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Å. À. Ìàðêèí è äð.
Âëèÿíèå èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è àíòèîðòîñòàòè÷åñêîãî âûâåøèâàíèÿ...

Âàæíóþ ðîëü â àäàïòàöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì ê êîñìè÷åñêîìó ïîëåòó èãðàþò ïðîãåíèòîðíûå
êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îò ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êîòîðûõ çàâèñÿò
ãåìîïîýç, èììóíèòåò è ãîìåîñòàç êîñòíîé òêàíè. Â õîäå èññëåäîâàíèé â ðàìêàõ ïðîãðàìì «Áèîí» è
«Áèîí-Ì» áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî âî âðåìÿ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà ïðîèñõîäèò óãíåòåíèå ëèì-
ôî- è ýðèòðîïîýçà ïðè óñèëåíèè ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî ðîñòêà íà ôîíå ñíèæåíèÿ ÷èñëà êî-
ñòíîìîçãîâûõ ãåìè÷åñêèõ ïðîãåíèòîðîâ êðûñ. Êðîìå ýòîãî, áûëî ïîêàçàíî íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà íåãå-
ìîïîýòè÷åñêèå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà. Äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåÿñíûì ïàòîãåíåç äåéñòâèÿ
èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è ìèêðîãðàâèòàöèè íà ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì
öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ 30-ñóòî÷íîé ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè è
6-êðàòíîãî g-îáëó÷åíèÿ íà ïðîãåíèòîðû êîñòíîãî ìîçãà êðûñ. Ó êîíòðîëüíûõ ñàìöîâ êðûñ (Ê), à òàêæå
ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ âûâåøèâàíèÿ (Â), îáëó÷åíèÿ (Î) è èõ êîìáèíèðîâàííîìó
âîçäåéñòâèþ (ÎÂ), áûëè îïðåäåëåíû êëåòî÷íîñòü êîñòíîãî ìîçãà, èììóíîôåíîòèï, ïðîëèôåðàòèâíàÿ
àêòèâíîñòü êàðèîöèòîâ êîñòíîãî ìîçãà, ÷èñëî ãåìîïîýòè÷åñêèõ ÊÎÅ, ÊÎÅ-ô, äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ïî-
òåíöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ è ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýôôåê-
òîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà êëåòî÷íîñòü è ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ íå
èçìåíèëèñü, ÷èñëî ÊÎÅ-ô ñíèæàëîñü. Ïðè îáëó÷åíèè óâåëè÷èâàëàñü äîëÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê íà
ôîíå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ãåìè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Îñòåîïîòåíöèàë ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ íå èçìåíÿëñÿ, à îáëó÷åíèå ïðèâåëî ê óñèëåíèþ àäèïîäèôôåðåíöèðîâêè. Ïîñëå 2 íåä ðåàäàïòàöèè
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà âîññòàíîâèëàñü. Òàêèì îáðàçîì,
30-ñóòî÷íîå ìîäåëèðîâàíèå ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà îêàçûâàåò îáðàòèìîå íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà
ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðîãåíèòîðû êîñòíîãî ìîçãà, ðàäèàöèÿ, àíòèîðòîñòàòè÷åñêîå âûâåøèâàíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÑÊ — ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÊÌ — êîñòíûé ìîçã,
ÊÏ — êîñìè÷åñêèé ïîëåò, FITC — ôëóîðåñöåèí-èçîöèàíàò, PE — ôèêîýðèòðèí, PD — ÷èñëî óäâîåíèé
ïîïóëÿöèé êëåòîê.

Èçâåñòíî, ÷òî âî âðåìÿ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà (ÊÏ) îð-
ãàíèçì ïîäâåðãàåòñÿ âîçäåéñòâèþ ðÿäà ýêñòðåìàëüíûõ
ôàêòîðîâ, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ìèêðîãðàâè-
òàöèÿ è èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå. Íàèáîëåå âûðàæåííî
íà îòñóòñòâèå ãðàâèòàöèè âî âðåìÿ ïîëåòîâ ðåàãèðóþò
êîñòíî-ìûøå÷íàÿ ñèñòåìà, âåñòèáóëÿðíûé àïïàðàò, íåðâ-
íàÿ, ýíäîêðèííàÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìû (Smith
et al., 2015; Zhu et al., 2015). Âàæíóþ ðîëü â àäàïòàöèè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì ê ÊÏ èãðàþò ïðîãåíèòîðíûå
êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îò
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êîòîðûõ çàâèñÿò ãåìîïîýç,
èììóíèòåò è ãîìåîñòàç êîñòíîé òêàíè.

Êîñìè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû, ïðîâîäèìûå íà ÌÊÑ è
áèîñïóòíèêàõ, ñîïðÿæåíû ñ áîëüøèìè ìàòåðèàëüíî-òåõ-
íè÷åñêèìè çàòðàòàìè è ðèñêàìè, ïîýòîìó ðàçðàáîòêà
àäåêâàòíûõ íàçåìíûõ ìîäåëåé, èìèòèðóþùèõ ôàêòîðû
ÊÏ, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ çàäà÷ êîñìè÷åñêîé áèî-
ëîãèè è ìåäèöèíû. Ñ öåëüþ ìîäåëèðîâàíèÿ ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé, âîçíèêàþùèõ ïðè äåéñòâèè ìèêðîãðà-

âèòàöèè, äëÿ ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (ãðûçóíîâ)
óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü àíòèîðòîñòàòè÷åñêîãî âû-
âåøèâàíèÿ (Morey-Holton, Globus, 2002; Morey-Holton
et al., 2005; Globus, Morey-Holton, 2015). Ýòîò ìåòîä ïî-
çâîëÿåò äëèòåëüíî ìîäåëèðîâàòü ýôôåêòû ìèêðîãðàâè-
òàöèè, ÷òî àêòóàëüíî â ïðåääâåðèè ìåæïëàíåòàðíûõ ýê-
ñïåäèöèé (Ëóíà, Ìàðñ). Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ
êîñìè÷åñêîãî èçëó÷åíèÿ èñïîëüçóþòñÿ óñòàíîâêè ñ èñ-
òî÷íèêîì èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (Øòåìáåðã, 1992).

Â õîäå ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé â ðàìêàõ ïðîãðàìì
«Áèîí» áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî âî âðåìÿ ÊÏ
ïðîèñõîäèò óãíåòåíèå ëèìôî- è ýðèòðîïîýçà ïðè óñèëå-
íèè ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî ðîñòêà íà ôîíå
ñíèæåíèÿ ÷èñëà êîñòíîìîçãîâûõ ãåìè÷åñêèõ ïðîãåíèòî-
ðîâ êðûñ (Øâåö, Êðèâåíêîâà, 1977; Êàëàíäðîâà è äð.,
1981; Vacek et al., 1982, 1990, 1991; Øâåö è äð., 1984; Ãà-
çåíêî è äð., 1987; Ñîòíåçîâà è äð., 2016). Êðîìå ýòîãî,
áûëî ïîêàçàíî íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà íåãåìîïîýòè÷åñêèå
ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) (Ãàçåíêî
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è äð., 1987). Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîöåññîâ ðåàäàïòàöèè ê
çåìíûì óñëîâèÿì ïîñëå ÊÏ íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòû
â ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêàõ ÊÌ, âûçâàííûå êîñìè-
÷åñêèì ïîëåòîì, îáðàòèìû (Àíäðååâà è äð., 2014; Ìàðêè-
íà è äð., 2015). Îäíàêî äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåÿñíûì ïàòî-
ãåíåç äåéñòâèÿ ðàçíûõ ôàêòîðîâ (ìèêðîãðàâèòàöèÿ, èîíè-
çèðóþùåå èçëó÷åíèå) íà ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ÊÌ, êàê
è ðåàêöèÿ êëåòîê ïðè èõ êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè.
Íåñìîòðÿ íà âàæíîñòü èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ êîìáè-
íèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ðàçíûõ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ
íà îðãàíèçì, ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû òîëüêî íà÷èíà-
þòñÿ (Øòåìáåðã, 2014; Chowdhury et al., 2016; Pani et al.,
2016).

