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В ходе эволюции костная система наземных позво-
ночных формировалась в среде, где одним из глав-
ных и неизменно действующих факторов является 

гравитация, определившая морфогенез и строение на-
селяющих сушу существ. Определенные отделы скелета 
участвуют в поддержании позы и совершении активных 
локомоций, постоянно испытывая статические и динамиче-
ские нагрузки «под знаком преодоления влияния силы тя-
жести». С началом освоения человеком космического про-
странства вопрос о влиянии микрогравитации на костную 
систему приобрел особую значимость, поскольку при не-
достатке механической нагрузки (микрогравитация, ги-
покинезия, гиподинамия, иммобилизация) масса костной 
ткани может уменьшаться в результате снижения потока 
механических импульсов и опосредованных гравитацией 
деформаций, как следствие нарушения сопряжения про-
цессов костного ремоделирования [1, 2].

Работы, выполненные в последнее десятилетие, убе-
дительно продемонстрировали чувствительность куль-
тивируемых клеток остеобластического фенотипа к фак-
тору микрогравитации [3–8]. Открытым остается вопрос: 
как может влиять микрогравитация на различные аспекты 
функционирования менее зрелых клеточных форм, а имен-
но прогениторных клеток.

В постнатальном развитии основным источником 
клеток-предшественников является костный мозг, который 
в своем формировании и функционировании тесно связан 
с костной тканью. Среди многочисленных компонентов 

стромы костного мозга выделяют минорную популяцию 
клеток, которые локализуются в периваскулярной области 
костного мозга, но отличаются от эндотелиальных и глад-
комышечных клеточных элементов экспрессией некоторых 
поверхностных антигенов и способностью дифференци-
роваться в клетки тканей мезенхимного происхождения, 
т.е. обладают всеми характеристиками мультипотентных 
мезенхимальных стволовых/стромальных клеток (ММСК) 
[9, 10]. Впервые полученные из костного мозга животных 
в 70-х годах ХХ в. А.Я. Фриденштейном с коллегами, позд-
нее ММСК были обнаружены и выделены из костного моз-
га человека. Целый ряд исследований продемонстрировал, 
что in vitro ММСК способны дифференцироваться в кле-
точные элементы костной, хрящевой и жировой тканей, 
а также поддерживать и регулировать гемопоэз [11–13]. 
Хорошо известно, что остеобласты различной степени зре-
лости могут обладать неодинаковым уровнем восприятия 
механического воздействия [14, 15], в то же время пред-
ставления о механизмах гравитационной чувствительно-
сти наименее коммитированных клеток, локализованных 
в костной ткани, только недавно получили свое развитие. 

возМожНые МехАНИзМы РеАлИзАЦИИ влИЯНИЯ 
ГРАвИтАЦИоННоГо ФАКтоРА НА уРовНе КлетКИ
Сопоставление результатов, полученных в опытах на клет-
ках и тканях in vitro, с изменениями, происходящими 
в организме человека под влиянием микрогравитации, по-
зволяет дифференцировать и оценить роль собственно кле-
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точных реакций в развитии тех или иных физиологических 
реакций, вне влияния интегративных регулирующих си-
стем организма. Эволюция взглядов на возможность суще-
ствования гравитационной чувствительности клетки per se 
представлена в ряде работ [16–20]. Дискуссии относительно 
способности изолированной клетки или клеточной популя-
ции in vitro воспринимать изменения гравитационного поля 
не утихают и по сей день. Тем не менее накоплен обшир-
ный экспериментальный материал, который неоспоримо 
свидетельствует в пользу чувствительности различных 
типов культивируемых клеток к гравитационному факто-
ру. В частности, показано, что в условиях микрогравитации 
у клеток развиваются многочисленные, часто обратимые 
морфофункциональные изменения, включающие ремоде-
лирование элементов цитоскелета, изменение экспрессии 
генов и мозаичную перестройку внутриклеточных систем 
регуляции, подробный анализ которых представлен в об-
зорах [5, 19, 21, 22].

По-видимому, в неспециализированных клетках млеко-
питающих все же существуют структуры, которые могут 
претендовать на роль «гравитационных сенсоров» и «чув-
ствовать» величину напряженности механического поля, 
а многие внутриклеточные процессы могут быть зависи-
мыми от величины силы тяжести. Наиболее вероятными 
кандидатами на роль этих структур выступают различные 
элементы цитоскелета, ядро, внутриклеточные органеллы, 
а также некоторые поверхностные рецепторы клеток (инте-
грины), взаимодействующие с отдельными компартмента-
ми цитоскелета и со структурами внеклеточного матрикса. 
Эти структуры способны воспринимать возникающие в ма-
триксе напряжения и деформации под действием грави-
тационного или механического воздействия, передавая их 
внутриклеточным посредникам, которые опосредуют со-
ответствующую реакцию клеток на микрогравитацию [18, 
23, 24]. На основе некоторых теоретических и практических 
выкладок предполагается, что гравитационная чувствитель-
ность клеток, растущих в культуре на твердом субстрате, 
есть функция от двух переменных параметров: степени 
адгезии клеток с субстратом и надежности межклеточных 
взаимодействий, а реализация этих взаимодействий на-
ходится в прямой зависимости от затрачиваемых на них 
энерготрат [17]. Опосредованное влияние микрогравита-
ции на клеточном уровне может проявляться в изменении 
физико-химических параметров среды обитания клеток, 
и прежде всего процессов конвекции, седиментации и раз-
ности концентрационных градиентов, которые являются 
гравитационно-зависимыми и, следовательно, могут по-
другому протекать в условиях микрогравитации [20, 25].

