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В течение последних лет научное сообщество активно занималось исследованием воздействия микро-
гравитации на организм человека в условиях продолжительных космических миссий. В результате иссле-
дований было установлено, что долгое пребывание в космическом пространстве может вызывать ряд 
неблагоприятных последствий, включая проблемы с костно-мышечной системой, нарушения в функ-
ционировании сердечно-сосудистой системы и снижение иммунной защиты организма. Одним из пер-
спективных направлений в поиске подходов к смягчению этих негативных эффектов является изучение 
белков теплового шока (HSP). Предполагается, что эти белки играют защитную роль в условиях стресса, 
характерных для космических полётов. Эксперименты показали, что активность белков теплового шока 
в клетках возрастает при имитации условий микрогравитации. Это открывает возможности для их при-
менения в изучении стрессовых реакций организма в космосе. В перспективе, научные исследования 
могут привести к созданию фармакологических препаратов или других методов воздействия, которые 
модулируют функции белков теплового шока, способствуя поддержанию здоровья космонавтов во вре-
мя длительных космических путешествий. Цель этого обзора – оценить имеющиеся на данный момент 
знания о последствиях воздействия микрогравитации на организм человека, уделив особое внимание 
роли белков теплового шока.
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In recent years, scientists have been actively researching the effects of microgravity on the human body during 
long-term space missions. The research has found that a prolonged stay in outer space can lead to a number 
of adverse consequences, such as problems with the musculoskeletal and cardiovascular systems, as well as 
a decrease in immunity. One promising approach to mitigate these effects is the study of heat shock proteins 
(HSP), which are believed to play a protective role under stress conditions like those experienced during space 
flights. Experiments have shown that these proteins become more active in cells when subjected to microgravity 
conditions. This suggests their potential use in studying stress responses in space. In the future, scientific research 
may lead to the development of drugs or other ways to modulate the function of heat shock proteins, helping to 
maintain astronauts’ health during prolonged space travel. This review aims to evaluate current knowledge about 
the effects of exposure to adverse conditions, such as microgravity, on the human body, with a focus on the role 
of heat shock proteins.
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Введение

На протяжении десятилетий человечество стреми-

лось исследовать и осознать своё место в мире и во Все-

ленной, что привело к масштабному изучению космиче-

ского пространства. Освоение космоса открыло новые 

возможности для получения знаний, улучшая качество 

жизни и здоровье людей на Земле. Однако уникальные 

условия космического пространства потребовали всесто-

ронней оценки потенциальных рисков для здоровья че-

ловека, связанных как с кратковременным, так и с дли-

тельным нахождением в этой среде. Большинство кос-

мических миссий проводились на низкой околоземной 

орбите (НОО), которая расположена всего в нескольких 

сотнях километров над поверхностью Земли. В НОО 

объекты находятся в состоянии постоянного свободно-

го падения вокруг планеты, что создаёт эффект невесо-

мости для космонавтов [1].

Международная космическая станция (МКС) являет-

ся примером объекта в НОО, где постоянно проводят на-

учные эксперименты, исследующие, среди прочего, влия-

ние невесомости на организм человека. МКС предостав-

ляет уникальную перспективу для изучения космической 

среды и её воздействия на организм человека в течение 

длительных периодов времени [2]. Комплексные иссле-

дования и длительные наблюдения за космонавтами по-

сле их возвращения дают ценные сведения о том, какие 

факторы окружающей среды наиболее сильно влияют на 

здоровье человека после длительного пребывания на бор-

ту МКС. К ключевым факторам, вызывающим биологиче-

ские изменения и подлежащим изучению на МКС, отно-

сятся радиация, замкнутое пространство, изоляция, экс-

тремальные температуры, нарушение циркадных ритмов 

и микрогравитация [3].

Влияние микрогравитации на человеческое тело мож-

но разделить на две ключевые группы: кратковременные 

последствия, такие как синдром космической адаптации 

(СКА), вызванный нарушением работы вестибулярной 

системы, а также долгосрочные эффекты, проявляющие-

ся при продолжительном воздействии невесомости [4, 5]. 

СКА – состояние дезориентации и растерянности из-за про-

тиворечивых сигналов, поступающих от центральной ве-

стибулярной системы, периферических рецепторов давле-

ния и органов зрения является распространённой причи-

ной космической болезни движения (КБД) у космонавтов 

и затрагивает около 70% из них в первые дни пребывания 

в космосе. Симптомы включают тошноту, дезориентацию 

и общее ухудшение самочувствия, которые обычно сохра-

няются в течение 2–3 дней после перехода от земной гра-

витации к условиям микрогравитации [6, 7].

