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Аннотация. Представленный обзор литературы, посвящен проблеме влияния одного из факто-
ров космического полета – микрогравитации на различные элементы иммунной системы, в частности, 
тучные клетки (ТК). ТК являются одним из звеньев врожденного иммунитета. Они располагаются в тканях 
почти повсеместно, преимущественно в непосредственной близости от кровеносных сосудов и нервов. Их 
численность преобладает в органах и тканях, находящихся на границе с внешней средой. ТК одними из 
первых взаимодействуют с вторгающимися патогенами. Активация ТК приводит к высвобождению широ-
кого спектра биологически активных веществ, таких как гепарин, гистамин, химаза, триптаза, лейкотрие-
ны LTB4, LTD4, PDG2 и PAF, цитокины IL-10, IL-8, IL-5, IL-3, IL-1, GM-CSF, TGF-β, VEGF и фактор некроза 
опухолей TNF-α. ТК вносят вклад в развитие аллергии, сердечно-сосудистой и онкопатологии, заболева-
ний органов дыхания, желудочно-кишечного тракта. Многочисленные факторы космического полета, 
такие как микрогравитация, оказывают негативное влияние на иммунную систему. Такое воздействие за-
трагивает весь процесс развития иммунных клеток (макрофагов, моноцитов, нейтрофилов, Т- и  
В-лимфоцитов, дендритных клеток и NK-клеток), включая их пролиферацию, дифференцировку, актива-
цию, метаболизм. Приводятся данные о том, что влияние микрогравитации на ТК проявляется в виде уси-
ления апоптоза, снижения пролиферации, а также нарушения процессов дегрануляции и секреции цито-
кинов. Морфофункциональные изменения иммунных клеток, включая ТК в условиях микрогравитаии 
соотносятся с изменениями, возникающими в других клетках млекопитающих и заключаются в индуци-
ровании апоптоза, изменениях цитоскелета, нарушениях сигнальных путей, клеточной дифференциров-
ки, роста, пролиферации, миграции и адгезии. 
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Abstract. The presented literature review is devoted to the problem of the influence of one of the space 
flight factors – microgravity on various elements of the immune system, in particular, mast cells (MCs). MCs are 
one of the parts of innate immunity. They are located in tissues almost everywhere, mainly in close proximity to 
blood vessels and nerves. Their numbers predominate in organs and tissues located on the border with the exter-
nal environment. MCs are among the first to interact with invading pathogens. Activation of MCs leads to the re-
lease of a wide range of biologically active substances, such as heparin, histamine, chymase, tryptase, leukotrienes 
LTB4, LTD4, PDG2 and PAF, cytokines IL-10, IL-8, IL-5, IL-3, IL-1 , GM-CSF, TGF-β, VEGF and tumor necrosis 
factor TNF-α. MCs contribute to the development of allergies, cardiovascular and oncological pathologies, dis-
eases of the respiratory system, and gastrointestinal tract. Numerous factors of spaceflight, such as microgravity, 
have a negative impact on the immune system. This effect affects the entire development process of immune cells 
(macrophages, monocytes, neutrophils, T and B lymphocytes, dendritic cells and NK cells), including their prolif-
eration, differentiation, activation, and metabolism. Data is provided that the effect of microgravity on MCs mani-
fests in increased apoptosis, decreased proliferation, as well as disruption of degranulation and secretion of cyto-
kines.  Morphofunctional changes in immune cells, including  MCs,  under microgravity  conditions correlate with  
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changes that occur in other mammalian cells and include the induction of apoptosis, changes in the cytoskeleton, 
disturbances in signaling pathways, cell differentiation, growth, proliferation, migration and adhesion. 
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Тучные клетки (ТК) представляют собой 
клетки врожденной иммунной системы, кото-
рые развиваются из CD34+ /CD117+ предшест-
венников [30]. 

