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Биомедицинские исследования в космосе способствуют прогрессу и появлению технологических разработок с большим 
прикладным потенциалом в медицине, фармакологии и тканевой инженерии. Исследования, выполняемые в условиях 
микрогравитации, являются важной частью космической биологии и физиологии человека. Наземные объекты модели-
рования / симуляции микрогравитации с использованием различных культур клеток и тканей направлены, в том числе, 
на подготовку будущих космических миссий. Моделирование микрогравитации позволяет исследовать молекулярные и 
клеточные механизмы биологических эффектов явлений клеточного стресса и трансформации нормальных и опухолевых 
клеток при изменении гравитации. С другой стороны, клеточные биологические исследования в космосе обеспечили луч-
шее понимание физиологического функционирования клеток и организмов. В данном обзоре суммируются сведения послед-
них лет о клеточных изменениях при микрогравитации и обсуждаются перспективы применения метода моделируемой 
микрогравитации в биомедицине.
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Введение

Современные исследования условий космоса, особен-
но таких, как микрогравитация и радиация, актуальны не 
только в области физики и космологии, но и в различных 
областях науки о жизни. Гравитация – постоянный фи-
зический фактор, существующий на Земле с момента ее 
возникновения и действующий на живые системы. Неве-
сомость впервые стала предметом исследования в биоме-
дицине с момента начала космических полетов. 

Исследования многосуточных орбитальных миссий 
показали, что долгосрочный космический полет вы-
зывает у многих космонавтов различные проблемы со 
здоровьем [1-5]. Интересно, что пребывание в косми-
ческом пространстве вызывает патофизиологические 
изменения в организме человека, схожие с ускоренным 
старением и некоторыми возрастными заболеваниями 
[2, 3]. В условиях микрогравитации изучались такие 
проблемы, как нарушение равновесия, расстройства 
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сердечно-сосудистой системы, снижение минерализа-
ции костей, атрофия мышц в результате сниженной дви-
гательной активности, метаболические и эндокринные 
нарушения, нарушения циркадных ритмов, проблемы со 
зрением и др. [1, 6-9].

Международная Космическая Станция (МКС), а так-
же ряд специализированных наземных биомедицинских 
комплексов дают уникальные возможности для изуче-
ния реакции человеческого организма в экстремальной 
окружающей обстановке, включая его адаптационные 
возможности. С другой стороны, изучение реакций чело-
веческого организма на экстремальные условия помогают 
расширить наши представления о патогенезе различных 
заболеваний. Исследования последних пятидесяти лет 
показали, что люди могут адаптироваться к космическим 
условиям, и продолжительность пребывания в космосе 
без существенного ущерба для здоровья может достигать 
одного года, возможно, и дольше [3, 6-9].

С учетом экономических факторов и ограниченных 
технических возможностей по выведению массивных 
аппаратов в космос, наземные исследования, позволя-
ющие воссоздать или имитировать условия микрогра-
витации, являются крайне важной частью космической 
физиологии и патофизиологии.

Микрогравитация оказывает заметное влияние на 
биологию клеток. В клетках млекопитающих микрогра-
витация способна индуцировать и модулировать проте-
кание таких ключевых процессов, как апоптоз, проли-
ферация, миграция и адгезия, менять организацию ци-
тоскелета и передачу сигналов [10-14].

Эксперименты, выполняемые в условиях микро-
гравитации, в последнее время вызывают всё больший 
интерес во многих областях биомедицины, таких, как 
онкология, метаболизм, сердечно-сосудистых заболева-
ний, регенеративная медицина, иммунология, эмбрио-
логия, офтальмология [9-14]. Активно развивающимися 
областями космической биомедицины являются ткане-
вая инженерия, «космическая» фармакология. 

Целью данного обзора является краткое введение  
в современные методы моделирования микрогравита-
ции. В работе суммирована актуальная информация о 
том, какие клеточные изменения происходят при микро-
гравитации, и как эти изменения приводят или могут 
приводить к клинически значимым проблемам со здоро-
вьем у космонавтов.

