публикации С. Горби с сотр. [201], которые, в свою очередь, ссылаются на 
методику, изложенную в статье [280]. Наш анализ критериев МЯ, 
описанных в этих работах [201, 280, 297], показал их соответствие 
критериям, предложенным Шмидом [320-322]. Морфологические 
аномалии ядер эритроцитов в этих работах авторы не учитывали.  

При изучении частот МЯ у птиц многие авторы [98, 135, 136, 265, 
312] также базировались на критериях У. Шмида [320-322] и, 
следовательно, при их выполнении аномалии морфологии ядер 
эритроцитов также не учитывали.  

В 1990 году была опубликована работа К.Р. Карраско с сотр. [157], 
ставшая важным пунктом в развитии анализа морфологии ядер в 
эритроцитах РАПП. Авторы этой работы указали на целесообразность 
учёта ЯА дополнительно к учёту «классических» МЯ. При выявлении 
самих МЯ эти авторы использовали те же критерии, которые были 
предложены в ранних работах К. Боллера, У. Шмида и Р.К. Милллера [145, 
209, 273, 320-322]. Однако дополнительно к учёту МЯ авторы 
К.Р. Карраско с сотр. [157] впервые предложили учитывать в эритроцитах 
следующие морфологические аномалии ядра (nuclear abnormalities): 
1) пузырящееся ядро (blebbed nucleus); 2) лопастное ядро (дольчатое ядро, 
lobe nucleus); 3) зазубренное ядро (выемчатое ядро, ядро с насечками 
(notched nucleus); 4) вакуолизированное ядро (vacuolated nucleus); 
5) двуядерные клетки (binucleated cells). Отметим здесь, что подобное 
предложение для медицинских исследований буккального эпителия 
человека было сделано двумя годами позже [346]. Дополнительно к 
указанным выше пяти ЯА в исследованиях М.А Курса и сотр. [66, 251] 
были добавлены ещё две ЯА, а именно: 6) почкующиеся ядра (budding 
nuclei) и 7) хвостатые ядра (tailed nucleus). 

С учётом этих дополнительных семи типов ЯА получены 
результаты многих исследований, выполненных на рыбах [117, 134, 154, 
175, 194, 224, 227, 232, 233, 266, 295] , амфибиях [167, 203, 205, 301, 336, 
354], рептилиях [208, 259, 341] и птицах [117, 267, 300]. Вместе с тем, ряд 
авторов при анализе ЯА учитывали только некоторые из семи указанных 
выше типов ЯА. Например, в исследованиях морских черепах [252] или 
попугаев [199] помимо МЯ авторы учитывали только почкующиеся ядра, 
рассматривая их как дополнительную меру генотоксичности. В 
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диссертационном исследовании К.С. Сантос [314] помимо МЯ были 
учтены ЯА четырёх типов: лопастные ядра, ядра, имеющие форму почки, 
зазубренные  и сегментированные ядра. 

Принимая во внимание тот факт, что МЯ образуются в процессе 
деления клетки, был предложен вариант микроядерного теста, 
позволяющий отличать делящиеся клетки от неделящихся [188, 191]. По 
этой методике МЯ учитывают в культивируемых in vitro лимфоцитах 
млекопитающих на этапе, когда в делящейся клетке уже образовались два 
самостоятельных дочерних ядра, но цитокинеза самой клетки ещё не 
произошло. В этот период в клетке можно наблюдать и образовавшиеся 
МЯ, и хроматиновые мосты между дочерними ядрами, являющиеся 
результатом попадания центромер дицентрических хромосом в разные 
дочерние ядра. Чтобы число пригодных для анализа двуядерных клеток 
было больше, авторы метода предложили блокировать цитокинез, 
воздействуя на клетки цитохалазином-В. Благодаря подробному описанию 
методики в двух выше указанных работах [188, 191], а также в работах, 
опубликованных позднее [189, 190], критерии микроядер, разработанные 
для клеток млекопитающих, были использованы при выявлении МЯ у рыб 
[132, 138, 232, 233, 244, 357, 363 и др.], бесхвостых амфибий [116, 124, 
292], пресмыкающихся [159, 286, 288] и птиц [135, 251]. Эти критерии 
были следующими:  

1) Диаметры МЯ в клетках могут варьировать от 1/16 до 1/3 
среднего диаметра основных ядер, что соответствует 1/256 и 1/9 площади 
одного из основных ядер в двуядерной клетке соответственно. 

2) МЯ не преломляют свет, и поэтому их можно легко отличить от 
артефактов, таких как окрашивающие частицы;  

3) МЯ не связаны с основными ядрами;  
4) МЯ могут соприкасаться с основным ядром, но не перекрывать 

его, а граница МЯ должна чётко отличаться от границы ядра; 
5) МЯ обычно имеют такую же интенсивность окрашивания, как и 

основные ядра, но иногда окрашивание может быть более интенсивным. 
Очевидно, что эти критерии выявления МЯ почти полностью 

повторяют критерии, предложенные в работах К. Боллера, У. Шмида и 
Р.К. Милллера [145, 209, 273, 320-322].  

В некоторых публикациях с результатами анализов эритроцитов 
РАПП были учтены только МЯ (без выявления ЯА), но при этом 
отсутствовали указания на критерии выявления МЯ и ссылки на 
публикации, которыми авторы руководствовались при анализе микроядер. 
Такие работы встречаются в исследованиях рыб [78], амфибий [43, 46], 
ящериц [17] и птиц [5, 105, 112, 183, 290, 296]. В исследовании [221] в 
эритроцитах японского перепела учитывали только три типа аномалий: 
МЯ, двуядерные эритроциты и эритроциты с пузырящимися ядрами. 
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Авторы другой работы [196], руководствуясь методикой публикации [221], 
дополнительно учитывали ещё два типа аномалий: лопастные ядра и 
эритроциты грушевидной формы. 

Этот краткий обзор работ посвящённых методу анализа спонтанных 
и индуцированных частот МЯ и ЯА у РАПП свидетельствует о 
существенных различиях в критериях выявления МЯ и, особенно, ЯА, 
используемых разными авторами. По этой причине нами была 
предпринята попытка систематизации критериев МЯ и ЯА у РАПП, 
результаты которой изложены ниже.  

 
2. Морфология  нормальных ядер в эритроцитах  

Эритроциты РАПП в норме обычно имеют овальную или (у 
некоторых видов рыб) округлую форму с ядром, расположенным в центре 
клетки (рис. 1). В мазках крови с умеренной степенью окрашивания 
ядерными красителями интенсивность окраски гетеро- и эухроматиновых 
зон в ядре может несколько различаться [66]. После продолжительного и 
интенсивного окрашивания нормальные интерфазные ядра окрашиваются 
равномерно по всей площади. 

 

 
А  Б  В 

Рис. 1. Типичная форма эритроцитов и ядер у рыб, амфибий, 
пресмыкающихся и птиц.  
 

У большинства РАПП ядра нормальных эритроцитов не 
сегментированы и имеют эллипсовидную форму. При различных внешних 
воздействиях на организмы РАПП форма эритроцитов и их ядер может 
изменяться. В работе [66] авторы предложили расстояние между 
вершинами эллипса (длину большой оси ядра) обозначать символом D, а 
ширину ядра (длину малой оси эллипса) – символом d. При исследовании 
МЯ и ЯА в эритроцитах индеек разного возраста и индеек, страдающих 
гиповитаминозом, мы наблюдали существенное изменение этих величин 
(рис. 2). Поэтому при изучении последствий воздействия средовых 
факторов на РАПП, вероятно, будет полезным сравнение этих двух 
величин у особей разных экспериментальных групп. Математически 
степень «вытянутости» ядра можно охарактеризовать, величиной его 
эксцентриситета. Практическое определение этой величины на 
микроскопических изображениях ядер затруднительно из-за 
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необходимости определения фокусного расстояния эллипса. Поэтому 
предлагается анализ более просто вычисляемого соотношения – D/d. 
Назовём эту величину индексом удлинённости ядра (Ine , Index of nucleus 
еlongation). В периферической крови индеек с авитаминозом нами были 
обнаружены эритроциты с почти круглыми ядрами (Ine=1) и очень 
удлинёнными ядрами (Ine>3) [60].  
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Рис. 2. Изменения нормальной морфологии ядер в эритроцитах у одной из 
индеек при выраженном гиповитаминозе. 
 

При микроскопическом анализе некоторых ЯА критерием их 
классификации является размер этих аномальных образований 
относительно размеров нормальных ядер. В клетках буккального эпителия 
человека и других млекопитающих ядра имеют почти круглую форму. 
Поэтому при классификации обнаруженных ЯА в качестве размерной 
величины используют диаметр основного ядра клетки [25, 40] [Ильинских 
Н.Н. и др. 2011; Калаев и др. 2016б]. В эритроцитах большинства РАПП 
ядра имеют эллипсовидную форму, и их индекс удлинённости может 
сильно варьировать. При обнаружении ЯА, форма которых на препаратах 
также может отличаться от круга, сравнение диаметров не всегда будет 
возможным. Поэтому можно предложить другой параметр – площадь 
нормального ядра (Snn , square of the normal nucleus), которую примем за 1 
(100%). Размеры (площади) всех аномальных ядерных структур (двойных 
ядер, ядерных лопастей, ядерных почек, МЯ и др.) при необходимости 
можно соотносить с Snn. Многие компьютерные программы для анализа 
графических изображений позволяют легко определять площадь 
исследуемых фигур. При отсутствии подобной программы можно 
использовать только линейные размеры МЯ и вычислять площадь эллипса 
по формуле S = πab, где а – большая полуось эллипса, b – малая полуось 
эллипса, π = 3,14 [81].  

3. Микроядра в эритроцитах 
Микроядра – это хроматиновые образования размером от 1/3 до 

1/16 (1/20) величины нормального ядра, располагающиеся в цитоплазме 
клетки обособленно от основного ядра и содержащие целые хромосомы 



14  

или их фрагменты, не включённые при делении клетки в состав дочерних 
ядер (рис. 3, А-В). 
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Рис. 3. Микроядра различной величины в эритроцитах карпа. 
 