МехАНИЧеСКАЯ И ГРАвИтАЦИоННАЯ ЧувСтвИтельНоСть 
РАзлИЧНых тИПов КлетоК КоСтНой тКАНИ: влИЯНИе 
НА ПРолИФеРАтИвНый ПотеНЦИАл КлетоК
Долгое время в науке доминировали представления о том, 
что остеоциты и сохраняющие с ними контакты зрелые 
неактивные остеобласты являются наиболее вероятными 
механосенсорными клетками костной ткани [14, 15]. Пред-
полагается, что этот процесс реализуется с помощью кле-
точных контактов, образованных интегринами, которые 
взаимодействуют внутриклеточно с элементами актино-
вого цитоскелета клетки (актин, винкулин и.т.п.), а вне-

клеточно – с различными белками внеклеточного костного 
матрикса, формируя непрерывную сеть, пронизывающую 
остеоциты и костный матрикс, и что такая всеобъемлющая 
и всепроникающая структура способна воспринимать и по-
тенцировать действие даже ничтожно малых механиче-
ских стимулов [26].

На культурах костных клеток было показано, что такие 
виды механической стимуляции, как пульсирующий по-
ток жидкости (pulsatile fluid flow) или механическая де-
формация (strain), могут служить стимулом для запуска 
каскада регуляторных реакций, включая транзиторное 
увеличение продукции низкомолекулярных мессенджеров, 
таких как оксид азота – nO, экспрессию индуцибельной 
простагландин-синтазы (cox-2) и секрецию простаглан-
динов (PGe

2
, PGI

2
), необходимых для увеличения внутри-

клеточной концентрации кальция и запуска инозитол-3-
фосфатного пути [27], а также увеличения уровня цАМФ 
и IGF-I и запуска процессов пролиферации и дифференци-
ровки костных клеток [15], либо активации костного (ре)мо-
делирования [28]. Тем не менее эффекты, вызываемые раз-
личными видами механостимуляции, не равнозначны [29, 
30], а клетки различной степени зрелости могут как оди-
наково [28], так и по-разному отвечать на одни и те же ме-
ханические воздействия [14, 15]. Такая избирательность 
и вариабельность реакций костных клеток на различные 
виды стимуляции, по-видимому, обусловлена как неодина-
ковой локализацией дифференцирующихся и зрелых кле-
ток в пределах костной ткани in situ, так и разным уровнем 
их зрелости и спектром выполняемых ими функций. 

Известно, что пролиферативная активность остеобла-
стов регулируется широким набором биологически актив-
ных веществ, а также механическими сигналами. В частно-
сти, показано, что активация экспрессии cox-2 и продукция 
PGe

2
 происходит у остеобластов в ответ на действие фак-

торов роста (tGF-β) и необходима для перехода клеток 
из G1-фазы в S-фазу репликации ДНК и последующей 
активной пролиферации [5]. Интересно, что как механиче-
ская стимуляция различного характера, так и гиперграви-
тация [31] способны вызывать увеличение продукции PGe

2
, 

что свидетельствует о значении PGe
2 
в

 
анаболическом дей-

ствии механического стресса. Удивительно и то, что в неко-
торых исследованиях, выполненных в условиях микрогра-
витации, было выявлено как увеличение продукции PGe

2
, 

так и уменьшение экспрессии мРНК cox-2 и продукции 
PGe

2
 на фоне пониженного роста клеток в условиях микро-

гравитации [5], что сопровождалось нарушениями в струк-
туре актинового цитоскелета клеток.

Исследования, посвященные изучению влияния меха-
нического стресса на прогениторные клетки, представля-
ют особый интерес. Установлено, что ММСК человека экс-
прессируют как cox-1, так и cox-2, причем вырабатывают 
PGe

2
 на более высоком уровне, чем полученные из них 

остеобластоподобные клетки. Кроме того, обнаружено, 
что повышенная продукция данного метаболита у ММСК 
связана с более высоким уровнем экспрессии мембранно-
связанной простагландин-синтазы, причем эндогенная 
продукция PGe

2
 регулирует у них выработку остеогенного 

фактора роста – BMP-2 [32]. По-видимому, ММСК наря-
ду со зрелыми остеобластами и остеоцитами вполне могут 
претендовать на роль механочувствительных клеток кост-
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ной ткани, поскольку анизотропная одноосевая механи-
ческая деформация ММСК, высаженных на специальные 
эластичные мембраны, приводит к глобальному изменению 
паттерна экспрессии генов, снижает активность некото-
рых путей сигнальной трансдукции (Jagged1) и активирует 
клеточную пролиферацию [33]. Таким образом, домини-
ровавшие некоторое время в науке представления о том, 
что низкодифференцированные клетки костной ткани 
не могут или практически не способны воспринимать ме-
ханические стимулы, очевидно, должны быть существенно 
скорректированы. Следует отметить, что данные, описы-
вающие изменения пролиферативной активности клеток 
остеобластического фенотипа в условиях измененной гра-
витации, достаточно противоречивы. Описано ингибирова-
ние пролиферации остеобластных клеток, как в условиях 
микрогравитации, так и при ее моделировании [6, 34, 35]. 
Использование модели random Positioning Machine (rPM) 
не приводило к ухудшению роста преостеобластов мыши 
2t3 [36]. Пролиферативная активность ММСК в процес-
се их остеогенной дифференцировки в ротационном био-
реакторе не менялась [37], уменьшалась при экспозиции 
на клиностате [38] и даже возрастала при культивировании 
на 3D-клиностате [39]. 