Проведённые исследования продемонстрировали, что 

наиболее действенным методом предотвращения негатив-

ных последствий является предварительная тренировка 

на виртуальной космической станции. В рамках этих ис-

следований применялось устройство DOME (Device for 

Orientation and Motion Environments), разработанное НА-

СА. Оно имитирует сенсорные противоречия, аналогичные 

тем, что возникают в космическом пространстве, и позво-

ляет космонавтам адаптироваться к таким условиям посте-

пенно [8]. Для подготовки космонавтов к полётам в усло-

виях невесомости на Земле применяются различные мето-

ды, которые воспроизводят условия (моделируют) космос 

и космические полёты. Такие методы помогают учёным 

исследовать, как космические факторы стресса влияют на 

организм и психику человека в более контролируемой об-

становке. Существуют две основные категории таких ана-

логов: физиологические и те, что связаны с изоляцией 

и ограничением подвижности. К физиологическим ана-

логам относятся, например, постельный режим с опущен-

ной головой (HDBR) [9], сухая иммерсия [10] и параболи-

ческие полёты [11]. 

Другим аналогом является тренировка в гидроневесо-

мости, которая максимально приближена к реальным ус-

ловиям невесомости. В Центре подготовки космонавтов 

имени Ю.А. Гагарина в бассейне Гидролаборатории трени-

ровки проходят на глубине от 8 м в тех же скафандрах, что 

и в космосе – в XXI веке это скафандры «Орлан». Свои ги-

дролаборатории есть и в других странах, таких как Китай, 

Германия и Япония [12]. Космонавты США также прохо-

дят аналогичную подготовку в Лаборатории нейтральной 

плавучести (NBL) НАСА в Хьюстоне [13].

В 2021 году состоялись первые полеты космонав-

тов на МКС на коммерческих кораблях, а в 2023-м бы-

ла запущена миссия «Артемида-I». В России в 2017 го-

ду был запущен международный исследовательский про-

ект «SIRIUS» (Scientific International Research in Unique 

Terrestrial Station), в котором изучаются вопросы меди-

ко-биологического и психологического обеспечения дли-

тельных пилотируемых космических полётов. Научные 

исследования проводятся совместно российскими учены-

ми с коллегами NASA в уникальном наземном комплексе 

на базе Института медико-биологических проблем РАН. 

Первый из серии экспериментов SIRIUS был проведен 

в ноябре 2017 года и длился 17 суток. Второй и третий – 

в 2017 и 2019 (SIRIUS-18/19) [14]. В 2023 был запущен 

годичный эксперимент SIRIUS по моделированию поле-

та на Луну, в рамках которого члены экипажа выполня-

ют исследовательскую программу и проводят операцион-

ные и технические мероприятия, имитируя автономный 

космический полёт [15]. В рамках проекта разрабатыва-
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ют новые методы диагностики и профилактики влияния 

неблагоприятных факторов межпланетного полёта. Так, 

для моделирования эффектов микрогравитации на кле-

точных культурах чаще всего используются двумерные 

и трёхмерные клиностаты, биореакторы с вращающими-

ся стенками (RWV) и машины случайного позициониро-

вания (RPM) [16, 17]. 

В связи с быстрым развитием космической техники 

и растущим интересом к коммерческим космическим путе-

шествиям изучение влияния космической среды на челове-

ческий организм становится всё более актуальным. Однако 

несмотря на значительные достижения в изучении моле-

кулярных процессов, наши знания о роли белков теплово-

го шока (HSP) всё ещё остаются неполными. 

В этом обзоре обсуждается роль белков теплового шо-

ка в сердечно-сосудистой, опорно-двигательной, иммун-

ной системах, печени, почках в условиях микрогравита-

ции и космических полетах.

Белки теплового шока и микрогравитация: 
изучение их роли в адаптации клеток 

к космическим полётам

Белки теплового шока (HSP) – это сложные мультимо-

лекулярные соединения, которые постоянно производятся 

в нормальных физиологических условиях и играют важ-

ную роль в поддержании клеточной активности. К этим 

функциям относятся: обеспечение правильной укладки 

вновь образованных полипептидов, организация белковых 

комплексов, расщепление дефектных белков и разрушение 

белковых скоплений [18]. Помимо постоянного синтеза, ак-

тивность этих белков может значительно возрастать под 

воздействием различных внешних, патологических или фи-

зиологических факторов [19]. HSP также участвуют в сти-

муляции выработки некоторых провоспалительных цито-

кинов, например IL-2 и IL-15, и регуляции связанных с ни-

ми сигнальных путей [20, 21].

