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Во время космического полета космонавты подвергаются длительному состоянию микрогравитации (МКГ), ко-
торое вызывает множество физиологических адаптаций, таких как потеря костной массы, мышечная атрофия, 
смещение жидкости и уменьшение объема плазмы, а также нарушение работы сердечно-сосудистой системы. 
Сердечно-сосудистая система более восприимчива к опасностям космических полетов и, следовательно, более 
подвержена патофизиологическим изменениям. Необходимо понимать, какие молекулярные изменения происхо-
дят в клетках сердечно-сосудистой системы и как эти клетки адаптируются к условиям невесомости. Наземные 
платформы МКГ расширяют возможности изучения влияния невесомости на организм или культуру клеток, а так-
же необходимы для разработки соответствующих инструментов и выработки единой стратегии профилактики 
патологических изменений, связанных с воздействием микрогравитации. В данном обзоре представлены исследо-
вания морфологии, функции и молекулярной физиологии клеток сердечно-сосудистой системы в условиях МКГ, а 
также обозначены возможные направления профилактики неблагоприятных изменений, связанных с воздействием 
невесомости.  
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Astronauts experience long-term impact of microgravity (MCG) during spaceflights, which causes multiple physiological 
adaptations, such as bone loss, muscle atrophy, fluid displacement, and reduction of plasma volume as well as cardiovascular 
disorders. The cardiovascular system is more vulnerable to space flight hazards and, therefore, more susceptible to 
pathophysiological changes. It is also important to understand what molecular changes occur in cardiovascular system cells and 
how these cells adapt to MCG. Ground-based MCG platforms allow investigating the effect of weightlessness on the body or cell 
culture, and they are also essential for the development of appropriate tools and a unified strategy for prevention of pathological 
changes associated with the weightlessness. This review presents studies of morphology, function, and molecular physiology 
of the cardiovascular system cells in the conditions of MCG and describes possible directions in prevention of adverse effects of 
weightlessness.
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введение

Жизнь на Земле миллионы лет развивалась в усло-
виях постоянной гравитации. Все системы живых ор-
ганизмов приспособлены к стабильному земному тя-
готению, и даже кратковременное её изменение или 
исчезновение приводит к немедленному нарушению 
функций клеток и тканей.

С началом эры космических полетов человечество 
столкнулось с различными неблагоприятными факто-
рами, одним из которых является отсутствие гравита-
ции. Невесомость в космических кораблях отрицательно 
влияет на органы и системы, в том числе, сердечно-со-
судистую систему. Вместе с тем невесомость является 
наиболее важным фактором космической миссии, мо-
дулирующим пролиферацию, дифференцировку, апоп-
тоз, внутриклеточные сигнальные взаимодействия [1].

Известно, что у космонавтов под действием невесо-
мости снижается частота сердечных сокращений и арте-
риальное давление [2, 3]. В свою очередь, под влиянием 
невесомости у мышей происходит истончение папил-
лярных мышц, изменение саркомеров [4, 5], объёмной 
плотности митохондрий [6] и нарушение строения ци-
тоскелета [7, 8]. Длительное воздействие микрогравита-
ции снижает среднее артериальное давление, а сердеч-
ный выброс и ударный объём увеличиваются [9].

Международная космическая станция (МКС) пре-
доставляет исследователям лучшую и хорошо проду-
манную платформу для изучения воздействия косми-
ческой среды на человеческий организм. Однако не все 
эксперименты можно проводить в космосе из-за огра-
ничений по времени, стоимости, оборудованию, и ра-
бочей силы. Различные наземные приборы, позволя-
ют имитировать невесомость, которая вызывает физи-
ческие, биологические, психические и эмоциональные 
воздействия на тело, подобные тем, которые испытыва-
ет человек в космосе [10]. К таковым относят левитацию 
в магнитном поле, двумерные и трёхмерные клиноста-
ты, сосуды с вращающимися стенками (RWV) и маши-
ны случайного позиционирования (RPM) [11]. Для ис-
следования влияния гравитации на клеточные культу-
ры кардиомиоцитов широко используют RPM, которая 
обеспечивает постоянное и случайное изменение век-
тора гравитации, что при длительном воздействии при-
водит к уменьшению воздействия вектора гравитации 
до нуля [12].