По-видимому, наиболее вероятным сценарием влияния 
микрогравитации на остеогенные клетки-предшественники 
является изменение нормальной реакции клеток на анабо-
лическое действие факторов роста. В настоящее время мно-
гие исследователи придерживаются мнения о том, что на-
блюдаемые клеточные реакции обусловлены не физической 
потерей рецепторов для факторов роста (например, eGF, 
PDGF), а, скорее, изменениями в системе трансдукции сиг-
налов в условиях микрогравитации [5, 40]. Эта точка зрения 
заставила ученых обратить самое пристальное внимание 
на возможные внутриклеточные механизмы и пути сигна-
лизации. По современным представлениям, главные пути 
реализации всех трех основных направлений дифферен-
цировки ММСК включают активацию/репрессию MAP-
киназных каскадов (митоген-активируемых протеинкиназ) 
[41]. Показано, что активация классического MAP-киназного 
каскада (erK1/2) происходит главным образом через ras-
зависимый путь сигнальной трансдукции в ответ на связы-
вание рецепторов с факторами роста [41]. Предполагается, 
что такие факторы роста, как BMP-2 и IGF-I, реализуют 
свое позитивное митотическое влияние на ММСК через ак-
тивацию MAP-киназного каскада, кроме того, в этом про-
цессе задействована протеинкиназа D, но не протеинкиназа 
С [42]. Интересно, что увеличение пролиферации ММСК 
при действии пульсирующего потока жидкости также про-
исходит за счет кальциевой сигнализации и MAP-киназного 
каскада, что свидетельствует о наличии универсального ме-
ханизма трансформации механических сигналов в биохими-
ческие у остеогенных клеток-предшественников различной 
степени зрелости [43].

Роль РеЦеПтоРов АДГезИИ в РеГулЯЦИИ 
РАзлИЧНых АСПеКтов ФуНКЦИоНИРовАНИЯ 
КлетоК-ПРеДшеСтвеННИКов И воСПРИЯтИИ 
МехАНИЧеСКИх И ГРАвИтАЦИоННых СтИМулов
Весьма важным может быть вопрос о сохранности иммуно-
фенотипа клеток-предшественников в условиях изменен-

ной гравитации. Изучаемый вопрос интересен с нескольких 
точек зрения: во-первых, основные cD-кластеры, экспрес-
сируемые на мембране ММСК, регулируют различные 
стороны функционирования клеток-предшественников, 
поскольку представляют собой поверхностные рецепторы 
для факторов роста, опосредуют взаимодействия ММСК 
с гемопоэтическими предшественниками и лимфоцитами 
и таким образом модулируют созревание и активность 
последних, принимают участие во взаимодействии кле-
ток с молекулами внеклеточного матрикса [11, 13, 44]. Во-
вторых, до сих пор не прояснена роль тех или иных анти-
генов в реализации уникальных дифференцировочных 
потенций стволовых клеток. Примеры того, может ли вли-
ять моделированная микрогравитация на экспрессию от-
дельных поверхностных маркеров ММСК, весьма малочис-
ленны и противоречивы. В частности, в одной работе было 
установлено, что 7-суточное 3D-клиностатирование приво-
дит к увеличению количества клеток в популяции ММСК 
человека, экспрессирующих антигены стромальных клеток 
– cD44+, cD90+, cD29+ [39]. В другом исследовании было 
показано, что 6-суточное горизонтальное клиностатирова-
ние вызывает уменьшение числа клеток, несущих анти-
гены cD105 и HLA A,B,c, в культуре ММСК костного моз-
га человека [45]. Нами было установлено, что 5-суточная 
экспозиция ММСК на rPM приводит к увеличению доли 
клеток, экспрессирующих интегрин cD49b, но не влияет 
на процентное содержание клеток, несущих cD29 [46].

Пожалуй, самым интересным аспектом биологиче-
ских особенностей иммунофенотипа остеогенных клеток-
предшественников является потенциальное участие 
определенных антигенов в механизмах механо- и грави-
чувствительности. Сформулирована механохимическая 
гипотеза, согласно которой интегрины и другие рецепторы 
на поверхности клеток играют важную роль в физическом 
взаимодействии между внеклеточным матриксом и цито-
скелетом клетки и восприятии гравитационных сигналов 
[23, 24]. В комплексном исследовании, посвященном изуче-
нию молекулярных функций интегринов, было показано, 
что простая кластеризация интегринов на мембране клеток 
в ответ на сигналы, поступающие из внеклеточного матрик-
са, является триггером трансмембранной аккумуляции 20 
важнейших медиаторов сигнальной трансдукции, включая 
эффекторные белки цитоскелета – rhoA, rac, ras, raf, 
MAP-киназ – MeK, erK и JnK, причем применение цито-
холазина D и ингибиторов тирозин-киназ не предотвраща-
ло агрегации интегринов с FAK и белками цитоскелета – 
винкулином, талином и α-актинином [47]. 