 
МЯ являются аномальными образованиями и могут быть 

обнаружены в клетках многих тканей. Возникают они при делении клетки 
в результате отставания ацентрических фрагментов или целых хромосом 
от движущихся к полюсам основных наборов хромосом. Если во время 
митоза отставшая хромосома или ацентрический фрагмент хромосомы не 
включается в телофазе в состав одного из формирующихся ядер дочерних 
клеток, то они остаются в цитоплазме одной из них. Вокруг таких 
хроматиновых структур образуется своя оболочка, сходная с оболочкой 
ядра. В результате этих процессов формируются МЯ различной величины.  

МЯ могут формироваться из материала хроматиновых мостов, 
возникших между двумя дочерними ядрами. Такие мосты образуются в 
тех случаях, когда в результате транслокации или неправильной репарации 
разрывов ДНК образуется дицентрическая хромосома, центромеры 
которой в анафазе расходятся к разным полюсам. При разрыве такого 
моста в двух разных точках образуется ацентрический фрагмент, который 
может сформировать МЯ. 

Исследования показали, что МЯ могут образовываться в 
интерфазе в результате вывода из ядра некоторого количества аномально 
амплифицированного гетерохроматина [327, 353]. Ряд авторов полагают, 
что МЯ могут возникать вследствие деструкции ядра и апоптоза клетки 
[95, 25, 40]. Однако, как будет показано ниже, множественные фрагменты 
хроматина, очень схожие с МЯ, обнаруживаемые в клетках, находящихся в 
состоянии апоптоза, учитывать как МЯ не рекомендуют [148, 347]. 

Судьбы МЯ в различных клетках могут быть различны. В одних 
случаях МЯ могут быть выведены из клетки. В других они могут быть 
подвергнуты лизису (аутофагии) и деградации. В некоторых клетках 
микроядра могут сохраняться вплоть до следующего деления и даже в 
течение нескольких клеточных циклов. Наконец, микроядра могут быть 
интегрированы в ядро клетки. Помимо этих четырёх процессов, 
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происходящих с микроядрами, возможны ещё два явления, затрагивающих 
всю клетку. Это апоптоз всей клетки, содержащей микроядро и явление 
хромотрипсиса. Последний представляет собой множественные 
перестройки одной или нескольких хромосом в пределах генома клетки. 
Установлено (по крайней мере – для раковых клеток человека), что в 
следующей после митоза интерфазе более 60 % МЯ теряют свою 
компартментацию из-за разрушения ядерной оболочки. Разрушение 
оболочек МЯ связывают с инициацией хромотрипсиса. ДНК МЯ может 
подвергаться дефектной и асинхронной репликации, что приводит к 
пострепликативным повреждениям ДНК. Таким образом, МЯ могут 
усиливать нестабильность генома. Поэтому их предлагают рассматривать 
как значительные источники генетической изменчивости, а не просто как 
индикаторы хромосомных изменений в клетке, в которой они обнаружены 
[9, 106, 206, 214, 243, 276, 302, 309]. 

МЯ были обнаружены в клетках растений, животных и человека. 
Накопленные факты позволили сделать вывод о единстве механизмов 
образования МЯ у различных организмов и возможности его 
использования в качестве универсального маркера воздействия на 
организм кластогенных и анеугенных факторов.  

3.1. Критерии микроядер 
В процессе развития метода учёта МЯ критерии, используемые для 

признания внеядерной гетерохроматиновой структуры микроядром, 
несколько менялись. Изменения касались размеров и интенсивности 
окраски микроядер, а также их положения и степени изолированности от 
основного ядра.  

Размеры микроядер. На ранних этапах разработки и использования 
микроядерного теста считали, что размер МЯ не должен был превышать 
1/5 размера основного ядра [320-322]. В настоящее время максимальный 
размер МЯ многие авторы ограничивают 1/3 величины основного ядра 
[188, 189, 148, 3]. Минимальную величину МЯ принимают равной 1/16 
(или 1/20) от размера нормального ядра [351]. Ряд авторов высказали 
предположение, что размер МЯ может быть связан с механизмами 
воздействия фактора: кластогенные факторы продуцируют МЯ малых 
размеров, а анеугенные – большие по величине МЯ. В связи с этим 
дифференциация обнаруженных МЯ по размеру может быть 
дополнительной информацией, характеризующей исследуемый фактор.  

Расположение микроядер в клетке. Требования к расположению 
МЯ относительно основного ядра в процессе отработки и 
совершенствования метода микроядерного тестирования изменялись. 
Начиная с первых методических разработок [145, 209, 273, 320-322] и до 
некоторых публикаций начала 2010-х годов [123, 188, 191] одним из 
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основных критериев МЯ считалась полная изоляция МЯ от основного ядра 
слоем цитоплазмы. Однако во многих других публикациях МЯ считали и 
такие хроматиновые образования, которые соприкасались с оболочкой 
основного ядра. Эти ядерные аномалии называли примыкающими 
микроядрами (adjacent micronuclei) или прикреплёнными микроядрами  
[20, 74, 82, 83, 306]. Во многих публикациях последних лет такие 
аномалии продолжают называть МЯ уже без сохранения определения 
«примыкающие» (например, [118]). Мы предлагаем это уточняющее 
определение восстановить, т.к. наш опыт анализа МЯ свидетельствует о 
том, что их удалённость от основного ядра может быть различной и в ряде 
случаев слой цитоплазмы между ядром и МЯ может быть настолько 
тонким, что с трудом обнаруживается визуально. Исключение таких 
хроматиновых структур из группы (типа) микроядер будет занижать 
интенсивность воздействия мутагенного фактора. Мы предлагаем такие 
ядра относить к подгруппе «микроядер, примыкающих к ядру» и 
учитывать как отдельный подтип (рис. 4, А-В). 
 

 
А Б В 

Рис. 4. Примыкающие микроядра в эритроцитах карпа (А, Б) и индейки 
(В). 
 
Раздельный учёт МЯ изолированных от ядра и «примыкающих 
микроядер» позволит при сравнительном анализе учитывать частоты МЯ 
отвечающих только строгим критериям, но в то же время и учитывать 
суммарные частоты микроядер, оболочка которых оказалась очень близко 
к оболочке основного ядра. При этом ядра с примыкающими к ним МЯ 
нужно отличать от пузырящихся и лопастных ядер, критерии которых 
будут указаны ниже. Главным отличием примыкающего МЯ от 
«пузырьков» пузырящегося ядра и ядерных лопастей является то, что ядро 
и МЯ имеют контакт только в точке касания и не имеют 
продолжительного общего контакта, а их гетерохроматиновые массы 
изолированы друг от друга ядерными оболочкой и оболочкой микроядра. 

В некоторых исследованиях выделяли «микроядра на ножке» или 
«микроядра соединённые с ядром тонкой нитью» (см. рис. 21), т.е. такие 
фрагменты гетерохроматина, тела которых находились на определённом 
удалении от основного ядра, но были связаны с ним тонким хроматиновым 
тяжом [20 43, 348]. Было высказано предположение, что 
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микронуклеоподобные тела (micronucleus-like bodies), прикреплённые к 
ядру тонкой хроматиновой связью, образуются аналогично 
изолированным МЯ во время деления ядра или же в S-фазе как этап 
экструзии дополнительной ДНК [256]. Учитывая эти публикации, было 
предложено отнести МЯ, соединённые с ядром хроматиновой нитью, к 
самостоятельному подтипу микроядер и учитывать их отдельно от 
изолированных и примыкающих МЯ [58]. Однако дополнительный анализ 
литературных данных о механизмах формирования МЯ в клетках 
млекопитающих in vivo и in vitro показал, что такие хроматиновые тела, 
прикреплённые к ядру хроматиновой нитью, следует рассматривать как 
результат одинарного разрыва хроматинового моста, образованного 
дицентрической хромосомой, центромеры которой в анафазе предыдущего 
деления разошлись к разным полюсам. Принимая во внимание 
рекомендации [191], а также результаты публикаций [247-248] клетки с 
«микроядрами на ножках» следует относить к категории хвостатых ядер, 
характеристика которых будет дана ниже.  

Таким образом, по критерию удалённости МЯ от основного ядра 
предлагается выделять только два подтипа – полностью изолированные от 
ядра видимым слоем цитоплазмы и примыкающие МЯ, указывая частоты 
МЯ каждого подтипа отдельно и их суммарную частоту.  

Цвет и оттенок микроядер. В первых работах, посвящённых 
микроядерному тестированию, подчёркивалось, что цвет и оттенок МЯ 
должен быть таким же, как и у основного ядра. При этом допускалось, что 
из-за более слабой спирализации ДНК и меньшей степени конденсации 
хроматина в МЯ, их оптическая плотность может быть меньше таковой в 
основном ядре [145, 209, 273, 320-322]. Позже появился ряд публикаций 
[34, 91, 152 и др.] авторы которых указывали на обнаружение МЯ с 
оптической плотностью бóльшей, чем оптическая плотность основного 
ядра в клетке. Можно предположить, что в этих случаях конденсация 
хроматина в МЯ оказывалась более плотной, чем в ядре. Специальные 
исследования структуры МЯ показали, что внутри них наблюдается 
неравномерное распределение хроматина разной степени конденсации, 
подобно тому, что давно установлено для основных ядер [48]. 

Анализ собственного фотоархива изображений МЯ позволил нам 
обнаружить клетки с МЯ, имеющими оптическую плотность как больше, 
так и меньше плотности основного ядра (рис. 5, А, Б). Более того, были 
обнаружены несколько фотографий, на которых клетки имели два МЯ, 
одно из которых имело бóльшую, а другое – меньшую оптическую 
плотность по сравнению с таковой основного ядра (рис. 5, В). 
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Рис. 5. Эритроциты с микроядрами, оптическая плотность которых больше 
(А) и меньше (Б) оптической плотности основных ядер. Эритроцит с двумя 
микроядрами различающимися интенсивностью окрашивания (В). 
 