Платформы для моделирования микрогравитации
Важнейшей платформой для космических экспери-

ментов является МКС. Она поддерживается на круговой 
орбите, на средней высоте 330 км. На МКС расположена 
платформа для долгосрочных научных экспериментов, 
имеющая в своем составе центрифугу с центробежным 
ускорением 1 g для создания веса объектов, эквивалент-
ного земному.

Однако, организация полета на МКС для исследова-
ния влияния космических условий на человека крайне 
ресурсоемка, научные проекты на МКС дорогостоящи. 
Медицинские исследования по программе длительных 
пилотируемых полетов проводились на орбитальном 

комплексе «Салют-7» – «Союз-Т» [5]. Полеты на шат-
тлах США также использовались для исследований  
в космосе, но НАСА вышло из программы в 2011 году 
[14]. Сегодня ряд частных компаний запускает спут-
ники и беспилотные космические корабли, на которых 
есть возможность проведения экспериментальных био-
логических исследований в космическом пространстве.  
В подобных экспериментах используют культуры про- 
и эукариотических клеток, растения, мелких животных. 
Соответственно, беспилотные комплексы требуют про-
ведения экспериментов в отсутствие оператора в полно-
стью автоматическом режиме. 

Для создания условий реальной микрогравитации, 
продолжительностью до нескольких минут, применяют 
ракеты, используемые в зондировании – на них устанав-
ливают приборы с культивируемыми или фиксирован-
ными клетками, которые также должны быть автома-
тизированы. Примерами могут быть ракеты TEXUS и 
MAXUS, разработанные фирмами «Airbus» и «Space» 
(бывший «Astrium») (Германия) [11, 15, 16].

Важным элементом программы подготовки космо-
навтов являются параболические полеты, которые яв-
ляются примером реальных условий микрогравитации 
[17, 19]. Параболический полет состоит из тестовой па-
раболы и 30 парабол, которые обеспечивают 22 секунды 
условий реальной микрогравитации. Параболический 
полет начинается со стационарной фазы устойчиво-
го полета, равной 1 g, затем происходит резкий набор 
высоты, при этом самолет испытывает перегрузки –  
на борту имеет место гипергравитация, равная 1,8 g и 
длящаяся примерно 20 секунд. Когда угол подъема до-
стигает 47°, тягу выключают, и в течение следующих  
20 секунд самолет оказывается в состоянии невесомо-
сти. Далее самолет выравнивают, и в течение очередных 
20 секунд организм человека испытывает дополнитель-
ную перегрузку до 1,8 g, после чего самолет снова пере-
ходит в стационарное состояние 1 g.

Для создания невесомости за счет свободного паде-
ния могут использоваться не только полеты (ракеты для 
зондирования, параболические полеты), но и наземные 
конструкции. К последним принадлежит «the Bremen 
Drop Tower» – «Бременская Башня для Физическо-
го Падения», установленная в Университете Бремена, 
Германия (The Center of Applied Space Technology and 
Microgravity, ZARM). Бременская башня позволяет соз-
давать условия микрогравитации, продолжительностью 
до 9 секунд. Полезная нагрузка заключена в капсуле, ко-
торую запускает катапульта по металлической трубе на 
высоту около 110 м, затем капсула падает под действием 
силы тяжести [19].

Перечисленные платформы для моделирования усло-
вий микрогравитации, как динамические, так и статиче-
ские, также дорогостоящи и непригодны для большого 
количества серийных исследований.

Для моделирования на Земле условий микрограви-
тации были разработаны различные устройства и ком-
плексы [20-24]. Сегодня для исследований различных 
биологических объектов используется следующие си-
стемы: 2D клиностат; устройство для случайного по-
зиционирования (RPM – Random positioning machine); 
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биореактор в виде вращающихся сосудов для суспензи-
онных культур (RWV – Rotating Wall Vessel); диамагнит-
ная левитация.