Наиболее любопытна потенциальная роль некоторых 
из описанных антигенов в реакции костных клеток на рез-
кое уменьшение «напряженности» механического поля. До-
казательство того, что интегрины (в частности, β1-интегрин 
или cD29) принимают участие в восприятии механических 
сигналов остеобластами, было получено при исследовании 
мышей, имеющих нормальный уровень экспрессии β1-
интегрина, и трансгенных животных, в геном которых был 
встроен доминантно негативный ген β1-интегрина. Взрос-
лые 2-месячные трансгены имели остепенический фенотип 
и характеризовались значительным уменьшением массы 
костной ткани нижних конечностей, а также ухудшением 
ее силовых и прочностных характеристик при нормаль-
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ном уровне костного ремоделирования [48]. Показана ак-
тивация экспрессии альфа2-интегрина в ходе остеогенной 
дифференцировки ММСК при моделировании эффектов 
микрогравитации [49].

В фокусе современных исследований механобиологии 
находятся не только интегрины, но и другие рецепторы 
клеточной адгезии, и в особенности cD44 (HcAM). На куль-
туре остеобластов Mc3t3–e1 показано, что механический 
стресс, вызываемый пульсирующим потоком жидкости, 
способен приводить к увеличению уровня мРНК остеопон-
тина, одного из широко распространенных белков костного 
матрикса, который является лигандом cD44 [50]. Мыши, 
дефицитные по гену OPN, демонстрируют резистентность 
к уменьшению механической стимуляции в ходе вывеши-
вания и теряют меньше костной массы, чем мыши дикого 
типа. ММСК из костного мозга вывешенных OPN- мышей, 
культивируемые ex vivo, характеризуются нормальной 
способностью к образованию минерализованных нодулл 
по сравнению с пониженной минерализацией в культурах, 
выделенных из обычных мышей после их вывешивания 
[51]. В этой связи интересно, что 5-суточная экспозиция 
остеобластов крысы в условиях микрогравитации приводи-
ла к уменьшению уровня экспрессии остеопонтина, однако 
увеличивала уровень экспрессии cD44, при этом экспрес-
сия β1-интегрина (cD29) в клетках не изменялась [7].

Известно, что cD44 вовлечен в процессы связывания 
и регуляции активности матриксных металлопротеиназ 
(MPPs) [52]. ММСК экспрессируют и продуцируют различ-
ные типы MPPs (- 2, 3, 10, 11, 13, 14), а механический стресс 
приводит к возрастанию активности, прежде всего колла-
геназы (MPP-13), причем это происходит на посттрансля-

ционном уровне [53]. Описанные работы демонстрируют, 
что изменение определенного баланса в уровне активно-
сти или экспрессии коллагеназ может иметь определенное 
значение в механизмах созревания и деструкции коллаге-
нового матрикса, в т.ч. и при изменении параметров меха-
нического поля. 

МехАНИЧеСКАЯ И ГРАвИтАЦИоННАЯ ЧувСтвИтельНоСть 
РАзлИЧНых тИПов КлетоК КоСтНой тКАНИ: влИЯНИе 
НА оСтеоГеННуЮ ДИФФеРеНЦИРовКу КлетоК
Особое внимание привлекают работы, посвященные изу-
чению различных показателей состояния коллагенового 
биосинтеза у т.н. механоцитов (прежде всего фибробластов 
и костных клеток) в условиях повышенного или понижен-
ного значения силы тяжести. Гипергравитация, как прави-
ло, приводила к усилению биосинтеза коллагена I типа [54], 
тогда как в условиях микрогравитации или ее моделирова-
ния его экспрессия угнеталась [4, 55]. В нашей работе было 
обнаружено, что в ходе коммитирования ММСК к остеоге-
незу, инициированного одновременно с переносом клеток 
в условия моделированной микрогравитации, происходит 
замедление выработки органического внеклеточного кол-
лагенового матрикса (коллаген I типа) [56]. 

Установлена корреляция между уровнем синтеза колла-
гена и активацией протеинкиназ семейства MAPK, в част-
ности erK1/2, т.к. ингибирование этого сигнального пути 
приводит к частичному ухудшению уровня экспрессии 
и уменьшению белковой продукции одной из цепей колла-
гена I типа [54]. При коммитировании ММСК к остеогене-
зу полное отсутствие экспрессии коллагена I типа наряду 
с изменением в уровне экспрессии интегринов, специфич-

Рис. 1. Взаимоотношения между фазами роста и дифференцировки остеобластов. Ранние стадии роста остеогенных клеток  регулируются 
генами раннего ответа c-fos, c-myc  cox-2, efr-1, а также транскрипционными факторами, которые активируются в клетках, вступивших в 
цикл. В течение поздних этапов пролиферативной фазы и в начальной фазе дифференцировки клеток активируются ген щелочной фосфата-
зы (ЩФ), коллагена и фибронектина. В середине периода созревания матрикса активируются гены белков, принимающих участие в минера-
лизации, позднее вновь активируется ген щелочной фосфатазы [адаптировано по 5]
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ных к коллагену, наблюдалось после семи суток культи-
вирования клеток в ротационном биореакторе, и тогда же 
у них отмечался пониженный уровень фосфорилирования 
erK1/2MAPK, тогда как уровень фосфорилирования p38MAPK, 
напротив, возрастал [37, 49]. 