Форма и морфология края микроядер. На первых этапах 
исследований МЯ полагали, что хроматин большинства МЯ окружён 
оболочкой сходной по своей природе с оболочкой ядра [92, 189]. В связи с 
этим ещё одним обязательным критерием МЯ многие авторы называют их 
форму и морфологию края. В ряде работ отмечается, что МЯ должны быть 
круглой или овальной формы, а их края – гладкими и непрерывными. 
Однако уже в одной из первых работ по методике микроядерного 
тестирования было указано, что МЯ могут быть любой формы [322, с. 35]. 
Некоторые из них представлены на рис. 6. Изредка встречающиеся МЯ, 
называемые из-за сильной вытянутости палочковидными МЯ в ряде работ 
выделяли в отдельно учитываемую морфологическую группу микроядер 
[20, 80, 82, 83]. Полагая, что молекулярно-генетическая структура 
округлых и «палочковидных» МЯ одинакова, мы не выделяем последних в 
отдельную морфологическую группу.  

 

А Б В 
Рис. 6. Эритроциты с микроядрами овальной (А), палочковидной формы 
(Б) и примыкающее микроядро каплевидной (В) формы.  
 

Более поздние исследования показали, что оболочка МЯ и её 
ламина могут быть повреждены в результате специфических 
внутриклеточных процессов. Кроме того, допускалось, что МЯ могут не 
иметь оболочки подобной ядерной [48, 50]. Позже это предположение 
было подтверждено обнаружением хроматина, свободно 
располагающегося в цитоплазме [93]. Наш опыт анализа МЯ в 
эритроцитах рыб, амфибий и птиц показывает, что в эритроцитах можно 
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обнаружить МЯ, у которых только часть периметра имеет форму дуги с 
ровным краем. Другая часть периметра может иметь неровный, зубчатый 
край (рис. 7, А, Б). Возможно, что такие МЯ появляются в результате 
слабой конденсации хроматина и лишь частичного или аномального 
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Рис. 7. Крупные микроядра неправильной формы и частично неровным 
краем. 
 
формирования их оболочки [206, 359]. В этом случае та часть хроматина 
МЯ, которая осталась не отграниченной от цитоплазмы оболочкой, 
вероятно, может иметь неровный край. Поэтому внеядерный фрагмент 
хроматина, соответствующий всем критериям МЯ, но имеющий часть 
периметра с неровным краем, по-видимому, должен быть 
классифицирован как МЯ. Крайним вариантом таких структур могут быть 
рыхлые фрагменты хроматина произвольной формы (рис. 7, В), которые 
мы изредка встречали в наших исследованиях. Подобные хроматиновые 
структуры обнаруживали и другие исследователи [1, 82]. В работах [81-83] 
такие фрагменты хроматина названы разрыхлёнными микроядрами.  
Следует отметить, что в указанных работах авторы обнаружили 
корреляцию частот палочковидных и разрыхлённых микроядер с 
концентрацией некоторых химических веществ в среде обитания амфибий. 
При этом в проанализированных выборках эритроцитов изменялось 
соотношение долей палочковидных и разрыхлённых микроядер к долям 
оформленных микроядер. Поэтому, если исследователь сочтёт 
целесообразным, то  эти две морфологические группы микроядер могут 
быть учтены дополнительно к выделяемым нами двум типам микроядер.  

Количество микроядер в клетке. У животных, подвергшихся 
сильным мутагенным воздействиям, могут быть обнаружены эритроциты с 
2 и более МЯ (рис. 8, А-В). Чаще обнаруживают клетки с двумя МЯ, реже 
– с тремя [4, 8, 10, 74]. Доля клеток с множественными МЯ может быть 
определённой характеристикой интенсивности воздействия мутагенного 
фактора. Поэтому эритроциты с двумя и тремя МЯ могут учитываться 
отдельными категориями. Клетки, в которых обнаруживают 4 и более 
хроматиновых фрагментов, рекомендовано не относить к микроядерным 
клеткам для того, чтобы исключить апоптотические явления [147]. Клетки 
в состоянии апоптоза могут быть учтены отдельно. 
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Рис. 8. Эритроциты с двумя микроядрами. 
 

Отличие микроядер от артефактов.  Иногда на препаратах 
эритроцитов могут быть обнаружены окрашенные частицы очень похожие 
на МЯ. Обычно вокруг них наблюдается рефракция света. Это 
свидетельствует о том, что оптическая плотность такой частицы 
существенно отличается от оптической плотности хроматина основного 
ядра и указывает на иной её химический состав. Часто встречающийся 
артефакт – это мелкие тёмные гранулы, которые образуют на поверхности 
препарата некоторые красители. Такие гранулы могут быть очень 
похожими на МЯ. Основной отличительной особенностью артефактов 
является то, что они имеют иную, чаще – существенно бóльшую, чем 
микроядра оптическую плотность и другое светопреломление, из-за 
которого вокруг них образуются световые ореолы. Обычно они находятся 
в иной фокальной плоскости, т.к. лежат не внутри клетки, а над нею.  

Таким образом, для отнесения окрашенной хроматиновой 
внутриклеточной структуры к МЯ, она должна соответствовать 
следующим критериям: 

1) МЯ может быть расположено в цитоплазме клетки в одном из 
двух вариантов: а) отделённым от ядра ясно видимым слоем цитоплазмы; 
б) контактировать с оболочкой ядра по касательной без объединения 
хроматинового материала; 

2) МЯ должно находиться в одной фокальной плоскости с ядром; 
3) размер МЯ не должен превышать 1/3 величины основного ядра.  
4) цвет МЯ может совпадать с цветом ядра клетки, быть несколько 

светлее или темнее окраски основного ядра. 
5) к клеткам с МЯ относят клетки с 1, 2 или 3 хроматиновыми 

фрагментами; клетки содержащие 4 и более хроматиновых телец относят к 
апоптотическим. 

6) МЯ может быть округлой или овальной формы с гладким 
непрерывным краем.  Если исследователь допускает возможность 
существования МЯ «неправильной» формы и с частично неровным краем, 
то их долю среди всех обнаруженных МЯ желательно указывать.  



21  

7) МЯ не должно проявлять рефракцию, т.е. не должно давать 
ореолов.  

4. Морфологические аномалии ядер в эритроцитах 
Помимо образования МЯ после воздействия химических или 

физических факторов в крови РАПП могут возникать эритроциты с 
морфологическими аномалиями ядер. Изменения морфологии ядер, по 
мнению цитопатологов, могут нарушать нормальное функционирование 
клетки. Последствия подобных изменений пытались объяснить в 
соответствии с двумя различными гипотезами. Первая из них 
предполагала, что изменение формы ядра может придать ему полезную 
физиологическую пластичность. Согласно второй гипотезе изменение 
формы ядра может сопровождаться реорганизацией хроматина, которая 
будет влиять на экспрессию генов [139]. Частным доказательством 
важности нормальной морфологии ядра клетки может служить тот факт, 
что сперматозоиды человека с морфологически аномальными ядрами, 
особенно ядрами, имеющими крупные вакуоли, проявляют пониженную 
оплодотворяющую способность, снижают частоту наступления 
беременности и увеличивают частоту ранних абортов [294]. 

В начале 1990-х годов было сформулировано предположение, 
согласно которому морфологические аномалии ядер являются реакцией 
клеток на внешние воздействия и предложено учитывать их количественно 
(дополнительно к учёту МЯ) [133, 157, 279, 346]. Учёт ЯА повысил 
чувствительность данного генотоксического теста. Ниже рассмотрены 
характеристики и критерии наиболее часто встречающихся ЯА. 

4.1. Двуядерные клетки 
У РАПП эритроциты в норме содержат одно ядро. Однако в результате 
нарушения митоза и цитокинеза в крови могут появляться двуядерные 
эритроциты (binucleated erythrocytes). Возникновение двуядерных клеток  
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Рис. 9. Двуядерные эритроциты.  
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рассматривают как проявление патологии. Двуядерной клеткой принято 
считать клетку, содержащую два, изолированных друг от друга слоем 
цитоплазмы ядра, величина каждого из которых приблизительно равна 
размеру ядра в нормальной одноядерной клетке (рис. 9, А, Б).  

Двуядерные клетки могут образовываться в результате 
полиплоидизирующего митоза, заканчивающегося без цитотомии [9, 49]. 
Другим возможным механизмом возникновения двуядерных клеток 
считают амитоз – прямое деление ядра путём его перешнуровки, без 
формирования митотического веретена, характерного для митоза. В 
результате амитоза хроматин материнского ядра может распределяться в 
дочерние ядра в неравных количествах и поэтому ядра таких двуядерных 
клеток могут несколько различаться по величине (рис. 9, В). 

Ряд авторов [103, 104, 300, 345, 346, 347] помимо клеток с чётко 
изолированными ядрами, относили к двуядерным клеткам и такие, в 
которых были обнаружены два примыкающих друг к другу ядра (рис. 
10, А-В). Условием для типирования таких клеток как «двуядерных с 
примыкающими ядрами» должно быть существование тонкой, но чётко 
различимой границы между ними [188].  
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Рис. 10. Двуядерные клетки с примыкающими ядрами.  
 

Вместе с тем, теоретически возможно возникновение в клетке двух 
изолированных ядер с индивидуальными оболочками, но расположенными 
настолько близко другу к другу, что в световой микроскоп изолирующий 
их слой цитоплазмы может не просматриваться. Поэтому, до тех пор, пока 
не будет доказано единство природы чётко изолированных и 
примыкающих ядер, целесообразнее их учитывать раздельно. 
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Рис. 11. Клетки с двумя ядрами, соединёнными хроматиновым мостом.  
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В крови РАПП возможно обнаружение эритроцитов с ещё одной 
парной аномальной структурой, которая получила название гантелевидных 
ядер (dumbbell nuclei). Она возникает в результате образования в 
материнской клетке одной или нескольких дицентрических хромосом, 
центромеры которых при делении этой клетки в разных дочерних ядрах. 
Такие хромосомы образуют между дочерними ядрами хроматиновый мост 
(рис. 11, А, Б). Если в ядре образуются две дицентрические хромосомы и 
центромеры каждой из них расходятся в разные ядра, то при 
формировании дочерних ядер могут возникать два моста (рис. 11, В). 
Образующиеся структуры своей формой очень напоминают гантель [248-
250].  

