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Цель – изучить морфофункциональное состояние популяции тучных клеток (ТК) желудка монголь-
ских песчанок после 12-суточного космического полета. 

Материал и методы. Эксперимент выполнен на 35 монгольских песчанках, 12 из которых находи-
лись в условиях 12-суточного космического полета на борту КА «Фотон-М» №3, 11 животных составили 
группу синхронного эксперимента, моделирующего некоторые условия орбитального полета, 12 особей – 
виварийную группу. Объект исследования – ТК фундального отдела желудка. Использованы гистохимиче-
ские (выявление активности хлорацетил эстеразы, окрашивание толуидиновым синим) и иммуноморфо-
логические (идентификация триптазы, химазы тучных клеток и рецептора фактора роста тучных и ство-
ловых клеток – CD117) методики окрашивания. 

Результаты. После орбитального полета обнаружено уменьшение объема популяции ТК желудка, 
которое сочеталось с изменением состава секретома и экспрессии рецептора фактора роста тучных и ство-
ловых клеток. Выявлено возрастание численности хлорацетил эстераза-позитивных ТК, увеличение ин-
тенсивности миграции предшественников зрелых ТК в оболочки желудка. Снижение триптаза-
содержащих ТК в популяции, свидетельствующее об активной секреции протеазы под влиянием факторов 
реального космического полета, сопровождалось возрастанием экспрессии химазы. Результаты синхрон-
ного эксперимента по моделированию условий орбитального полета в макете наземной аппаратуры не 
характеризовались столь выраженными изменениями. 

Заключение. ТК представляют собой полифункциональный элемент антигравитационной системы 
желудка и перспективную мишень для изучения адаптивных процессов в тканевом микроокружении в 
условиях невесомости. ТК принимают активное участие в формировании грависенситивности тканевых 
структур желудка монгольских песчанок и определяют развитие адаптивных процессов при влиянии неве-
сомости на местном и системном уровнях. 
Ключевые слова: космический полет, желудок, тучные клетки, внеклеточный матрикс, монгольские 
песчанки. 
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The Participation of Mast Cells in Adaptation of the Stomach of Mongolian Gerbils to the Gravitational Factor 

The aim was to study the morphofunctional state of the mast cells (MC) population in the stomach of Mon-
golian gerbils after a 12-day space flight. 

Material and methods. The experiment was performed on 35 Mongolian gerbils, 12 of which were in the 
12-day space flight onboard the “Foton-M” No. 3 spacecraft, 11 animals made up a group of synchronous experi-
ments, simulating some conditions of orbital flight, 12 – a vivarium group. The object of the study – the MC of the 
stomach fundus. Histochemical (revealing the chloroacetyl esterase activity, staining with toluidine blue) and im-
munomorphological (identification of tryptase, MC chymase and growth factor of MC and stem cells receptor – 
CD117) staining techniques were used. 

Results. A decrease in the volume of the gastric MC population was observed, which was combined with a 
change in the secretion and expression of the growth factor receptor of mast cells and stem cells after orbital 
flight. The increase in the number of chloroacetyl esterase-positive MC, in the intensity of migration of mature MC 
precursors in the gastric membrane was found. The decrease in tryptase-containing MC in the population, indicat-
ing the active secretion of protease under the influence of real space flight factors, was accompanied by an in-
crease of chymase expression. The results of the synchronous experiment on modeling the orbital flight conditions 
in the model of ground equipment were not characterized by such pronounced changes. 

Conclusions. MC are a multifunctional element of the stomach anti-gravity system and a promising target 
for the study of adaptive processes in tissue microenvironment in zero gravity. MC take an active part in the for-
mation of gravisensitivity of the stomach tissue structures of Mongolian gerbils and determine the development of 
adaptive processes under the influence of weightlessness at the local and systemic levels. 
Key words: space flight, stomach, fat cells, extracellular matrix, Mongolian gerbils. 
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Введение 
 

Увеличение продолжительности орби-
тальных полетов – тренд развития современ-
ной космонавтики. Развитие космической от-
расли в России в ближайшие годы будет свя-
зано не только с функционированием МКС, но 
и с реализацией лунной программы, а также 
планированием пилотируемой миссии на 
Марс. Среди многочисленных факторов, со-
провождающих профессиональную деятель-
ность экипажей МКС на орбите, ведущие по-
зиции по диапазону биологических эффектов 
занимает невесомость. Одну из критических 
систем организма, определяющих уровень 
адаптации к экстремальным условиям суще-
ствования, представляет желудочно-
кишечный тракт [12]. Проведенные исследо-
вания, в т.ч. на животных, констатировали 
множество структурно-функциональных из-
менений в пищеварительной системе после 
влияния факторов космического полета [3, 4, 
5, 6, 12, 22]. Адаптивные реакции под влияни-
ем факторов орбитального полета показаны 
на разных уровнях организации живой мате-
рии. Для реализации функционального по-
тенциала клеток важнейшее информационное 
значение имеют условия микроокружения, в 
создании которых особую регуляторную роль 
выполняют тучные клетки (ТК). Возникшие 
более 550 млн. лет назад в первую очередь как 
звено врожденного иммунитета, ТК в процес-
се эволюции приобрели уникальные возмож-
ности индуктивного влияния на клеточные 
элементы и интегративно-буферную метабо-
лическую среду экстрацеллюлярного матрик-
са [2, 13, 24, 25, 27, 30]. Обнаруженные специ-
фические процессы адаптивного ремоделиро-
вания соединительной ткани желудка, ки-
шечника и печени в условиях невесомости 
поставили новые задачи в космической гаст-
роэнтерологии. Их решение невозможно без 
дальнейшего исследования ТК, во многом оп-
ределяющих устойчивость тканевых структур 
к влиянию экстремальных факторов, в том 
числе, невесомости. Поэтому в настоящее 
время в гравитационной биологии большую 
актуальность представляет изучение состоя-
ния популяции ТК как для получения новых 
сведений о механизмах влияния факторов 
космического полета, так и для совершенство-
вания профилактических мероприятий по 
коррекции деятельности органов пищевари-
тельного тракта космонавтов на борту орби-
тальных станций. Выполненные ранее иссле-
дования ТК в космической гастроэнтерологии 
после космического полета были первым ша-
гом в раскрытии грависенситивности ТК и не 
сопровождались методами молекулярной 
морфологии, существенно расширяющих 
возможности исследователей [3, 4, 7]. 