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå õàðàêòåðà àäàïòàöèîí-
íûõ ïðîöåññîâ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ÊÌ êðûñ â óñëîâè-
ÿõ ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè è èîíèçèðóþùåãî èçëó÷å-
íèÿ è ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ â ïåðèîä 2-íåäåëüíîé
ðåàäàïòàöèè ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ âîçäåéñòâèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ êðûñ ëèíèè Âèñ-
òàð (âîçðàñò 10—12 ìåñ, ìàññà 250—300 ã), ñîäåðæàâ-
øèõñÿ íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì ðàöèîíå ñ 2-íåäåëüíûì
êàðàíòèíîì â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ïîäîïûòíûå æèâîòíûå
áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû: 1) âè-
âàðíûé êîíòðîëü — Ê, 2) àíòèîðòîñòàòè÷åñêîå âûâåøè-
âàíèå (âûâåøèâàíèå) — Â, 3) îáëó÷åíèå â ñóììàðíîé
äîçå 3 Ãð, 4) âûâåøèâàíèå + îáëó÷åíèå — ÎÂ. Ïîñëå ïå-
ðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè æèâîòíûå òàêæå áûëè
ðàçäåëåíû íà ãðóïïû: âèâàðíûé êîíòðîëü ïîñëå âîññòà-
íîâëåíèÿ — ÂÊ, âîññòàíîâëåíèå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âûâå-
øèâàíèÿ — ÂÂ, âîññòàíîâëåíèå ïîñëå îáëó÷åíèÿ — ÂÎ,
âîññòàíîâëåíèå ïîñëå êîìáèíèðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ
âûâåøèâàíèÿ è èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ — ÂÎÂ
(Øòåìáåðã è äð., 2014). Ïðîãðàììà ýêñïåðèìåíòà è âñå
ïðîöåäóðû ñ æèâîòíûìè áûëè îäîáðåíû Êîìèññèåé ïî
áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå Èíñòèòóòà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
ïðîáëåì ÐÀÍ.

Ì î ä å ë è ð î â à í è å ý ô ô å ê ò î â ì è ê ð î ã ð à â è ò à -
ö è è è ê î ñ ì è ÷ å ñ ê î ã î î á ë ó ÷ å í è ÿ. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå æèâîòíûå áûëè ïîäâåðãíóòû âîçäåéñòâèþ
30-ñóòî÷íîãî âûâåøèâàíèÿ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé íàçåìíîé ìîäåëüþ ìèêðîãðàâèòàöèè äëÿ
ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Morey-Holton, Globus,
2002; Morey-Holton et al., 2005; Globus, Morey-Holton,
2015). Äëÿ îáëó÷åíèÿ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè óñòàíîâêó
ÃÎÁÎ-60 ñ èñòî÷íèêîì èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ 137Cs
(172 ã-ýêâ. Ra), ìîùíîñòü äîçû ñîñòàâèëà 2.34 ñÃð/÷. Â òå-
÷åíèå 30 ñóò áûëî ïðîâåäåíî 6 ñóòî÷íûõ ñåàíñîâ îáëó÷å-
íèÿ ñ èíòåðâàëàìè îò 3 äî 5 ñóò. Ïîäðîáíî óñëîâèÿ è ïî-
ðÿäîê ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà îïèñàíû â ñòàòüå Øòåì-
áåðãà ñ ñîàâòîðàìè (2014).

Â û ä å ë å í è å ê à ð è î ö è ò î â ê î ñ ò í î ã î ì î ç ã à,
î ï ð å ä å ë å í è å ê ë å ò î ÷ í î ñ ò è. Ïîñëå äåêàïèòàöèè
âûäåëÿëè ÊÌ èç áåäðåííîé êîñòè ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòî-
äèêå â íàøåé ìîäèôèêàöèè (Meirelles et al., 2003). Äëÿ
ïîäñ÷åòà êëåòîê ê êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè äîáàâëÿëè ëèçè-
ðóþùèé áóôåð â ñîîòíîøåíèè 1 : 10 è èíêóáèðîâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîñëå ïîëíîãî
ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ ïðîâîäèëè ïîäñ÷åò êëåòîê â ãåìî-
öèòîìåòðå. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê îñóùåñòâëÿëè â ñðå-
äå a-ÌÅÌ ñ 2 ìÌ ãëóòàìèíà (Gibco, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé
10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (HyClone,

ÑØÀ), 100 åä./ìë ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìè-
öèíà (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ), â ÑÎ2-èíêóáàòîðå (Sanyo, ßïî-
íèÿ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó (Meirelles et al., 2003) â íàøåé
ìîäèôèêàöèè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè ïåðâè÷íîé
êóëüòóðû.

È ì ì ó í î ô å í î ò è ï ê à ð è î ö è ò î â ê î ñ ò í î ã î
ì î ç ã à. Èììóíîôåíîòèï êëåòîê, ïðåäñòàâëåííûõ â êóëü-
òóðå, îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ïðîòèâ ñëåäóþùèõ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ: CD90,
CD73, õàðàêòåðíûõ äëÿ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, è îñíîâíûõ
ìàðêåðîâ ëåéêîöèòîâ CD45 è CD11b. Îêðàøåííûå êëåò-
êè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðè-
ìåòðå Epics XL (Beckman Coulter, ÑØÀ).

Àëèêâîòà êëåòîê îò êàæäîãî ïóëà áûëà èñïîëüçîâàíà
äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ ñ ïîìîùüþ ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë CD45 è CD90
(BD Biosciences, ÑØÀ) è CD11b è CD73 (Chemicon,
ÑØÀ), êîíúþãèðîâàííûõ ñ PE (CD90 è CD73) è FITC
(CD45 è CD11b). Â êà÷åñòâå èçîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëÿ èñ-
ïîëüçîâàëè IgG, êîíúþãèðîâàííûå ñ PE è FITC (Biole-
gend, ÑØÀ), òîãî æå ïîäêëàññà, ÷òî è ñïåöèôè÷åñêèå àí-
òèòåëà. Íà ïðîáó îòáèðàëè ïî 100—300 òûñ. êëåòîê, îò-
ìûâàëè îò ñðåäû öåíòðèôóãèðîâàíèåì (5 ìèí ïðè
1500 îá/ìèí) è ðåñóñïåíäèðîâàëè â 100 ìêë ôîñôàòíîãî
áóôåðà. Ê 100 ìêë ñóñïåíçèè äîáàâëÿëè 1 ìêë ðàñòâîðà
àíòèãåí-ñïåöèôè÷íûõ èëè èçîòèïè÷åñêèõ àíòèòåë, âñòðÿ-
õèâàëè íà âîðòåêñå, çàòåì êëåòêè èíêóáèðîâàëè 15 ìèí â
òåìíîòå ïðè 4 °Ñ. Äàëåå â êàæäóþ ïðîáó äîáàâëÿëè ïî
400 ìêë ôîñôàòíîãî áóôåðà. Àíàëèç ïðîâîäèëè íà ïðî-
òî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå Epics XL, èñïîëüçóÿ ïðîãðàì-
ìíîå îáåñïå÷åíèå System II äëÿ çàõâàòà è àíàëèçà èçîáðà-
æåíèÿ (Beckman Coulter, ÑØÀ).

Ê ð è î ê î í ñ å ð â è ð î â à í è å è ê ó ë ü ò è â è ð î â à -
í è å ã å ì î ï î ý ò è ÷ å ñ ê è õ ñ ò â î ë î â û õ ê ë å ò î ê
(Ã Ñ Ê). Ïîëó÷åííûå ïîñëå âûäåëåíèÿ êëåòêè (2—3 ìëí)
ïîìåùàëè â 1 ìë ñðåäû äëÿ çàìîðàæèâàíèÿ, îñòîðîæíî
ðåñóñïåíäèðîâàëè è ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêè äëÿ êðèîêîí-
ñåðâàöèè. Ïðîáèðêè ñ ñóñïåíçèåé êëåòîê ïîìåùàëè â
óñëîâèÿ ïðè –20 °Ñ íà 1 ÷, çàòåì — â óñëîâèÿ ïðè –70 °Ñ.
Äëèòåëüíîå õðàíåíèå îñóùåñòâëÿëè â ïàðàõ æèäêîãî àçî-
òà. Êðèîêîíñåðâèðîâàííûå îáðàçöû ñóñïåíçèè êëåòîê ÊÌ
êðûñ ðàçìîðàæèâàëè ïðè 37 °Ñ äî ïîÿâëåíèÿ æèäêîé
ôàçû è îòìûâàëè îò êðèîïðîòåêòîðà â èçáûòêå ñðåäû
êóëüòèâèðîâàíèÿ a-ÌÅÌ ñ 10 % ýìáðèîíàëüíîé òå-
ëÿ÷üåé ñûâîðîòêè. Ïîñëå îñàæäåíèÿ êëåòêè ÊÌ êðûñ ðå-
ñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå a-ÌÅÌ ñ 2 % ñûâîðîòêè è îöå-
íèâàëè ÷èñëî æèâûõ ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê ïóòåì îêðà-
øèâàíèÿ òðèïàíîâûì ñèíèì (Gibco, Àíãëèÿ). Ñóñïåíçèþ
êëåòîê âíîñèëè â ïîëóæèäêóþ ñðåäó MethoCult (Stem-
Cell, Êàíàäà). Ïîäãîòîâêó îáðàçöîâ è êóëüòèâèðîâàíèå
ïðîâîäèëè ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.
×èñëî è ñîñòàâ êîëîíèé îöåíèâàëè ÷åðåç 8—10 ñóò íà
ìèêðîñêîïå Nikon Eclipse TiU (Nikon, ßïîíèÿ). Äàëüíåé-
øóþ îáðàáîòêó èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå
NIS-elements (Nikon, ßïîíèÿ).