Если при цитокинезе мост между ядрами не разрывается, то 
возникает ситуация, при которой два зрелых эритроцита остаются 
связанными этим мостом. Это событие, по-видимому, происходит 
достаточно редко, т.к. при анализе многих тысяч эритроцитов во многих 
экспериментах с рыбами, амфибиями и птицами мы обнаружили лишь 
единственную пару зрелых дочерних эритроцитов, связанных мостом (рис. 
12). Подобные случаи ранее были зафиксированы у рыб после 
экспериментального воздействия радиации [122, с. 871]. 
 

 

Рис. 12. Два дочерних эритроцита, связанные 
неразорвавшимся хроматиновым мостом, 
обнаруженные в крови карпа после воздействия 
высокой концентрации ионов хрома [59]. 

 
Ещё одним вариантом двуядерной клетки может быть названа структура, 
образованная двумя ядрами, соединёнными в виде цифры восемь 
(eightshaped nucleus). Отличием этой ЯА от предыдущей является то, что 
хроматиновый мост оказывается не за пределами дочерних ядер, 
обособленных оболочкой, а внутри каждого из них, причём оболочки этих 
ядер образуют сходящиеся вершинами конусы (рис. 13). Возможность 
такого процесса отмечена в работе [3]. Вероятно, что в результате 
последующего разрыва дицентрической хромосомы и цитокинеза 
образуются два эритроцита с «хвостатыми» клювовидными ядрами (см. 
далее), описание которых дано ниже. Однако «восьмёрки» могут 
представлять собой не полностью завершённый амитоз, механизм 
которого отличен от механизма возникновения хроматиновых мостов.  
Поэтому, до выяснения природы и механизмов образования аномалий, 
условно называемых «восьмёрками» мы предлагаем их учитывать 
отдельно от аномалий в виде «гантели». В будущем, когда механизмы 
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возникновения «восьмёрок» будут поняты и доказаны, сравнительный 
анализ частот этих ЯА можно будет проводить, либо, учитывая их частоты 
раздельно, либо суммируя с частотами ядер гантелеобразной формы. 
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Рис. 13. Клетки с двумя ядрами, соединёнными в виде «восьмёрки» 
 
Таким образом, для обозначения обнаруженной аномалии как 

двуядерной клетки, она должна соответствовать следующим критериям: 
1)  В идеальном варианте оба ядра в двуядерной клетке 

изолированы слоем цитоплазмы и имеют сходные размеры. 
2) Оба ядра могут быть расположены так, что их оболочки 

примыкают друг к другу, но без явного объединения хроматина 
(примыкающие ядра). Если в будущем будет доказано их единство с 
изолированными ядрами, аналитикам достаточно будет объединять 
частоты этих двух подтипов. В противном случае (если их природа 
окажется различной), для сравнительного анализа будут доступны 
значения частот каждой из этих аномалий отдельно. 

3) Двуядерные клетки содержат ядра, соединённые между собой 
хроматиновым мостом и формирующие структуру в виде «гантели» .  

4) Двуядерные клетки с ядрами-«восьмёрками». Оба ядра имеют 
конусообразные «выросты», вершины которых объединены. 

4.2. Двулопастные ядра  
Двулопастное ядро (bilobed nucleus, two-lobed nucleus) – это ядро с 

перетяжкой делящей его на две близкие по размерам доли. Ширина ядра в 
области перетяжки составляет 0,3-0,5 длины малой оси эллиптического 
ядра [66]. Отличительной особенностью клетки с двулопастным ядром, 
позволяющей дифференцировать её от двуядерной клетки, является явно 
видимое единство хроматина обеих лопастей (рис. 14).  

Механизм образования двулопастных ядер недостаточно ясен. 
Возможной причиной появления двулопастных ядер может быть 
амитотическое деление клетки, зафиксированное на начальных этапах 
этого процесса. Другой возможной причиной возникновения таких ядер 
может быть сильное повреждение веретена деления, приводящее к 
незавершённому митозу, сопровождаемое при этом ещё и нарушением 
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кариотомии [95]. Вместе с тем, двулопастные ядра могут служить 
маркёром геномной нестабильности потому, что установлены корреляции 
частот их образования с интенсивностью воздействия мутагенных 
факторов [3]. 
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Рис. 14. Двулопастные ядра 
 

Двулопастному ядру было дано много других названий. Ядра, 
сходные по морфологии с двулопастными в разных работах называли 
сегментированными ядрами (segmented nuclei) [314], симметрично 
суженными ядрами (symmetrical constricted nuclei) [269], ядрами с 
насечкой [41, 109], сдвоенными ядрами [95]. Из-за трудностей 
дифференциации клеток с двумя примыкающими ядрами от клеток с 
двулопастными ядрами, такие клетки объединяли в одну группу и назвали 
её двулопастными/двуядерными эритроцитами (bi-lobed/bi-nucleated 
erythrocyte) [161]. Учитывая неясности механизмов возникновения 
подобных ЯА, мы предлагаем использовать термин «двулопастные ядра», 
как наиболее точно отражающий морфологическую особенность аномалии 
при сохраняющейся неопределённости механизма их возникновения. 
Критерием отличия клеток с одним двулопастным ядром от двуядерных 
клеток, по-видимому, может быть явно выраженное единство 
хроматиновых масс в районе перетяжки, ширина которой может достигать 
0,3 величины малой оси эллипсовидного ядра. При этом в двулопастном 
ядре лопасти могут быть равны друг другу или же одна из лопастей может 
быть меньше другой. Но размер малой лопасти не должен быть меньше 1/3 
размера нормального ядра, т.к. в этом случае ЯА должна быть отнесена, в 
зависимости от морфологии, либо к лопастному ядру, либо к 
почкующемуся ядру.   

Таким образом, обнаруженное аномальное ядро следует отнести к 
двулопастному ядру, если оно имеет характерную перетяжку, делящую его 
на две приблизительно равные доли и сужающую его в этой области до 
0,3-0,5 длины малой оси эллиптического ядра.  
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4.3. Лопастные ядра 
Лопастное ядро (lobed nucleus) – это ядро с обособленным 

перетяжкой участком гетерохроматина, сохранившим связь с основной его 
частью. Обычно перетяжка формируется перпендикулярно длинной оси 
ядра (рис. 15, А-В). В этом случае перетяжкой отделяется «лопасть», 
размер которой визуально заметно меньше основной части (т.е. меньше 1/2 
размера ядра), но при этом крупнее 1/3 его величины.  
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Рис. 15. Лопастные ядра. 
 

Степень контакта хроматинового фрагмента (лопасти) с ядром 
может варьировать от лишь частичного выпячивания хроматина, 
отделённого от основной его ядерной массы перетяжкой (рис. 16, А-В), до 
неширокого контакта в виде короткого хроматинового тяжа различной 
толщины (рис. 16, Г-Е).  
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Рис. 16. Эритроциты с лопастными ядрами. Различная степень 
изолированности лопастей от основной части ядра.  
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В работе [269] подобные ЯА в эритроцитах амазонских черепах 
были названы асимметрично суженным ядром (аsymmetrical constricted 
nucleus). В публикациях посвящённых анализу МЯ в буккальном эпителии 
млекопитающих такие структуры также называют экструзиями, 
протрузиями, протрузиями типа «разбитое яйцо», ядерными почками. 
Однако такие фрагменты не могут быть отнесены к ядерным почкам, т.к. 
по определению почка – это структура, размером от 1/16 до 1/3 размера 
основного ядра (см. ниже). Понятия «экструзия» и «протрузия» в 
медицине и в цитопатологии имеют столь широкий смысл, что 
использовать их для наименования конкретной аномалии ядра, по-
видимому, нецелесообразно. Для ЯА такого типа предлагается сохранить 
термин «лопасть» и лопастными ядрами называть только те 
морфологические аномалии, которые представляют собой частично 
обособленные фрагменты материала ядра величиной явно меньше 1/2, но 
более 1/3 размера основного ядра. Ядра с аналогичными хроматиновыми 
структурами, но величиной менее 1/3 нормального ядра многие 
исследователи относят к почкующимся ядрам (табл.1). 

 
Таблица 1. –  Сравнение морфологии и относительных размеров ядерных 
аномалий  

Морфология ядер в эритроцитах Схематическое 
изображение 

Нормальный эритроцит 

 
Двуядерный эритроцит. Ядра изолированы друг 
от друга слоем цитоплазмы и имеют 
приблизительно одинаковые размеры; величина 
каждого из них близка величине нормальных ядер 

 

Двулопастное ядро. Лопасти имеют равную или 
почти равную величину, но не отделены друг от 
друга. Лопасти почти одинаковой величины, 
равной ≈1/2 нормального ядра.  

 

Однолопастное ядро. Лопасть образована 
перетяжкой ядра, величина лопасти меньше 1/2, 
но более 1/3 величины нормального ядра.  
В почкующихся ядрах размеры таких 
выпячиваний хроматина могут варьировать от 1/3 
до 1/16 размера нормального ядра.   
В пузырящихся ядрах величина выпячиваний 
менее 1/16 размера нормального ядра 
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4.3.1. Взаимосвязь двуядерных эритроцитов,  
двулопастных и лопастных ядер с амитозом 

Описанное выше морфологическое разнообразие двуядерных 
эритроцитов и эритроцитов с двулопастными и лопастными ядрами 
авторы многих работ объединяют в одну обобщённую группу 
амитотических клеток [91, 1, 53, 67, 102] Нам не удалось обнаружить 
публикации с детальным описанием разнообразия морфологических 
изменений ядер в процессе амитоза или документальные видеоматериалы, 
отражающие это разнообразие. Поэтому мы должны допустить 
возможность того, что эритроциты с примыкающими ядрами, ядрами, 
соединёнными хроматиновыми мостами, и ядрами-«восьмёрками» 
являются клетками, находящимися на разных стадиях амитоза, а некоторая 
часть двуядерных эритроцитов с изолированными ядрами представляют 
собой результат амитоза с незавершённым цитокинезом. Также возможно, 
что эритроциты с двулопастными и лопастными ядрами тоже находятся на 
начальных этапах амитоза, формирующего два равных или не одинаковых 
по размеру дочерних ядра. Если в будущем эти допущения окажутся 
истиной, то при сравнительных анализах результатов для вычисления доли 
клеток в состоянии амитоза достаточно будет суммировать частоты ЯА 
всех перечисленных типов. 