Цель исследования – изучить морфо-
функциональное состояние популяции туч-

ных клеток желудка монгольских песчанок 
после 12-суточного космического полета. 
 

Материал и методы исследования 
 

Полетный эксперимент в рамках науч-
но-исследовательского проекта 12-суточного 
орбитального полета космического аппарата 
«Фотон-М» №3 был проведен на монгольских 
песчанках Merionesunguiculatus (самцах), об-
ладающих рядом преимуществ по сравнению 
с другими млекопитающими при проведении 
экспериментов в космической биологии [10]. 
В первую группу вошли 12 животных, нахо-
дившихся в 12-суточном орбитальном полете 
на борту космического аппарата «Фотон-М» 
№3 с 14 по 26 сентября 2007 года. Вторая 
группа – синхронного наземного эксперимен-
та с целью моделирования некоторых условий 
космического полета, была представлена 
11 монгольскими песчанками, которые содер-
жались 12 суток в макете полетной аппарату-
ры «Контур-Л». Третью группу составили 
12 виварийных животных. Декапитацию жи-
вотных, вернувшихся из космического полета, 
проводили через 21 час после приземления. 

Объектом исследования являлись ТК 
фундального отдела желудка, фрагменты ко-
торого фиксировали при комнатной темпера-
туре в 10% нейтральном формалине. Парал-
лельно смежные фрагментыжелудка фикси-
ровали в аналогичном формалине с добавле-
нием цетилпиринхлорида (0.5%) для лучшей 
сохранности гликозаминогликанов ТК и, со-
ответственно, их визуализации при метахро-
матическом окрашивании [1]. Спустя  
24–48 часов после момента фиксации биома-
териал подвергали стандартной процедуре 
пробоподготовки для заливки образцов орга-
нов в парафин. Из подготовленных блоков 
для иммуногистохимического окрашивания 
готовили гистологические срезы толщиной 
1 мкм, для остальных методик окрашивания – 
5 мкм на полуавтоматическом ротационном 
микротоме Accu-Cut® SRM™ 200 (Sakura 
Finetek Europe B.V.). 

В желудке раздельно изучали субпопу-
ляцию мукозных (атипичных) ТК, локализо-
ванных в собственной пластинке слизистой 
оболочки, и субпопуляцию соединительнот-
канных (типичных) ТК, расположенных в ин-
терстиции других оболочек [18]. 

Для обзорных целей срезы окрашивали 
гематоксилином Майера и эозином согласно 
общепринятому протоколу [13]. Окрашивание 
толуидиновым синим проводили по традици-
онной методике [29]. После метахроматиче-
ского окрашивания в каждом поле зрения 
подсчитывали число ТК, тинкториальные 
особенности биополимеров, соотношение 
морфофункциональных форм и оценивали 
индекс дегрануляции ТК, а также β- и  
γ-формы метахромазии [8]. По морфологиче-
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ским критериям ТК подразделяли на неде-
гранулированные и дегранулированные фор-
мы. Дегрануляцию подразделяли на такие 
механизмы секреторных путей, как лизис 
гранул, экзоцитоз (секреция отдельных гра-
нул) и формирование макровезикул, пред-
ставляющих собой отшнуровывание отдель-
ных фрагментов цитоплазмы ТК с продуктами 
биосинтеза [13]. Кроме того, учитывались от-
дельно расположенные во внеклеточном мат-
риксе производные ТК – «цитопласты», пред-
ставляющие собой автономно функциони-
рующие во внеклеточном матриксе участки 
цитоплазмы с продуктами биосинтеза. Опре-
деление активности фермента хлорацетил эс-
теразы в ТК проводилось методом одновре-
менной реакции азосочетания нафтол AS-D-
хлорацетата в качестве субстрата и гексазония 
парарозанилина как связующего агента [13, 
26]. Иммуногистохимическое окрашивание 
использовалось для идентификации протеаз 
ТК, а также рецептора фактора роста тучных и 
стволовых клеток с-Kit (СD117). Триптазу (α- и 
β-изоформы) выявляли иммуномаркировани-
ем мышиными моноклональными антитела-
ми (Anti-MastCellTryptaseantibody, AbCam, 
#ab2378, разведение 1:2000) согласно стан-
дартному протоколу [23]. Гомологичные мы-
шиные иммуноглобулины блокировались при 
предварительной инкубации срезов с не-
конъюгированными Fab-фрагментами 
(Goatanti-mouseIgG, JacksonImmunoResearh, 
#115-007-003, разведение 1:13). Химаза выяв-
лялась кроличьими поликлональными анти-
телами к химазе ТК, конъюгированными с 
биотином 
(MastcellChymase/CHYMASEAntibody, 
BiotinConjugated, Bioss, #bs-2353R-Biotin, раз-
ведение 1:500). С-Kit (СD117)-позитивные ТК 
идентифицировались с помощью кроличьих 
поликлональных антител (Anti-c-
Kitantibodyab5505, разведение 1:200). 
Cвязанные первичные антитела детектирова-
ли с помощью пероксидазы хрена 
(AmpliStain™ Horseradish Peroxidase 
conjugates (SDTGmbH, Baesweiler, Germany)) в 
соответствии с инструкцией производителя. 
Ферментную метку визуализировали набором 
с 3,3’-диаминобензидином в качестве субстра-
та (DABsubstratekit, VectorLaboratories, 
Burlingame, CA, USA), ядра окрашивали гема-
токсилином Майера. С целью оценки одно-
временного иммуномаркирования триптазы и 
химазы в ТК инкубация с первичными анти-
телами к триптазе в разведении 1:2000 и хи-
мазе 1:500 проводилась в течение ночи при 
температуре +4°С. Связанные антитриптаз-
ные первичные антитела визуализировали с 
помощью козьих вторичных антител, конъю-
гированных с Су3 (CyTM3-conjugated Affin 
Pure Goat AntiMouse IgG, #115-165-166), ис-
пользуя соответствующий набор фильтров. 
Антихимазные антитела, связанные с биоти-

