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Аннотация. Воздействие на пищеварительную систему измененной гравитации является одной 
из актуальных проблем космической биологии и медицины. Изучение влияния невесомости на функцио-
нирование тучных клеток (ТК) в органах желудочно-кишечного тракта обуславливается их полифункцио-
нальностью и участием в формировании адаптационных и патологических процессов. Целью исследо-
вания явилось изучение морфофункционального состояния ТК в оболочках желудка крыс линии Wistar 
при наземном моделировании условий невесомости в течение 14 суток и 3-дневного периода восстановле-
ния. Материал и методы. Проведено экспериментальное исследование на аутбредных половозрелых 
белых крысах самцах стока Wistar. ТЧМТ (основная группа, n=30) моделировалась под наркозом (Zoletil-
100) на оригинальной установке. Для контроля использовали интактных животных (n=6). Морфологиче-
скую оценку нервной ткани гиппокампа (СА1, СА3) осуществляли при помощи световой микроскопии (ок-
раска гематоксилин–эозином, тионином по Нисслю), иммуногистохимической реакции на синаптофизин 
(p38), Caspase 3, GFAP и морфометрических методов исследования (программа ImageJ 1.53) в контроле и 
через 1, 3, 7, 14, 30 сут после ТЧМТ. Проверку статистических гипотез проводили с помощью непарамет-
рических методов (критерии Колмогорова–Смирнова, Краскела–Уоллиса, Манна–Уитни, Вилкоксона, 
Спирмена) в программе Statistica 10.0. Результаты. Эксперимент проведен на 3 группах крыс линии 
Wistar: контрольной, опытной, подвергнутой антиортостатическому вывешиванию и группе 3-дневного 
восстановления, по 7 животных в каждой. Идентификация ТК осуществлялась с помощью окрашивания 
по Май–Грюнвальду с докрашиванием раствором Гимза и иммуногистохимической детекции триптазы. 
Статистическая обработка осуществлялась с использованием SPSS 13 с применением параметрических и 
непараметрических критериев. Заключение. Полученные результаты указывают на грависенситивность 
некоторых структурных компонентов желудка, а также подтверждают участие тучных клеток и их секре-
тома в формировании адаптивных реакций как на клеточном, так и на тканевом уровне в ответ на воздей-
ствие эффектов измененной гравитации. 
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Abstract. The effect of altered gravity on the digestive system is one of the challenging issues in space 
biology  and  medicine.  The  study  of  the  effect  of  weightlessness  on  the  mast  cell  (MC)  functioning  in   the   
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gastrointestinal organs is determined by their multifunctionality and participation in the developing adaptive and 
pathological processes. The aim of the study was to investigate the morphofunctional state of MCs in the stom-
ach membranes of Wistar rats during 14 days of ground-based simulated weightlessness conditions and in a 3-
day recovery period. Material and methods. The experiment involved 3 groups of Wistar rats: control, ex-
perimental – exposed to antiorthostatic suspension – and a 3-day-recovery group, 7 animals each, respectively. 
Identification of MCs was carried out using May-Grunwald staining with additional staining with Giemsa solu-
tion and immunohistochemical tryptase detection. The results obtained were statistically processed with SPSS 13 
using parametric and non-parametric criteria. Results. A significantly increased number of metachromatic MC 
population was found only in the mucosa in animals of the antiorthostatic suspension and 3-day-recovery groups 
compared to the vivarium control. There was a sharp decrease in degranulating forms of MCs in the submucosal 
coat in animals of the 3-day-recovery group compared to the control. A significantly increased number of de-
granulating forms of MCs was revealed in the muscle membrane in animals of the antiorthostatic suspension 
group. Immunohistochemical staining of MCs with antibodies to tryptase, in contrast to staining for metachro-
masia, allowed identifying a significant representation of tryptase-positive cells in the gastric mucosa in animals 
of the 3-day-recovery group. Conclusion. The results obtained support gravisensitivity of certain structural 
components of the stomach, and also evidence MC and their secretome participation in the developing adaptive 
responses to the effects of altered gravity both at the cellular and tissue levels. 
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Введение 
 