Такие приборы позволяют исследователям изучать 
влияние нормальной и моделированной микрограви-
тации на сердечно-сосудистую систему человека in vi-
tro [13, 14]. Вместе с тем, для оценки влияния гравита-
ции на организм используют метод разгрузки нижних 
конечностей, для которого подопытных животных, ча-
ще всего, мышей или крыс, подвешивают за хвост. В ус-
ловиях отсутствия опоры и притока крови к передней 
части тела в мышечной ткани возникают те же измене-
ния, что и в условиях невесомости [15, 16]. Для человека 
микрогравитацию моделируют с помощью перманент-

ного постельного режима под углом к горизонту (–6°) 
(антиортостатическая гипокинезия (АНОГ)) в услови-
ях стационара. 

В нашем обзор рассмотрено, какие именно измене-
ния происходят в клетках сердечно-сосудистой систе-
мы в условиях отсутствия гравитации. 

молекулярная физиология клеток 
сердечно-сосудистой системы в условиях 

микрогравитации

Исследование влияния микрогравитации (МКГ) на 
облученные фибробласты плода мыши с помощью RPM 
показали, что изменения клеточного цикла, вызван-
ные облучением, были одинаковыми для клеток, под-
вергшихся или не подвергавшихся воздействию МКГ, 
но моделированная МКГ изменяла фибробласты плода 
независимо от радиации. Авторы показали, что фибро-
бласты плода, подвергшиеся воздействию МКГ, инду-
цированного RPM, имели значительно сниженную ак-
тивность каспазы-3 (активация каспаз играет централь-
ную роль в фазе исполнения клеточного апоптоза) при 
всех дозах облучения по сравнению с контролем с нор-
мальной силой тяжести [17].

Эндотелиальные клетки (ЭК), подвергнутые воз-
действию RPM, имели эксцентричные ядра, признаки 
дезорганизации цитоскелета, большую проницаемость 
клеточных мембран. Кроме того, эти изменения были 
практически необратимыми [18, 19].

Наземные исследования на животных продемон-
стрировали индуцированное МКГ ремоделирование 
гладкомышечных клеток (VSMC) в общих сонных и ба-
зилярных артериях у крыс, подвешенных за хвост и под-
вергнутых разгрузке задних конечностей. Это позволи-
ло сделать вывод, что моделированная МКГ подавляет 
пролиферацию и миграцию VSMC, усиливает апоптоз 
клеток, стимулирует высвобождение NO и повреждает 
клеточный цитоскелет [20].

Кардиомиоциты также изменяются в условиях МКГ. 
При воздействии МКГ на линию кардиомиоцитов HL-1 
в 2D клиностате наблюдалась атрофия кардиомиоцитов 
и изменение спонтанной передачи сигналов, опосредо-
ванной кальцием. Измененная спонтанная кальциевая 
сигнализация была обозначена значительным увеличе-
нием базального цитозольного кальция и увеличением 
спонтанных кальциевых колебаний после 48 часов МКГ 
по сравнению с контрольной группой. Это показывает, 
что передача сигналов внутриклеточного кальция может 
усиливаться за счет МКГ. После 48 часов применения 
МКГ кардиомиоциты были значительно меньше и атро-
фированы по сравнению с контрольной группой. Кро-
ме того, было отмечено повышенное фосфорилирова-
ние Са2+/кальмодулин-зависимой протеинкиназы II δ 
(Thr287) и гистондеацетилазы 4 после 48-ми часов, ин-
дуцированных МКГ [21].

Кальций является важнейшим регулятором сер-
дечной деятельности. Ионы кальция необходимы 
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для сокращения кардиомиоцитов. При их сокраще-
нии концентрация внутриклеточного кальция внача-
ле возрастает, затем снижается до фоновых значений. 
При нарушении механизма его утилизации избыточный 
кальций начинает накапливаться в клетке, что и при-
водит к апоптозу [22]. Изучение влияния невесомо-
сти на механизмы обмена ионов кальция в клетке мо-
жет указывать на возможные способы противодействия 
этим эффектам. Одной из перспективных терапевти-
ческих мишеней является убиквитин-белковая лигаза 
E3 WWP1. В организмах мышей под влиянием микро-
гравитации растет продукция данного белка, вызывая 
увеличение убиквитин опосредованного распада белка 
в протеасомах. После прекращения его синтеза путем 
направленной инактивации гена WWP1, атрофия была 
выражена в значительно меньшей степени [23].