ном, идентифицировали стрептавидином 
(StreptavidinAlexaFluor 488, # S11223) и изуча-
ли с помощью набора фильтров для визуали-
зации FITC. Ядра докрашивали DAPI 
(5 мкг/мл PBS, 15 сек), после чего срезы за-
ключались в монтажную среду Vectashield 
(Vector Laboratories, Burlingame, США). Им-
мунофлуоресцентная маркировка была вы-
полнена в соответствии со стандартными про-
токолами [23]. 

Окрашенные срезы изучали на аппа-
ратно-программном комплексе для биологи-
ческих исследований с системой документи-
рования на основе прямого исследовательско-
го микроскопа ZEISS Axio Imager.А2 (Carl 
Zeiss Microscopy, Германия). Изображения 
были документированы монохромной каме-
рой для флуоресцентной микроскопии Camera 
Axiocam 503 mono,а также цветной камерой 
Camera Axiocam 506 color и проанализирова-
ны с помощью программного обеспечения 
ZEN 2.3 (blueedition, CarlZeiss, Germany). Ко-
личественное содержание ТК выявляли на 
полях зрения размером 700×500 мкм (об. 20), 
при этом исследуемые площади микропрепа-
рата не пересекались друг с другом. Для полу-
чения репрезентативного объема ТК обраба-
тывали не менее 15 полей зрения в каждом 
срезе. Показатели популяционных характери-
стик ТК рассчитывали в абсолютных (на поле 
зрения) и относительных (в % от общего ко-
личества) величинах. Полученный информа-
ционный массив статистически обрабатывал-
ся с помощью программного обеспечения Zen 
2.3 (Carl Zeiss Microscopy, Германия). Досто-
верность различий в случае нормального рас-
пределения данных определялась с помощью 
t-критерия Стьюдента. Исследования прове-
дены с соблюдением требований по гуманно-
му обращению с животными в соответствии с 
решением Комиссии по биомедицинской эти-
ке ИМБП (протокол № 206 от 07.10.2007 г.). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Плотность распределения ТК в желудке 
монгольских песчанок группы виварийного 
контроля была различной в зависимости от 
метода идентификации (табл. 1, рис. 1-А). 
Большая часть популяции ТК желудка распо-
лагалась в слизистой оболочке. Примерно в 
два раза меньше ТК обнаруживалось в других 
структурах стенки желудка – подслизистой, 
мышечной и серозной оболочках (табл. 1, рис. 
1-Б, 1-В). ТК часто идентифицировались в 
пределах регенераторных зон собственных 
желез желудка, располагаясь рядом с базаль-
ной мембраной гландулоцитов (рис. 1-Д). 
В слизистой оболочке превалировали мета-
хроматичные (рис. 1-А) и триптаза-
позитивные ТК (рис. 1-Е), тогда как в других 
оболочках большую часть составляли хлор-
ацетил эстераза-позитивные ТК 
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Таблица 1 
Содержание тучных клеток в желудке монгольских песчанок (в п/з) 

 

Виварийный контроль Синхронный эксперимент Космический полет Методика 
выявления 

ТК МТК СТТК МТК СТТК МТК СТТК 
Мета-

хромазия 5.6±0.6 2.6±0.3 6.4±0.4 2.5±0.2 2.8±0.3*,** 1.3±0.1*,** 

Активность 
хлорацетил 

эстеразы 
1.1±0.1 2.3±0.2 1.2±0.3 2.4±0.2 1.8±0.2*,** 1.1±0.1*,** 

Триптаза 4.4±0.3 1.5±0.2 4.3±0.3 1.4±0.1 2.6±0.2*,** 1.4±0.2 
Химаза Единичные 1.1±0.2 Единичные 1.3±0.1 1.2±0.1*,** 1.5±0.1*,** 

С-kit (CD117) 1.8±0.2 0.8±0.1 2.2±0.3 0.9±0.1 2.4±0.3* 1.4±0.2*,** 
Примечание: МТК – мукозная субпопуляция тучных клеток; СТТК – соединительнотканная субпопуляция 
тучных клеток; * –p<0.05 по сравнению с виварийным контролем, ** – p<0.05 по сравнению с синхрон-
ным экспериментом. 
 