Важность HSP для поддержания клеточной целостно-

сти трудно переоценить, поскольку они помогают клет-

кам адаптироваться к различным стрессовым условиям. 

При воздействии экстремальных температур, окислитель-

ного стресса, повреждений ДНК или накопления непра-

вильно свернутых белков в клетках активируются белки 

теплового шока. Эти защитные молекулы помогают стаби-

лизировать клеточную среду, возвращая структуру и мета-

болические функции клеток в нормальное состояние [22]. 

Например, в растениях белки теплового шока играют важ-

нейшую роль в защите клеток от различных стрессовых 

факторов, таких как экстремальные температуры, воздей-

ствие тяжелых металлов и озона [23].

Исследователи разделили HSP на несколько семейств 

на основе их молекулярной массы: малые HSP, HSP40, 

HSP60, HSP70, HSP90 и большие HSP (рис. 1). Соглаше-

ние об именовании HSP человека соответствует руководя-

щим принципам, установленным Комитетом по номенкла-

туре генов, и использует базу данных Entrez Gene database, 

предоставленную Национальным центром биотехнологи-

ческой информации для их идентификации [24].

В 2009 H.H. Kampinga и соавт. предложили новую си-

стему классификации HSP у человека, основанную на си-

стематических обозначениях генов. Согласно этой систе-

ме, HSP человека подразделяются на семейства: HSPB (ма-

лые HSP), DNAJ (HSP40), HSPD/E (HSP60/HSP10) и CCT 

(TRiC-шаперонин, содержащий TCP-1), HSPA (HSP70), 

HSPC (HSP90) и HSPH (HSP110) [26]. 

HSPH, HSPA, HSPD/E и CCT способствуют сворачива-

нию белка во время и после трансляции, а также переносу 

белков через мембраны с использованием АТФ, в то время 

как DNAJ и HSPB играют роль ко-шаперонов [27] и шапе-

ронов [28] соответственно. HSPC функционирует как мо-

лекулярный шаперон, способствуя правильному сворачи-

ванию новых или неправильно свернутых белков, а также 

участвует в их деградации [29].

Белки теплового шока (HSP) вовлечены в широкий 

спектр клеточных процессов, протекающих в живых ор-

ганизмах (рис. 2). 

Они играют ключевую роль не только в поддержании 

стабильности белков внутри клетки, функционируя как мо-

лекулярные шапероны, но и участвуют в ряде важных биоло-

гических процессов, включая передачу сигналов [30], меха-

низмы транскрипции и трансляции [31], контроль клеточного 

цикла [32], апоптоз [33], антиоксидантную защиту [34], раз-

витие опухолей [35], иммунные реакции [36] и др. HSP так-

же связаны с реакцией на стресс, в частности с модуляцией 

стрессом эндоплазматического ретикулума, что имеет важ-

ное значение для репродуктивных функций [37]. Кроме того, 

HSP играют значимую роль в патогенезе множества заболева-

ний у человека, в том числе рака, катаракты, инфекционных 

и воспалительных процессов, нейродегенеративных состо-

яний, наследственных и других патологий (табл. 1) [38, 39].

Малые белки теплового шока (sHSP) – это класс моле-

кулярных шаперонов, которые связываются с развёрнуты-

ми белками-субстратами без зависимости от АТФ. Геном 

человека кодирует десять разновидностей sHSP, известных 

как HSPB1-HSPB10. Отличительной особенностью этого 

семейства молекулярных шаперонов является наличие аль-

фа-кристаллинового домена (ACD), состоящего из после-

довательности, включающей 80 аминокислотных остатков 

[40, 41] (рис. 1a).

По бокам от ACD расположены менее консерватив-

ный N-концевой домен (NTD) и вариабельное C-концевое 

расширение, которые играют ключевую роль в олигоме-

ризации. В организме человека малые тепловые шаперо-

ны демонстрируют заметную структурную вариативность: 

от димеров (HSPB6, HSPB7 и HSPB8) и гетеротетраме-

ров с определённым соотношением субъединиц (HSPB2/

B3) до полидисперсных олигомерных структур (напри-

мер, HSPB1, HSPB4 и HSPB5). Обмен субъединиц между 

этими комплексами значительно ускоряется при нагрева-

нии или других факторов окружающей среды, что способ-

ствует взаимодействию с чужеродными внутриклеточны-

ми белками [25].
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Крупнейшим семейством шаперонов, включающим бо-

лее 40 членов и 49 генов, является белки HSP40 (DNAJ). 