Показано, что в ходе индуцированного остеогенеза нор-
мальных клеток остеобластического фенотипа активация 
экспрессии коллагена I типа начинается на пятые-шестые 
сутки культивирования клеток в остеогенной среде, а пик 
экспрессии белка приходится в среднем на девятые-
четырнадцатые сутки – в конце пролиферативной фазы 
и начале т.н. периода созревания внеклеточного матрикса 
(matrix maturation) [57]. Из этого следует, что кратковре-
менные экспозиции клеток в условиях микрогравитации 
не обязательно должны сопровождаться ингибированием 
экспрессии достаточно «поздних» фенотипических генов, 
таких как коллаген. Вероятно, из этого может следовать 
и то, что экспрессия любого «механочувствительного» бел-
кового продукта остеобластов наиболее уязвима к измене-
нию гравитационного поля на максимуме своей экспрессии, 
тесно связанной у клеток остеобластического фенотипа 
с тремя, достаточно четко разделенными во времени, фа-
зами дифференцировки (рис. 1).

Еще одним существенным аспектом влияния микро-
гравитации на процессы дифференцировки остеогенных 
клеток является уменьшение уровня экспрессии и актив-
ности щелочной фосфатазы, а также ингибирование экс-
прессии поздних маркерных белков минерализованного 
костного матрикса, таких как остеопонтин и остеокаль-
цин, что свидетельствует о торможении как начальных, 
так и поздних этапов дифференцировки остеогенных 
клеток-предшественников в остеобласты [4, 36, 37, 49, 55, 
58]. В костной ткани ЩФ однозначно принимает участие 
в минерализации костного матрикса, тем не менее до сих 
пор неясно, как реализуется этот механизм, а точные 
функции фермента остаются предметом дискуссий [59]. Да-
леко не всегда удается провести четкую параллель между 
наблюдаемыми физиологическими эффектами и уровнем 
активности этого фермента, что указывает на то, что могут 
существовать и другие пути регуляции образования ми-
нерализованного матрикса. В частности, в одной из работ 
было показано, что механическая стимуляция остеобластов 
пульсирующим потоком жидкости приводит к увеличению 
клеточной активности ЩФ, однако это не сопровождалось 
увеличением уровня минерализации матрикса в культу-
ре [60]. Возможным объяснением может служить недавно 
сформулированная гипотеза о роли клеток остеоцитар-
ного ряда в формировании стабильной морфологической 
структуры костного матрикса, в которой авторы выска-
зывают предположение о том, что сами костные клетки 
в зависимости от внешних условий при помощи неколла-
геновых белков костной ткани (остеонектин, остеопонтин, 
остеокальцин, костный сиалопротеин) регулируют про-
цесс образования аморфных фосфатно-кальциевых ядер 
минерализации, их созревание и скорость процесса кри-
сталлизации [61]. Интересно, что пониженная экспрессия 
остеокальцина в условиях моделированной микрограви-
тации у клеток зачастую сопровождается уменьшением 
уровня экспрессии ключевого транскрипционного факто-
ра, регулирующего процесс протекания остеогенной диф-

ференцировки остеогенных клеток – runx2 (runt-related 
transcription factor 2), который может представлять собой 
одну из первичных «мишеней» влияния микрогравитации 
на остеобластический фенотип. 

уЧАСтИе Runx2 в РеГулЯЦИИ оСтеоГеННой 
ДИФФеРеНЦИРовКИ ММСК И оСтеоблАСтов, еГо 
ПотеНЦИАльНАЯ Роль в КАЧеСтве оСНовНой 
«МИшеНИ» ИзМеНеННой ГРАвИтАЦИИ
runx2/PeBP2aA/cbfa1, как главный регулятор остео-
генной дифференцировки клеток мезенхимного проис-
хождения, реагирующий на действие остеогенных факто-
ров роста, впервые был идентифицирован при изучении 
остеогенной дифференцировки плюрипотентных мезен-
химальных клеток-предшественников мыши линии c2c12 
[62]. Для полноценного преобразования клеток в остеобла-
сты и экспрессии специфичных остеогенных генов необхо-
дима кооперация runx2 и молекул Smad, активируемых 
BMP-2. Параллельно было обнаружено, что фактор роста 
BMP-7 индуцирует экспрессию мРНК runx2 раньше, чем 
экспрессию остеокальцина, кроме того, трансфекция изо-
формой Runx2 приводит к остеогенной дифференцировке 
не-остеогенных клеток [63]. 

В настоящее время принято считать, что runx2 явля-
ется необходимым, но не единственно достаточным фак-
тором транскрипции остеогенеза, однако в постнатальном 
развитии остеобластов он в совокупности с некоторыми 
другими транскрипционными факторами (Osx, Msx, Smad, 
Dlx) играет ключевую роль в регуляции процессов осте-
огенной дифференцировки мезенхимных клеток [64, 65]. 
Преостеобласты, подвергнутые механической деформации, 
отвечают быстрой активацией экспрессии BMP-2, Runx2 
и Smad5, и лишь позднее этот эффект сопровождается 
возрастанием экспрессии генов, необходимых для обра-
зования и созревания матрикса ALP, COL1a1 и OC, OPN 
[66]. В условиях моделированной микрогравитации иденти-
фицированы «механочувствительные гены» остеобластов, 
cреди которых присутствует и Runx2 [67]. Кроме того, по-
казано, что механическая низкодозовая высокочастотная 
ежедневная стимуляция (LMHF) преостеобластов способна 
предотвращать подавление остеогенного дифференциро-
вочного потенциала клеток при моделировании микрогра-
витации, что сопровождается восстановлением ранее пода-
вленной экспрессии Runx2 [68]. Интересно, что на моделях 
in vivo также было обнаружено, что снижение уровня экс-
прессии или инактивация runx2 является одним из глав-
ных механизмов влияния гипокинезии на остеобластиче-
ский фенотип. В частности, у частично нокаутных мышей, 
гетерозиготных по гену Runx2, вывешивание (unloading) 
провоцировало более выраженную потерю массы костной 
ткани по сравнению с мышами дикого типа, имеющими 
нормальный уровень экспрессии Runx2 [69]. 