Другой возможной мишенью являются кальпаины – 
сигнальные белки, ответственные в том числе и за апоп-
тоз. У генетически измененных мышей со специфи-
ческой делецией гена Capns1, ответственного за син-
тез данных белков, атрофия миокарда и нарушение его 
функции в условиях искусственной невесомости были 
выражены в меньшей степени в сравнении с контроль-
ной группой [24].

Известно, что белок CKIP-1 (CK2-interacting 
protein-1), взаимодействующий с казеинкиназой-2 
(CK2/CSNK2), препятствует ремоделированию мио-
карда в условиях перегрузки давлением [25]. Недавнее 
исследование показало, что он также препятствует ре-
моделированию миокарда в условиях МКГ. У генети-
чески модифицированных мышей с повышенной экс-
прессией гена данного белка ремоделирование сердца 
и уменьшение общей массы миокарда было выражено 
в значительно меньшей степени в сравнении с мыша-
ми с неизмененным генотипом [26, 27].

Избыточный кальций не только вызывает ремоде-
лирование миокарда, но и способен быть причиной на-
рушения ритма сердца [28, 29]. Было доказано, что из-
быток кальция в кардиомиоцитах вызван повышен-
ным фосфорилированием рианодиновых рецепторов 
типа 2 (RyR2). В условиях МКГ эти каналы вызывают 
утечку ионов кальция из саркоплазматического рети-
кулума в цитоплазму, что приводит к нарушениям рит-
ма и, в дальнейшем, к ремоделированию миокарда [30].

Не только кальций является причиной ремоделиро-
вания и повреждения миокарда. Исследование, прове-
денное на клеточной линии H9C2, полученной из эм-
бриональных сердец крыс показало, что под воздей-
ствием МКГ наблюдается значительное накопление 
активных форм кислорода в цитозоле клеток. Исполь-
зование антиоксиданта N-ацетилцистеина снижало 
эффект МКГ, восстанавливая метаболическую актив-
ность кардиомиоцитов, что доказывает участие актив-
ных форм кислорода в изменениях, вызываемых неве-
сомостью в миокарде [31].

Насколько опасно воздействие МКГ на сердце? Мо-
жет ли состояние невесомости привести к очевидным 

негативным последствиям, или эти изменения заметны 
только при тщательном исследовании? Влияние моде-
лированной МКГ на восприимчивость миокарда к ише-
мически-реперфузионному повреждению было изучено 
на изолированных сердцах мышей с перфузией по Лан-
гендорфу. Для имитирования инфаркта миокарда бы-
ла окклюзирована передняя межжелудочковая артерия 
с последующей реперфузией. Было оценено систоличе-
ское и диастолическое давление, а также размер зоны 
инфаркта, которые оказались значительно выше в серд-
цах мышей, подвергнутых воздействию МКГ. Уровни 
креатинкиназы и лактатдегидрогеназы также оказались 
выше, что свидетельствует о повышенной чувствитель-
ности миокарда к ишемии в условиях невесомости [32].

профилактика ремоделирования миокарда  
с помощью лекарственных средств

Общеизвестные препараты для лечения хрониче-
ской сердечной недостаточности могут с успехом при-
меняться для предотвращения эффектов, вызванных 
невесомостью. Так, в эксперименте на крысах было 
выяснено, что в условиях МКГ в сердце увеличивает-
ся выработка ангиотензина II, из-за чего, по данным 
эхокардиографии, уменьшалась масса миокарда. Вве-
дение лозартана – блокатора рецепторов ангиотензи-
на II – эффективно сохраняло размер кардиомиоцитов 
и улучшало функцию миокарда [33]. 