Происхождение тучных клеток (ТК) об-
суждается с момента их описания Паулем Эр-
лихом в 1879 году [56]. Однако рассматривае-
мые ранее теории о родстве ТК с другими 
клетками крови не подтверждаются совре-
менными исследованиями с применением 
новых методов. Так, детальное фенотипиче-
ское сравнение между ТК, моноцитами и ба-
зофилами и их соответствующими клеточны-
ми линиями показывает, что ТК не связаны с 
ними [2], базофилами или другими лейкоци-
тами [28]. Широкомасштабные геномные и 
протеомные исследования, а также анализ 
транскриптома подтвердили, что профили 
экспрессии мРНК и белков ТК уникальны и 
различны в пределах семейства гемопоэтиче-
ских клеток [18, 21, 48]. 

ТК располагаются в тканях по всему те-
лу, преимущественно в непосредственной 
близости от кровеносных сосудов и нервов 
[31]. Их особенно много в органах, лежащих 
на границе с внешней средой, таких как кожа, 
легкие и желудочно-кишечный тракт [9, 35]. 

За последние несколько десятилетий 
было предпринято несколько попыток рас-
шифровать возможную физиологическую и 
патологическую роли ТК. Одна из гипотез со-
стоит в том, что ТК играют важную роль в ка-
честве клеток защиты и восстановления при 
различных патологических состояниях и свя-
занных с ними биологических процессах. Дру-
гая новая концепция заключается в том, что 
ТК и их продукты в основном участвуют во 
врожденной и приобретенной защите от ле-
тальных ядов животного происхождения, хотя 
эта роль может быть и неравнозначной по ве-
личине у человека и животных [56]. 

Подтверждением второй гипотезы яв-
ляется высокая концентрация ТК в органах, 
которые граничат с внешней средой (что от-
мечено выше), а также результаты следующих 
экспериментальных работ. Установлено, что 
ТК являются одними из первых иммунных 
клеток, взаимодействующих с вторгающими-
ся патогенами, в частности, при желудочно-
кишечной гельминтной инвазии [24], канди-
дозах [45]. ТК принимают активное участие в 
патогенезе микробных инфекций, таких как 
Helicobacter pylori ассоциированного гастрита 
[39], проказы [26], туберкулеза [54], а также 
вирусных, в частности, герпеса [3], ВИЧ [53]. 

Механизм активации ТК начинается с 
экспрессируемых ими рецепторов. Известны 
рецепторы, например, для IgE (FcεRI), IgG 
(FcγR), фактора стволовых клеток (SCF) (ре-
цептор KIT или CD117), комплемента (вклю-
чая C5aR) и цитокинов, которые при актива-
ции запускают различные сигнальные пути. 
Конечным следствием такой активации ТК на 
основе лигандных рецепторов является вы-
свобождение широкого спектра медиаторов. 
При этом некоторые медиаторы, такие как 
гепарин, гистамин и ферменты, в основном, 
химаза и триптаза предварительно образуют-
ся и накапливаются в гранулах, другие – син-
тезируются de novo только после активации, 
включая лейкотриены LTB4, LTD4, PDG2 и 
PAF, а также цитокины IL-10, IL-8, IL-5, IL-3, 
IL-1, GM-CSF, TGF-β, VEGF и фактор некроза 
опухолей TNF-α [31]. 

Механизмы высвобождения медиаторов 
из ТК включают дегрануляцию, частичную 
дегрануляцию, трансгрануляцию, а также 
секрецию различных типов внеклеточных ве-
зикул [57], включая экзосомы и микровезику-
лы [49]. 

Различные пути активации ТК приводят 
к разным заболеваниям. Так, наиболее ран-
няя IgE-зависимая активация ТК, является 
основным эффекторным механизмом, лежа-
щим в основе патологии, связанной с аллер-
гическими расстройствами. Наиболее драма-
тичным из этих IgE-ассоциированных заболе-
ваний является анафилаксия со смертельным 
исходом [38]. Однако новые данные указыва-
ют на роль IgE-независимой активации ТК в 
поздней стадии астматического ответа, а так-
же при неаллергических заболеваниях дыха-
тельных путей, включая хроническую об-
структивную болезнь легких, идиопатический 
легочный фиброз и рак легких [30]. 