Особо широко используются 2D клиностат и RPM, 
основанные на принципе изменения положения культи-
вируемых клеток в поле сил. В 2D клиностате действую-
щая на клетку результирующая сила усредняется во вре-
мени вокруг значений, близких к нулевым при вращении 
культур клеток с постоянной скоростью, тогда как в RPM 
тот же результат достигается путем постоянного случай-
ного перемещения клеточного слоя. В процессе работы 
RPM рандомизация положения объекта осуществляется 
за счет разнонаправленного вращения двух взаимопер-
пендикулярных рамок, к которым крепится платфор-
ма с экспериментальными образцами. Таким образом, 
при неизменной силе тяжести имитируется эффект ее 
снижения. Следует также подчеркнуть, что понятие  
«3D клиностат» употребляется, когда устройство ра-
ботает с постоянной скоростью и в постоянном задан-
ном направлении. Когда вращение рамок происходит с 
разной скоростью и по разным направлениям, следует 
использовать термин «устройство для случайного пози-
ционирования» (RPM) [20-25].

Приборы для моделирования условий микрогравита-
ции успешно используются в различных лабораториях 
по всему миру [10, 11, 23, 24]. С недавнего времени, на-
земные объекты моделирования/симуляции микрогра-
витации используются в рамках научной программы Ев-
ропейского космического агентства (ESA) и направлены 
на подготовку будущих космических миссий [25].

Что касается самого термина «микрогравитация», то 
было предложено использовать его исключительно для 
тех экспериментов, которые были выполнены на МКС, 
спутниках, зондирующих ракетах, башнях падения 
или во время параболического полета. Термин «моде-
лируемая микрогравитация» должен использоваться в 
отношении экспериментов, выполняемых на наземных 
устройствах, когда уровень гравитации может быть 
усреднен, но не уравновешен единовременно [22, 23].

Действие моделируемой микрогравитации  
на биологические объекты

Важными объектами для изучения эффектов модели-
руемой микрогравитации являются изолированные клет-
ки и ткани. Первичные культуры и линии трансформи-
рованных клеток позволяют выявить реакции нормаль-
ных и злокачественных клеток на микрогравитацию.  
В основном для космических экспериментов использу-
ют адгезивные культуры клеток, такие как, кератиноци-
ты [26], остеобласты [27], эндотелиальные клетки [10, 
17, 28], клетки эпителия [29], фибробласты [30]. Кроме 
того, изучаются также опухолевые клетки разного гене-
за [31, 32], стволовые клетки [13] и суспензии пролифе-
рирующих лимфоцитов [33]. 

Показано, что при усреднении результирующей дей-
ствующих сил на механочувствительные клетки, такие, как 
остеоциты, фибробласты, миоциты, эндотелиальные клет-
ки, меняются их морфофункциональные свойства, проли-
ферация, цитоскелет и экспрессия генов [6, 10, 27, 28].

Первые биологические эффекты моделируемой и ре-
альной микрогравитации были исследованы на лимфо-
цитах человека. В серии экспериментов, проведенных  
в космосе, а также на моделях в условиях низкой гра-
витации на Земле было показано in vitro, что митоген-
ная активация лимфоцитов человека подавляется. На-
блюдения показали изменения в активации клеток и 
трансдукции сигналов, а также в подвижности клеток и 
образовании агрегатов, что могло быть связано с изме-
нения в цитоскелете [34]. При использовании иммуно-
компетентных клеток крови были выявлены триггеры, 
ответственные за снижение функций иммунной систе-
мы в космическом полете [9].

В ряде экспериментов, сделанных во время космиче-
ского полёта, обнаружено нарушение трансдукции про-
апоптических сигналов и межклеточной сигнализации в 
условиях микрогравитации [12, 35]. 

В экспериментах на МКС в человеческих лимфоци-
тах in vitro в условиях реальной микрогравитации на-
блюдалась фрагментация ДНК через 24 часа и 48 часов 
в 0 g образцах по сравнению 1 g или наземными образ-
цами. Расщепление PARP, одного из главных маркеров 
апоптоза, было обнаружено уже через 4 часа [33].