Ä ë ÿ î ï ð å ä å ë å í è ÿ ÷ è ñ ë à Ê Î Å - ô ñóñïåíçèþ
ìîíîíóêëåàðîâ ÊÌ âûñåâàëè ñ ïëîòíîñòüþ 5�106 êë./ñì2

â ÷àøêè Ïåòðè äèàìåòðîì 35 ìì. ×èñëî êîëîíèé ïîä-
ñ÷èòûâàëè íà 14-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîñëå îêðàñêè
0.5%-íûì ðàñòâîðîì êðèñòàëë-âèîëåòà â ìåòàíîëå â òå÷å-
íèå 5 ìèí.

Ï ð î ë è ô å ð à ò è â í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü ê à ð è î ö è -
ò î â ê î ñ ò í î ã î ì î ç ã à. Ïîäñ÷åò êóëüòèâèðóåìûõ êëå-
òîê ïðîâîäèëè íà ñâåòîâîì ôàçîâî-êîíòðàñòíîì ìèêðî-
ñêîïå (Nikon Eclipse TiU, ßïîíèÿ) ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
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Sigma Scan Pro 5 (SPSS, ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè ìîíîíóêëåàðîâ ÊÌ îïðåäåëÿëè ÷èñëî
óäâîåíèé ïîïóëÿöèé (PD). Ðàñ÷åò ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå
PD = log2(N/No), ãäå No è N — íà÷àëüíîå è êîíå÷íîå êî-
ëè÷åñòâî êëåòîê.

Ä ë ÿ î ö å í ê è ó ð î â í ÿ ñ ï î í ò à í í î é è è í ä ó ö è -
ð î â à í í î é à ä è ï î - è î ñ ò å î ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê è
ìîíîíóêëåàðû ÊÌ áûëè ïîñàæåíû ñ ïëîòíîñòüþ
10�106 êë./ñì2 â ÷àøêè Ïåòðè äèàìåòðîì 35 ìì. Êîíòðî-
ëåì äèôôåðåíöèðîâêè ñëóæèëè êëåòêè òîãî æå ïàññàæà,
âûñåÿííûå â òîé æå ïëîòíîñòè, êóëüòèâèðóåìûå â ðîñòî-
âîé ñðåäå áåç èíäóêòîðîâ äèôôåðåíöèðîâêè.

Äëÿ èíäóêöèè îñòåîäèôôåðåíöèðîâêè ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê èñïîëüçîâàëè íàáîð Mesenchymal Stem Cell Osteo-
genesis Kit (Millipore, ÑØÀ). Ïðè äîñòèæåíèè êëåòêàìè
30 % ìîíîñëîÿ èõ ïåðåíîñèëè â èíäóêöèîííóþ ñðåäó. Íà
7-å ñóò èíêóáàöèè â èíäóêöèîííîé ñðåäå ãèñòîõèìè÷åñêè
âûÿâëÿëè àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû — ðàííåãî
ìàðêåðà îñòåîäèôôåðåíöèðîâêè, èñïîëüçóÿ íàáîð Alkali-
ne Phosphatase Kit (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) ñîãëàñíî èíñò-
ðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé
îêðàñêè êëåòîê îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè ôàçîâî-êîíòðà-
ñòíîãî ìèêðîñêîïà (Nikon Eclipse TiU, ßïîíèÿ) â ïðîõî-
äÿùåì ñâåòå. Ïîñëåäóþùóþ îáðàáîòêó öèôðîâûõ èçîá-
ðàæåíèé ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàì-
ìû Sigma Scan Pro 5 (SPSS, ÑØÀ).

Äëÿ àäèïîèíäóêöèè èñïîëüçîâàëè íàáîð Adipogenesis
Assay (Millipore, ÑØÀ). Ïîñëå äîñòèæåíèÿ êëåòêàìè
80—90 % ìîíîñëîÿ èõ ïåðåíîñèëè â èíäóêöèîííóþ ñðå-
äó. Êîììèòèðîâàíèå êëåòîê â àäèïîíàïðàâëåíèè îïðåäå-
ëÿëè, âûÿâëÿÿ íàëè÷èå ëèïèäíûõ âêëþ÷åíèé â öèòî-
ïëàçìå ïîñëå îêðàñêè Oil Red Î (Sigma, ÑØÀ) íà 14-å ñóò
êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðè ïîìîùè ôàçîâî-êîíòðàñòíîãî ìèê-
ðîñêîïà (Nikon Eclipse TiU, ßïîíèÿ) â ïðîõîäÿùåì ñâåòå.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à ä à í í û õ. Ñòàòè-
ñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòîâ ïðî-
ãðàìì Microsoft Excel 2010 è Statistica 7.0, èñïîëüçóÿ íå-
ïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ
ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè p < 0.05. Äàííûå áûëè ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå M � m, ãäå Ì — ñðåäíåå çíà÷åíèå, m —
îøèáêà ñðåäíåãî.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ê ë å ò î ÷ í î ñ ò ü Ê Ì. ×èñëî âûäåëåííûõ ìîíîíóêëå-
àðîâ ÊÌ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ ìèêðîãðàâèòà-
öèè è èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ äîñòîâåðíî íå îòëè÷à-

ëîñü îò ÷èñëà êëåòîê â ãðóïïå êîíòðîëÿ, íî ñëåäóåò îòìå-
òèòü òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà êëåòîê â ãðóïïàõ Â è
Î. Íàèáîëüøåå ÷èñëî êëåòîê íàáëþäàëè â ãðóïïå Â
(532�106 êë./10 ìë), íåñêîëüêî ìåíüøå â ãðóïïå Î
(410�106 êë./10 ìë), â ãðóïïå ÎÂ (340�106 êë./10 ìë) ÷èñ-
ëî ìîíîíóêëåàðîâ áûëî ñõîäíûì ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷å-
íèÿìè (323�106 êë./10 ìë) (ðèñ. 1, à). Óâåëè÷åíèå ÷èñëà
âûäåëåííûõ ìîíîíóêëåàðîâ â ãðóïïàõ Î è Â ìîæåò îáú-
ÿñíÿòüñÿ áîëåå ëåãêèì âûäåëåíèåì êëåòîê èç-çà îñòåîïî-
ðîçà êîñòåé çàäíèõ êîíå÷íîñòåé ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âåñî-
âîé ðàçãðóçêè è èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (Nabavi et al.,
2011; Green, Rubin, 2014). Îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî óâåëè-
÷åíèÿ ÷èñëà âûäåëåííûõ êëåòîê â ãðóïïå êîìáèíèðî-
âàííîãî âîçäåéñòâèÿ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ íåëèíåéíûì ýô-
ôåêòîì äåéñòâèÿ íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ ðàçíîé ôèçè÷å-
ñêîé ïðèðîäû. Âîçäåéñòâèå îäíîãî ôàêòîðà, âîçìîæíî,
ìåíÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòî÷íûõ ñèñòåì ê äåéñòâèþ
äðóãîãî.

Ïîñëå 14-ñóòî÷íîãî âîññòàíîâëåíèÿ ÷èñëî âûäåëåí-
íûõ ìîíîíóêëåàðîâ íå îòëè÷àëîñü îò çíà÷åíèé, õàðàêòåð-
íûõ äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå
íà òî, ÷òî ÷èñëî âûäåëåííûõ êëåòîê â ãðóïïàõ ÂÂ è ÂÎ
áûëî äîñòîâåðíî ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè, õà-
ðàêòåðíûìè äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï äî íà÷àëà ïåðè-
îäà âîññòàíîâëåíèÿ (ðèñ. 1, á).