Медико-биологические исследования 
занимают важное место в расширении знаний 
о возможном негативном действии факторов 
космического полета на морфофункциональ-
ное состояние организма как на клеточном, 
так и на системном уровнях [1, 4, 7]. Имею-
щиеся на данный момент виды эксперимен-
тального моделирования эффектов невесомо-
сти позволили существенно продвинуться в 
понимании закономерностей и механизмов 
адаптации к условиям измененной гравита-
ции [7, 14]. Функционирование многих систем 
организма является гравитационно зависи-
мым, как в условиях невесомости, так и в мо-
дельных экспериментах. Так в работах авто-
ров были показаны значимые изменения со 
стороны сердечно-сосудистой [10, 15], иммун-
ной [16, 19], пищеварительной [1, 3, 12] сис-
тем, а также сенсомоторного и опорно-
двигательного аппаратов [9, 17]. Грависенси-
тивность проявляется также на тканевом, кле-
точном и молекулярном уровнях [1, 3, 5, 12, 
18]. Тучные клетки (ТК) являются повсемест-
но распространенными многофункциональ-
ными клетками соединительной ткани, ак-
тивно вовлеченными в развитие как адаптив-
ных, так и патологических процессов [1, 8]. 
В условиях физиологической нормы ТК регу-
лируют сосудистый гомеостаз, врожденные и 
приобретенные иммунные реакции, ангиоге-
нез; принимают участие в метаболизме кост-
ной ткани, ремоделировании волокнистых 
компонентов соединительной ткани, регули-
руют сократительную активность мышечных 
клеток [2, 9, 10, 11, 16, 18]. Немаловажную 
роль ТК играют и в развитии патофизиологи-
ческих механизмов многих заболеваний, 
включая аллергию, астму, анафилаксию, он-
когенез, расстройства сердечно-сосудистой и 
пищеварительной систем [8, 9, 11]. Так изме-
нение барьерного баланса слизистой оболоч-

ки желудка, ремоделирование волокнистого 
компонента соединительной ткани, снижение 
сократительной способности гладких миоци-
тов под воздействием факторов измененной 
гравитации могут привести к серьезным по-
следствиям, таким, как развитие гастрита и 
язвы желудка, нарушению эвакуаторной 
функции [3, 6, 12, 18]. Принимая во внимание 
роль ТК в регуляции функций органов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), их изучение 
в космической гастроэнтерологии представ-
ляет несомненную актуальность. 

Целью исследования явилось изучение 
морфофункционального состояния ТК в обо-
лочках желудка крыс, подвергнутых антиор-
тостатическому вывешиванию и условиям 
ранней реадаптации. 
 

Материал и методы исследования 
 

Эксперимент проведен на трех группах 
крыс-самцов линии Wistar (самцы): кон-
трольной (К), содержащейся в условиях вива-
рийного пребывания, опытной (АВ), подверг-
нутой антиортостатическому вывешиванию в 
течение 14 суток по методу Ильина–Новикова 
в модификации E.R. Morey-Holton и группе  
3-дневного восстановления (В) после  
14-суточного антиортостатического вывеши-
вания [14]. В каждой группе насчитывалось по 
7 особей весом 225–255 г. Все процедуры с 
животными были одобрены Комиссией по 
биомедицинской этике ГНЦ РФ ИМБП РАН 
(протокол № 206 от 09.09.2012 г.). Вывод жи-
вотных из эксперимента осуществлялся путем 
передозировки ингаляционным анестетиком. 
Сразу после вывода лабораторных крыс из 
эксперимента проводили взятие желудка с 
дальнейшим иссечением фундального отдела 
и фиксацией в 10% забуференном формалине 
при комнатной температуре. Пробоподготов-
ка и анализ микропрепаратов выполнены на 
базе НИИ экспериментальной биологии и  
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Таблица 1 / Table 1 
Характеристика популяции тучных клеток в оболочках желудка  

крыс линии Wistar (в п/з), M±m 
 

Features of the gastric mast cell population inWistar rats (in the field of view), M±m 
 