4.4. Почкующиеся ядра  
Почкующимися ядрами (budding nucleus) называют ядра, имеющие 

характерные выпячивания ядерной оболочки, заполненные хроматином, 
сохраняющим тесную связь с хроматином ядра (рис. 16). Размеры таких 
выпячиваний (почек) могут варьировать от 1/16 до 1/3 размера 
нормального ядра. Ядро может образовывать несколько почек.  
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Рис. 17. Почкующиеся ядра. 
 

Выпячивания (почки) могут располагаться в любом участке 
периметра эллипсообразного ядра, в том числе на его острых вершинах. В 
последнем случае, как указывает Л.П. Сычёва [95], почкующиеся ядра 
морфологически очень сходны ядерными аномалиям называемыми в 
клетках буккального эпителия «разбитыми яйцами» [346] (см. рис. 18). 
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Однако одна характерная особенность ЯА типа «разбитое яйцо»  не 
позволяет относить их к почкующимся ядрам. В отличие от ядерных 
почек, хроматин которых, по определению, составляет единое целое с 
хроматином ядра, в ЯА типа «разбитое яйцо» образовавшаяся лопасть или 
полностью отделена от ядра слоем цитоплазмы или связана с ним 
хроматиновым мостом [2, 37, 45, 72, 100, 107]. По этой причине  подобные 
ЯА не были нами типированы как «ядерные почки», и отнесены к ранее 
описанным «лопастным ядрам». 
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Рис. 18. Фрагменты ядер в клетках буккального эпителия человека, 
именуемые медиками «ядерными протрузиями типа «разбитое яйцо»» 
(копии микрофотографий из работ [45, 72, 107]). 

 
От лопастных ядер с примыкающей лопастью (величина которых 

0,34-0,5 величины нормального ядра) почкующиеся ядра отличаются 
меньшими размерами (1/16-1/3 от размера нормального ядра). 

В некоторых публикациях клеток буккального эпителия у человека 
с целью облегчения подсчёта аномалий ядерные почки и протрузии типа 
«разбитое яйцо» классифицированы вместе в единую категорию [347]. Мы 
сочли такое объединение невозможным по причине, указанной выше: 
содержимое ядерных почек имеет обширный контакт с материалом ядра, в 
то время как протрузии, называемые «разбитым яйцом», практически 
изолированы ядерными оболочками и слоем цитоплазмы от основного 
ядра и с ним они контактируют только посредством тонкого хромати-
нового моста. В предлагаемой здесь классификации ядерная аномалия 
(протрузия) типа «разбитое яйцо», в зависимости от размеров отделив-
шегося хроматинового фрагмента, должна быть отнесена к клеткам с 
лопастным ядром. Если же размеры каждой из двух объединённых 
хроматиновым мостом структур сравнимы с размером нормального ядра, 
то такую клетку следует отнести к двуядерным (см. рис. 11). 

Ядерные почки относят к чувствительным маркерам хромосомной 
нестабильности. В экспериментальных исследованиях, выполненных на 
рыбах, показано, что после воздействия мутагенов частота эритроцитов с 
почкующимися ядрами значительно выше, чем частоты эритроцитов с МЯ. 
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Указано что этот маркёр может быть чётко определён количественно и 
может использоваться в тестах на генотоксичность [160, 199, 299]. 

Было установлено, что ядерные почки по своему происхождению 
несколько отличаются от микроядер. Если в МЯ находится 
преимущественно ДНК с теломерными и теломерно-центромерными 
участками, то в ядерных «почках» эти участки хромосом не были 
обнаружены [256]. О содержимом ядерных почек пока нет единого 
мнения. Первоначально предполагали, что ядерные почки являются 
участками амплифицированной ДНК, обособленными по периферии ядра 
[328]. Позже результаты исследований привели к заключению, что в 
отличие от микроядер, которые могут содержать и ацентрические 
фрагменты хромосом, и целые хромосомы, ядерные почки содержат 
только фрагменты хромосом, но никогда не содержат целые хромосомы 
[3]. Вместе с тем, в работе [182] было показано, что ядерные почки могут 
содержать любую хромосому кариотипа. Установлено, что при 
воздействии на клетку гамма-излучения из ядерных почек часто могут 
образовываться МЯ [328]. Кроме того выдвинуто предположение о 
существовании противоположно направленного процесса: для 
предотвращения анеуплоидии ядерная оболочка способна «улавливать» 
ДНК, оказавшуюся в цитоплазме [256].  

Таким образом, для эритроцитов с почкующимися ядрами могут 
быть предложены следующие критерии: 

1) Ядерная почка представляет собой выпуклость, частично 
отделённую перетяжкой от основного ядерного материала. Размеры 
ядерной почки могут варьировать от 1/16 до 1/3 размера ядра, [66, 143]. 
Ядерная аномалия, при которой размер выпячивания более 1/3 (и до 1/2) 
размера основного ядра должна быть отнесена к другому типу – к 
лопастным ядрам. 

2) Хроматин ядерной почки имеет непосредственный контакт с 
хроматином ядра. Протяжённость контакта может составлять до 1/3 малой 
оси эллипсовидного ядра. Наличие такого контакта является основным 
признаком, отличающим ядерную почку от примыкающего МЯ. 

3) Почки имеют интенсивность окраски сравнимую с 
интенсивностью окраски основного ядра. 

4) Ядро эритроцита может образовывать несколько почек. 

4.5. Пузырящиеся ядра  
Пузырящимися ядрами (blebbed nuclei)  названы ядра, часть 

оболочки которых имеет множественные мелкие выпячивания (рис. 19) 
[157]. Аналогичные ЯА П. Кларк [161] назвал эритроцитами с 
микролопастными ядрами (erythrocyte with a micro-lobed nucleus). Такие 
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ядра часто обнаруживают в эритроцитах после сильных генотоксичных 
воздействий.  

Механизм образования пузырящихся ядер, возможно, тот же, что и 
в случае почкующихся ядер, но происходящий на многих участках 
ядерной оболочки. По этой причине пузырящиеся ядра можно было бы  
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Рис. 19. Пузырящиеся ядра. 
 
рассматривать как частный случай почкующегося ядра, имеющего 
большое количество (3 и более) мелких почек. Однако термин 
«пузырящиеся ядра» используется большинством исследователей, 
обнаруживших это явление и, поэтому, отказ от его использования был бы 
не рационален. В связи с этим предлагаются следующие критерии для 
учёта пузырящихся ядер: а) большое количество (3 и более) мелких 
выпячиваний ядерной оболочки; б) размер выпячиваний – до 1/16 длины 
малой оси эллипсовидного ядра. 

4.6. Хвостатые ядра 
Хвостатые ядра (tailed nuclei) – это ядра, имеющие хроматиновый 

нитевидный отросток (рис. 20, А-В), а также ядра, один край которых 
вытянут в виде клювовидного отростка (рис. 20, Г-Е) [55, 66, 104].  

Возникновение хвостатых ядер в интерфазных эритроцитах 
объясняют образованием дицентрических хромосом, которые можно было 
бы наблюдать в предшествующей метафазе. Если во время анафазы 
центромеры такого дицентрика расходятся к разным полюсам, то эта 
хромосома образует хроматиновый мост между двумя ядрами. После 
цитокинеза одинарный разрыв этого моста приводит к образованию 
нитевидного отростка. Если же ядерные оболочки формируются не только 
вокруг дочерних ядер, но и охватывают соединяющий их мост, то 
образуются ядра-«восьмёрки», а последующий цитокинез, 
сопровождаемый разрывом моста, приводит к образованию двух клеток с 
ядрами, имеющими клювовидный отросток или «хвост» [66]. Установлена 
значительная корреляция частот «хвостатых» ядер с частотой 
формирования хроматиновых мостов в двуядерных клетках, что 
доказывает происхождение хвостатых ядер в результате разрыва мостов в 
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процессе карио- и цитокинеза. В медицине оценка частоты лимфоцитов с 
«хвостатыми» ядрами предложена как экспресс-метод выявления людей, 
подвергшихся радиационному облучению [99, 55].  
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Г Д Е 

Рис. 20. Хвостатые ядра с нитевидным (А-Е) и клювовидным (Г-Е) 
отростками. 
 

Хвостатыми ядрами следует считать и те ЯА, которые ранее 
относили к МЯ и называли «микроядрами на ножках», «микроядрами, 
соединёнными с ядром тонкой нитью». Терминальный конец «хвоста» у 
таких ядер завершался булавовидным утолщением, очень напоминающим 
формой МЯ (рис. 21).  
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Рис. 21. Хвостатые ядра с нитевидным отростком, заканчивающимся 
булавовидным утолщением из хроматинового материала. 
 

В предыдущей публикации [58] мы, следуя рекомендациям, данным 
в ранее опубликованных работах других авторов, также отнесли эту ЯА к 
категории «микроядер, соединённых с ядром хроматиновым мостом». 
Однако дополнительный анализ публикаций по индукции хвостатых ядер 
после гамма-облучения (рис. 22) [247-249] привёл к необходимости эти ЯА 
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также считать хвостатыми ядрами. Возможные механизмы их 
возникновения подробно рассматриваются в процитированных трёх 
работах. 
 