ТК также участвуют в патофизиологии 
сердечно-сосудистых и желудочно-кишечных 
заболеваний, многих видов злокачественных 
новообразований, хотя конкретные механиз-
мы этих связей остаются плохо изученными 
[16]. 

Активация ТК при анафилактических и 
других воспалительных реакциях запускает 
механизмы вазодилатации, повышения сосу-
дистой проницаемости, рекрутирования вос-
палительных клеток, облегчения адаптивных 
иммунных ответов и модуляции ангиогенеза и 
фиброза [29]. В случае контакта с патогеном 
медиаторы вызывают модификацию эндоте-
лия сосудов, развитие воспаления и ремоде-
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лирование внеклеточного матрикса. Однако 
ТК могут способствовать повреждению тканей 
и вносить вклад в увеличение показателей 
заболеваемости и смертности [25, 44]. 

ТК участвуют также в ряде других био-
логических процессов, в частности, заживле-
нии ран [17, 29]. 

ТК являются частью иммунной систе-
мы. Между тем установлено, что условия кос-
мического полета негативно влияют на имму-
нитет космонавтов [6, 12, 13, 37, 46, 47]. При 
этом показано, что изменения в функциони-
ровании иммунной системы, вызванные кос-
мическим полетом, были связаны с микрогра-
витацией [10, 50, 58]. 

Однако дифференцировать влияние 
микрогравитации от других факторов, сопро-
вождающих космический полет (давления, 
ионизирующего излучения, клаустрофобии), 
каждый из которых может нанести опреде-
ленный ущерб физиологии человека, в на-
стоящее время не представляется возможным. 
Кроме того, на организм космонавтов дейст-
вует и стресс, связанный с перегрузками во 
время посадки. Однако показано, что наруше-
ния иммунной регуляции происходят во вре-
мя космического полета на борту космическо-
го корабля, и они отличаются от тех, которые 
зафиксированы после приземления [14]. 

Влияние микрогравитации изучается в 
том числе и методами ее симуляции в назем-
ных условиях. К ним относят антиортостати-
ческое вывешивание животных [36], культи-
вирование клеток в сосудах с вращающимися 
стенками, клиностатах, машинах произволь-
ного позиционирования и в условиях диамаг-
нитной левитации [23]. 

Показано, что микрогравитация оказы-
вает значительное влияние на весь процесс 
развития иммунных клеток (макрофагов, мо-
ноцитов, нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов, 
дендритных клеток и NK-клеток), включая их 
пролиферацию, дифференцировку, актива-
цию, метаболизм, структуру и т. д., и тем са-
мым влияет на нормальную функцию иммун-
ных клеток. Однако все еще существуют про-
тиворечивые результаты, которые могут быть 
связаны с различными методами, а также 
продолжительностью генерации микрограви-
тации и происхождением видов клеток [34]. 

U. Stervbo et al. показали, что при пре-
бывании космонавтов условиях микрограви-
тации уровень нейтрофилов в крови человека 
немного увеличивался, тогда как численность 
других разновидностей иммунных клеток, та-
ких как Т- и В-лимфоцитов, уменьшалось [52]. 
Аналогичное увеличение численности ней-
трофилов было зарегистрировано у людей во 
время 180-дневного космического полета [41].  

