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Изучаются клеточные механизмы гравитационно-зависимых изменений в длинных костях скелета животных, побывавших 
в условиях космического полета на международном биоспутнике «Бион-М1» и в наземных модельных экспериментах. С 
учетом полученных данных об ультраструктурных реакциях клеток костной ткани предложена концепция о механизмах 
механотрансдукции и потери костной массы при снижении (снятии) гравитационной нагрузки.
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ВВЕДЕНИЕ

Исследования, проведенные на космических 

биоспутниках и станциях в России (ГНЦ РФ 

ИМБП РАН), США (научно-исследовательские 

центры NASA), странах Европейского Союза, 

показали, что костный скелет является важной 

мишенью действия невесомости на организм. 

Установлено, что в этих условиях уменьшает-

ся масса, прочность и минеральная насыщен-

ность скелета, особенно в костях, которые несут 

опорную нагрузку (длинные кости конечнос-

тей, позвонки, кости таза), развиваются осте-

опения, иногда остеопороз [1—3, 7, 9]. Однако 

до настоящего времени остаются во многом не 

выясненными клеточные механизмы, которые 

обеспечивают структурную и функциональную 

адаптацию и дезадаптацию костного скелета к 

изменениям стато-динамических нагрузок. 

Практическую значимость проблема при-

обретает не только в связи с необходимостью 

нахождения человека в условиях космическо-

го полета (невесомость), а также с дефицитом 

опорно-двигательных нагрузок (гипокинезия) у 

жителей развитых стран, что приводит к появ-

лению «болезни цивилизации» — остеопороза. 

По данным ВОЗ каждый год увеличивается за-

болеваемость и смертность населения в резуль-

тате остеопоротических переломов, особенно у 

пожилых людей. 

Цель наших исследований — получение новых  

данных о клеточных механизмах гравитаци-

онно-зависимых изменений в костях скелета в 

условиях невесомости. В настоящей работе ос-

новное внимание уделено изучению и анализу 

гистоструктурных изменений и ультраструктур-

ных реакций остеогенних клеток (остеобластов, 

остеоцитов, остеокластов) в зонах адаптивных и 

деструктивных перестроек в костях конечностей 

животных, пребывавших в условиях реальной 

(«Бион-М1») и моделированной невесомости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на мышах (линия C 

57 black, самцы), пребывавших на биоспутнике 

«Бион-М1», продолжительность полета 30 сут (с 

19 апреля по 19 мая 2013 г.) в рамках междуна-

родного эксперимента со специалистами Рос-

сии ГНЦ РФ ИМБП РАН.
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После полета и прибытия в ИМБП РАН 

мыши (5 полетных и 8 контрольных из назем-

ного синхронного эксперимента) были подвер-

гнуты наркозу согласно требованиям этических 

норм. Биообразцы костной ткани из берцовых и 

плечевых костей фиксировали в 2.5 % растворе 

глютаральдегида на фосфатном буфере, рН – 7.4 

и транспортированы в Киев, где проводилась 

их дальнейшая обработка для гистологических, 

гистохимических и электронно-микроскопи-

ческих исследований (заключение в парафин и 

эпоксидные смолы, изготовление гисто- и ульт-

ратонких срезов).

МОДЕЛИРОВАННАЯ НЕВЕСОМОСТЬ

Нами был поставлен наземный эксперимент на 

животных (белые крысы, самцы, 4-мес. возрас-

та) с моделированием микрогравитации (сня-

тие опорной нагрузки с задних конечностей на 

протяжении 21 сут путем подвешивания за 

хвост под углом 35° по методу [9]). Животных 

перед забоем наркотизировали эфиром соглас-

но требованиям этических норм. Биообразцы 

берцовых костей фиксировали в 6 %-м фор-

мальдегиде и 2.5 %-м глютаральдегиде для гис-

тологических и электронно-микроскопических 

исследований соответственно. Гистопрепараты 

окрашивали гематоксилином Майера-эози ном, 

гематоксилином Майера-тионин-эозином, ис-

следовали в световом микроскопе «Цейс». Ульт-

ратонкие срезы контрастировали ацетатом 

свинца и изучали в электронном микроскопе 

«Тесла БС-500».

Анализ полученных гистопрепаратов и элект-

ронных микрофотографий проводили с исполь-

зованием компьютерной программы «Biovizard». 