Оболочки Показатели К АВ В 
Общее количество ТК  7,7 ± 1,2 12,9 ± 3,76* 17,2 ± 4,1# 
Количество дегранулированных клеток 6,2 ± 0,32 11,6 ± 2,39* 8,3 ± 2,7 
Количество ТК без дегрануляции 1,5 ± 0,4 1,3 ± 0,83 8,9 ± 3,2# 
Количество свободно лежащих гранул 
вне клетки 2,2 ± 0,4 6,9 ± 3,52 7,2 ± 3,7 

Слизистая 

Индекс дегрануляции 2,5 ± 0,2 3,59 ± 0,77 2,01 ± 0,38 
Общее количество ТК 11,0 ± 2,16 21,0 ± 5,96* 7,8 ± 4,1 
Количество дегранулированных клеток 9,1 ± 2,52 11,6 ± 5,82 2,6 ± 0,9# 
Количество ТК без дегрануляции 1,9 ± 0,8 10,4 ± 3,49* 5,2 ± 1,8 
Количество свободно лежащих гранул 
вне клетки 6,2 ± 3,07 7,5 ± 2,35 3,4 ± 1,7 

Подслизи-
стая 

Индекс дегрануляции 3,56 ± 0,61 2,21 ± 0,4 2,03 ± 0,29 
Общее количество ТК 4,0 ± 1,25 8,9 ± 2,16* 5,6 ± 1,73 
Количество дегранулированных клеток единичные 5,4 ± 2,4* 2,8 ± 1,4# 
Количество ТК без дегрануляции 3,3 ± 0,25 3,5 ± 1,16 1,7 ± 0,81 Мышечная 
Количество свободно лежащих гранул 
вне клетки единичные единичные единичные 

Примечание: достоверность различий во всех случаях с вероятностью p<0,05 между группами: * – К и АВ, 
# – К и В. 
 

медицины ВГМУ им. Н.Н. Бурденко на биома-
териале, предоставленном ГНЦ РФ ИМБП 
РАН. Образцы тканей были подвергнуты про-
боподготовке по стандартному протоколу, 
пропитке парафином с помощью гистопро-
цессора МТР-120, с дальнейшей заливкой в 
парафиновые блоки на модульной системе 
Tissue-Tec-5 (Sakura). В процессе микротомии 
изготавливали срезы из парафиновых блоков 
толщиной не более 4 мкм для методики ок-
рашивания по Май–Грюнвальду с докраши-
ванием раствором Гимза. Для иммуногисто-
химического анализа изготавливали срезы 
толщиной 2 мкм и осуществляли иммунноги-
стохимическую детекцию триптазы ТК с по-
мощью кроличьих моноклональных антител 
Tryptase [EPR9522] ab151757, разведение 
1:2000 (Abcam, Великобритания). Фотодоку-
ментирование и оценку микропрепаратов 
проводили на аппаратно-программном ком-
плексе для биологических исследований с 
системой документирования на основе прямо-
го исследовательского микроскопа ZEISS Axio 
Imager.А2. ТК анализировали в 40 полях зре-
ния при увеличении в 200 раз. При анализе 
популяции ТК с учетом послойного строения 
стенки желудка определяли степень и индекс 
дегрануляции, а также свободно лежащие 
гранулы. Индекс дегрануляции рассчитывали 
по формуле: 

 

ИД = ((ТКб/д×0)+(ТКс/д×1)+(ТКу/д×2)+ 
+(ТКи/д×3))/n, 

 

где ТКб/д – число ТК без признаков деграну-
ляции; ТКс/д – слабодегранулирующие клет-
ки; ТКу/д – клетки с умеренной степенью де-
грануляции; ТКи/д – клетки с интенсивной 
дегрануляцией, n – общее число ТК. 

Статистическую обработку осуществля-
ли с использованием программного обеспече-

ния SPSS 13. При определении достоверности 
различий между группами использовались 
как параметрические, так и непараметриче-
ские критерии (t-критерий Стьюдента и  
U-критерий Манна–Уитни соответственно), 
последний – в случае отклонения данных от 
закона нормального распределения (по кри-
терию Колмогорова–Смирнова). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

При количественном анализе ТК, окра-
шенных методом Май-Грюнвальда с докра-
шиванием раствором Гимза, было установле-
но достоверное увеличение численности по-
пуляции ТК в группах антиортостатического 
вывешивания и 3-дневного восстановления по 
сравнению с виварийным контролем только в 
слизистой оболочке желудка. Морфофунк-
циональная оценка позволила выявить досто-
верное повышение интенсивности дегрануля-
ции ТК мукозной субпопуляции в группе ан-
тиортостатического вывешивания. Следует 
отметить, что в группе 3-дневного восстанов-
ления происходило перераспределение функ-
циональной активности ТК в сторону преоб-
ладания форм без признаков дегрануляции 
(табл. 1). 