È ì ì ó í î ô å í î ò è ï. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïïàõ áîëüøèíñòâî êëåòîê (89—99 %) ýêñïðåññèðîâà-
ëî ìàðêåð CD90. Îäíàêî â ãðóïïå ÎÂ äîëÿ êëåòîê CD90+

áûëà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè (ðèñ. 2,
à). Äîëÿ êëåòîê CD73+ â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîäâåðãàâ-
øèõñÿ îáëó÷åíèþ, îêàçàëàñü íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå. Â ãðóïïå Â äîëÿ êëåòîê CD73+ áûëà òàêîé æå, êàê
è â êîíòðîëå (ðèñ. 2, á). Äîëÿ êëåòîê CD45+ è ÑD11b+ â
ãðóïïå Î áûëà äîñòîâåðíî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñî âñå-
ìè îñòàëüíûìè ãðóïïàìè (ðèñ. 2, â, ã). Óâåëè÷åíèå äîëè
êëåòîê CD45+ è CD11b+ â ãðóïïå Î ìîæåò îòðàæàòü óñè-
ëåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñòðîìàëüíûõ è ãåìîïîýòè÷å-
ñêèõ êëåòîê, ïðè ýòîì óìåíüøåíèå äîëè êëåòîê CD73+,
âîçìîæíî, ãîâîðèò î òîì, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ñ ãåìîïî-
ýòè÷åñêèìè êëåòêàìè ñíèæàåò àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê. Îòñóòñòâèå ýòîãî ýôôåêòà ïðè êîìáèíè-
ðîâàííîì âîçäåéñòâèè óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå àääèòèâ-
íîñòè äåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ (Øòåìáåðã, 2014).

Ïîñëå ðåàäàïòàöèè äîëÿ êëåòîê CD90+ âî âñåõ ãðóï-
ïàõ áûëà îäèíàêîâîé è ñîñòàâëÿëà 98 % (ðèñ. 3, à). Äîëÿ
êëåòîê CD73+ óâåëè÷èëàñü âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïïàõ, îñîáåííî â ãðóïïå ÂÂ (98 %) (ðèñ. 3, á). ×èñëî
ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê (CD45+ è ÑD11b+) âî âñåõ ãðóï-

848 Å. À. Ìàðêèí è äð.

Ðèñ. 1. ×èñëî ìîíîíóêëåàðîâ, âûäåëåííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar, ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ
êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà (à) è ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè (á).

Ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå M � m, çâåçäî÷êà — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå ÂÂ îò ãðóïïû Â, ÂÎ îò Î
(p < 0.05).



ïàõ íå ïðåâûøàëà 5 % (ðèñ. 3, â, ã). Â ãðóïïàõ ÂÎ è ÂÎÂ
äîëÿ êëåòîê ÑD11b+ áûëà îêîëî 4 %, ÷òî íåñêîëüêî ïðå-
âûøàëî çíà÷åíèÿ â ãðóïïàõ ÂÊ è ÂÂ (ðèñ. 3, ã). Ñòîèò îò-
ìåòèòü òàêæå ñíèæåíèå â ãðóïïå ÂÎ ÷èñëà êëåòîê, íåñó-
ùèõ ãåìîïîýòè÷åñêèå ìàðêåðû ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëü-
íîé ðåàäàïòàöèè.

Ê ë î í î ã å í í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü ã å ì î ï î ý ò è ÷ å -
ñ ê è õ ï ð å ä ø å ñ ò â å í í è ê î â. Ïîñëå 30 ñóò îáùåå ÷èñ-
ëî ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîëîíèé ó îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ
óìåíüøàëîñü. Èíòåðåñíî, ÷òî îáëó÷åíèå ïðè âûâåøèâà-
íèè ïðèâåëî ê íåçíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëà êîëî-
íèé (ðèñ. 4). Âîçìîæíî, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, êàê è â ñëó÷àå
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Ðèñ. 2. Èììóíîôåíîòèï êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî
ïîëåòà íà 18-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû CD90 (à), CD73 (á), CD45 (â) è CD11b (ã). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå M � m, çâåçäî÷-
êà — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (p < 0.05).

Ðèñ. 3. Èììóíîôåíîòèï êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè íà
18-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû CD90 (à), CD73 (á), CD45 (â) è CD11b (ã). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå M � m, çâåçäî÷-
êà — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (p < 0.05).



èçìåíåíèÿ èììóíîôåíîòèïà, íåóñòàíîâëåííûì õàðàêòå-
ðîì âëèÿíèÿ íà êëåòêè ôàêòîðîâ ãèïîäèíàìèè è îáëó÷å-
íèÿ (Øòåìáåðã, 2014); êðîìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå î
òîì, ÷òî â 50 % ñëó÷àåâ íèçêèå äîçû g-îáëó÷åíèÿ ïðèâî-
äÿò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîëîíèé in vitro
(Äîìàðàöêàÿ è äð., 2003).

Ñíèæåíèå ÷èñëà êîëîíèé â ãðóïïå Î â îñíîâíîì ïðî-
èñõîäèëî çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ÊÎÅ-ÃÌ è
ÊÎÅ-Ã, ïðè÷åì ñíèæåíèå ÷èñëà ÊÎÅ-Ã áûëî íàèáîëåå
âûðàæåííûì (òàáë. 1). Â ãðóïïå ÎÂ óâåëè÷èâàëîñü ÷èñëî
âñåõ òèïîâ ÊÎÅ, íî áîëåå âñåãî óâåëè÷èëîñü ÷èñëî
ÊÎÅ-Ì (òàáë. 1).

Ñëåäóåò îòìåòèòü èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ðàçíûõ
òèïîâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîëîíèé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 5). Â ãðóïïå Â
äîëÿ ÊÎÅ-ÃÌ óâåëè÷èëàñü â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì, äîëÿ ÊÎÅ-Ì óìåíüøèëàñü âäâîå. Â ãðóïïàõ Î è
ÎÂ äîëÿ ÊÎÅ-Ì âîçðîñëà â 2 è 1.5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî,
äîëÿ ÊÎÅ-Ã ñíèçèëàñü â 1.3—1.6 ðàçà. Ïîñëå âûâåøèâà-
íèÿ ÷èñëî êîëîíèé, îáðàçîâàííûõ ðàííèìè ïëþðèïîòåí-
òíûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè, áûëî áîëüøå (30 %) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îñòàëüíûìè ãðóïïàìè (15 %), â êîòîðûõ ñîîòíî-
øåíèå ïëþðè- è ìîíîïîòåíòíûõ êîëîíèé áûëî
îäèíàêîâûì.

Ïîñëå 14 ñóò ðåàäàïòàöèè îáùåå êîëè÷åñòâî ÊÎÅ
ïðèáëèçèëîñü ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì (ðèñ. 6). ×èñëî
êîëîíèé â ãðóïïå ÂÎ óâåëè÷èëîñü â 1.6 ðàçà, â îñíîâíîì
çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ÊÎÅ-Ã, à â ãðóïïå ÂÎÂ íåçíà-
÷èòåëüíî ñíèçèëîñü èç-çà óìåíüøåíèÿ ÷èñëà ÊÎÅ-Ì
(òàáë. 2). Ñîîòíîøåíèå äîëåé ãåìîïîýòè÷åñêèõ ÊÎÅ ðàç-
íûõ òèïîâ ïîñëå 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè âåðíóëîñü ê
êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì (ðèñ. 7). Óâåëè÷èëàñü äîëÿ
ÊÎÅ-Ã âî âñåõ ãðóïïàõ, ïðè ýòîì äîëÿ ÊÎÅ-Ì â ãðóïïàõ
ÂÎ è ÂÎÂ ñíèçèëàñü â 2—2.5 ðàçà. Äîëÿ ÊÎÅ-ÃÌ óìåíü-
øèëàñü òàêæå âî âñåõ ãðóïïàõ, íàèáîëåå çíà÷èìî â ãðóï-
ïå ÂÂ — â 2 ðàçà, à â ãðóïïàõ ÂÎ è ÂÎÂ — íåçíà÷èòåëü-
íî. Ñîîòíîøåíèå ïëþðè- è ìîíîïîòåíòíûõ êîëîíèé âî

850 Å. À. Ìàðêèí è äð.

Ò à á ë è ö à 1

×èñëî ÊÎÅ ðàçíûõ ìèåëîèäíûõ ðîñòêîâ
â êîñòíîì ìîçãå êðûñ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ

ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà

Ãðóïïà
æèâîòíûõ

ÊÎÅ-ÃÌ ÊÎÅ-Ã ÊÎÅ-Ì

Ê 20 � 11 94 � 46 31 � 10

Â 40 � 3 93 � 18 14 � 9

Î 13 � 2 35 � 1à 39 � 13

ÎÂ 31 � 13 101 � 44 62 � 16

à Äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, p < 0.05.

Ðèñ. 4. ×èñëî ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîëîíèé, îáðàçîâàííûõ ìèåëî-
èäíûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ëèíèè Wis-

tar, ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà.