В условиях имитируемой микрограви-
тации спустя 48 часов было зарегистрировано 
снижение цитотоксичности NK-клеток, что 
было связано с уменьшением продукции ци-
токинов и экспрессии поверхностных рецеп-

торов [32]. В частности, было обнаружено, что 
экспрессия NKG2D рецептора на поверхности 
NK-клеток значительно уменьшалась [20]. 
Исследование функции NK-клеток, выделен-
ных из периферической крови космонавтов в 
условиях 6-месячного пребывания на МКС, 
показало нарушение цитотоксической функ-
ции, которое было более выраженным у кос-
монавтов, совершивших свой первый полет, 
по сравнению с коллегами, ранее совершав-
шими полеты. Это факт возможно, указывает 
на развитие эпигенетических механизмов 
адаптации [5]. Микрогравитация вызывала в 
моноцитах снижение экспрессии CD62L и 
HLA-DR, что указывает на нарушение их адге-
зии, миграции в ткани и презентацию антиге-
нов. После стимуляции липополисахаридом 
уровень секретируемых провоспалительных 
цитокинов, а именно IL-6, TNFα и IL-10, был 
снижен, что указывает на дальнейшее нару-
шение функции моноцитов и воспалительной 
реакции во время космического полета [15]. 

В исследовании K. Paulsen et al. было 
показано, что условия микрогравитации вы-
зывают неспецифическую активацию моно-
цитарных клеток, однако дальнейшая иммун-
ная активация ингибируется в этих условиях. 
Другие исследования также показали, что 
стимулированные микрогравитацией макро-
фаги имели дезорганизованный цитоскелет со 
значительным снижением экспрессии актина, 
цитоскелетного белка. Клетки также показали 
сниженную экспрессию CD18, CD36 и MHC-II, 
белков, участвующих в адгезии и презентации 
антигена [42]. Эти данные предполагают об-
щее снижение функции макрофагов в услови-
ях микрогравитации. 

Другое исследование было сосредоточе-
но на влиянии микрогравитации на фенотипы 
макрофагов M0, M1 и M2 [33], что приводило 
к снижению экспрессии TNF-α и увеличению 
экспрессии IL-12 и VEGF. Уровень IL-10 также 
был значительно увеличен в макрофагах M1 и 
M2, но не M0 [33]. Spatz et al. сообщили о ре-
зультатах исследования мононуклеаров пе-
риферической крови, подвергшихся воздейст-
вию измененной гравитации. Было показано 
ослабление важных врожденных и адаптив-
ных эффекторных функций иммунных кле-
ток. Воздействие фактора приводило к выра-
женной иммуносупрессии, что могло способ-
ствовать ухудшению защиты от патогенов [51]. 

G. Calcagno et al. установили, что изме-
нение условий гравитации влияло на сиг-
нальный путь ядерного фактора κB, что при-
водило к нарушению функционирования ден-
дритных клеток у мышей [8]. Незрелые денд-
ритные клетки, подвергавшиеся воздействию 
микрогравитации, продемонстрировали ме-
нее зрелый фенотип по сравнению с кон-
трольными костномозговыми дендритными 
клетками, и сниженную способность экспрес-
сировать транскрипты провоспалительных 
цитокинов [8]. 
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Проведенное M. ElGindi et al. исследо-
вание влияния микрогравитации на циркули-
рующие в крови и находящиеся в тканях  
Т-клетки [19] покзало уменьшение биотроп-
ного воздействия на на транскриптом  
Т-клеток и изменения ядер в 3D-клеточных 
культурах по сравнению с 2D-клеточной куль-
турой [19]. Это исследование является пер-
вым, в котором подтверждается, что Т-клетки, 
находящиеся в тканях, меньше подвержены 
влиянию микрогравитации, чем циркули-
рующие Т-клетки на периферии. 