Микрогравитация оказывала влияние на про- и анти-
апоптотические молекулярные пути в мононуклеарных 
клетках человека, в клетках линии фолликулярного рака 
щитовидной железы ML-1 [34]. В других исследованиях, 
на культурах хондроцитов микрогравитация приводила к 
увеличению экспрессии апоптотических белков Fas/APO-
1, p53, Bax и снижению антиапоптотического белка Bcl-2 
[36]. Интересно, что повышенная экспрессия белка Fas в 
Т-клеточной лимфобластоидной линии человека Jurkat, 
была также отмечена и в космических полетах на Шатлах 
STS-80 и STS-95. Было сделано заключение, что измене-
ния в цитоскелете и метаболизме лимфоцитов, задержка 
их роста во время космического полёта, сопряжены с уве-
личением апоптоза и с временной оверэкспрессией апоп-
тотического белка Fas/APO-1 [37]. 

Недавние исследования показали, что моделирован-
ная невесомость индуцирует трехмерный рост (3D) нор-
мальных и опухолевых клеток [27, 38-42]. 

В условиях микрогравитации опухолевые клетки от-
деляются от дна пластиковой посуды и образуют мно-
гоклеточный трехмерный агрегат. Эти многоклеточные 
сфероиды имитируют небольшие метастазы и имеют 
структуру, подобную опухолям in vivo [41]. Поэтому та-
кие клеточные культуры часто используются для изуче-
ния биологических процессов и для тестирования фар-
макологических препаратов [41, 42]. 

Формирование сфероидов наблюдали на клеточной 
линии фолликулярного рака щитовидной железы ML-1, 
культивируемых в 3D клиностате. Были отмечены эф-
фекты микрогравитации на цитоскелет, клеточный ме-
таболизм, продукцию белков внеклеточного матрикса, 
и секреторную активность. Полученные данные также 
указывают на то, что микрогравитация может вызывать 
гибель клеток рака щитовидной железы по механизму 
апоптоза [24]. 

Под влиянием микрогравитации клетки-предше-
ственники сердца формировали 3D культуры. При этом 
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была отмечена повышенная пролиферация и жизнеспо-
собность клеток, а также повышенная экспрессия генов, 
отвечающих за выживание клеток на ранней стадии 
дифференцировки. Всё это позволяет сделать заключе-
ние о том, что образование 3D культуры в условиях ми-
крогравитации может быть использовано для создания 
тканевых культур кардиомиоцитов [40].

Эндотелиальные клетки человека EA.hy926, которые 
при стандартном статическом культивировании формиру-
ют монослой, при культивировании в RPM образуют уд-
линенные балки или трубочкоподобные структуры [41]. 
Как правило, трехмерные клеточные агрегаты в культуре 
клеток EA.hy926 становятся видимыми после 1-7 дней 
культивирования в условиях RPM-моделируемой микро-
гравитации, и рост таких агрегатов можно наблюдать до 
4 недель [28, 41, 42]. Таким образом, процесс формирова-
ния агрегатов зависит от типа клеток. 

Опухолевые клетки рака щитовидной железы и ра-
ка предстательной железы, культивирумые в условиях 
микрогравитации, образовывали сферы или сфероиды 
[43, 44], в то же время клетки рака молочной железы 
MCF-7 образовывали каналоподобные структуры [45]. 
Интересно, что после отмены условий микрогравитации 
форма агрегатов, образовавшихся из клеток здоровых 
тканей, напоминала структуры органов, из которых они 
были получены [46, 47].

В хондроцитах после 24 часов культивирования  
в условиях микрогравитации наблюдали апоптотиче-
ские клетки и накопление компонентов внеклеточного 
матрикса. Кроме этого, была зафиксирована клеточная 
агрегация, трехмерный рост хондроцитов и перестройка 
белков цитоскелета [28]. 

Хондроциты формировали 3D-структуры на 5, 10 и 
18 дни. Примечательно, что исследования на культурах 
хондроцитов показали, что эти клетки весьма устойчи-
вы к стрессу, индуцированому микрогравитацией [28].  
В других исследованиях хондроциты человека, под-
вергнутые RPM-моделируемой микрогравитации, про-
демонстрировали ранние изменения цитоскелета в те-
чение 30 мин. После более длительного воздействия 
микрогравитации изменения цитоскелета хондроцитов 
приводили к образованию трехмерных клеточных агре-
гатов [18, 19].