 

Рис. 22. Различные варианты 
морфологии хвостатых ядер, 
наблюдаемых в лимфоцитах 
людей, подвергшихся 
радиационному облучению 
(копия рисунка из статьи [249, 
c. 4]).  

 
В редких случаях могут быть обнаружены эритроциты с ядрами, 

хвосты которых имеют очень необычную морфологию (рис. 23, А-В). Для 
объяснения механизмов их возникновения необходимы дополнительные 
исследования. 
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Рис. 23. Ядра эритроцитов с «хвостами» необычной морфологии у карпов 
после воздействия на них высоких концентраций ионов хрома и меди. 

 
Таким образом, аномальное ядро должно быть отнесено к 

категории «хвостатых», если оно имеет клювовидный или нитевидный 
отросток, длина которого составляет 1/4 – 1/3 длины большой оси ядра. 
Конец нитевидного отростка может иметь булавовидное утолщение за счёт 
частичной конденсации хроматина, образующего «хвост». 
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4.7. Зазубренные  ядра  
Зазубренным ядром (notched nucleus) называют ядро, имеющее 

клинообразную инвагинацию ядерной оболочки. Инвагинация может 
находиться в любой части ядра и располагаться как параллельно одной из 
осей ядра, так и под некоторым углом к ним (рис. 24). Размер широкой 
части клинообразной инвагинации и её глубина в разных ядрах могут 
варьировать. 
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Рис. 24. Эритроциты с зазубренными ядрами 
 

Впервые описания зазубренных ядер появились в публикации, 
посвящённой исследованиям ЯА у рыб [157]. Позже аналогичная аномалия 
была описана в эритроцитах птиц под названием «ядро с обрезанными 
краями», «ядро с инвагинацией оболочки», «ядро с выемкой» или 
«выемчатое ядро» (emarginated nucleus) и определена как ядро, «имеющее 
чёткую видимую выемку, края которой не соприкасаются, приблизительно 
до середины большой оси» [66, 180]. Полагают, что зазубрины (надрезы, 
выемки) не содержат ядерного материала и разграничены ядерной 
оболочкой [300]. Термин «зазубренное ядро» нам представляется более 
точным, чем «выемчатое ядро», так как выемчатость предполагает 
удаление части хроматинового материала, в то время как зазубренность 
предполагает частичное нарушение равномерного распределения 
хроматина в ядре. Объяснения причин и механизмов образования 
эритроцитов с зазубренными (выемчатыми) ядрами пока не получены.  

Итак, критерием зазубренного ядра является наличие на одной из 
его сторон клинообразной инвагинации ядерной оболочки, заполненной 
цитоплазмой. 

4.8. Ядра с впадиной  
Ядра с впадиной (полостью) (nucleus with cavity) в некоторых 

работах были выделены как самостоятельный морфологический тип 
эритроцитарных ЯА [114, 174, 308, 363]. Эта аномалия обусловлена 
нарушением правильной эллипсовидной формы ядра и представляет собой 
явно различимую вогнутость (инвагинацию) ядерной оболочки со 
сравнительно пологими скатами. Именно пологость скатов и отсутствие 
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острого клинообразного «дна» этой инвагинации отличает её от ядерных 
«зазубрин» (рис. 25). 
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Рис. 25. Ядра с впадиной. 
 

Возможно, что ядра с впадиной являются одним из крайних 
проявлений аномалии «ядро с зазубриной», но до появления доказательств 
единства этих двух ЯА их предлагается учитывать отдельно. При 
необходимости частоты этих двух типов аномалий можно будет 
суммировать. 

4.9. Почковидные ядра  
Почковидные ядра (kidney-shaped nuclei) – это ядра, отличающиеся 

от нормальных ядер формой, напоминающей форму почки человека (рис. 
26).  
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Рис. 26.  Почковидные ядра в эритроцитах 
 

Такие ядра обнаружены в эритроцитах у различных видов РАПП 
[52, 158, 167, 174, 269, 292, 301, 315, 335]. Почковидные ядра часто 
обнаруживают у животных, подвергшихся интенсивному воздействию 
каких-либо химических веществ. Например, почковидные ядра были 
обнаружены у рыб, обитающих в водах, загрязнённых солями тяжёлых 
металлов [239,342]. Мы наблюдали почковидные ядра в эритроцитах 
карпов, подвергнутых экспериментальному воздействию хрома, свинца и 
меди. Возможно, что частоты этих ЯА могут коррелировать с 
интенсивностью воздействия вредоносных факторов. До выяснения 
причин возникновения и диагностической ценности этой 
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морфологической аномалии ядра предлагается её частоту также 
фиксировать в протоколах. 

4.10. Вакуолизированные ядра эритроцитов 
Вакуолизированные ядра (vacuolated nuclei) – это ядра, часть объёма 

которых свободна от хроматина и заполнена кариоплазмой. Очень часто 
они возникают при генотоксичных воздействиях на организм. В этих 
случаях в ядрах некоторых клеток равномерное распределение хроматина 
нарушается и в внутри ядра образуются вакуоли, заполненные 
кариоплазмой (рис. 27). По-видимому, возникновение в ядрах вакуолей 
как-то связано с физиологическим состоянием клеток. Например, 
установлено, что сперматозоиды человека с вакуолизированными ядрами 
имеют пониженную оплодотворяющую способность, а искусственное 
оплодотворение яйцеклеток такими сперматозоидами увеличивает частоту 
ранних абортов [294]. При вакуолизации ядро клетки может несколько 
увеличиваться в размерах («разбухать»), но структура и интенсивность 
окрашивания хроматина сохраняются такими же, как и в нормальных 
ядрах. Частоту вакуолизированных ядер было предложено учитывать при 
анализе ЯА в буккальном эпителии человека [95]. Вероятно, будет 
целесообразным проанализировать частоты вакуолизированных ядер и в 
эритроцитах РАПП после воздействия генотоксичных факторов различной 
интенсивности. Появление вакуолизированных ядер было отмечено у рыб, 
обитающих в загрязнённых водоёмах, а также после экспериментальных 
воздействий радиации и пестицидов [122, 134, 227, 277]. 
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Рис. 27. Вакуолизированные ядра эритроцитов в крови карпа, после 
воздействия высоких концентрация ионов меди, хрома и свинца.  
 

Вакуолизированное ядро необходимо отличать от ядра с 
конденсацией хроматина при кариопикнозе (см. ниже). В последнем 
случае в ядре также образуются светло окрашенные полости, разделяющие 
глыбки и тяжи хроматина. Однако ядро не «разбухает», а, наоборот 
сжимается, а хроматин становится более темным и плотным [95].  

Таким образом, критериями для выявления вакуолизированных ядер 
предложены следующие критерии: 1) ядерная вакуоль имеет округлую или 
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овальную форму и чёткие границы; 2) размер ядра с вакуолью не меньше, 
или несколько больше размеров нормальных ядер (ядро выглядит 
«разбухшим»); 3) структура и окраска хроматина приблизительно 
соответствует хроматину нормальных ядер или может быть гомогеннее и 
бледнее. 

4.11. Перинуклеарная вакуоль в эритроцитах 
Перинуклеарная вакуоль (perinuclear vacuole) – это расположенный 

рядом с ядром более светлый участок цитоплазмы округлой формы с 
чёткими границами, вызывающими смещение хроматина (рис. 28, А-В).  
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Рис. 28. Перинуклеарные вакуоли в эритроцитах данио-рерио (А), карпа 
(Б) и индейки (В), образованные после воздействия, соответственно, 
соединений ванадия, ионов хрома и гиповитаминоза.  

 
Если бы перинуклеарные вакуоли всегда возникали только за 

пределами ядра, то эту аномалию нельзя было бы считать аномалией 
ядерной. Однако в некоторых случаях такая вакуоль образуется не в 
цитоплазме, а в межмембранном пространстве ядерной оболочки [95]. Они 
могут появляться в клетках организмов, подвергшихся интенсивным 
воздействиям различных генотоксичных факторов. Полагают, что 
перинуклеарные вакуоли являются одним из симптомов начала 
разрушения ядра и гибели клетки. Поскольку доказано увеличение частот 
клеток с перинуклеарными вакуолями в буккальном эпителии после 
воздействия химических веществ и радиации [95, 305], то их учёт в 
эритроцитах РАПП также может быть целесообразен при изучении частот 
ЯА, индуцируемых химическими веществами, радиацией и 
биологическими патогенами. 

4.12. Кариопикноз 
При сильных воздействиях различных факторов на организм в его 

периферический крови могут быть обнаружены эритроциты на различных 
стадиях апоптоза или некроза. В результате этих процессов нарушается 
обмен веществ в клетке и происходит деградация ядра, проявляющаяся в 
виде кариопикноза, кариорексиса и кариолизиса. Анализ частот 
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эритроцитов с ядрами, находящимися на этапах кариопикноза, 
кариорексиса и кариолизиса позволяет получить дополнительную 
информацию о действии исследуемых факторов на клетки. Известно, что 
высокотоксичные вещества снижают интенсивность мутагенеза и, 
следовательно, частоту микроядер, но увеличивают частоту клеток в 
состоянии некроза [356, 303]. 

Кариопикноз (karyopyknosis) – это дегенеративное изменение ядра, 
сопровождаемое уменьшением его размера и повышением оптической 
плотности ядерного материала в результате сильной и необратимой 
конденсации хроматина (рис. 29, А). Размеры пикнотического ядра обычно 
составляют от одной до двух третей ядра нормальных клеток. 
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Рис. 29. Некротические изменения ядер в эритроцитах: карипикноз (А) в 
эритроците индейки [60]; кариорексис (Б) и кариолизис (В) в эритроцитах 
данио-рерио [61]. 