Установлено также, что микрогравита-
ция влияет и на ТК, усиливая их апоптоз со 
снижением пролиферации, а также нарушает 
дегрануляцию и секрецию цитокинов [27]. 
В работе D. Atiakshin et al. [4] было установле-
но, что после космического полета наблюда-
лось снижение количества ТК в сочетании с 
увеличением доли химаза-положительных 
ТК и ТК с одновременным содержанием трип-
тазы и химазы; увеличивалась секреция спе-
цифических протеаз во внеклеточный мат-
рикс. Указанные изменения экспрессии про-
теаз наблюдались как в слизистых, так и в со-
единительнотканных субпопуляциях ТК же-
лудка и тощей кишки. При этом относитель-
ное содержание триптаза-положительных 
ТК в исследуемых органах пищеварительной 
системы снижалось. По мнению авторов [4], 
выявленные изменения в популяции ТК, ско-
рее всего, обусловлены изменением экспрес-
сии генов в ТК желудочно-кишечного тракта. 
На основании ранее проведенных исследова-
ний авторы сделали предположение о высо-
кой степени пластичности фенотипа протеазы 
ТК. В ответ на внешние стимулы ТК могут су-
щественно изменять биогенез преформиро-
ванных компонентов секретома. Очевидно, 
что в условиях космического полета повы-
шенная потребность в физиологических эф-
фектах химазы приводит к активации процес-
сов транскрипции генов химазы в определен-
ном пуле ТК, локализованных в пищевари-
тельной системе, что проявляется увеличени-
ем фенотипа триптаза+ / химаза+ [4]. 

A. Guignandon et al. выдвинули гипотезу 
о том, что цитоскелет может выступать в роли 
механочувствительного элемента, реагирую-
щего на изменения гравитации, что в свою 
очередь может вызывать изменения клеточ-
ной сигнализации, приводящие к нарушению 
пролиферации и гибели клеток [22]. 
C. Vahlensieck et al. предполагают, что грави-
тационные силы быстро влияют на клеточную 
мембрану и механически передаются через 
цитоскелет в ядро. Это приводит хромосом-
ным конформационным изменениям, что 
приводит к специфической дифференциаль-
ной экспрессии генов [55]. 

В работе A. Brojakowska et al. [7] приво-
дятся сведения о соматических мутациях в 
генах-драйверах клонального гемопоэза в мо-
нонуклеарах периферической крови, выде-

ленных из деидентифицированных образцов 
крови 14 астронавтов Space Shuttle. Обнару-
жено 34 несинонимичных мутации в 17 генах 
CH-драйвера, с наиболее распространенными 
мутациями в TP53 и DNMT3A [7]. 

Анализ секвенирования РНК показал, 
что микрогравитация значительно повлияла 
на индуцируемый ретиноевой кислотой ген 
сигнальных путей (RIG)-I-подобного рецепто-
ра (RLR) и Toll-подобного рецептора (TLR). 
Микрогравитация препятствовала опосредо-
ванному TRIM25 убиквитинированию RIG-I, 
связанному с K63, и ослабляла противовирус-
ные врожденные иммунные ответы. Положи-
тельная обратная связь функции-индукции 
TRIM25 имеет важное значение для противо-
вирусного иммунитета, а сниженная экспрес-
сия TRIM25 под действием микрогравитации 
нарушает механизмы обратной связи [11]. 

Приведенные выше изменения иммун-
ных клеток, включая ТК, в условиях микро-
гравитаии не противоречат тем, которые ус-
тановлены в других клетках млекопитающих: 
индуцирование апоптоза и изменение цито-
скелета, а также в путях передачи сигнала, 
клеточной дифференцировки, роста, проли-
ферации, миграции и адгезии [43]. 
 

Заключение 
 

Таким образом, проведенный обзор ли-
тературы показывает, что микрогравитация 
оказывает существенное влияние на различ-
ные компоненты иммунной системы, включая 
тучные клетки. Наличие этого влияния, ско-
рее всего, не является частным случаем, а от-
ражает в специфическом виде установленные 
особенности биологии космических полетов, 
включающие повреждение ДНК, нарушение 
функций митохондрий, эпигенетические из-
менения (включая регуляцию генов), окисли-
тельный стресс [1, 40], дизрегуляцию апопто-
за, клеточной дифференцировки, роста, про-
лиферации, миграции и адгезии. 
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