 
Рис. 1. Тучные клетки желудка монгольских песчанок виварийной группы. Обозначения: А–В – окраши-
вание толуидиновым синим. Тучные клетки хорошо идентифицируются в слизистой оболочке (А), под-
слизистой оболочке (Б) и мышечной оболочке (В). Г–Д – выявление активности хлорацетил эстеразы. 
Тучная клетка соединительнотканной субпопуляции (Г) расположена на границе подслизистой и мы-
шечной оболочек. Тучные клетки мукозной субпопуляции (Д) локализованы в области регенераторной 
зоны слизистой оболочки желудка. Е– иммуногистохимическое окрашивание триптазы ТК в подслизи-
стой оболочке. Ж–И – двойное иммуномаркирование триптазы и химазы в ТК слизистой (Ж, З) и под-
слизистой (И) оболочках. 
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Таблица 2 
Соотношение триптаза- и химаза-позитивных тучных клеток в желудке монгольских  

песчанок (в %) 
 

Субпопуляция Протеазы ВК СЭ КП 
Триптаза 91.1±2.3 89.4±4.2 25.4±0.2*,** 
Химаза 3.2±0.2 3.8±0.3 28.4±1.9*,** Слизистая 

Триптаза и хима-
за 5.7±0.4 6.8±0.3 46.2±3.3*,** 

Триптаза 45.4±2.8 43.4±4.2 24.2±2.2*,** 
Химаза 27.3±3.4 26.3±2.3 36.7±3.6*,** Соединительно-

тканная Триптаза и хима-
за 27.3±3.4 30.3±2.5 39.1±3.9*,** 

Примечание: ВК – виварийный контроль; СЭ – синхронный эксперимент; КП – космический полет;  
* – p<0.05 по сравнению с виварийным контролем, ** – p<0.05 по сравнению с синхронным эксперимен-
том. 
 
(табл. 1, рис. 1-Г, 1-Д). Иногда ТК располага-
лись в пределах эндомизия мышечного слоя, 
соответствуя своей вытянутой формой до-
вольно тесным условиям микроокружения 
эндомизия гладких миоцитов (рис. 1-В). Кро-
ме того, значительная часть ТК соединитель-
нотканной субпопуляции, локализованной в 
подслизистой и мышечной оболочках, экс-
прессировала химазу. В слизистой оболочке 
хлорацетил эстераза-позитивные ТК локали-
зовались преимущественно в верхних отделах. 
Обладая довольно яркой цитоплазмой, они 
хорошо идентифицировались на фоне более 
бледно окрашенных других структур желудка, 
в которых отсутствовала активность фермента 
(рис. 3-Д). Редким исключением являлись 
нейтрофильные гранулоциты, однако их чис-
ленность в слизистой оболочке желудка прак-
тически у всех животных была незначитель-
ной, они обнаруживались чаще всего в круп-
ных сосудах подслизистой оболочки желудка. 
CD117-позитивные ТК располагались в стенке 
органа без преимущественной локализации 
по отношению к оболочкам органа с тенден-
цией к более частому расположению рядом с 
элементами микроциркуляторного русла. 
CD117+ТК чаще всего характеризовались 
меньшими размерами по сравнению с ТК, вы-
являемыми с помощью других способов иден-
тификации. Наиболее крупные ТК желудка 
монгольских песчанок локализовались в под-
слизистой оболочке. 

В соединительнотканной субпопуляции 
обнаруживалось примерно равное количество 
метахроматичных ТК и ТК с высокой активно-
стью хлорацетил эстеразы (табл. 1). В целом, 
обращает на себя внимание большая плот-
ность ТК в слизистой оболочке по сравнению 
с другими структурами желудка. Количество 
метахроматичных ТК немного превышало 
численность триптаза-позитивных ТК, тогда 
как химаза-позитивные ТК встречались край-
не редко. Также в слизистой оболочке более 
высокой численностью на единицу площади 
характеризовались CD117+ ТК. В то же время, 
в подслизистой оболочке выявлялось более 
высокое содержание химаза-позитивных ТК, 
количество которых лишь немного уступало 

триптаза-позитивным ТК (табл. 1). На это ука-
зывает также протеазный профиль ТК, свиде-
тельствующий о более высоком содержании 
ТК как с экспрессией исключительно химазы, 
так и обеих протеаз одновременно в строме 
подслизистой, мышечной и серозной оболо-
чек (табл. 2, рис. 1-Г, 1-Д). Кроме того, опреде-
ляется более высокое содержание хлорацетил 
эстераза - позитивных ТК в подслизистой, 
мышечной и серозной оболочках по сравне-
нию с их количеством в слизистой оболочке. 
Обращает на себя внимание, что СD117+-ТК 
обладали более малыми размерами по срав-
нению с метахроматичными ТК, а также экс-
прессирующими триптазу или обладающими 
активностью хлорацетил эстеразы. 