Моделью для следующего эксперимента послужи-
ли кардиомиоциты человека, полученные из плюрипо-
тентных стволовых клеток (hiPSC). В условиях продол-
жительного влияния параболического полета, который 
вызывает эффект, приближенный к невесомости, часто-
та сердечных сокращений возрастала до 140%. В при-
сутствии блокатора кальциевых каналов нифедипина 
такой эффект не возникает [34].

Плейотропные эффекты ингибиторов ГМГ-КоА-ре-
дуктазы, или статинов, широко применяются в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний. Как было убедитель-
но доказано, препараты этой группы эффективны и для 
профилактики ремоделирования миокарда, вызванно-
го невесомостью. У крыс в условиях МКГ уменьшение 
массы миокарда и поперечного сечения кардиомио-
цитов было выражено в значительно меньшей степени 
при введении аторвастатина в сравнении с контроль-
ной группой. Этот эффект, вероятно, связан с ингиби-
рованием сигнального белка Rac1, что, в свою очередь, 
ингибирует активацию НАДФН-оксидазы и снижает 
окислительный стресс в кардиомиоцитах [35].

Ведутся исследования и в отношении препаратов, 
не связанных напрямую с сердечно-сосудистой систе-
мой. Известно, что избыток оксида азота снижает со-
кратительную функцию, силу и частоту сердечных со-
кращений, уменьшая при этом потребление миокардом 
кислорода [36]. Было отмечено значительное повыше-
ние содержания оксида азота в кардиомиоцитах крыс 
в условиях искусственной гравитации и доказано, что 
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применение ингибиторов протеинкиназы С – кальфо-
стина С и стауроспорина, снижает уровень оксида азо-
та и частично ингибирует эффект искусственной ми-
крогравитации [37].

Немедикаментозные способы 
противодействия ремоделированию сердца  

в условиях невесомости

Искусственная гравитация может быть перспек-
тивным методом, снижающим влияние невесомости 
на кардиомиоциты. Подопытных крыс, постоянно на-
ходившихся в условиях МКГ, помещали в условия ис-
кусственной гравитации (2G) создаваемой с помощью 
центрифуги. В этих условиях в кардиомиоцитах возни-
кает компенсаторная гипертрофия, которая предупреж-
дает развитие изменений, вызванных невесомостью. 
При этом эффект гипертрофии не возникал у крыс, 
не подвергнутых МКГ [38].

Необязательно создавать искусственную гравита-
цию на борту космической станции, достаточно ими-
тировать ее эффект на организм. Был разработан осо-
бый комбинезон, создающий осевую нагрузку от плеч 
до ступней, что имитирует земную гравитацию. У груп-
пы добровольцев в условиях симулированной МКГ пу-
тем антиортостатической гипокинезии применение дан-
ного комбинезона улучшало показатели ЭКГ и артери-
ального давления. Такой эффект был достигнут за счет 
активации симпатической системы [39].

Другое исследование включало в себя использова-
ние специальной диеты для лабораторных мышей. До-
ступ к пище у мышей в условиях искусственной неве-
сомости был ограничен 8 часами в день. Такая диета 
не вызвала значимой разницы в снижении массы ми-
окарда по сравнению с контрольной группой, однако 
благодаря ей значительно улучшилась сократительная 
функция кардиомиоцитов и утилизация ими глюкозы 
за счет повышения экспрессии фактора роста фиброб-
ластов 21 (FGF21). У мышей, у которых был выключен 
ген данного белка, кардиопротективное действие огра-
ниченного по времени кормления не проявлялось [40].

заключение

Исследование влияния невесомости на физиологи-
ческие процессы организма человека и, в частности, на 
кардиомиоциты, открывает для человечества возможно-
сти для освоения космоса. Учитывая последние тенден-
ции к туристическим космическим полетам, определен-
но будут и туристы с заболеваниями сердца. Перед тем, 
как отправлять космонавтов в длительный полет, необ-
ходимо тщательно изучить и научиться предупреждать 
негативные последствия невесомости.

Активно ведутся исследования причин, вызываю-
щих ремоделирование миокарда в условиях невесомо-
сти, как и методов противодействия этому процессу. Не-
обходимо дальнейшее изучение этого феномена и вы-

работки единой стратегии профилактики изменений, 
связанных с воздействием невесомости.
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