Роль МехАНИЧеСКИх СИГНАлов в выбоРе ПутИ 
КоММИтИРовАНИЯ МезеНхИМАльНых СтРоМАльНых 
КлетоК-ПРеДшеСтвеННИКов: PPARγ2 versus Runx2 
В организме существует удивительная взаимосвязь 
между остегенезом и адипогенезом, которая сохраняется 
и при культивировании клеток-предшественников. Ве-
роятно, столь необычные реципрокные взаимоотношения 
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между двумя линиями дифференцировки ММСК обуслов-
лены существованием общих сигнальных путей и уровней 
регуляции, которые определяют приоритет в развитии 
одного направления в ущерб другому, исходя из посту-
пающих к клеткам сигналов. По крайней мере, некоторые 
из этих механизмов в настоящее время распознаны. 

Ключевым транскрипционным фактором адипогенеза 
является PPArγ2, который функционирует как доминант-
ный негативный регулятор остеогенеза [70]. Специфиче-
ская активация PPArγ2 различными естественными и син-
тетическими лигандами ведет к полной супрессии основных 
транскрипционных факторов остеогенеза – cbfa1/runx2 
и Osterix, а также увеличению конверсии бипотентных ме-
зенхимальных предшественников в адипоциты, не влияя 
на морфофункциональное состояние остеобластов на тер-
минальных стадиях их дифференцировки [71]. Хрониче-
ское введение агониста PPArγ2 – росиглитазона приводит 
к потере массы костной ткани у мышей, что сопровожда-
ется возрастанием количества адипоцитов в полости кост-
ного мозга и уменьшением соотношения числа остеобла-
стов и остеокластов [72, 73]. Интересно, что с возрастом 
активность PPArγ2 у ММСК возрастает, что коррелирует 
с утратой пула остеобластов и увеличением числа ади-
поцитов в костном мозге. При этом у клеток уменьшает-
ся уровень экспрессии Runx2 и Dlx5, а также коллагена 
и остеокальцина [74].

Последнее время активно обсуждается роль механиче-
ских сигналов в выборе пути коммитирования и реализа-
ции многочисленных программ дифференцировки ММСК 

[75]. Установлено, что механическое растяжение приводит 
к уменьшению содержания PPArγ2 в культуре бычьих 
ММСК и клеток линии c3H10t1/2 [76]. Показано, что меха-
нические стимулы приводят к увеличению уровня экспрес-
сии Msx2, активирующего остеогенную дифференцировку 
клеток, проявляющего синергизм с BMP-2 и действующего 
как супрессор адипогенеза, что выражается в ингибиро-
вании PPArγ2 [77]. Транзиторная активация сигнального 
пути Wnt/β-catenin ингибирует адипогенную дифферен-
цировку клеток путем подавления экспрессии C/EBPα 
и PPARγ2 и активации экспрессии факторов транскрипции 
остеогенеза – Runx2, Dlx5, Osterix [78]. Доказана возмож-
ность вовлеченности Wnt/β-catenin-сигнализации в инги-
бирование адипогенеза и стимуляцию остеогенеза клеток 
в ответ на механическую деформацию, причем показано, 
что этот процесс реализуется за счет α-рецепторов эстро-
гена [79] и несмотря на культивирование клеток в среде 
с сильными адипогенными индукторами [80]. Интересно, 
что у остеобластов мыши при моделировании эффектов 
микрогравитации было обнаружено угнетение уровня экс-
прессии таких компонентов Wnt/β-catenin-сигнального 
пути, как Sfrp2 и Wisp2, что может косвенно указывать 
на активацию программы адипогенеза в условиях микро-
гравитации [67]. Также показано, что у ММСК, выделенных 
из костного мозга вывешенных крыс, и культивируемых 
ex vivo, происходит снижение уровня экспрессии cbfa1/
Runx2 при индукции остеогенной дифференцировки, 
а при индукции адипогенной дифференцировки эти клетки 
демонстрируют повышенную экспрессию PPARγ2 и луч-
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Рис. 2. Молекулярная регуляция 
пролиферации и дифференци-
ровки ММСК в зависимости от 
требований «внешнего механи-
ческого поля». Внеклеточные 
сигналы и механические стимулы 
или их отсутствие реализуют свое 
действие через соответствующие 
рецепторы, каналы на поверхно-
сти клетки (например, интегрины) 
и через другие, связанные с по-
верхностью клетки неизвестные 
механизмы. Сигналы, идущие от 
интегринов, поступают к связан-
ным с ними киназам фокальной 
адгезии (FAK и PYK2), от которых 
сигналы могут поступать как к 
митоген-активируемым проте-
инкиназам (MAPK), регулирую-
щим баланс между важнейшими 
внутриклеточными процессами, 
такими как пролиферация, 
дифференцировка и апоптоз, 
так и к эффекторным белкам 
цитоскелета (паксиллину, талину, 
винкулину) и Rho-киназам, 
которые осуществляют реорга-
низацию структуры цитоскелета 
клетки. Сигналы, идущие в ядро 
от Runx2, указаны синим цветом, 
от PPARγ – оранжевым
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ше дифференцируются в адипогенном направлении [81]. 
Похожие изменения наблюдаются при кратковременной 
экспозиции ММСК в условиях моделирования эффектов 
микрогравитации в ротационном биореакторе [37]. Однако 
в ходе изучения индуцированной адипогенной дифферен-
цировки ММСК в условиях длительного моделирования 
эффектов микрогравитации не было обнаружено феноти-
пических признаков возрастания эффективности адипоге-
неза ММСК [56].