Ðèñ. 5. Ñîîòíîøåíèå ðàçíûõ òèïîâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîëîíèé,
îáðàçîâàííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèìè ïðåäøåñòâåííèêàìè êîñòíî-
ãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar, ïîñëå ìîäåëèðî-

âàíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà.

à — êîíòðîëü, á — âûâåøèâàíèå, â — îáëó÷åíèå, ã — êîìáèíèðîâàííîå
äåéñòâèå îáëó÷åíèÿ è âûâåøèâàíèÿ.

Ðèñ. 6. ×èñëî ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîëîíèé, îáðàçîâàííûõ ìèåëî-
èäíûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè

êðûñ, ïîñëå 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè.

Ò à á ë è ö à 2

×èñëî ÊÎÅ ðàçíûõ ìèåëîèäíûõ ðîñòêîâ
â êîñòíîì ìîçãå êðûñ

ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè

Ãðóïïà
æèâîòíûõ

ÊÎÅ-ÃÌ ÊÎÅ-Ã ÊÎÅ-Ì

ÂÊ 20 � 11 94 � 46 31 � 19

ÂÂ 19 � 8 117 � 32 21 � 7

ÂÎ 12 � 9 111 � 46 27 � 8

ÂÎÂ 19 � 11 128 � 23 33 � 17



âñåõ ãðóïïàõ ïîñëå ïåðèîäà âîññòàíîâëåíèÿ áûëî ñõîä-
íûì.

Ï ð î ë è ô å ð à ò è â í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü ê ë å ò î ê
ï å ð â è ÷ í î é ê ó ë ü ò ó ð û ê î ñ ò í î ã î ì î ç ã à. Àíàëèç
÷èñëà óäâîåíèé ïîïóëÿöèé êëåòîê (PD) ïîêàçàë, ÷òî èç-
ìåíåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïðîèçîøëè òîëüêî
â ãðóïïå Â, ãäå ýòîò ïîêàçàòåëü áûë ìàêñèìàëüíûì
(ðèñ. 8, à). Ñëåäóåò îòìåòèòü òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè â ãðóïïå êîìáèíèðîâàííîãî
âîçäåéñòâèÿ äâóõ ôàêòîðîâ. Âîçìîæíî, ÷òî âûâåøèâàíèå
íàðóøàåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñòðîìàëüíûìè è ãåìî-
ïîýòè÷åñêèìè êëåòêàìè (ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäà-
åòñÿ äàííûìè ïî ÷èñëó âûäåëåííûõ êëåòîê è èììóíîôå-
íîòèïèðîâàíèþ), ïðèâîäÿ ê àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ïðè âûâåøèâàíèè. Â ãðóïïå ÎÂ äåé-
ñòâèå äâóõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèëî ê íåçíà÷èòåëüíîìó ñíè-
æåíèþ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ÊÌ.

Ïîñëå 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè ïðîëèôåðàòèâíàÿ àê-
òèâíîñòü ìîíîíóêëåàðîâ ÊÌ êðûñ â ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷å-
ñêè íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ (ðèñ. 8, á). Ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî îòíîñèòåëüíîå ñíèæåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå
ÂÂ óìåíüøèëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè, ïîëó÷åí-
íûìè ïîñëå âûâåøèâàíèÿ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ÊÌ ãðûçóíîâ (ïåðâè÷íîé êóëü-
òóðû) ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè íåãàòèâíî âëèÿþò íà ïðî-
ëèôåðàöèþ ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (Phinney
et al., 1999; Anjos-Afonso et al., 2004). Âî âðåìÿ ðåàäàïòà-
öèè ìîãëî âîññòàíîâèòüñÿ âçàèìîäåéñòâèå ñòðîìàëüíûõ
è ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, ÷òî è îòðàçèëîñü íà ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïåðâûõ. Â ãðóïïå ÂÎ íå ïðîèñõîäè-
ëî çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ ïðîëèôåðàöèè. Êîìáèíèðîâàí-
íîå äåéñòâèå ôàêòîðîâ îêàçûâàëî âûðàæåííîå íåãàòèâ-
íîå âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ÊÌ
(íèçêîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ PD â ãðóïïàõ ÎÂ è ÂÎÂ),
îòñóòñòâèå óâåëè÷åíèÿ PD ïîñëå ïåðèîäà ðåàäàïòàöèè
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñëåäñòâèåì íåïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ
ïîñëå ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ.

Ïðè àíàëèçå âëèÿíèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ ÊÏ íà
ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ÊÌ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî îíà
ïðåäñòàâëåíà ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèåé êëåòîê (Àíîõèíà,
Áóðàâêîâà, 2007), êîòîðûå íåîäèíàêîâî ðåàãèðóþò íà
äåéñòâèÿ ðàçíûõ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ. Ãåìîïîýòè÷å-
ñêèå êëåòêè íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ èîíèçè-
ðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (Green, Rubin, 2014), â òî âðåìÿ êàê
ñòðîìàëüíûå êëåòêè ñèëüíåå ðåàãèðóþò íà èçìåíåíèå êè-
íåòèêî-äèíàìè÷åñêîé íàãðóçêè (Áóðàâêîâà è äð., 2010;
Delaine-Smith, Reilly, 2012). Èç-çà ýòîãî îòâåò êëåòîê, âõî-

äÿùèõ â ñîñòàâ ÊÌ, íà ðàçëè÷íûå äåéñòâèÿ ìîæåò ðàçëè-
÷àòüñÿ.

Ê Î Å - ô. Äëÿ àíàëèçà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ áûëè îïðåäåëåíû ÷èñëî
ÊÎÅ-ô è ïëîùàäü, çàíèìàåìàÿ èìè. ×èñëî ÊÎÅ-ô ãðóïï
Â, Î è ÎÂ ñíèæàëîñü, îñîáåííî â ãðóïïå ÎÂ, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íåãàòèâíîì âëèÿíèè èîíèçèðóþùåãî èçëó-
÷åíèÿ è âûâåøèâàíèÿ íà êëîíîãåííóþ àêòèâíîñòü ñòðî-
ìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ÊÌ êðûñ (ðèñ. 9, à). Ïîñëå
2-íåäåëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ÷èñëî êîëîíèé â ãðóïïàõ
ÂÂ, ÂÎ è ÂÎÂ óâåëè÷èëîñü äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé
(ðèñ. 9, á). Òàêîé æå õàðàêòåð íîñèëî èçìåíåíèå ïëîùà-
äè, çàíÿòîé êîëîíèÿìè.

Âëèÿíèå èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è àíòèîðòîñòàòè÷åñêîãî âûâåøèâàíèÿ... 851

Ðèñ. 7. Ñîîòíîøåíèå ðàçíûõ òèïîâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîëîíèé,
îáðàçîâàííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèìè ïðåäøåñòâåííèêàìè êîñòíî-
ãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar, ïîñëå ïåðèîäà

2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè.

à — êîíòðîëü, á — âûâåøèâàíèå, â — îáëó÷åíèå, ã — êîìáèíèðîâàííîå
äåéñòâèå îáëó÷åíèÿ è âûâåøèâàíèÿ.

Ðèñ. 8. ×èñëî óäâîåíèé ïîïóëÿöèé êëåòîê â êóëüòóðå êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar, ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ
ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà (à) è ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè (á).

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå M � m, çâåçäî÷êà — äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå çíà÷åíèé â ãðóïïàõ âûâåøèâàíèÿ äî è ïîñëå ïåðèîäà ðåàäàïòàöèè
(p < 0.05).



Î ñ ò å î ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê à. Ñïîíòàííûé îñòåî-
ãåííûé ïîòåíöèàë êëåòîê ÊÌ êðûñ áûë îäèíàêîâûì âî
âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ïîñëå äåéñòâèÿ ôàêòî-
ðîâ âåñîâîé ðàçãðóçêè è îáëó÷åíèÿ (ðèñ. 10, à). Ñòîèò îò-
ìåòèòü íåáîëüøîå ñíèæåíèå ÷èñëà çîí ñ íèçêîé àêòèâ-
íîñòüþ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ãðóïïå Â. Õîòÿ ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó

êëåòêàìè ðàçíûõ ãðóïï, íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè-
÷åíèþ â ãðóïïå Â è óìåíüøåíèþ â ãðóïïàõ Î è ÎÂ
(ðèñ. 10, à). Ïîñëå èíäóêöèè îñòåîäèôôåðåíöèðîâêè äîëÿ
êëåòîê ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â
ãðóïïå Â óâåëè÷èëàñü (ðèñ. 10, á).