Данная динамика может объясняться 
разнонаправленными эффектами секретома 
ТК в условиях измененной гравитационной 
нагрузки и раннего периода реадаптации. 
При микроскопии слизистой оболочки обна-
руживались слабо метахроматичные ТК в тес-
ной солокализации с клетками желез желуд-
ка, что может быть связано с регуляцией 
функции обкладочных клеток (рис.1, В). Био-
генные амины, высвобождаемые ТК, в частно-
сти, гистамин, повышают активность обкла-
дочных клеток желез желудка и могут  
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Рис. 1. Особенности локализации популяций метахроматичных тучных клеток в оболочках стенки 
желудка крыс линии Wistar в условиях различного гравитационного воздействия. Методика: окраши-
вание по Май–Грюнвальду с докрашиванием раствором Гимза. А, Д – группа виварийного содержания 
(К), Б, Е – группа антиорстостатического вывешивания (АВ), В, Г – группа восстановления (В). А – ТК 
в подслизистой основе, погранично локализованные вдоль мышечной оболочки; Б – соединительнот-
канная субпопуляция ТК в межмышечной строме и подслизистой основе; В – слабо метахроматичные 
ТК мукозной субпопуляции; Г – субпопуляция дегранилирующих ТК в подслизистой основе стенки же-
лудка; Д, Е – ТК в межмышечной строме. Масштабный отрезок: А, Б – 50 мкм, В, Г – 20 мкм, Д, Е – 10 
мкм. 
Fig. 1. Features of localization of metachromatic mast cell populations in the membranes of the stomach wall in 
Wistar rats under various gravitational effects. Technique: May–Grunwald staining with additional staining 
with Giemsa solution. А, Д – group of vivarium maintenance (К), Б, Е – anti-orthostatic suspension group (АB), 
В, Г – recovery group (B). A – MCs in the submucosa, conterminously localized along the muscular membrane; 
Б – connective tissue MC subpopulation in the intermuscular stroma and submucosa; В – weakly metachro-
matic MCs of the mucosal subpopulation; Г - subpopulation of degranulating MCs in the submucosa of the 
stomach wall; Д, Е - MCs in the intermuscular stroma. Scale bar: А, Б – 50 µm, В, Г – 20 µm, Д, Е – 10 µm. 
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Рис. 2. Локализация триптаза-позитивных ТК в оболочках стенки желудка крыс линии Wistar в усло-
виях различного гравитационного воздействия. Методика: иммуногистохимическое окрашивание кро-
личьими моноклональными антителами к триптазе ТК [EPR9522] ab151757, разведение 1:2000;  
А – триптаза-позитивные ТК в слизистой оболочке желудка; Б - Г – соединительнотканная популя-
ция ТК в подслизистой основе; Д, Е – триптаза-позитивные ТК в мышечной оболочке; В – группа вива-
рийного содержания; Д, Е – группа антиортостатического вывешивания; А, Б, Г – группа восстанов-
ления; масштабный отрезок – 20 мкм. 
Fig. 2. Localization of tryptase-positive MCs in the lining of the stomach wall of Wistar rats under diverse gravi-
tational effects. Technique: immunohistochemical staining with rabbit monoclonal antibodies to MC tryptase 
[EPR9522] ab151757, dilution 1:2000; A – tryptase-positive MCs in the gastric mucosa; Б – Г – connective tis-
sue population of MCs in the submucosa; Д, Е – tryptase-positive MCs in the muscle membrane; В – group of 
vivarium maintenance; Д, Е – group of antiorthostatic suspension; А, Б, Г - recovery group. Scale bar: 20 µm. 
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Таблица 2 / Table 2 
Триптазный профиль тучных клеток в оболочках желудка крыс линии Wistar  

(количество клеток в п/з), M± m 
 

Tryptase profile of the gastric mast cells in Wistar rats (in the field of view), M ± m 
 

Группы Оболочки 
К АВ В 

Слизистая 12,4 ± 1,2 9,2 ± 1,8 18,8 ± 3,2* 
Подслизистая 16,3 ± 2,8 11,0 ± 3,7 10,3 ± 2,8 
Мышечная 9,5 ± 3,4 23,2 ± 5,3* 15,8 ± 3,9 

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с контролем при p < 0,05. 
 