 
При кариопикнозе в ядре преобладает активность ферментов 

конденсации по сравнению с активностью нуклеаз. В результате хроматин 
сильно уплотняется, а ядро становится тёмноокрашенным, 
бесструктурным, гомогенным и значительно уменьшается в размере [38, 
95, 347]. В некоторых публикациях конденсация хроматина выделена в 
самостоятельный тип ЯА, однако большинство методических работ 
указывает на то, что это явление следует рассматривать лишь как одну из 
характеристик кариопикноза. Его биологическое значение всё ещё 
остаётся неясным, но большинство исследователей придерживаются 
мнения, что клетки с пикнотическими ядрами являются погибающими 
клетками. Полагают, что кариопикноз предшествует кариорексису и 
связан с начальным этапом апоптоза клетки [148, 365].  

4.13. Кариорексис 
Кариорексис (karyorhexis) – это явление распада клеточного ядра 

на части при сохранении целостности ядерной оболочки. Он является 
промежуточным этапом некробиоза и происходит после кариопикноза, 
предшествуя кариолизису. При кариорексисе хроматин начинает 
разделяться на фрагменты различного размера и тяжи (рис. 29, Б), 
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расстояние между которыми постепенно увеличивается. Это приводит к 
формированию не связанных между собой округлых, бесструктурных 
фрагментов хроматина. При этом оболочка ядра остаётся целой. После 
разрушения ядерной оболочки фрагменты хроматина попадают в 
цитоплазму и подвергаются лизису. 

Визуально в цитоплазме клетки, находящейся в состоянии 
кариорексиса, обычно обнаруживают несколько крупных или большое 
количество мелких, плотных и интенсивно окрашенными фрагментов 
ядра. Такие клетки не рекомендуют анализировать на присутствие в них 
МЯ или ядерных почек т.к. при разрушении ядра образуются фрагменты, 
морфологически сходные с МЯ и ядерными почками [38, 62, 71, 95, 148, 
347]. 

 

4.14. Кариолизис 
Кариолизис (karyolysis) – это процесс растворения в цитоплазме 

фрагментов клеточного ядра, распавшегося в результате кариорексиса. 
Кариолизис является завершающим этапом некробиоза, наступающего 
после кариопикноза и кариорексиса. При кариолизисе ядро клетки 
утрачивает чёткие контуры (рис. 29, В). Гетерохроматин ядра приобретает 
гомогенную структуру и окрашивается очень слабо [38, 71, 95].  

У млекопитающих лизис эритроцитов может происходить в 
циркулирующей крови и костном мозге, причём цитолитической 
функцией обладают даже некоторые кроветворные клетки (а именно: 
эритробласты, нормобласты и мегакариоциты), которые не относят к 
иммунной системе. Полагают, что эта способность является 
потенциальной и реализуется лишь в критических для организма 
ситуациях [8]. Указаний на существование такого явления у РАПП мы в 
литературе не обнаружили и, вероятно, это может стать предметом 
специальных исследований. 

В исследованиях, выполненных до настоящей публикации, мы при 
микроскопировании препаратов не анализировали частоты некротических 
и апоптотических клеток. Поэтому у нас нет полной уверенности в 
абсолютном соответствии микрофотографий клеток, изображённых рис. 
29, Б и В, соответственно, кариорексису и кариолизису. Анализ 
микрофотографий некротических изменений ядер, приведённых в 
публикациях других авторов, показал, что морфологическое проявление 
кариопикноза различные исследователи представляют сходным образом. А 
вот морфологию ядер при кариорексисе и кариолизисе различные авторы 
видят по-разному (рис. 30, 31). 
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Рис. 30. Морфология некротических ядер в эритроцитах бычковых рыб: 
карипикноз (А), кариорексис (Б) и кариолизис (В) (копии фотографий из 
публикации [64, с.67, рис. 2]). 
 

Детальные фотографии и подробное описание апоптотических и 
некротических изменений в ядрах клеток буккального эпителия (рис. 31) 
приведены в ряде медицинских публикаций, например [41, 95, 100, 107]. 
 

 
А Б В 
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Рис. 31. Морфология некротических ядер в клетках буккального эпителия 
человека: А, Г – карипикноз; Б, Д – кариорексис; В, Е – кариолизис (копии 
микрофотографий из публикаций (А-В [95],  Г-Е [107]). 
 

4.15. Эритроциты со смещённым ядром 
При анализе эритроцитов у РАПП некоторые авторы помимо 

аномалий морфологии ядер отмечают аномалии морфологии самих клеток. 
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Наиболее часто у РАПП обнаруживают эритроциты с ядром, смещённым 
от центра клетки к её периферии, микроциты и безъядерные эритроциты 

Эритроциты со смещённым (эксцентричным) ядром (displaced 
nuclei, eccentric nuclei) – это эритроциты, у которых оси симметрии ядра не 
совпадают с геометрическими осями клетки (рис. 32 и 24, В). Они были 
обнаружены у рыб [53], амфибий [181, 182, 218], рептилий [176, 260, 269, 
311] и птиц [70, 110, 289]. 
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Рис. 32. Эритроциты со смещёнными ядрами у карпа (А), индейки (Б)  и 
данио-рерио (В). 
 

Биологическое значение такого перемещения ядра в эритроцитах не 
ясно. Возможно, оно является следствием токсического нарушения 
метаболических процессов в клетке. Например, в крови попугаев, 
использующих для питья сточные воды кожевенного производства, 
частота эритроцитов со смещёнными ядрами была существенно выше, чем 
у птиц, потребляющих чистую воду [177]. Дальнейшие исследования 
частот эритроцитов со смещённым ядром у РАПП, подвергнутых 
воздействию различных вредных факторов, позволит установить 
информационную ценность этой аномалии. 

 

4.16. Микроциты  
Аномально маленькие эритроциты – микроциты (microcytes), 

называемые также пиреноцитами (pyrenocytes), отмечены в крови 
животных всех четырёх рассматриваемых классов: рыб [63, 75, 76, 122], 
амфибий [43], пресмыкающихся [12, 35] и птиц [86, 169, 238]. Физиологи 
объясняют появление микроцитов у РАПП функциональной 
недостаточностью кроветворных тканей, возникающей в результате 
токсикозов и анемий.  

Характерной чертой микроцитов является размер ядра, которое 
значительно меньше ядра нормального эритроцита (рис. 32). Одним из 
механизмов возникновения микроцитов является амитоз [169] (рис.33). 
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Рис. 33. Микроциты в крови индейки (А) и карпа (Б, В) 
 
 

 

Рис. 34. Начальные этапы амитоза и 
цитокинеза, ведущих к образованию 
микроцита.  

 
Поскольку в ряде экспериментов установлен рост частоты амитозов 

с увеличением интенсивности воздействия химических мутагенов, то 
следует ожидать увеличение и числа микроцитов. Поэтому определение 
частоты микроцитов в крови РАПП может оказаться дополнительным 
критерием интенсивности воздействия токсичных факторов на животных. 
Информационную ценность этого явления для токсикологов могут 
показать будущие исследования. 

4.17. Безъядерные эритроциты 
Безъядерные эритроциты, (синонимы: энуклеированные 

эритроциты, эритропластиды; non-nucleated red cells, erythroplastids) 
встречаются в периферической крови у рыб [11, 47, 53, 122, 186], амфибий 
[101, 178, 193], рептилий [129, 339] и птиц [162 (с.136), 164, 169, 286, 289] 
(рис. 35, А, Б).  

Энуклеированные клетки могут возникать либо в результате 
выталкивания ядра из клетки (энуклеации), либо путём цитокинеза с 
образованием микроцита и безъядерной клетки (рис. 35, В). В первом 
случае величина безъядерной клетки может быть близкой к величине 
нормального эритроцита, во втором – эритроцит обычно имеет меньшие 
размеры.  
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Рис. 35. Безъядерные эритроциты в крови карпа (А, Б) и цитокинез 
эритроцита с образованием энуклеированной клетки (В). 

 
Безъядерные эритроциты у РАПП в норме встречаются  в 

небольших количествах. Так, при исследовании 77 птиц, принадлежащих к 
53 разным видам, безъядерные эритроциты были обнаружены в крови 30 
птиц 24 различных видов [164]. Воздействие токсичных и мутагенных 
веществ изменяет частоты образования безъядерных эритроцитов [315, 
169]. Поэтому частоту безъядерных эритроцитов целесообразно тоже 
регистрировать. Однако у некоторых видов животных количество 
безъядерных клеток может быть высоким. Например, у одного из видов 
попугаев (Lophochroa leadbeateri) доля эритропластид достигала 47,6 % 
[163]. У некоторых видов амфибий частота безъядерных эритроцитов в 
норме может быть различной, достигая 5%, а у отдельных видов – 95% 
(например, у калифорнийской стройной саламандры Batrachoseps 
attenuatus) [19, 184, 291, 358]. Такие видовые особенности животных 
следует учитывать при сравнительных анализах частот безъядерных 
клеток.  

Описанные выше типы МЯ и ЯА для целей практической 
микроскопии могут быть сведены в таблицу (рис. 36). 

При увеличении полей под каждым схематически изображённым 
эритроцитом эти рисунки могут быть использованы как протокол учёта 
обнаруженных МЯ и ЯА в исследуемых мазках крови (рис. 37). Трафарет 
такого протокола приведён в Приложении 1 (стр. 50).  

Результаты анализа по каждой группе животных могут быть 
представлены в табличной форме (табл. 2) с указанием абсолютных 
количеств исследованных эритроцитов и/или их долей в ‰ (промилле).  