Â ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ ñïîíòàííûé îñòåîïîòåíöè-
àë êëåòîê ãðóïï ÂÂ, ÂÎ è ÂÎÂ áûë ñíèæåí, ÷òî ïðè óñè-

852 Å. À. Ìàðêèí è äð.

Ðèñ. 9. Êîëè÷åñòâî ÊÎÅ-ô, îáðàçîâàííûõ ñòðîìàëüíûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar,
ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà (à) è ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé àäàïòàöèè (á).

Ïî âåðòèêàëè — êîëè÷åñòâî ÊÎÅ-ô, äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå M � m, çâåçäî÷êà — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò çíà÷åíèé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(p < 0.05), ðåøåòêà — äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå çíà÷åíèé â ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ äî è ïîñëå ïåðèîäà ðåàäàïòàöèè îò ïîêàçàòåëÿ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû (p < 0.05).

Ðèñ. 10. Îñòåîãåííûé ïîòåíöèàë ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Wistar.

à, â — ñïîíòàííûé îñòåîïîòåíöèàë ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà è ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè; á, ã — èíäóöèðîâàííàÿ
îñòåîäèôôåðåíöèðîâêà â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà è ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè.
Ñèíèé öâåò — âèâàðíûé êîíòðîëü, êðàñíûé — âûâåøèâàíèå, çåëåíûé — îáëó÷åíèå, ôèîëåòîâûé — êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå îáëó÷åíèÿ è

âûâåøèâàíèÿ.



ëåííîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ãîâîðèò î ìåíüøåé
êîììèòèðîâàííîñòè ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ÊÌ, ò. å. î âîçìîæíîì îáíîâëåíèè ñòðîìàëüíîãî äèôôå-
ðîíà (ðèñ. 10, â). Ïîñëå èíäóêöèè îñòåîäèôôåðåíöèðîâêè
â ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêàõ ÊÌ àêòèâíîñòü ùåëî÷-
íîé ôîñôàòàçû óâåëè÷èëàñü äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ (ðèñ. 10,
ã). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÷èñëî
êëåòîê, êîììèòèðîâàííûõ â îñòåîíàïðàâëåíèè, äî èíäóê-
öèè è ïîñëå áûëî îäèíàêîâûì, íî ñðåäíÿÿ àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà óâåëè÷èëàñü ïîñëå èíäóêöèè. Ïîñòîÿííûé
âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â íîðìàëü-
íûõ óñëîâèÿõ (â îòñóòñòâèå ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé)
ñòðîìàëüíûå ïðåäøåñòâåííèêè ÊÌ êðûñ ïðåäêîììèòè-
ðîâàíû.

À ä è ï î ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê à. Ïîñëå ìîäåëèðîâà-
íèÿ ôàêòîðîâ ÊÏ áûëî âûÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ìåëêèõ ëèïèäíûõ âêëþ÷åíèé â êëåòêàõ (ðèñ. 11). Ïîñëå
èíäóêöèè àäèïîãåíåçà â ãðóïïàõ îáëó÷åíèÿ (Î è ÎÂ)
íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå àäèïîãåíåçà, ïîÿâëÿþòñÿ êëåòêè
ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì êðóïíûõ ëèïèäíûõ êàïåëü
(ðèñ. 11). Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåãàòèâíîì âëè-
ÿíèè êîìáèíèðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ, òàê êàê
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè èîíèçèðóþùåãî èçëó÷å-
íèÿ èëè âåñîâîé ðàçãðóçêå ïðîèñõîäèò óñèëåíèå àäèïîãå-
íåçà ïðè óìåíüøåíèè îñòåîïîòåíöèàëà ýòèõ êëåòîê (Áó-
ðàâêîâà è äð., 2010; Green et al., 2014).

Ïîñëå ðåàäàïòàöèè êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà ìèêðîôîòîã-
ðàôèé ïîêàçàëà òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè
ñïîíòàííîãî àäèïîïîòåíöèàëà êëåòîê ýêñïåðèìåíòàëü-
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Ðèñ. 11. Ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ â öèòîïëàçìå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ëèíèè Wistar ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòî-
ðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà.

à—ã — ñïîíòàííûé àäèïîïîòåíöèàë ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ; ä—ç — èíäóöèðîâàííàÿ àäèïîäèôôåðåíöèðîâêà â ñòðîìàëüíûõ êëåò-
êàõ êîñòíîãî ìîçãà. à, ä — êîíòðîëü; á, å — âûâåøèâàíèå; â, æ — îáëó÷åíèå; ã, ç — êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå îáëó÷åíèÿ è âûâåøèâàíèÿ. Îäèíàðíûå

ñòðåëêè — ìåëêèå ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ, äâîéíûå ñòðåëêè — êðóïíûå ëèïèäíûå êàïëè. Îêðàñêà Oil Red Î, 40�.

Ðèñ. 12. Ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ â öèòîïëàçìå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ëèíèè Wistar ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé
ðåàäàïòàöèè.

à—ã — ñïîíòàííûé àäèïîïîòåíöèàë ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ; ä—ç — èíäóöèðîâàííàÿ àäèïîäèôôåðåíöèðîâêà â ñòðîìàëüíûõ êëåò-
êàõ êîñòíîãî ìîçãà. à, ä — êîíòðîëü; á, å — âûâåøèâàíèå; â, æ — îáëó÷åíèå; ã, ç — êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå îáëó÷åíèÿ è âûâåøèâàíèÿ. Îäèíàðíûå

ñòðåëêè — ìåëêèå ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ, äâîéíûå ñòðåëêè — êðóïíûå ëèïèäíûå êàïëè. Îêðàñêà Oil Red Î, 40�.



íûõ ãðóïï (ðèñ. 12). Ïîñëå èíäóêöèè àäèïîäèôôåðåíöè-
ðîâêè â ãðóïïàõ, ïîäâåðãøèõñÿ îáëó÷åíèþ (ÂÎ è ÂÎÂ), â
îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ íàáëþäàëè êëåòêè ñ êðóïíûìè ëè-
ïèäíûìè âêëþ÷åíèÿìè (ðèñ. 12), ÷òî êîñâåííî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î âûðàæåííîé àäèïîäèôôåðåíöèðîâêå ñòðî-
ìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ÊÌ ýòèõ ãðóïï.

Óñèëåíèå îñòåî- è àäèïîäèôôåðåíöèðîâêè ïîñëå ðåà-
äàïòàöèè ãîâîðèò îá îáíîâëåíèè êëåòîê ñòðîìàëüíîãî
äèôôåðîíà ïîñëå ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ
âåñîâîé ðàçãðóçêè è èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ.

Îáñóæäåíèå

Â ñîñòàâå ÊÌ ìîæíî âûäåëèòü ðàçíûå ïîïóëÿöèè
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, êîòîðûå îáëàäàþò ðàçíîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âåñîâîé ðàçãðóçêå è âîçäåéñòâèþ
ðàäèàöèè. ÃÑÊ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ èîíèçè-
ðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (Green, Rubin, 2014). Ñòðîìàëüíûå
ïðåäøåñòâåííèêè, â òîì ÷èñëå è ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåí-
õèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, áîëåå óñòîé÷èâûå ê âëèÿíèþ
èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (Green, Rubin, 2014), ÿâëÿ-
þòñÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûìè êëåòêàìè (Áóðàâêîâà è äð.,
2010; Delaine-Smith, Reilly, 2012), ïîýòîìó íåãàòèâíûå
ïîñëåäñòâèÿ àíòèîðòîñòàòè÷åñêîãî âûâåøèâàíèÿ â íèõ
âûðàæåíû ñèëüíåå. Âîçìîæíî, ÷òî ðàçíîíàïðàâëåííûå
ýôôåêòû îáóñëîâëåíû õàðàêòåðîì îòâåòà ãåòåðîãåííîé
êóëüòóðû êëåòîê ÊÌ íà îäíîâðåìåííîå âîçäåéñòâèå ðàç-
íûõ ïî ïðèðîäå ôàêòîðîâ. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýôôåêòîâ
ìèêðîãðàâèòàöèè èçìåíÿåòñÿ öèòîñêåëåò è óõóäøàþòñÿ
àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ÊÌ (Ãåðøîâè÷ è äð., 2004). Ðàçâèâàþùèåñÿ îñòåîïåíèÿ è
îñòåîïîðîç (Shahnazari et al., 2012; Green, Rubin, 2014),
âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà âûäå-
ëåííûõ ìîíîíóêëåàðîâ íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå âûâåøè-
âàíèÿ. Âîññòàíîâëåíèå ïóëà ñòðîìàëüíûõ ïðîãåíèòîðîâ â
ïåðèîä ðåàäàïòàöèè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷èñëà âûäå-
ëåííûõ êëåòîê. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïî èììóíîôå-
íîòèïèðîâàíèþ êóëüòóðû ÊÌ.