Их ключевая роль заключается в сотрудничестве с HSP70 

и HSP90 и участии в процессах, связанных с поддержани-

ем протеостаза [42]. HSP40 присутствуют во всех клеточ-

ных компартментах и участвуют в перемещении белков, 

эндо- и экзоцитозе, а также в передаче гормональных сиг-

налов. Различные белки классифицируются как предста-

вители семейства DNAJ на основании наличия консерва-

тивного J-домена, который обеспечивает взаимодействие 

с другими шаперонами, стимулирует их АТФазу и стабили-

зирует связывание с клиентским белком [43]. В зависимо-

сти от дополнительных структурных характеристик DNAJ 

подразделяются на 3 категории: DNAJA, DNAJB и DNAJC.

Классификация имеет функциональное значение: 

DNAJA и DNAJB могут связываться с аберрантными по-

липептидами независимо от АТФ, предотвращая их агрега-

цию [44]. Известно, что некоторые члены семейства HSP40 

связаны с развитием и метастазированием рака и что их 

экспрессия была обнаружена в стволовых клетках рака 

молочной железы [45]. Было показано, что белок DNAJB8 

играет определённую роль в поддержании раковых ство-

ловых клеток (CSC/CIC) и может стать мишенью для им-

мунотерапии рака [46].

HSP60 выполняет функции сворачивания, разворачи-

вания и деградации белков митохондрий. В этих процессах 

ему помогает ко-шаперон HSP10/HSPE. HSP60 формирует 

двойное кольцо из семи субъединиц, создавая 14-элемент-

Рис 1. Классификация и структурные характеристики шаперонов. (a) Структура малых шаперонов (идентификатор в базе 
данных: 2YGD) представлена мономерной структурой человеческого шаперона альфаB-кристаллина. (б) Структура HSP40 на 
примере Hsp40 типа B из Thermus thermophilus (идентификатор в базе данных: 6PSI). (в) Структура HSP60 (идентификатор в 
базе данных: 7AZP), проиллюстрированная мономерной структурой человеческого митохондриального белка теплового шока 
HSPD1. (г) Структура HSP70 (идентификатор в базе данных: 4B9Q). (д) Структура димера HSP90 (идентификатор PDB: 5FWK). 
(е) Структура HSP110 (идентификатор в базе данных PDB: 6GFA). (Адаптировано из [25]).
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ный комплекс, который связан с аналогичным кольцом, 

образованным ко-шапероном. Вместе они образуют ком-

партмент, где белки-клиенты принимают правильную кон-

формацию. Треть запасов HSP60 находится вне митохон-

дрий: в цитозоле, на клеточной мембране, и секретиру-

ется во внеклеточных везикулах. HSP60 также участвует 

в транспорте белков и передаче сигналов пептидных гор-

монов. Он играет важную роль в врожденном и адаптив-

ном иммунитете, а также в патогенезе аутоиммунных за-

болеваний. HSP60 стимулирует высвобождение цитокинов 

из лимфоцитов, дендритных клеток и макрофагов, взаимо-

действует с Toll-подобными рецепторами 2 и 4, усиливая 

воспалительную реакцию [47].

Исследования показали, что изменения в уровне HSP70 

связаны с различными состояниями, как патологическими, 

так и непатологическими [48]. Однако роль HSP70 в раз-

личных состояниях, не связанных с заболеваниями, и при 

заболеваниях остаётся неизвестной. Кроме того, предпола-

гается, что HSP70 оказывает цитопротекторное действие, 

защищая митохондрии и препятствуя программированию 

апоптоза, вызванного стрессом [49].

Семейство белков HSP90 включает пять основных ви-

дов: цитозольные HSP90AA1 и HSP90AA2, конститутив-

но экспрессируемые цитозольные HSP90AB1, митохондри-

альный TRAP1 и HSP90B (Grp94), локализованный в эндо-

плазматическом ретикулуме. Цитозольные HSP90 играют 

важную роль в различных клеточных процессах, таких как 

сворачивание белков, передача стероидных сигналов, репа-

рация ДНК, транспорт белков и иммунные реакции. HSP90 

и HSP70 часто функционируют совместно для модифика-

ции структуры белков. HSP90 влияет на множество сиг-

нальных путей, включая JAK-STAT, PI3K-AKT, BCR-ABL 

Рис. 2. Схематическое изображение, показывающее поток информации через клеточный сигнальный путь. HSP образуют 
важнейший узел этого канала клеточной коммуникации, объединяющий внешнюю информацию с ядерными цепями для мо-
дуляции экспрессии генов в ответ на физиологическую потребность. (Адаптировано из [37]).
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и NF-κB. Нарушения в этих регуляторных путях связаны 

с метастазированием, ангиогенезом, подавлением апопто-

за, эпителиально-мезенхимальным переходом (EMT) и про-

грессированием рака [50]. 