Оценка степени секреции продуктов 
биосинтеза по соотношению морфофункцио-
нальных типов ТК после окрашивания толуи-
диновым синим свидетельствует, что пример-
но половина ТК в стенке желудка у виварий-
ных животных находилась в недегранулиро-
ванном состоянии (табл. 3). Кроме того, спо-
собы секреции продуктов биосинтеза ТК ти-
пичной и атипичной субпопуляции были 
примерно одинаковыми, за исключением бо-
лее выраженных процессов гранулолизиса в 
ТК подслизистой оболочки. Превалирующее 
количество ТК характеризовалось гамма-
метахромазией, что свидетельствовало о вы-
сокой степени сульфатирования гликозами-
ногликанов (гепарина). В подслизистой и 
мышечной оболочках ТК выявлялись в облас-
ти пучков коллагеновых волокон, располага-
лись в адвентиции сосудов, контактировали с 
гладкими миоцитами, локализовались в меж-
мышечных скоплениях соединительной тка-
ни, прилегали к базальной мембране эндоте-
лиоцитов капилляров. Встречались ТК, кон-
тактирующие друг с другом. 

В условиях синхронного эксперимента 
изменения гистотопографии ТК заключались 
в более частой их локализации в верхней тре-
ти области слизистой оболочки желудка. Так-
же как в биоматериале виварийной группы 
животных, ТК располагались преимуществен-
но раздельно друг от друга в нижней и верх-
ней трети слизистой оболочки, по аналогии с 
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Таблица 3 
Относительное содержание тучных клетокс различными формами секреции и их  

производных1в желудке монгольских песчанок, в % (окрашивание толуидиновым синим) 
 

Виварийный контроль 
Синхронный экспери-

мент Космический полет Форма секреции 
МТК СТТК МТК СТТК МТК СТТК 

Недегранули-
рованные 47.0±2.7 55.0±4.1 29.4±3.2* 47.2±3.8 22.3±1.3*,** 30.6±2.6*,** 

Экзоцитоз 17.1±1.7 13.9±1.3 23.8±2.1* 18.1±1.2* 28.3±1.9*,** 25.4±1.4*,** 
Лизис 24.2±1.7 15.2±1.6 30.2±2.4* 20.4±2.2* 38.1±3.1*,** 28.2±2.3*,** 

Образование 
макровезикул 

5.3±0.4 8.7±0.8 8.8±0.4* 5.2±0.6* 7.9±0.5** 13.4±0.9*,** 

1Цитопласты 6.4±0.5 7.2±0.7 7.8±0.4* 9.1±0.9* 3.4±0.2*,** 2.4±0.1*,** 
Примечание: ВК – виварийный контроль; СЭ – синхронный эксперимент; КП – космический полет; МТК 
– мукозная субпопуляция тучных клеток слизистой оболочки; СТТК – соединительнотканная субпопуля-
ция тучных клеток, локализованная в подслизистой, мышечной и серозной оболочках;  
* – p<0.05 по сравнению с виварийным контролем, ** – p<0.05 по сравнению с синхронным эксперимен-
том. 
 
контрольными животными. При этом ТК об-
ладали различными размерами цитоплазмы 
– визуализировались как мелкие клетки, так и 
более крупные (рис. 2-А). Хлорацетил эстера-
за-позитивные ТК обладали количественны-
ми показателями и гистотопографическими 
особенностями, присущими монгольским 
песчанкам виварийной группы (рис. 2-Б, 2-В). 

Численность СD117-позитивных ТК в 
условиях синхронного эксперимента практи-
чески не менялась, обладая лишь тенденцией 
к возрастанию (табл.1). Протеазный профиль 
ТК стенки желудка практически не изменялся 
(табл.2, рис. 2 Д-Ж). Количество триптаза-
позитивных и химаза-позитивных ТК также 
почти не отличалось от показателей монголь-
ских песчанок группы виварийного контроля 
(табл. 2). Данные характеристики были в рав-
ной степени присущи как мукозной, так и ти-
пичной субпопуляции ТК желудка монголь-
ских песчанок. В то же время, активизирова-
лись процессы секреции продуктов биополи-
меров, о чем свидетельствовало снижение 
числа недегранулированных ТК в слизистой 
оболочке, а также возрастание численности 
ТК в состоянии экзоцитоза и лизиса гранул 
(табл. 3).ТК чаще по сравнению с картинами 
животных виварийной группы формировали 
многоклеточные группы, представленные ТК 
в различном морфофункциональном состоя-
нии, после окрашивания толуидиновым си-
ним. Также возрастало количество ТК с гам-
ма-метахромазией. 

Космический полет вызывал различные 
преобразования структуры популяции ТК же-
лудка. Прежде всего, отмечалось сокращение 
объема популяции, как в слизистой оболочке, 
так и других структурах желудка, о чем свиде-
тельствовали результаты окрашивания толуи-
диновым синим. По сравнению с показателя-
ми виварийной группы животных и группы 
синхронного эксперимента численность мета-
хроматичных ТК снижалась (табл. 1). Глав-
ным образом ТК обнаруживались в пределах 
нижней трети слизистой оболочки, часто на 
границе собственной и мышечной пластинок. 