Подсчитаны следующие показатели: относи-

тельный удельный объем костной ткани в ме-

тафизах и диафизах (на условную единицу пло-

щади среза), удельный объем щелей и полостей, 

количество остеобластов и остеоцитов, в том 

числе с признаками апоптоза, пустых остеоци-

тарных лакун, а также остеокластов (на единицу 

площади гистосреза) др. Результаты исследова-

ний обработаны статистически с использовани-

ем программы Microsoft Excel 2000.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что условия невесомости («Би-

он-М1») влияют на структуру берцовых костей 

мышей. Имеют место нарушения архитектони-

ки и частичная деструкция костных трабекул в 

метафизах, участки расслоения и полости в кор-

тикальной кости диафизов (рис. 1). Относитель-

ный удельный объем трабекул достоверно сни-

жается, удельный объем полостей возрастает, в 

условиях моделированной гипокинезии анало-

гичные изменения в берцовых костях крыс вы-

ражены меньше (таблица).

Указанные выше перестройки свидетельству-

ют об утрате костной массы в исследованных 

костях. 

Известно, что процессы остеогенеза и адап-

тивного ремоделирования в костях скелета про-

исходят в тесной топографической взаимосвязи 

с кровеносными капиллярами и сопровождаю-

Морфометрические показатели изменений в костных структурах берцовых костей мышей
при невесомости («Бион-М1»)  и крыс (моделированная гипокинезия) на условную единицу площади гистосреза

Показатели Полетная группа (м ± χ
м
) Контрольная группа (м ± χ

м
)

Относительный удельный объем в метафизах 

Мыши 

Крысы 

0.193 ± 0.010

0.238 ± 0.011

0.231 ± 0.011

0.263 ± 0.013

Относительный удельный объем полостей в диафизе

Мыши

Крысы

0.042 ± 0.002

0.047 ± 0.002

0.027 ± 0.001

0.029 ± 0.001

Количество остеокластов 4.13 ± 0.20 2.84 ± 0.14

Количество пустых остеоцитарных лакун 4.21 ± 0.21 2.57 ± 0.12

Количество функционально-активных остеокластов 8.14 ± 0.40 12.72 ± 0.63
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щими их периваскулярными клетками. По срав-

нению с контрольными, у опытных животных 

отмечено расширение костных сосудистых ка-

налов и усиление васкуляризации кортикальной 

кости, что отражает процесс ее деструктуриза-

ции и может рассматриваться как реакция на 

невесомость. 

В костных каналах регистрируются клетки 

моноцитарного ряда, формирующие остеоклас-

ты ⎯ клетки, которые резорбируют минерали-

зованный костный матрикс по ходу вростания 

сосудов. Количество остеокластов в таких зонах 

у опытных животных увеличивается (таблица). 

Проведенные ранее исследования особенностей 

ультраструктуры и метаболизма 45 Са2+ в остео-

кластах в условиях снятия опорной нагрузки с 

зад них конечностей и микрогравитации показа-

ли активизацию остеокластической резорбции 

минерализованного костного матрикса [11].

Кровеносные сосуды сопровождаются также 

малодифференцированными клетками фиброб-

ластического типа. Радиоавтографическими ис-

следованиями с 3Н-тимидином (предшествен-

ником синтеза ДНК) и применением маркеров 

остеогенной дифференцировки показано, что в 

зонах остеогенеза и ремоделирования идет пос-

ледовательная дифференцировка периваскуляр-

но расположенных клеток в остеогенные [4]. В 

экспериментах на крысах с моделированием и 

применением 3Н-тимидина установлено сни-

жение интенсивности пролиферации остеоген-

ных клеток-предшественников, замедление их 

дифференцировки в остеобласты и процессов их 

трансформации в остеоциты [5].