Îïîðíàÿ ðàçãðóçêà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äîëè êëå-
òîê, íåñóùèõ ñòðîìàëüíûå ìàðêåðû ñðåäè âûäåëåííûõ
ìîíîíóêëåàðîâ, â òî âðåìÿ êàê íà ôîíå îáëó÷åíèÿ äîëÿ
êëåòîê CD73+ áûëà íàèìåíüøåé, ò. å. á*îëüøàÿ ÷àñòü ýòèõ
êëåòîê îñòàëàñü â ïåðèîñòàëüíûõ ñèíóñàõ. Âî ôðàêöèè
âûäåëåííûõ êëåòîê ÊÌ ïîñëå îáëó÷åíèÿ, âîçìîæíî, óñè-
ëèâàëèñü ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãåìîïîýòè÷å-
ñêèìè êëåòêàìè, ÷òî îáúÿñíÿåò âûñîêóþ äîëþ ñîäåðæà-
íèÿ êëåòîê CD45+ íà ïîçäíèõ ñðîêàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ,
÷òî íå õàðàêòåðíî äëÿ êóëüòóðû ÊÌ êðûñ (Ïàþøèíà
è äð., 2004). Â ïåðèîä ðåàäàïòàöèè ïîñëå ìîäåëèðîâà-
íèÿ ôàêòîðîâ ÊÏ, âåðîÿòíî, ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå
ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ
êëåòîê ÊÌ. Ñëåäóåò îòìåòèòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå êëîíîãåííîé àêòèâíîñòè àäãåçèðîâàííûõ êëå-
òîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è îñëàáëåíèå èíäóöè-
ðîâàííîé îñòåîäèôôåðåíöèðîâêè ñòðîìàëüíûõ ïðåêóðñî-
ðîâ. Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå ÷èñëà àäèïîöèòîâ â ãðóïïàõ
Î è ÎÂ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì çàìåùåíèÿ ïîâðåæäåí-
íûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê æèðîâûìè, à óñèëåíèå
àäèïîäèôôåðåíöèðîâêè, îñîáåííî â ãðóïïå êîìáèíèðî-
âàííîãî âîçäåéñòâèÿ, — ðåçóëüòàò ïîâðåæäåíèÿ êëå-
òîê ñòðîìàëüíîãî äèôôåðîíà (Green, Rubin, 2014). Óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà êîëîíèé ïîñëå ïåðèîäà ðåàäàïòàöèè äå-
ìîíñòðèðóåò âîññòàíîâëåíèå êëåòî÷íîñòè ñòðîìàëüíîãî
ïóëà. Êðîìå ýòîãî, ñíèæåíèå ñïîíòàííîãî îñòåîïîòåíöè-

àëà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, óñèëåíèå äèôôåðåíöèðîâî÷-
íûõ ïîòåíöèé â îñòåî- è àäèïîíàïðàâëåíèÿõ
ïîêàçûâàåò îáíîâëåíèå ïîïóëÿöèè ñòðîìàëüíûõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ.

Íàèáîëüøèé íåãàòèâíûé ýôôåêò íà ÃÑÊ îêàçàëî
èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå. ×èñëî êîëîíèé â ýòîé ãðóïïå
áûëî íàèìåíüøèì, ïðè÷åì íàèáîëåå ñèëüíî ïîñòðàäàëè
ãðàíóëîöèòàðíûå ïðåäøåñòâåííèêè. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè
êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè òàêîãî íå íàáëþäàåòñÿ,
êðîìå ýòîãî, óâåëè÷èâàëîñü ÷èñëî ìàêðîôàãàëüíûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ, ÷òî ìîæåò äåìîíñòðèðîâàòü óñèëåíèå
âðîæäåííîãî èììóíèòåòà è ïîñëåäóþùåå ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ îáëó÷åíèÿ â
ìàëûõ äîçàõ (Pandey et al., 2005). Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è
óñèëåíèå ðåçîðáöèè êîñòè ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåé-
ñòâèè ôàêòîðîâ è ñâÿçàííûì ñ ýòèì óâåëè÷åíèåì îñòåî-
êëàñòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïî ñâîåé ñóòè ìàêðîôàãàìè (Blaber
et al., 2013). Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî ãðàíóëîöèòàðíûå ïðåä-
øåñòâåííèêè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ èîíèçèðó-
þùåãî èçëó÷åíèÿ. Êðîìå ýòîãî, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î
òîì, ÷òî âåñîâàÿ ðàçãðóçêà è èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå
ìîãóò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, â
òîì ÷èñëå è ïðè èõ êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè (Àêëå-
åâ, 2009).

Èíòåðåñíî ñðàâíèòü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â õîäå
íàçåìíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ ÊÏ ñ äàííûìè, ïîëó-
÷åííûìè ïîñëå ðåàëüíîãî ÊÏ. Òàê, ïîñëå ïîëåòîâ êðûñ
Âèñòàð íà áèîñïóòíèêàõ «Êîñìîñ» ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
7—22 ñóò âûÿâëåíî ñíèæåíèå ÷èñëà ïðîãåíèòîðíûõ ãå-
ìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê â ÊÌ (Êàëàíäðîâà è äð., 1981; Va-
cek et al., 1982, 1991; Domaratskaya et al., 2002) è óãíåòå-
íèå ýðèòðîèäíîãî è ëèìôîèäíîãî ðîñòêîâ ïðè óñèëåíèè
ãðàíóëîöèòîïîýçà (Øâåö è äð., 1984; Ãàçåíêî è äð., 1987).
Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòå íà ÑËÑ-2
ñ êðûñàìè ëèíèè Ñïåéã-Äîóëè ïîñëå 13—14 ñóò ïðåáû-
âàíèÿ â óñëîâèÿõ íåâåñîìîñòè. Àíàëèç ÊÌ ïîëåòíûõ
êðûñ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîðìîæåíèè ýðèòðîïîýçà è ëèì-
ôîïîýçà, ñíèæåíèè ÷èñëà öèðêóëèðóþùèõ ýðèòðîöèòîâ è
ëèìôîöèòîâ, óñèëåíèè ãðàíóëîöèòîïîýçà, ïîÿâëåíèè íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê è ñíèæåíèè àêòèâíîñòè èì-
ìóííûõ êëåòîê ïðè ñîõðàíåíèè ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
êëåòîê ÊÌ (Allebban et al., 1996; Ichiki et al., 1996; Lesny-
ak et al., 1996). Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ãåìîïîýçà âûÿâèë
óãíåòàþùåå äåéñòâèå ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà, êî-
òîðîå íîñèëî îáðàòèìûé õàðàêòåð è ïîëíîñòüþ êîìïåí-
ñèðîâàëîñü ÷åðåç 25—27 ñóò ðåàäàïòàöèè (Vacek et al.,
1985).

Ïîëåòû íà áèîñïóòíèêàõ «Êîñìîñ» ðàçíîé ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè ïðèâîäèëè ê óìåíüøåíèþ ìàññû ìèíåðàëè-
çîâàííîé òêàíè, îñîáåííî â äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòÿõ,
óâåëè÷åíèþ æèðîâîé òêàíè â êîñòíîì ìîçãå, ñíèæåíèþ
êîëè÷åñòâà îñòåîáëàñòîâ ïðè ñîõðàíåíèè èëè óâåëè÷åíèè
÷èñëà îñòåîêëàñòîâ è ïîÿâëåíèþ èõ ðàííèõ ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ, óãíåòåíèþ ïåðèîñòàëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ â
òðóá÷àòûõ êîñòÿõ (Jee et al., 1983; Wronski, Morey, 1983;
Ðîãà÷åâà è äð., 1984; Äóðíîâà è äð., 1990). Êðîìå òîãî,
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óìåíüøåíèå ÷èñëà ÊÎÅ-ô ó
ïîëåòíûõ æèâîòíûõ (Øâåö, Êðèâåíêîâà, 1977; Vacek
et al., 1990), ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ùåëî÷-
íîé ôîñôàòàçû è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êèñëîé ôîñôà-
òàçû â êîñòÿõ (Ãðèãîðüåâ, Èëüèí, 2007). Ðåçóëüòàòû, ïî-
ëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòå â ÑËÑ-1 è ÑËÑ-2, ïîêàçàëè,
÷òî ïîñëå 9—14 ñóò ïðåáûâàíèÿ â óñëîâèÿõ íåâåñîìîñòè
èìåëèñü íà÷àëüíûå ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ îñòåîïåíèè áîëü-
øåáåðöîâîé êîñòè è òîðìîæåíèÿ ðîñòà êîñòè â äëèíó, à

854 Å. À. Ìàðêèí è äð.