ТК реже формировали группы по сравнению с 
картинами после моделирования условий 
космического полета в синхронном экспери-
менте. Вместе с уменьшением метахроматич-
ных ТК, снижалось количество и триптаза-
позитивных ТК в строме слизистой оболочки 
желудка. Однако параллельно с этим в слизи-
стой оболочке происходило возрастание чис-
ленности хлорацетил эстераза-позитивных 
ТК, химаза-позитивных ТК и CD117+ (табл. 1). 
Следует отметить, что если численность ТК 
слизистой оболочки, содержащих хлорацетил 
эстеразу и химазу, достоверно возрастала по 
сравнению с синхронным экспериментом как 
в абсолютных, так и относительных значени-
ях, то динамика численности CD117+ ТК была 
достоверной прежде всего в относительных 
величинах. Это следует из того, что абсолют-
ные показатели ТК, экспрессирующих CD117, 
обладали лишь тенденцией к возрастанию по 
сравнению с аналогичными показателями в 
синхронном эксперименте и в виварийном 
контроле. Однако на фоне снижения числен-
ности ТК общего пула их относительное со-
держание существенно возрастало. При ис-
следовании подслизистой, мышечной и се-
розной оболочек желудка монгольских песча-
нок возрастание CD117+ ТК было достовер-
ным как в абсолютных величинах, так и отно-
сительных. В подслизистой оболочке, по 
сравнению с мукозной субпопуляцией ТК, 
численность хлорацетил эстераза-позитивных 
ТК снижалась по сравнению с показателями 
животных виварийной группы и группы син-
хронного эксперимента (табл. 1). В то же вре-
мя, наблюдались картины экзоцитоза гранул, 
содержащих фермент (рис. 3-Ж). Оставшиеся 
ТК аккумулировались около элементов сосу-
дистого русла. Изменения протеазного про-
филя отражали увеличение экспрессии хима-
зы после космического полета (табл. 2), осо-
бенно в слизистой оболочке. Следует под-
черкнуть, что отмечалось возрастание чис-
ленности ТК, экспрессирующих не только хи-
мазу, но также одновременно триптазу и хи-
мазу (табл. 2, рис.3 З-И), что позволяет пред-
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Рис. 2. Тучные клетки желудка монгольских песчанок группы синхронного эксперимента. Обозначения: 
А – метахроматичная ТК в слизистой оболочке. Б, В – определение активности хлорацетил эстеразы. 
ТК в слизистой оболочке (Б) и на границе мышечной пластинки слизистой оболочки и подслизистой 
оболочки (В). Г – иммуногистохимическое выявление CD117+-ТК в слизистой оболочке. Д-Ж – флуорес-
центная микроскопия. Химаза-позитивная ТК в перимизии мышечной оболочки (Д) и триптаза-
позитивные ТК в слизистой оболочке (Е). Ж – множественное иммуномаркирование на триптазу и 
химазу ТК, подслизистая оболочка. Шкала – 10 мкм. 
 
положить участие данной протеазы не только 
в ремоделировании внеклеточного матрикса, 
но и в регуляции уровня артериального дав-
ления. 

Существенная активизация процессов 
секреции продуктов биосинтеза ТК по сравне-
нию с уровнем животных синхронного экспе-
римента, а также виварийной группы выра-
жалась в сокращении численности недеграну-
лированных форм, и возрастании ТК в со-
стоянии экзоцитоза и лизиса гранул  

(рис. 3 Б-Д). Особенно обращает на себя вни-
мание усиление секреции в форме образова-
ния макровезикул, которое обнаруживалось 
среди ТК соединительнотканной субпопуля-
ции (рис. 3-А). Также существенно возрастала 
численность ТК с гамма-метахромазией цито-
плазматических структур. 

Приступая к обсуждению полученных 
результатов, следует отметить активное уча-
стие ТК в процессах адаптации желудка к 
факторам космического полета. Особе значе-
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Рис. 3. Тучные клетки желудка монгольских песчанок группы космического полета. А–Д – окрашивание 
толуидиновым синим, Е–Ж – определение активности хлорацетил эстеразы, З–И – множественное 
иммуномаркирование триптазы и химазы. Обозначения: А, Г, Д – подслизистая оболочка. Секреция 
биополимеров происходит с помощью формирования макровезикулы (А), гранулолизиса (Г) и экзоцито-
за (Д). Б–В – слизистая оболочка. Тучные клетки в состоянии лизиса (Б) и экзоцитоза (В) гранул.  
Е – тучные клетки в мышечной пластинке слизистой оболочки желудка. Ж – экзоцитоз хлорацетил 
эстераза - позитивных гранул в подслизистой оболочке. З – слизистая оболочка желудка. Идентифи-
цируются триптаза- и химаза-позитивные тучные клетки, И– подслизистая оболочка. Выявляется 
химаза-позитивная тучная клетка (вверху), а также одновременно экспрессирующая триптазу и хи-
мазу (внизу). Шкала – 10 мкм. 
 
ние при этом принимают протеазы – химазы 
и триптазы, которые обладают особенными 
возможностями к ремоделированию внекле-
точного матрикса. 

Химаза хранится в гранулах в активной 
форме в виде мономеров и в меньшей степе-
ни, чем триптаза, связана с комплексами про-
теогликанов [19]. В экспериментах показано, 

что химаза превращает ангиотензин I в ангио-
тензин II, вне зависимости от ангиотензин-
превращающего фермента и invivo и invitro, 
играя роль в регулировании артериального 
давления [31]. Причем в некоторых ситуациях 
при активации ангиотензина Iхимаза не ме-
нее важна, чем ангиотензинпревращающий 
фермент. Химаза ТК способна вызывать ло-
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кальную активацию MMП-1 и MMП-3 с по-
следующей деградацией ряда элементов вне-
клеточного матрикса [16]. В присутствии ге-
парина значительно возрастает скорость, с 
которой химаза активирует некоторые ММП 
как путем ускорения расщепления их предше-
ственников, так и путем предотвращения его 
дальнейшей деградации. В частности, химаза 
активирует MMП-1 непосредственно путем 
расщепления лейцина и треонина [28]. Хима-
за обладает значительным потенциалом для 
индукции изменений состояния соединитель-
ной ткани как прямым воздействием на тар-
гетные клеточные и экстрацеллюлярные 
структуры, так и опосредованным, используя 
функциональный потенциал других элемен-
тов [16]. 