инициировать развитие гиперсекреторного 
синдрома [13]. Это определяет актуальность 
дальнейших исследований отдаленного пе-
риода реадаптации после антиортостатиче-
ского вывешивания с целью установления 
возможных морфофункциональных измене-
ний мукозной субпопуляции ТК. 

Количественный анализ ТК подслизи-
стой основы не выявил достоверных измене-
ний их общего числа, однако, на первый план 
выходили качественные изменения в структу-
ре популяции. Так в группе антиортостатиче-
ского вывешивания наблюдалось увеличение 
доли ТК без признаков дегрануляции, а в 
группе ранней реадаптации отмечалось рез-
кое уменьшение дегранулирующих форм ТК в 
сравнении с контролем (табл.1). На фоне низ-
кого количественного представительства ТК в 
группе восстановления обращал на себя вни-
мание факт образования ими дегранулирую-
щих кластеров, имеющих периваскулярную 
локализацию (рис.1, Г), что может быть связа-
но с миграцией и созреванием юных форм ТК 
в ответ на изменившиеся условия. Реализация 
процесса реадаптации, как особый случай ре-
акции на изменения внешних механических 
условий, на клеточном уровне является клю-
чевым элементом восстановления клеточной 
реакции после длительного пребывания в не-
весомости [14]. Топография многочисленных 
популяций ТК в мышечной оболочке не явля-
ется характерной в связи со слабым развитием 
соединительнотканной стромы. Однако дос-
товерное увеличение количества ТК с преоб-
ладанием дегранулирующих форм в группе 
антиортостатического вывешивания свиде-
тельствует о необходимости вовлечения ком-
понентов секретома в регуляцию функции 
миоцитов (табл. 1, рис. 1, Б, Е). 

Иммуногистохимическое окрашивание 
селективно выявляло субпопуляцию трипта-
за-позитивных ТК по сравнению с окрашива-
нием по Май–Грюнвальду с докрашиванием 
раствором Гимза (табл. 2, рис.2). 

Смоделированный 3-дневный период 
реадаптации выявил достоверное увеличение 
количества клеток, экспрессирующих трипта-
зу, на фоне присутствия в слизистой оболочке 
желудка воспалительных клеточных элемен-
тов. Способность триптазы рекрутировать 
нейтрофильные гранулоциты в локальные 
области во многом объясняет повышение син-

теза данной протеазы в условиях развиваю-
щихся адаптивных механизмов грависенси-
тивных структур желудка. Доказанным свиде-
тельством морфофункциональных перестроек 
структур стенки органов ЖКТ в условиях из-
мененной гравитации является утверждение о 
перераспределении кровенаполнения и сни-
жении сократительной способности мышеч-
ной оболочки, что создает необходимость для 
таргетного влияния триптазы ТК на сенсиби-
лизацию Са2+ в кавеолах миоцитов (рис.2, Д, 
Е) [3, 13]. 
 

Заключение 
 

Смоделированное в экспериментальных 
условиях 14-суточное антиортостатическое 
вывешивание и период ранней реадаптации 
позволили оценить физиологические эффек-
ты микрогравитации по динамичному изме-
нению тучных клеток в оболочках желудка 
крыс линии Wistar в виде повышения их об-
щей численности, интенсификации секретор-
ных механизмов выведения продуктов биоге-
неза в межклеточный матрикс и возрастанию 
численности триптаза-позитивных тучных 
клеток в период ранней реадаптации. Субпо-
пуляции тучных клеток, скоординированные 
в различных слоях стенки желудка, обладают 
разнонаправленными особенностями реаги-
рования в условиях антиортостатического вы-
вешивания и раннего периода восстановле-
ния, что необходимо учитывать в интерпрета-
ции реализуемых эффектов. 
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