Было показано, что HSP участвуют в регуляции сиг-

нальных путей апоптоза посредством различных меха-

низмов. HSP90 поддерживает стабильность и функцио-

нальность белков, таких как Bcl-xL и PI3K, что усилива-

ет передачу сигналов по своему пути и подавляет апоптоз 

опухолей. HSP70 регулирует апоптоз через несколько пу-

тей, влияя на XIAP, каспазы-3/7/9, Fas, Bim и стабильность 

эндоплазматического ретикулума. HSP27 также подавля-

ет апоптоз, вызываемый как внутренними, так и внешни-

ми факторами, блокируя проапоптотическое действие Fas 

и Bax. Белок HSP60 и морталин взаимодействуют с сур-

вивином и p53, подавляют митохондриально-зависимый 

апоптоз [51]. 

Как уже было отмечено, белки теплового шока обычно 

активируются при воздействии экстремальных температур, 

ультрафиолета, озона и измененной гравитации [52, 53]. 

Гравитация всегда являлась важным фактором в эволюции 

наземных организмов, интерес к ней возрос последнее вре-

мя. Эксперименты в условиях микрогравитации на «Скай-

лэб», МКС и китайской станции «Тяньгун» дали ценные 

сведения о восприятии гравитации на клеточном, тканевом 

и организменном уровнях. Исследования с применением 

различных животных, клеточных и растительных моделей 

выявили новые аспекты роли HSP в невесомости [54, 55]. 

Например, исследования клеток Arabidopsis thaliana 

показали, что они способны ощущать и реагировать на 

космический полет, даже без специализированных струк-

тур для восприятия гравитации. Определенные гены, отве-

чающие за HSP, активируются только в условиях длитель-

ного воздействия микрогравитации, что указывает на спо-

собность недифференцированных клеток воспринимать 

гравитационное окружение. Активация генов HSP в усло-

виях длительной или моделированной микрогравитации 

подтверждает гипотезу о роли HSP в поддержании струк-

туры цитоскелета и формы клеток [56].

Используя Drosophila melanogaster, как надежную мо-

дель для космических полетов, ученые внесли вклад в по-

нимание различных патофизиологических реакций, вклю-

чая нейроповеденческие, возрастные, иммунные, сердеч-

но-сосудистые и геномные изменения в тканях и на разных 

стадиях развития. В одном из исследований наблюдалось 

повышенная экспрессия генов HSP (HSP70a, HSP70b, 

HSP68) у самок мух, подвергшихся воздействию модели-

руемой гипергравитации, что указывает на потенциальную 

их роль в поддержании правильного сворачивания и функ-

ционирования белков в стрессовых условиях [57, 58].

Семейство HSP /

классификация
Местоположение в клетке / сайт Функция / роль

HSP 20 (sHSPs)
Цитозоль, эндоплазматический ретикулум, мито-

хондрии, хлоропласт
Предотвращение агрегации, ко-шаперон

HSP 27 (sHSPs) Цитозоль, ядро Антиапоптотическое и стабилизирующее действие

HSP 40
Цитозоль, эндоплазматический ретикулум, мито-

хондрии, хлоропласт

Кофактор Hsp70

деградация белков, экзоцитоз, эндоцитоз, вирусная 

инфекция, апоптоз

HSP 60 Митохондрия

Предотвращает агрегацию денатурированных белков, 

повторно сворачивает белки, оказывает проапоптоти-

ческое действие

Семейство HSP 70 — Антиапоптотическое действие

HSP 72 (HSP 70) Ядро, цитозоль Цитопротекция, фолдинг белков

HSP 73 (Hsc 70) Ядро, цитозоль Молекулярные шапероны

HSP 75 (mHSP 70) Митохондрия Молекулярные шапероны

HSP 78 (GRP78) Эндоплазматический ретикулум (ЭР) Молекулярные шапероны, цитопротекция

HSP 90
Ядро, цитозоль, эндоплазматический ретикулум 

(ЭР)