Микрогравитация может модифицировать дифференци-
ровочный потенциал клеток-предшественников вследствие 
изменений в деятельности основных киназных каскадов 
сигнальной трансдукции (рис. 2). Установлено, что MAP-
киназы играют важную, если не ключевую, роль в регу-
ляции дифференцировочного потенциала клеток мезен-
химного происхождения, в т.ч. и в условиях механического 
стресса [41, 82, 83]. В частности, известно, что MAP-киназы 
осуществляют фосфорилирование runx2, необходимое 
для его транскрипционной активности [84]. В то же вре-
мя уменьшение/модуляция активности MAP-киназ яв-
ляется достаточно часто наблюдаемой реакцией клеток 
на моделирование микрогравитации. Показано снижение 
уровня фосфорилирования erK1/2MAPK в процессе остео-
генной дифференцировки ММСК в ротационном биореак-
торе [37, 38] или уменьшение фосфорилирования p38МАРК 
в процессе остеогенной дифференцировки остеобластов 
на 3D-клиностате [58]. 

Роль АутоКРИННых СИГНАлов в РеГулЯЦИИ 
МоРФоФуНКЦИоНАльНоГо СоСтоЯНИЯ И выбоРе 
ПутИ КоММИтИРовАНИЯ МезеНхИМАльНых 
СтРоМАльНых КлетоК-ПРеДшеСтвеННИКов 
в уСловИЯх ИзМеНеННой ГРАвИтАЦИИ
Взаимоисключающее влияние двух направлений коммити-
рования ММСК может быть связано с наличием и других 
регуляторных механизмов, в т.ч. аутокринного и паракрин-
ного характера. Например, продукты одного из направ-
лений дифференцировки могут ингибировать выработку 
веществ, необходимых для развития другого фенотипа. По-
казано, что вырабатываемая адипоцитами липопротеино-
вая липаза может связывать сортилин, экспрессия которо-
го индуцируется в процессе остеогенной дифференцировки 
ММСК, т.к. этот рецепторный белок необходим для нор-
мальной минерализации костного матрикса, при этом сам 
сортилин может опосредовать эндоцитоз липопротеино-
вой липазы [85]. Кроме того, установлено, что возрастание 
адипогенной дифференцировки ММСК, полученных от па-
циентов, больных остеопорозом, обусловлено аномальным 
ответом клеток на действие цитокина лептина, который 
в норме действует как инактиватор PPArγ за счет его фос-
форилирования [86].

Функциональная роль большинства цитокинов в регу-
ляции жизнедеятельности ММСК, а также адаптации этих 
и других остеогенных клеток к условиям микрогравитации 
изучена лишь в малой степени и требует дальнейших ис-
следований. В последнее время особое внимание исследо-
вателей обращено на ИЛ-8. Известно, что экспрессия этого 
нейтрофил-активирующего фактора регулируется ИЛ-1β 
и tnF-a, а также глюкокортикоидными гормонами. Важ-
но отметить, что ИЛ-8 регулирует экспрессию молекул 

клеточной адгезии, а также выброс некоторых ферментов, 
деградирующих внеклеточный матрикс [87]. Перечислен-
ные свойства ИЛ-8 могут иметь определенное значение 
в локальных механизмах ремоделирования костной ткани, 
с помощью которых реализуются некоторые местные кле-
точные реакции в условиях микрогравитации. Так, в био-
птатах костей обезьян Macaca mulatta, экспонированных 
на биоспутнике «Бион-11», была выявлена активация ре-
зорбтивных процессов за счет остеокластической резорб-
ции, остеоцитарного остеолизиса, а также активности ней-
трофилов, которые выделяют гидролитические ферменты, 
включаясь в процесс деструкции минерализованного кост-
ного матрикса [88]. Недавно было продемонстрировано, 
что продукция ИЛ-8 у ММСК возрастает в результате ре-
акции на циклическое механическое растяжение, при этом 
клетки, культивируемые в остеогенной среде, показывают 
максимально выраженное повышение продукции ИЛ-8 [89]. 
Интересно, что многократная активация продукции ИЛ-6 
и ИЛ-8 наблюдалась у эндотелиальных клеток в услови-
ях моделирования эффектов микрогравитации с помощью 
rPM [90]. Показано, что клетки различного уровня комми-
тированности (ММСК и производные от них остеогенные 
клетки, а также остеобласты) обладают однотипным ха-
рактером аутокринных реакций на длительное пребывание 
в условиях моделирования эффектов микрогравитации, 
которые выражаются в возрастании продукции ИЛ-8 [91].