Зависимость развития апоптоза от времени действия 
моделируемой микрогравитации показана в культуре 
глиальных клеток в условиях микрогравитации (0 g)  
с использованием трехмерного клиноста Фоккера. Было 
обнаружено, что количество апоптотических ядер резко 
сокращалось между 20 и 32 часами от начала воздей-
ствия [46]. Наличие типичных событий для апоптоза 
позволило предположить, что апоптоз, индуцированный 
микрогравитацией, происходит через известную серию 
морфологических событий. 

Однако нельзя исключать, что такие события могут 
произойти и по другому пути: изменение цитоскелета 
может быть одним из индукторов гибели клеток. Вза-
имодействие между центральными веретенами микро-
трубочек и кортикальными нитями актина ведет к цито-
кинезу. При любом из этих нарушений структур деление 
клеток подавляется, формируются двуядерные клетки, и 

может быть индуцирована гибель клеток. Согласно этой 
точке зрения, изменения цитоскелета, наблюдаемые в 
лимфоцитах и глиальных клетках при действии неве-
сомости, стимулируют запуск апоптоза. Тем не менее, 
клетки способны адаптироваться к изменениям в грави-
тационном поле, а также осуществлять реорганизацию 
цитоскелета [47, 48].

Цитоскелет клетки выполняет ведущую роль в ре-
цепции механических сигналов и их трансдукции  
в клетку. В основе этих процессов лежат изменения в 
пространственной организации актиновых микрофи-
ламентов, которые возникают под действием механи-
ческих факторов, а также напряжения в фокальных 
комплексах адгезии, ответственных за взаимодействие 
клетки с субстратом [49]. У клеток нейробластомы чело-
века SH-SY5Y действие измененной гравитации в кли-
ностате вызывало модификации в актиновом цитоскеле-
те и в системе микротрубочек [50].

В экспериментах на эндотелиальных клетках чело-
века EA.hy926 через 12 часов микрогравитации обнару-
жено увеличение количества белков внеклеточного ма-
трикса (ECMP), компонентов цитоскелета – микротру-
бочек (альфа-тубулина) и промежуточных филаментов 
(цитокератин). Через 4 часа детектировали апоптоти-
ческие клетки, число которых возрастало после 72 ча-
сов в условиях клиностатирования. Через 72 часа боль-
шинство выживших эндотелиальных клеток собирались 
в трехмерные трубчатые структуры. Таким образом, 
микрогравитация индуцировала апоптоз и приводила  
к увеличению ECMP [51].

Моделирование эффектов микрогравитации приво-
дило к реорганизации актинового цитоскелета мезенхи-
мальных стромальных клеток костного мозга человека и 
изменяло адгезионный профиль экспрессии белков ин-
тегринов, что свидетельствовало о механической и гра-
витационной чувствительности клеток [13]. Результаты, 
полученные при исследовании экспрессии межклеточ-
ных молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-селектина) в 
культивируемых эндотелиальных клетках человека, так-
же свидетельствовали о гравитационной чувствительно-
сти эндотелия [10]. 

По результатам наших экспериментов клетки ли-
нии нейробластомы человека SHSY-5Y оказались более 
устойчивы к микрогравитации по сравнению с клетками 
эндотелиальной линии человека EA.Hy926. RPM-моде-
лируемая микрогравитация ингибировала прогрессию 
клеточного цикла в клетках EA.Hy926 от фазы G0/G1 к 
S фазе на более ранних сроках экспозиции, по сравне-
нию с воздействием на клетки нейробластомы челове-
ка SHSY-5Y. По результатам морфологических иссле-
дований клетки EA.Hy926 изменяли свои адгезионные 
свойства и после 72 часов экспозиции жизнеспособные 
клетки откреплялись от дна культурального пластика и 
собирались в трубчатые конструкции [52].