Исследования, проведенные нами в модель-

ных экспериментах со снятием опорной нагруз-

ки с задних конечностей крыс и применением 

электронной микроскопии и цитохимических 

маркеров остеогенной дифференцировки,  по-

казали, что в зонах ремоделирования и деструк-

тивных перестроек костных структур происхо-

дит уменьшение количества дифференцирую-

щихся остеогенных клеток-предшественников 

и возрастание количества фибробластов, т. е. ус-

ловия снятия опорной нагрузки замедляют (или 

частично блокируют) остеогенную дифферен-

цировку части периваскулярных клеток и сти-

мулируют дифференцировку фибробластов, что 

приводит к появлению зон фиброза, участков, 

заполненных коллагеновыми фибриллами, ко-

торые не минерализуются. На костных поверх-

ностях появляются адипоциты. Такую реакцию 

можно рассматривать как один из механизмов 

замедления интенсивности остеогенетических 

Рис. 2. Деминерализация и зоны фиброза в диафизе бер-

цовой кости мыши («Бион-М1», ширина электронной 

микрофотографии 1.66 мкм)

Рис. 1. Расслоение костных пластинок и остеопороти-

ческие полости в диафизе берцовой кости мыши («Би-

он-М1», ширина микрофотографии 205 мкм) 
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процессов в костях и снижения их прочности. 

Это отмечено и в эксперименте на «Бион-М1»: 

вблизи кровеносных сосудов в кортикальной 

кости мышей появляются характерные зоны де-

минерализации и фиброза. Это подтверждают и 

проведенные нами электронно-микроскопичес-

кие исследования (рис. 2).

В костной ткани метафизов и диафизов бер-

цовых костей мышей («Бион-М1»), а также в 

берцовых костях крыс (моделированная невесо-

мость) в популяции остеобластов в зонах остео-

генеза уменьшается количество функциональ-

но-активных форм (имеют низкое ядерно-ци-

топлазматическое отношение), продуцирующих 

органический костный матрикс, то есть остеоб-

ластов 2-го и 3-го типа согласно предложенной 

нами квалификации функционального состо-

яния остеобластов [4]. В популяции остеоблас-

тов увеличивается количество апоптозных кле-

ток, особенно это характерно для остеобластов 

кост ной ткани берцовых костей мышей («Бион-

М1»).

По данным электронной микроскопии в яд-

рах функционально-активных остеобластов уси-

ливается гетерохроматинизация, матрикс мито-

хондрий становится електронно-плотным, ци-

топлазматическая мембрана теряет четкость 

контуров, снижается удельный объем грануляр-

ной эндоплазматической сети (ГЭС) и комплек-

са Гольджи, органелл, которые принимают учас-

тие в процессах биосинтеза органических ком-

понентов костного матрикса, коллагеновых 

белков и гликозаминогликанов. Специфичес-

ким для невесомости является состояние ГЭС: 

узкие короткие каналы ГЭС без расширений 

распределяются по всей цитоплазме и не имеют 

типичной для остеобластов в контроле про-

странственной организации (рис. 3). Следует 

полагать, что нарушение типичной архитекто-

ники органелл является следствием дезоргани-

зации (или «разборки») аппарата микротрубо-

чек, а также деструктивных процессов в мембра-

нах. В условиях моделированной невесомости 

эти явления выражены в меньшей степени.

Полученные нами данные свидетельствуют, 

что снятие гравитационной нагрузки приводит 

к снижению остеопоэтических функций остеоб-

ластов. Это подтверждено и в модельных экспе-

риментах на крысах с использованием 3Н-гли-

цина [6].

В зонах костных перестроек имеет место транс-

формация остеобластов в выстилающие эндост 

клетки (bone-line cells). Электронно-микроско-

пическое исследование популяции остеобластов 

в костной ткани мышей, пребывавших в услови-

ях невесомости («Бион-М1») позволило виявить 

такую метаболическую функцию остеобластов 

(характерную для остеоцитов), как участие в ос-

теолитических процессах при адаптивном ремо-

делирования костной ткани.

При трансформации в выстилающие эндост 

клетки в остеобластах происходит утилизация 

части ГЕС путем аутофагоцитоза (в клетках уве-

личивается удельный объем аутофаголизосом), 

возрастает также удельный объем структур ком-

Рис. 3. Остеобласты: Я — ядро, ГЕС — гранулярная эндо-

плазматическая сеть, М — митохондрия, КМ — костный 

матрикс («Бион-11», 10 дней, ширина электронной мик-

рофотографии 3.6 мкм)
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плекса Гольджи, особенно везикулярного ком-

понента — лизосом (0.156 ± 0.006, опыт; 0.124 ± 

± 0.005, контроль,  Р < 0.005). Содержащие ос-

теолитические ферменты лизосомы поступают 

на прилежащую костную поверхность, где осу-

ществляют остеолизис минерализованного кос-

тного матрикса (рис. 4).