òàêæå íàëè÷èå ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííè-
êîâ îñòåîêëàñòîâ (Ãðèãîðüåâ, Èëüèí, 2007).

Â ðàìêàõ âîçîáíîâëåííîé ïðîãðàììû «Áèîí» ïîñëå
30 ñóò ïîëåòà áèîñïóòíèêà «Áèîí-Ì1» íàìè áûëî ïîêàçà-
íî óìåíüøåíèå ÷èñëà êàðèîöèòîâ ÊÌ ìûøåé ïîñëå ïîëå-
òà ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì â òå÷åíèå 2 íåä ðåà-
äàïòàöèè ê çåìíûì óñëîâèÿì (Àíäðååâà è äð., 2014). Ïðè
ýòîì ôàêòîðû ÊÏ íå îêàçàëè íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ÷èñëî ÊÎÅ-ô è ñïîíòàí-
íûå îñòåî- è àäèïîïîòåíöèàë ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ÊÌ ìûøåé ëèíèè C57BL/6N. Ïîñëå 7-äíåâíîé ðå-
àäàïòàöèè âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâ-
íîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðèêðåïëåíèÿ ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê ÊÌ ìûøåé (Ìàðêèíà è äð., 2015). Ïðè ýòîì â ÊÌ
ìûøåé íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýðèòðîïîýçà,
â òîì ÷èñëå íà óðîâíå îáùåãî ìèåëîèäíîãî ïðåäøåñòâåí-
íèêà — ÊÎÅ-ÃÝÌÌ, è íåïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ñîîòíî-
øåíèÿ ìèåëîèäíûõ è ýðèòðîèäíûõ ÊÎÅ (Ñîòíåçîâà è äð.,
2016).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðè-
ìåíòà ñ äîïîëíèòåëüíîé ëó÷åâîé íàãðóçêîé g-îáëó÷åíèåì
â äîçå 2 ñÃð íà áîðòó áèîñïóòíèêà «Êîñìîñ-690» äàííûå
â îáùåì áûëè ñîïîñòàâèìû ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííû-
ìè íà äðóãèõ áèîñïóòíèêàõ, íî ïðè ýòîì èçìåíÿëàñü ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê èîíèçèðóþùåìó èçëó÷åíèþ (Ãðè-
ãîðüåâ è äð., 1977). Áûë îòìå÷åí áîëåå àêòèâíûé ìèåëî-
ïîýç ó îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ, ÷òî âûðàæàëîñü â âûñîêîì
óðîâíå ëåéêîöèòîâ, íåéòðîôèëîâ è ìîëîäûõ ôîðì ãðàíó-
ëîöèòîâ (Ãðèãîðüåâ è äð., 1977; Portugalov et al., 1977).
Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñåëåçåíî÷íûõ êîëîíèé ïîêàçàë
îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ íàðóøåíèé ïîòåíöèè ê äèôôå-
ðåíöèðîâêå ÃÑÊ. Ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ êîëîíèé
ýðèòðîèäíîãî è ìèåëîèäíîãî òèïîâ íå èçìåíÿëàñü (Ãðè-
ãîðüåâ è äð., 1977; Portugalov et al., 1977). Êðîìå ýòîãî,
áûë ïîêàçàí áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò îáëó÷åíèÿ íà ðà-
äèîðåçèñòåíòíûå êëåòêè (Ãðèãîðüåâ è äð., 1977) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äðóãèìè áèîñïóòíèêàìè. Â äàííîé ðàáîòå êîì-
áèíèðîâàííîå äåéñòâèå âåñîâîé ðàçãðóçêè è èîíèçèðóþ-
ùåãî èçëó÷åíèÿ íà ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè òàêæå íîñèëî
íåîäíîçíà÷íûé õàðàêòåð. ×àñòè÷íîå ïîâðåæäåíèå ñòðî-
ìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ êîìïîíåíòàìè
íèøè ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà, òàê íàçûâàåìîãî ãåìïðîäóöè-
ðóþùåãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ìèå-
ëîïîýçà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýôôåêòîâ äâóõ
îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ÊÏ — âåñîâîé ðàçãðóçêè è îáëó÷å-
íèÿ — êëåòî÷íîñòü è ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëå-
òîê ÊÌ êðûñ íå èçìåíÿëèñü. Ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå
äîëè êëåòîê CD73+ ïðè îáëó÷åíèè è óâåëè÷åíèå äîëè
êëåòîê CD45+ è CD11b+. Ïðè ýòîì ñíèæàëîñü ÷èñëî ãåìè-
÷åñêèõ êîëîíèé çà ñ÷åò ÊÎÅ-Ã, à îáëó÷åíèå íà ôîíå âû-
âåøèâàíèÿ óâåëè÷èâàëî èõ ÷èñëî çà ñ÷åò ÊÎÅ-Ì. Äèôôå-
ðåíöèðîâêà ãðàíóëîöèòîâ áûëà ñíèæåíà, â òîì ÷èñëå è íà
óðîâíå ðàííèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, íà ôîíå àêòèâàöèè
ìàêðîôàãàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. ×èñëî ÊÎÅ-ô âî
âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ áûëî ñíèæåíî, à ñïîí-
òàííûé è èíäóöèðîâàííûé îñòåîïîòåíöèàë ñòðîìàëüíûõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ îñòàëñÿ íåèçìåííûì. Èíäóöèðîâàí-
íàÿ àäèïîäèôôåðåíöèðîâêà ïðè îáëó÷åíèè óñèëèâàëàñü.

Ïîñëå ïåðèîäà 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè ïðîèçîøëî
âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðîãåíèòîð-
íûõ êëåòîê ÊÌ, êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ãî-
âîðÿò îá îáíîâëåíèè ïóëà ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííè-
êîâ â êîñòíîì ìîçãå êðûñ. Òàêèì îáðàçîì, 30-ñóòó÷íîå
ìîäåëèðîâàíèå ôàêòîðîâ ÊÏ (îïîðíàÿ ðàçãðóçêà è èîíè-

çèðóþùåå èçëó÷åíèå) îêàçûâàåò íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà
íèøó ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ÊÌ êðûñ, íî ïîâðåæäåíèÿ
ÿâëÿþòñÿ îáðàòèìûìè è íå çàòðàãèâàþò ïóëà ïðîãåíèòî-
ðîâ íà ðàííåé ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè, î ÷åì ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îáíîâëåíèå ñòðîìàëüíûõ è ãåìè÷åñêèõ ïðåäøåñò-
âåííèêîâ â ïåðèîä 2-íåäåëüíîé ðåàäàïòàöèè ïîñëå ìîäå-
ëèðîâàíèÿ óñëîâèé ÊÏ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñçàäàíèÿ Èíñòèòóòà
ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ è ïðè ÷àñòè÷íîé
ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðîãðàììû ÍØ-7471.2016.4.
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Bone marrow cells of mesenchymal origin play an important role in adaptation of physiological systems to
space flight. Hemopoiesis, immunity and homeostasis of bone tissue depend on their functional activity. During
the research within the framework of «Bion» and «Bion-M» programs the fellow data was received. Depression
of lympho- and erythropoiesis in conditions of granulocyte-macrophage line activation the background of dec-
reasing the number of rats’ bone marrow hematopoietic progenitors likes place. Besides, the negative influence
on nonhematopoietic bone marrow cells was shown. The mechanism of pathogenesis of ionic radiation and
microgravity influence on bone marrow progenitor cells has remained unclear so far. The aim of the research
was to study the impact of 30-day weight unloading and 6-fold g-radiation on rats’ bone marrow progenitors.
The research has been conducted with male-rats from four groups: vivarium control, hindlimb unloading, irra-
diation and combine action. The following parameters have been defined: cellularity of bone marrow, prolifera-
tion activity of marrow nucleus cells, immunophenotype, number of hematopoietic CFU and CFU-f, differenti-
ating potency of hematopoietic and stromal bone marrow precursors. While modeling space flight cellularity
and proliferation activity of rats’ bone marrow cells have not changed. The number of CFU-f has decreased. In
condition of irradiation, the share of hematopoietic cell has increased on the background of decreasing the acti-
vity. Osteopotential of the stromal precursors has not changed and irradiation caused stimulation of adipodiffe-
rentiation. The functional activity of bone marrow progenitor cells was restored after two weeks of readapta-
tion. Thus, 30-day modeling of space flight factors negativity affects morphofunctional properties of rats’ bone
marrow progenitor cells, but this effect in not fatal.

K e y w o r d s: bone marrow progenitor, irradiation, hindlimb unloading.
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