Перспективы
Трехмерное культивирование клеток в условиях ми-

крогравитации in vitro может использоваться как систе-
ма для тестирования противоопухолевых препаратов. 
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Такие системы больше схожи с ситуацией in vivo, чем 
раковые клетки, выращенные в монослойных культу-
рах. Сфероиды, образованные из клеток здоровых тка-
ней, таких, как эндотелиальные клетки или хондроци-
ты, могут быть хорошим инструментом для разработки 
небольших сосудов или кусочков хрящей [27, 36, 53].  
В настоящее время образование таких трехмерных кле-
точных агрегатов in vitro, пригодных для транспланта-
ции, получены только в исследовательских целях, но 
вполне ожидаемо их масштабирование в ближайшем 
будущем.

В последние годы накопилось большое количество 
доказательств того, что проблемы со здоровьем космо-
навтов, возникающие во время космических полетов, 
связаны с изменениями в экспрессии генов и белков в 
различных типах клеток [11, 13, 29, 32, 37, 54-58]. Мно-
гопараметрические анализы – транскриптомный, геном-
ный и протеомный – все более активно применяются для 
изучения эффектов микрогравитации. В экспериментах 
с естественной микрогравитацией – на МКС, на беспи-
лотных космических кораблях [54-57], как и с использо-
ванием наземных устройств – 2D-клиностата, роторной 
системы RWV и RPM – уже выполнен ряд комплексных 
исследований с использованием вестерн-блоттинга, 
масс-спектрометрии [55], qPCR [56] и высокопроизво-
дительных методов функциональной геномики. Иденти-
фицировано более 1600 генов с измененной экспрессией 
после воздействия микрогравитации на клетки [57, 58]. 
При этом было выявлено 66 различных биологических 
процессов, 19 из которых могут играть роль в адаптации 
клеток к условиям микрогравитации. Эти 19 процессов 
были разделены на три части: первая часть описывает 
такие процессы, как клеточная адгезия, миграция кле-
ток, организация внеклеточного матрикса, свертывание 
крови, и реакция на механические раздражители, и это 
те процессы, когда клетки образуют сфероиды (эндоте-
лиальные клетки, раковые клетки щитовидной железы, 
хондроциты) [42, 57]. Вторая часть – это процессы, ре-
гулирующие апоптоз, пролиферацию клеток и экспрес-
сию генов, и они не зависят от того, растут эти клетки 
отдельно или внутри образуемых агрегатов [58]. Третья 
часть указывает на биологические процессы, которые 
играют лишь незначительную роль в клеточной адапта-
ции к микрогравитации и/или, пока, не оказывают ника-
кого влияния на клетки. 

Данные подобных транскриптомных исследований 
могут помочь идентифицировать белки, участвующие 
в адаптации клеток к микрогравитации [57]. Однако 
существует проблема большого разнообразия экспери-
ментальных условий и вариабельности биологических 
объектов. Использование биоинформатического анализа 
поможет сопоставить данные, полученные в различных 
экспериментах.

Безусловно, широкое поле для применения микро-
гравитации открывается для биотехнологии. Например, 
кристаллы, выращенные в условиях микрогравитации, 
позволяют получать комплексы белков-мишеней для 
разработки фармацевтических препаратов нового по-
коления, предназначенных для лечения хронических 
и инфекционных заболеваний, таких как, Т-клеточная 

лимфома, ВИЧ, псориаз, инсульт и другие сердечно-со-
судистые заболевания, грипп и ревматоидный артрит 
[41, 59, 60].

Заключение
Таким образом, моделирование эффектов микрогра-

витации становится все более актуальным и востребо-
ванным методом. Дальнейшая разработка и применение 
биомедицинских клеточных технологий способствуют 
лучшему пониманию физиологии клеток и организмов в 
условиях микрогравитации, что, в свою очередь, приве-
дет к значительным научным прорывам в тканевой ин-
женерии и «космической» фармакологии.

В обозримой перспективе, исследования в космосе 
будут проводиться не только на МКС или околоземных 
спутниках, но и станут возможны на таких внеземных 
территориях, как Луна или Марс. С этой точки зрения 
именно наземные объекты моделирования / стимуляции 
микрогравитации с использованием различных культур 
клеток и тканей позволят лучше оценить неблагопри-
ятные воздействие гравитации на здоровье человека и 
сыграть свою роль в подготовке будущих космических 
миссий. 
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