Транслокация белка, регуляция рецепторов стероид-

ных гормонов

HSP 100/104 Цитозоль Фолдинг белков

Таблица 1

Местоположение в клетке и функции семейств HSP (адаптировано из [23]).
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Микрогравитация способна влиять на поведение мезен-

химальных стволовых клеток жировой ткани культивиру-

емых в клиностате, модулируя экспрессию генов, связан-

ных со стрессом и стволовыми клетками, регуляторов кле-

точной пролиферации, а также про- и антиапоптотических 

генов. Исследование продемонстрировало повышение экс-

прессии генов HSP60 и HSP70, что согласуются с хорошо 

известной способностью HSP60 и HSP70 подавлять апоп-

тоз после высвобождения цитохрома С, но до расщепле-

ния каспазы-3 [59].

Роль белков теплового шока в сердечно-
сосудистой системе в условиях 

микрогравитации

Наблюдения за космическими полетами на орбите Зем-

ли выявили значительное воздействие гравитации на эу-

кариотические организмы, включая человека. Учитывая, 

что эндотелиальные клетки крайне важны для поддержа-

ния здоровья сосудистых стенок, и принимая во внимание 

ухудшение работы сердечно-сосудистой системы у космо-

навтов, возникает вопрос о влиянии микрогравитации на 

функцию эндотелия.

Эндотелиальные клетки проявляют высокую чувстви-

тельность к микрогравитации, что выражается в их морфо-

логических, функциональных и биохимических изменени-

ях. В исследованиях, проведённых in vitro, использовались 

различные клеточные модели, но результаты оказались про-

тиворечивыми. Одной из возможных причин этих расхожде-

ний является гетерогенность эндотелиальных клеток или их 

происхождение из разных видов [60]. В частности, были ис-

следованы клетки человека, крупного рогатого скота, мышей 

и свиней в условиях измененной гравитации. Среди клеток 

человека наиболее исследованными являются эндотелиаль-

ные клетки пупочной вены человека (HUVEC), которые ши-

роко применяются как модель макрососудистых эндотелиаль-

ных клеток, а также клетки микрососудов человека (HMEC 

– Human Mammary Epithelial Cells) [61, 62]. Кроме того, бы-

ли исследованы клетки EA.hy926, полученные путём слия-

ния HUVEC с линией клеток карциномы лёгкого A549 [63].

Культивирование эндотелиальных клеток человека 

HUVEC в условиях реальной микрогравитации на борту 

МКС привело к изменению более 1000 генов, некоторые 

из которых участвуют в реакции на стресс. После 4 дней 

RWV-моделированной микрогравитации прекращается 

активация HSP70, происходит комплексное и согласован-

ное увеличение количества различных стрессовых белков 

с цитопротекторными свойствами (сиртуина 2, параоксо-

назы 2, супероксиддисмутазы 2, p21, HSP27 и фосфорили-

рованного HSP27) и уравновешивается активация проокси-

дантного тиоредоксин-взаимодействующего белка (TXNIP). 

Было сделано предположение, что повышенная экспрессия 

HSP70 поддерживает первоначальную адаптивную реак-

цию эндотелиальных клеток на механическую разгрузку 

и способствует приобретению ими нового фенотипа, ко-

торый поддерживает жизнеспособность и функциональ-

ность клеток за счёт последовательного вовлечения раз-

личных стрессовых белков [64]. Другие функции белков 

теплового шока в различных органах и системах в усло-

виях микрогравитации представлены на рис. 3.

Недавние исследования продемонстрировали, что 

в эндотелиальных клетках микрососудов кожи человека 

(HDMEC – Human Dermal Microvascular Endothelial Cells) 

и HUVEC, подвергнутых воздействию моделируемой ми-

крогравитации с использованием биореактора RWV, бел-

ки HSP70 и HSP27 играют важную роль в ранней адапта-

ции к микрогравитации, предотвращая их гибель [65]. Ре-

гуляция HSP в условиях моделируемой микрогравитации, 

вероятно, связана с активацией сигнального пути стрессо-

вого ответа и ремоделированием цитоскелета. Это демон-

стрирует, каким образом цитоскелет может преобразовы-

вать механический стресс в химический сигнал, что спо-

собствует поддержанию жизнеспособности клеток.

Результаты, полученные J.A.M. Maier и соавт. [66], ука-

зали на отсутствие апоптоза в HUVECs и HMEC, культи-

вируемых в условиях RCCS (Rotary Cell Culture System) на 

протяжении различных временных интервалов. Этот эф-

фект был связан с оперативной активацией белка теплово-

го шока HSP70. Установлено, что HSP70 играет защитную 

роль, предохраняя эндотелиальные клетки от апоптотиче-

ских факторов, препятствуя активации каспазы 3. 