Химазы ТК сильно различаются по 
уровню поверхностного заряда и, соответст-
венно, их связывания с отрицательно заря-
женными биополимерами, в том числе гепа-
рином, хондроитинсульфатом и другими про-
теогликанами. Однако имеются сведения, что 
активность химаз не так сильно зависит от 
гепарина, как активность триптаз. Исследова-
ния показали, что химаза участвует в образо-
вании интерлейкин-1-бета из предшественни-
ка, способствуя продукции активной формы 
фактора роста стволовых клеток (stem cell 
factor – SCF), активированию MMП-1 и MMП-
3, превращению проколлаген I типа в зрелый 
коллаген и освобождению фактора роста-β 
(TGF-β) из внеклеточного матрикса. Таким 
образом, выявление химаза-позитивных ТК в 
органах пищеварительной системы монголь-
ских песчанок существенно расширяет воз-
можности интерпретации их деятельности в 
органе в ответ на условия микроокружения. 
Несмотря на то, что их содержание у вива-
рийных животных незначительно, обращает 
на себя внимание существенное возрастание 
экспрессии химазы в ТК после космического 
полета. Это показывает важнейшую адаптив-
ную роль химазы ТК по отношению к факто-
рам орбитального полета, в частности, неве-
сомости. 

Среди протеаз ТК не менее важным 
значение особый интерес представляет трип-
таза, функции которой имеют непосредствен-
ное отношение к определению состояния вне-
клеточного матрикса микроокружения [2, 13, 
21]. Триптаза обладает высокой биологиче-
ской активностью по отношению ко многим 
структурным элементам тканей [21, 31, 32]. 
Эффекты секреции триптазы могут быть как 
локальными, ограничиваясь влиянием на 
близлежащие клетки и структуры, так и более 
распространенными, затрагивая значитель-
ные области некоторых органов (например, 
при астматическом бронхоспазме), вплоть до 
генерализации при системном мастоцитозе 
или анафилаксии [14]. 

Обнаружено, что собственные продукты 
биосинтеза ТК могут приводить к дальнейше-
му усилению их дегрануляции по механизму 
положительной обратной связи, потенцируя 
дальнейшее высвобождение медиаторов. По-
казан аутокринный механизм активирующего 
действия триптазы на дальнейшую деграну-
ляцию ТК, который может распространяться и 
в отношении эозинофильных гранулоцитов 
[15]. Возможно, именно этот механизм приво-
дил к существенному расходованию триптазы 
ТК желудка во время пребывания лаборатор-
ных животных в условиях невесомости, след-
ствием чего было дальнейшее исчерпывание 
физиологического резерва, что и наблюдалось 
после космического полета. 

Триптаза принимает участие в деграда-
ции волокнистого и аморфного компонентов 
внеклеточного матрикса соединительной тка-
ни, высвобождении факторов роста, что мо-
жет происходить опосредованно с вовлечени-
ем матриксных металлопротеиназ (ММП). 
Известна биологическая активность триптазы 
по отношению к ММП-1, ММП-2, ММП-3, 
ММП-9, ММП-13 и др. Активируя ММП, 
триптаза приводит к перестройке межклеточ-
ного матрикса, деградации волокнистых кол-
лагенов, фибронектина, эластазы, протеогли-
канов, ламинина, фибронектина и др. [21, 31]. 
Триптаза обладает разнообразными биоэф-
фектами на фибробласты, в том числе вызы-
вает миграцию к месту дегрануляции, оказы-
вает митогенное действие, стимулирует синтез 
коллагена. Уменьшение триптаза-позитивных 
ТК в строме желудка можно считать форми-
рованием определенного физиологического 
равновесия в условиях микрогравитации. 
Возможно, необходимость в первоначальном 
снижении волокнистого компонента может 
быть одной из причин расходования триптазы 
ТК при адаптации к условиям невесомости. 

Триптаза способна индуцировать экс-
прессию интерлейкина-1 и интерлейкина-8 из 
эндотелиальных клеток, что может сочетаться 
с возрастанием синтеза белка межклеточной 
адгезии ICAM-1 и увеличением лейкоцитар-
ной инфильтрации тканей, а также дальней-
шим развитием отека тканей на определенной 
территории [15]. 

В то же время дефицит триптазы в стен-
ке желудка, развивающийся к 12 суткам кос-
мического полета, может приводить и к дефи-
циту митогенного эффекта триптазы на глад-
кие миоциты. Данный факт в дальнейшем 
может быть причиной истончения гладко-
мышечного пласта в стенке полых органов 
пищеварительного тракта, что было показано 
в ряде исследований [2], а также отражаться 
на моторной деятельности пищеварительной 
трубки. 