Роль ЦИтоСКелетА в РеАлИзАЦИИ 
ГРАвИтАЦИоННой ЧувСтвИтельНоСтИ ММСК 
в уСловИЯх ИзМеНеННой ГРАвИтАЦИИ
В последнее время появляется все больше аргументов 
в пользу того, что в регуляции дифференцировочного по-
тенциала стволовых клеток в зависимости от требований 
«внешнего механического поля» огромную роль играют 
структуры цитоскелета клетки, тесно взаимосвязанные 
с ее поверхностными рецепторами (рис. 3). В то же время 
изменение формы клеток и внутриклеточной архитектони-
ки цитоскелета является достаточно часто наблюдаемым 
феноменом у клеток в условиях реальной микрогравита-
ции [22], а также при ее моделировании [26, 46, 92]. Уста-
новлено, что изменение морфологических характеристик 
клеток или модуляция активности семейства rho-киназ 
(ГТФ-аз, связанных с актиновым цитоскелетом) при-
водит к модификации дифференцировочных потенций 
ММСК. В частности, активация rho-киназы вышестоящей 
киназой rhoA даже в присутствии инсулиноподобного 
фактора роста IGF-I способствует активации миогенной 
дифференцировки ММСК и ингибированию адипогенной 
[93]. Было высказано предположение, что форма клеток 
выступает в виде механического стимула и играет суще-
ственную роль в выборе пути дифференцировки клеток-
предшественников. Показано, что хорошо распластанные 
клетки лучше дифференцируются в остеогенном направ-
лении, а круглые нераспластанные клетки – в адипогенном, 
при этом экспрессия доминантно негативной RhoA приво-
дит к адипоцитарному пути, а сверхэкспрессия последней, 
напротив, способствует остеогенному. Авторы полагают, 
что нормальное актин-миозиновое напряжение необходи-
мо для правильного функционирования rho-киназ, а так-
же что цитоскелет и связанные с ним регуляторные белки 
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выполняют интегральную функцию регуляции процес-
сов дифференцировки клеток, которые в первую очередь 
опосредованы механическими сигналами [94]. Интересно, 
что при культивировании ММСК в условиях моделиро-
ванной микрогравитации у клеток развиваются измене-
ния актинового цитоскелета, вплоть до полного отсутствия 
пула фибриллярного актина в клетках после семи суток 
экспозиции, и значительно снижается активность rhoA-
киназы. При этом трансфекция клеток вирусным вектором, 
конститутивно экспрессирующим RhoA, предотвращает 
описанные изменения цитоскелета и нивелирует разви-
тие адипогенных признаков в клетках [92]. Прямая связь 
erK1/2MAPK с интегрин-опосредованной сигнализацией 
и активностью некоторых эффекторных белков цитоске-
лета была продемонстрирована при выключении одного 
из компонентов, контролирующих процесс ремоделирова-
ния актинового цитоскелета (rho), что приводит к инакти-
вации MAP-киназного каскада [95].

Изучение всей совокупности факторов, задействован-
ных в выборе пути дифференцировки ММСК, поможет 
выявить механизмы, которые необходимы для поддержа-
ния тонкого баланса между двумя направлениями диф-
ференцировки стволовых клеток, возможное нарушение 
которого в условиях гипокинезии или микрогравитации 

может приводить к таким тяжелым клиническим про-
явлениям, как остеопения или остеопороз. В заключение 
следует еще раз отметить, что мультипотентные мезен-
химальные стромальные клетки костного мозга человека, 
принадлежащие к компартменту низко коммитированных 
клеток-предшественников взрослого организма, представ-
ляют собой клеточную популяцию, которая восприимчива 
к изменению гравитации. Несмотря на растущее число пу-
бликаций о влиянии микрогравитации или моделирования 
ее эффектов на морфофункциональные характеристики 
различных типов культивируемых остеогенных клеток, 
точные молекулярные и внутриклеточные механизмы на-
блюдаемых эффектов до сих пор остаются не до конца яс-
ными. Вместе с тем феноменология реакций остеогенных 
клеток различного уровня коммитированности указывает 
на существование единых механизмов восприятия и ответ-
ной реакции клеток на измененное гравитационное поле. 
Дальнейшие комплексные исследования в этом направле-
нии позволят расширить фундаментальные представления 
о механизмах гравитационной и механической чувстви-
тельности клеток-предшественников взрослого организма 
и их возможной вовлеченности в развитие локальных кле-
точных реакций, развивающихся в костной системе в усло-
виях микрогравитации. 

Рис. 3. Модель влияния механических стимулов на выбор пути коммитирования ММСК. Форма клетки выступает в качестве механического 
стимула, направляя коммитирование ММСК в адипогенном и остеогенном направлении. Распластанные клетки предпочитают дифферен-
цироваться в остеогенном направлении, а нераспластанные более круглые – в адипогенном. При изменении формы клеток активной RhoA 
достаточно для того, чтобы заменять биохимические стимулы, тогда как эффектор RhoA − ROCK действует независимо от  формы клеток. 
Взаимодействие между формой клеток (механическими сигналами), RhoA-сигнализацией, активностью киназы ROCK и структурой цито-
скелета изменяет направление коммитирования ММСК. Блокирование дифференцировки указано красными блокирующими сигналами, 
активация – синими стрелками
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