Интересные данные были получены при культивиро-

вании HUVEC в условиях измененной гравитации. Усло-

вия гипергравитации создавались в специальной центри-

фуге (MidiCAR), а для моделирования гипогравитации ис-

пользовались RWV и RPM. Гипогравитация способствовала 

росту эндотелия, активировала HSP70 и усиливала выра-

ботку оксида азота. Изменения в цитоскелете и повышен-

ная выработка оксида азота оказались общими признака-

ми реакции эндотелия как на гипогравитацию, так и на ги-

пергравитацию [67]. 

Таким образом эти исследования показывают, что мо-

делирование невесомости является стрессовым фактором 

и ключевую роль в этом процессе играет белок HSP70, ко-

торый способствует стабилизации основных клеточных 

функций. Эти данные могут быть использованы для под-

готовки космонавтов к стрессовым факторам, связанным 

с невесомостью, с целью повышения их устойчивости к не-

благоприятным условиям.

Роль белков теплового шока в мышечной 
системе, костной ткани и паренхиматозных 

органах в условиях микрогравитации

Основные изменения в мышцах, подвергшихся воздей-

ствию микрогравитации, заключаются в уменьшении объ-

ёма и снижении мышечной массы, приводящие к атрофии 

скелетных мышц и снижению функциональных возможно-

стей, проявляющиеся в слабости или полной потере дви-

гательной функции. Снижение мышечной функции повы-

шает риск того, что космонавт не сможет выполнять физи-

чески сложные задачи при возвращении на Землю [68, 69].
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В работе A. Ishihara (2003) с коллегами было проведе-

но изучение активности генов, кодирующих HSP, в кам-

баловидной мышце голени (медленные мышечные волок-

на) и подошвенной мышце (быстрые мышечные волокна) 

у крыс, подвергнутых моделированию невесомости путем 

подвешивания за задние конечности или реальному косми-

ческому полету. Полученные данные продемонстрировали, 

что как подвешивание задних конечностей, так и косми-

ческий полет приводят к снижению уровня мРНК малых 

шаперонов (в частности, HSP27, HSP70 и HSP84) в обеих 

группах мышц – медленно сокращающейся камбаловид-

ной и быстро сокращающейся подошвенной. Это указывает 

на то, что на активность мРНК малых шаперонов оказыва-

ет влияние механическая и нервная стимуляция. Следова-

тельно, уменьшение экспрессии мРНК малых шаперонов 

в мышцах, работающих в медленном режиме, после подве-

шивания задних конечностей и космического полета, веро-

ятно, связано с ослаблением механической и нервной дея-

тельности [70]. Полученные данные важны для понимания 

механизмов мышечной атрофии, что в свою очередь, мо-

жет оказаться крайне полезным как для космонавтов, так 

и для людей с ограниченными возможностями на Земле.

Пребывание в условиях микрогравитации во время кос-

мических миссий, с последующим уменьшением нагрузки 

на опорные кости, влечет за собой активизацию процессов 

разрушения костной ткани и замедление её образования. 

Рис. 3. На рисунке схематично показаны основные функции белков теплового шока в различных органах и системах в ус-
ловиях микрогравитации. (а) Иммунная система. Негативные факторы космического полета влияют на экспрессию HSP в 
лимфоцитах человека. (б) Сердечно-сосудистая система. Микрогравитация стимулирует рост эндотелиальных клеток за счёт 
избыточной экспрессии HSP70. (в) Печень. Моделирование невесомости увеличивает экспрессию HSP70. Присутствие инду-
цируемого Hsp70 в печени увеличивается на ранних этапах космического полета, обеспечивая устойчивость клеток к стрессу. 
(г) Мышечная система. Экспрессия гена HSP в мышцах крыс снижалась во время подвешивания на задних конечностях и 
космического полета. (д) Почки. Умеренная экспрессия HSP70 оказывает защитный эффект, но избыточная экспрессия мо-
жет вызвать некроз клеток. (е) Кости. Моделирование микрогравитации приводит к повышению уровня нескольких жизненно 
важных белков и факторов транскрипции (таких как RUNX2) в мезенхимальных стволовых клетках костной ткани человека 
по сравнению с условиями нормальной гравитации. (Адаптировано из [21]).
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Костная ткань постоянно подвергается динамическим про-

цессам: разрушению, обновлению и перестройке. В этих 

процессах участвуют различные типы клеток костной тка-

ни, чья активность, в свою очередь, регулируется множе-

ством факторов, включая факторы транскрипции, цитоки-

ны, факторы роста (FGF, TGF-β1), возрастные изменения, 

пол, уровень физической активности и прием лекарствен-

ных препаратов [71]. Влияние остеопороза отражает из-

менения, обнаруживаемые в костях при длительном пре-

бывании в условиях невесомости. Происходит усиление 

активности остеокластов, что приводит к истончению, 

перфорации и потере взаимосвязи трабекулярных кост-

ных структур [72].