Для функциональной активизации 
триптаза должна приобрести тетрамерную 
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структуру, что требует присутствия гепарина и 
определенный уровень рН [32]. При отсутст-
вии гепарина триптаза претерпевает серьез-
ные конформационные изменения от тетра-
мерного строения к мономерному с потерей 
активности. Проведенные исследования под-
твердили, что наличие триптазы в гранулах 
ТК коррелирует с их метахроматическим ок-
рашиванием, которое, в свою очередь, может 
формироваться присутствием гепарина. Уча-
ствуя в обмене фибронектина, а также колла-
геназы IV типа триптаза вовлечена в процессы 
ремоделирования ткани и деградации меж-
клеточного матрикса [17]. Большие количест-
ва триптазы и химазы в ТК подчеркивают их 
важное значение в координации интегратив-
но-метаболического состояния соединитель-
ной тканив условиях космического полета 
[11]. В частности, известно о способности 
триптазы активировать MMП-3 и проколла-
геназу [20]. В свою очередь, ММП обладают 
свойством деградировать практически все ти-
пы белков внеклеточного матрикса соедини-
тельной ткани. Это свидетельствует о том, что 
триптаза способствует локальной активации 
ММР и последующей деградации внеклеточ-
ного матрикса. 

В экспериментах на животных было от-
мечено, что ангиотензин II повышает экс-
прессию сосудистого эндотелиального факто-
ра роста (VEGF) в сосудистой ткани, что при-
дает ему важное значение в сосудистой про-
лиферации. Таким образом, становится оче-
видным, что в космическом полете, видимо, 
возрастание экспрессии химазы служит опре-
деленной компенсацией снижения биогенеза 
триптазы, поддерживая гиперсекреторное 
состояние желудка в условиях микрогравита-
ции. 

Изменение стромы желудка под влия-
нием факторов космического полета можно 
рассматривать с различных позиций, оцени-
вая перестройки соединительной ткани как со 
стороны адаптивных, так и альтеративных 
гравитационноиндуцированных процессов 
[4]. Особенности системного кровотока в кос-
мическом полете вызывали расстройства 
внутриорганного кровообращения [5]. При 
этом можно считать, что снижение количест-
ва ТК в строме тощей кишки усугубляло си-
туацию в регуляции местного гомеостаза и 
проницаемости сосудистой стенки. Невесо-
мость могла приводить к снижению эффек-
тивности фибриллогенеза в результате за-
труднения экстрацеллюлярной сборки колла-
геновых волокон. Данное состояние соедини-
тельной ткани в условиях орбитального поле-
та можно считать одним из проявлений ремо-
делирования межклеточного матрикса соеди-
нительной ткани в соответствии с достижени-
ем уровня адаптационной, или «космиче-
ской» нормы. В результате снижение количе-
ства волокнистых структур в строме органов 

пищеварительной системы обуславливалось 
ускоренной редукцией в совокупности с за-
медлением новообразования волокон, что 
могло быть связано с активным расходовани-
ем протеаз ТК во время космического полета. 
Выявленное уменьшение численности ТК, ви-
димо, является признаком формирования де-
фицита их физиологического резерва. Также 
интересные сведения были получены в экспе-
риментах на японских перепелах на борту ор-
битальной станции «Мир», показавших сла-
бое развитие соединительной ткани стромы 
желудочно-кишечного тракта, если эмбрио-
нальное развитие проходило в условиях неве-
сомости [9]. Однако авторы не проводили 
анализ состояния популяции ТК. 

 
 

Полученные данные о частоте выявле-
ния CD117-позитивных ТК в стенке желудка 
свидетельствуют об усилении миграции их 
предшественников из сосудистого русла. Воз-
можно, эти эффекты обусловлены активной 
функциональной деятельностью ТК в услови-
ях невесомости по сохранению местного го-
меостаза, повышенных расходованием секре-
торного потенциала в экстремальных услови-
ях, а также могут быть отражением начала 
адаптивных реакций к земной гравитации 
спустя первые часы после приземления. Кро-
ме того, возрастание доли хлорацетил эстера-
за позитивных ТК свидетельствует о повы-
шенном уровне биогенеза компонентов секре-
тома в сложившихся условиях окружающей 
среды. 

 
 

В связи с тем, что ТК являются регуля-
торами тканевого гомеостаза малого дейст-
вия, или «тактическими» регуляторами,  при 
их функциональной недостаточности в усло-
виях невесомости можно предположить изме-
нение межклеточной кооперации, ангиогене-
за, нейроиммунного взаимодействия, репара-
тивных, гомеостатических и воспалительных 
процессов, а также синтеза коллагена, его экс-
траклеточной агрегации в надмолекулярные 
структуры и т.д. Очевидно, что изменение 
функционального состояния и численности 
популяции ТК под влиянием факторов орби-
тального полета является одним из ключевых 
звеньев структурно-функциональных измене-
ний интерстиция, эпителиальной ткани сли-
зистой оболочки и мышечной оболочки по-
лых органов пищеварительного тракта жи-
вотных. Многогранные способности протеаз 
ТК к ремоделированию внеклеточного мат-
рикса наделяют их большим потенциалом как 
важному элементу антигравитационной сис-
темы, что, видимо, присуще не только орга-
нам пищеварительной системы. Будущие ис-
следования ТК различных органов привнесут 
новые данные в космической биологии по 
реализации адаптивных механизмов локаль-
ного микроокружения в условиях невесомо-
сти.
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Заключение 
 

Тучные клетки представляют собой по-
лифункциональный элемент антигравитаци-
онной системы желудка и перспективную 
мишень для изучения адаптивных процессов 
в тканевом микроокружении в условиях неве-
сомости. Тучные клетки принимают активное 
участие в формировании грависенситивности 
тканевых структур желудка монгольских пес-
чанок и определяют развитие адаптивных 
процессов при влиянии невесомости на мест-
ном и системном уровнях. 
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