Максимальное количество эритроцитов, анализируемых у одного 
животного, ограничивают 3000 клеток при анализе с уровнем значимости 
P≤0,05, 4600 клеток при анализе с P≤0,01 и 7000 клеток при P≤0,001 (т.е. 
при доверительных вероятностях 95, 99 и 99,9 %, соответственно) [88].  
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Рис. 36. Схематическое изображение эритроцитов с микроядрами и 
ядерными аномалиями:  

 

1 – изолированное микроядро; 12 – хвостатое ядро с  
нитевидным хвостом; 2 – примыкающее микроядро; 

3 – двуядерная клетка с 
изолированными ядрами; 

13 – хвостатое ядро с  
булавовидным хвостом; 

4 – двуядерная клетка с  
примыкающими ядрами; 

14 – хвостатое ядро с  
клювовидным хвостом; 

5 – двуядерная клетка с ядрами, 
соединёнными мостом в виде 
гантели; 

15 – зазубренное ядро; 
16 – ядро с впадиной;  
17 – почковидное ядро; 

6 – двуядерная клетка с  
ядрами в виде восьмёрки; 

18 – вакуолизированное ядро; 
19 – перинуклеарная вакуоль; 

7 – двулопастное ядро; 20 – кариопикноз; 
8 – лопастное ядро, с  

примыкающей лопастью; 
21 – кариорексис; 
22 – кариолизис; 

9 – лопастное ядро, с лопастью 
соединённой мостом; 

23 – эритроцит со смещённым ядром; 
24 – микроцит; 

10 – почкующееся ядро; 25 – безъядерный эритроцит; 
11 – пузырящееся ядро; 26 – нормальный эритроцит. 
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Рис. 37. Вариант протокола учёта микроядер и ядерных аномалий в 
эритроцитах обследуемого животного. 
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Таблица 2. – Возможный вариант заполнения таблицы с 
обнаруженными микроядрами и ядерными аномалиями у обследованных 
животных одной выборки (одного варианта эксперимента) 
 

№ Тип аномалии в эритроците Число клеток у каждой особи Всего Сумма 1 2 3 … n 
1 Микроядра изолированные        2 Микроядра примыкающие       
3 Двуядерные клетки с 

изолированными ядрами       
 4 Двуядерные клетки  

с примыкающими ядрами       
5 Двуядерные клетки  

с гантелевидными ядрами       
 6 Двуядерные клетки  

с ядрами-«восьмёрками»       
7 Двулопастные ядра        
8 Лопастное ядро с лопастью 

соединённой мостом       
 9 Лопастные ядра с 

примыкающей лопастью       
10 Почкующиеся ядра        
11 Пузырящиеся ядра        
12 Хвостатые ядра  с нитевидным 

отростком       

 13 Хвостатые ядра с 
булавовидным отростком       

14 Хвостатые ядра с 
клювовидным отростком       

15 Зазубренные ядра        16 Ядра с впадиной       
17 Почковидные ядра        
18 Вакуолизированные ядра        
19 Ядра с перинуклеарной 

вакуолью        
20 Кариопикноз        

 21 Кариорексис        
22 Кариолизис        
23 Смещённые ядра        
24 Микроциты        
25 Безъядерные эритроциты        
26 Эритроциты с нормальными 

ядрами        
 Всего проанализированных 

клеток        
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5. Заключение  
 
Относительная простота обнаружения ЯА в клетках животных и 

широкий спектр морфологических проявлений этих аномалий привели к 
появлению большого количества их наименований. При этом часто для 
обозначения ЯА различных по морфологии использовали одни и те же 
наименования и, наоборот, одинаковые аномалии именовали различно. Эта 
ситуация особенно заметна при сравнении публикаций авторов, каждый из 
которых специализируется на исследованиях ЯА у животных одного 
класса (например рыб или птиц). Однако даже в рамках одного класса 
животных терминология и критерии выявляемых ЯА, используемых 
разными авторами, могут различаться. В некоторых работах авторы, 
помимо МЯ, учитывали только часть возможных типов ЯА. Эта 
терминологическая неопределённость создаёт трудности для 
сравнительного анализа спонтанных и экспериментально индуцированных 
частот МЯ и ЯА, обнаруженных разными авторами, в эритроцитах и 
свободноживущих, и экспериментальных лабораторных животных. Вместе 
с тем, поскольку механизмы возникновения одних и тех же ЯА в клетках 
всех животных, вероятно, одинаковы, то и терминология, и критерии их 
учёта должны быть одинаковы для всех типов клеток и классов животных. 

В данной работе для практического анализа предложен алгоритм 
типирования ЯА в эритроцитах РАПП. Он позволяет дифференцировать 
ЯА по морфологии и размерным группам. При этом возможно 
определение индивидуальных и суммарных частот: а) фрагментов 
хроматина, полностью изолированных от основного ядра, б) связанных с 
ядром хроматиновыми мостами, в) примыкающих к ядру, и в) 
образований, хроматин которых не отделён от хроматина основного ядра.  

Поскольку сведения о разнообразии ЯА и механизмах их 
возникновения будут расширяться, классификация этих аномалий также 
потребует усовершенствования и оптимизации терминологии. Возможно 
появление новых названий обнаруженных аномалий. В таких случаях 
наименование каждой новой выявленной ЯА необходимо сопровождать 
чётким определением, в котором должны быть указаны морфологические 
особенности, максимальный и минимальный размеры, визуальная 
характеристика хроматина и принципиальные отличия нового 
описываемого типа ЯА от уже известных и описанных. 

Установлено, что в организме уровень мутагенеза клеток в тканях 
разных типов может быть различен. Специальные исследования, 
проведённые на лабораторных грызунах, позволили установить 
существенные различия в частотах цитогенетических нарушений, 
индуцируемых различными мутагенами и канцерогенами в клетках разных 
органов одного и того же организма. Это послужило основанием для 
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разработки полиорганного микроядерного теста для человека [94]. 
Подобные сведения о частотах ЯА в клетках различных тканей у РАПП 
очень ограничены и выполнение таких исследований весьма 
целесообразно. 

Важным вопросом остаётся чувствительность микроядерного теста 
при анализе воздействия на РАПП различных физических и химических 
мутагенных факторов. Для выяснения этого вопроса необходимо 
проведение лабораторных экспериментов с модельными мутагенами, 
индуцирующими различные механизмы мутагенеза. 

Важным вопросом в исследованиях эритроцитов РАПП является 
наличие или отсутствие половых различий в частотах МЯ и ЯА. У 
бесхвостых амфибий обнаружены более высокие частоты МЯ у самцов 
[39, 83]. Исследования Н.Н. Ильинских с сотрудниками [223] показали, что 
частота микроядерных эритроцитов значительно выше у самок голубей, 
чем у самцов. В другом, более позднем исследовании [44] обнаружено 
противоположное явление – в эритроцитах самцов голубей средняя 
частота эритроцитов с МЯ составила 3,63±0,82‰, и статистически 
достоверно отличалась от частоты микроядерных эритроцитов у самок 
(2,47±0,92‰). Такую же картину обнаружили при исследовании частот 
МЯ в буккальном эпителии голубей: у самцов частота МЯ была в 1,4–2,2 
раза выше, чем у самок [326]. Вместе с тем, в ряде исследований 
межполовых различий в частотах микроядер не выявлено. В связи с этим в 
дальнейших исследованиях желательно сравнивать частоты МЯ и ЯА у 
особей разных полов. 

Сравнительный анализ частот МЯ в эритроцитах крокодилов не 
обнаружил различий между животными различных возрастов [297]. 
Сравнение частот МЯ у ящериц трёх различных возрастов 
(новорождённых, молодых и взрослых) выявило меньшие значения этого 
показателя у новорождённых и бóльшие у взрослых животных [319]. У 
ряда видов птиц также обнаружены возрастные различия в частотах МЯ и 
ЯА. Их частота у молодых особей была выше частоты МЯ и ЯА у 
взрослых животных [368, 114]. Возможными причинами этого явления 
авторы называют большую приспособленность взрослых птиц к условиям 
существования и возможной большей смертностью птенцов с высокой 
частотой МЯ и ЯА. Таким образом, чёткой картины возрастных различий в 
частотах МЯ и ЯА у РАПП пока нет, и в дальнейших исследованиях этот 
вопрос предстоит выяснить.  

У лабораторных мышей обнаружены межлинейные отличия в 
чувствительности к различным генотоксичным факторам [108]. Внутри- и 
межпопуляционные различия в частотах МЯ и ЯА у разных 
свободноживущих видов РАПП к конкретным генотоксичным факторам 
окружающей среды также будут представлять интерес. Практический 
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интерес могут представлять исследования внутрипородных и 
межпородных различий в частотах МЯ и ЯА у различных домашних 
животных. 

Различная чувствительность животных разных видов к токсикантам 
и мутагенам хорошо известна. С учётом таких межвидовых различий 
выбирают виды-индикаторы для экологического мониторинга. Сведения о 
сравнительной чувствительности к мутагенным факторам РАПП 
различных видов пока ещё очень ограничены и проведение полевых и 
лабораторных исследований в этом направлении будут очень 
информативны. 

Публикации о результатах тестирования ЯА обычно не содержат 
детальной информации о морфологии редких и трудно поддающихся 
описанию и объяснению аномалий. Это полностью соответствует 
рекомендации, данной в работе [188]: «лучше не оценивать клетку, если 
вы не уверены, как её классифицировать». Однако информация о 
необычных аномалиях ядер представляет определённую ценность для 
понимания многообразия ЯА и механизмов их образования. Публикация 
фотографий и анализ таких данных позволит совершенствовать систему 
типов ЯА, что упростит и, безусловно, интенсифицирует исследования по 
спонтанному и индуцированному мутагенезу у лабораторных и 
свободноживущих РАПП.  

Предложенный нами алгоритм учёта МЯ и ЯА в эритроцитах РАПП 
может быть использован для скрининга состояния здоровья рыб в 
рыбоводных, и птиц – в птицеводческих хозяйствах. В ветеринарной 
практике предлагаемая методика анализа может быть полезна для ранней 
диагностики некоторых заболеваний и исследований влияния различных 
заболеваний на стабильность генома животных. Описанный алгоритм 
типирования МЯ и ЯА позволяет выполнять широкий спектр 
фундаментальных экологических и цитогенетических исследований, а 
также проводить биоиндикацию и мониторинг стабильности геномов 
животных в природных популяциях, обитающих в разных природных и 
антропогенных условиях. 

 

Сокращения, использованные в тексте 
МЯ – микроядро, микроядра 
МЯТ –микроядерный тест, микроядерное тестирование 
РАПП – животные классов Рыбы, Амфибии, Пресмыкающиеся, Птицы 
ЯА – ядерная аномалия, ядерные аномалии 
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