В популяции зрелых остеоцитов в диафизах 

берцовой кости мышей увеличивается количес-

тво апоптозных клеток и пустых остеоцитарных 

лакун (таблица), на основе которых формиру-

ются костные полости и развивается «пороз-

ность». Возрастает площадь остеоцитарных ла-

кун, в которых находятся функционирующие 

остеоциты, что свидетельствует об усилении их 

остеолитической функции — ферментативном 

растворении окружающего остеоциты минера-

лизованного матрикса. Такая реакция остеоци-

тов подтверждена при анализе их ультраструкту-

ры — в клетках достоверно возрастает удельный 

объем структур комплекса Гольджи и лизосом-

ных структур (0.140 ± 0.007, опыт; 0.119 ± 0.005, 

Р < 0.05). Усиление процессов остеолизиса в 

остеоцитах подвздошной кости было отмечено 

нами в эксперименте на обезьянах на «Бион-11» 

[13]. Остеолитические процессы направлены на 

деминерализацию и деструкцию костной ткани 

и приводят к развитию «порозности» в костях.

Полученные результаты вносят новое в раз-

работанную нами концепцию о механизмах ме-

ханотрансдукции и потери костной массы при 

снижении (снятии) гравитационной нагрузки [6, 

12]. В зонах перестроек костных структур имеет 

место следующая последовательность клеточ-

ных взаимодействий:

• первичной является реакция остеоцитов 

(рассматриваются как механосенсорные клет-

ки [8, 10], что выражается, как показано нами 

[6, 13], в усилении процессов остеоцитарного 

остео лизиса;

• передача механических сигналов через сис-

тему костных каналов и контактирующих отрос-

тков остеобластам и выстилающим эндост клет-

кам, а также клеткам костномозговой стромы;

• замедление в системе стромальные клет-

ки — остеогенные клетки-предшественники — 

остеобласты процессов пролиферации и диффе-

ренцировки, снижение остеопоэтических функ-

ций остеобластов;

• трансформация остеобластов в выстилаю-

щие эндост клетки, в которых усиливаются про-

цессы остеолизиса костного матрикса.

При длительном отсутствии гравитационной 

нагрузки на костный скелет физиологически 

адекватного восстановления процессов осте-

огенеза в костной ткани не происходит (или 

масштабы его снижаются), в локусах ремодели-

рования может развиваться фиброзная ткань, 

которая не минерализуется, а также появляются 

адипоциты.

Эта последовательность клеточных реакций 

может рассматриваться как один из механизмов 

потери костной массы, что лежат в основе раз-

вития остеопении и остеопороза при дефиците 

гравитационной нагрузки.
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Рис. 4. Выстилающая остеогенная клетка (фрагмент), 

усиление остеолитических процессов, направленнях на 

деминерализацию костной ткани («Бион-М1», ширина  

электронной  микрофотографии 7.6 мкм)
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ 

У КЛІТИНАХ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ 

В УМОВАХ КОСМІЧНОГО ПОЛЬОТУ

Вивчаються клітинні механізми гравітаційно-залежних 

змін у довгих кістках скелета тварин, що перебували в 

умовах космічного польоту на міжнародному біосупут-

нику «Біон-М1» і у наземних модельних експериментах. 

З урахуванням отриманих даних про ультраструктурні 

реакції клітин кісткової тканини запропоновано кон-

цепцію механізмів механотрансдукції та втрати кісткової  

маси при зменшенні (усуненні) гравітаційного наванта-

ження. 

Ключові слова: клітини кісткової тканини, невагомість, 

довгі кістки, електронна мікроскопія.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL 

CHANGES IN THE CELLS OF THE BONE 

TISSUE IN SPACE FLIGHT

The article is devoted to studying of the cellular mechanisms 

of gravitational-dependent changes in the long bones of the 

animals’ skeleton during the space flight on the international 

biosatellite «Bion-M1» and in land model experiments. Tak-

ing into account the obtained new data about ultrastructural 

reactions of bone tissue cells, the concept about mechanisms 

of the mechanotransduction and bone mass loss at lowering 

(removal) gravitational loading is offered.

Key words: cells of bone tissue, weightlessness, long bones, 

electron microscopy.