При помощи RPM-моделированной микрогравитации 

обнаружен значительный подъем уровней HSP 60 и 70, су-

пероксиддисмутазы 2 и циклооксигеназы 2. Кроме того, 

зафиксировано существенное увеличение уровня фактора 

транскрипции RUNX2, играющего важную роль в разви-

тии остеобластов, гипертрофии хрящевой ткани в зоне ро-

ста, перемещении клеток, ангиогенезе [73].

Последние исследования выявили, что микрограви-

тация значительно влияет на способность к метаболизму 

веществ через печень. В частности, моделирование неве-

сомости, например, в тесте «подвешивание за хвост», зна-

чительно повышало уровень экспрессии мРНК HSP70 в пе-

чени крыс по сравнению с контрольной группой. Резуль-

таты показали, что невесомость действует на печень как 

стрессовый фактор, увеличивая экспрессию HSP70 как на 

уровне мРНК, так и на уровне белка [74]. В других экспе-

риментах иммуногистохимическое исследование показа-

ло, что экспрессия HSP70 в почечной ткани крыс в тесте 

«подвешивание за хвост» увеличивалась примерно в 7 раз 

по сравнению с контрольной группой, у которой экспрес-

сия HSP70 была минимальной или незначительной. Часть 

белков HSP70 высвобождалась из клеток почек и распреде-

лялась в почечных канальцах и интерстиции. Это означало, 

что белок HSP70 может быть одним из факторов, вызываю-

щих некроз почечной ткани в условиях невесомости. Экс-

прессия GRP78, одного из шаперонов эндоплазматического 

ретикулума, также значительно повышалась в тканях почек 

крыс, что указывало на связь ЭР-стресса с апоптозом [75].

Роль белков теплового шока в адаптации 
иммунной системы к условиям 

микрогравитации

Пребывание в космосе создает для космонавтов уни-

кальное сочетание стрессовых факторов, как в краткосроч-

ных, так и в длительных миссиях, что может приводить 

к сбоям в работе иммунной системы [76]. Исследования 

показывают, что эти факторы постоянно увеличивают уро-

вень гормонов стресса, что негативно влияет на адаптив-

ный иммунитет и повышает риск реактивации вируса гер-

песа у космонавтов как во время полета, так и после него 

[77, 78]. Воздействие механических и экологических факто-

ров, таких как вибрация при запуске космического корабля 

и микрогравитация, оказывали влияние на экспрессию ма-

лых шаперонов (HSP70 и HSP27) в лимфоцитах человека. 

К примеру, повышенный уровень экспрессии HSP27 в лим-

фоцитах был выявлен после 24 часов пребывания в усло-

виях микрогравитации [79]. 

Результаты исследования влияния космического полё-

та на иммунитет мышей линии C57/BL6, проведенные на 

высокоорбитальном спутнике (BION-M1) показали, что 

экспрессия HSP72 и HSP90α несколько повысилась че-

рез 12 часов (для HSP72) и 7 дней (для HSP90α). Эти дан-

ные указывают на то, что космический полёт вызывает 

дисбаланс в иммунной системе мышей, проявляющийся 

в изменениях сигнальных путей, апоптозе и стрессовых 

реакциях [80]. 

Таким образом, можно заключить, что неблагоприят-

ные условия, характерные для космических полетов, спо-

собны воздействовать на клеточные процессы, в том числе 

на экспрессию генов в клетках иммунной системы.

Заключение

За последние десятилетия, благодаря накопленному 

багажу знаний и научно-техническому прогрессу косми-

ческая биология и медицина совершили значительный ры-

вок. Тем не менее, для реализации более масштабных це-

лей требуется углубленное понимание воздействия экс-

тремальных космических факторов на организм человека. 

Многочисленные исследования, проведенные как in vitro, 

так и in vivo, выявили, что микрогравитация является клю-

чевым фактором космической среды, и способна оказывать 

как краткосрочное, так и пролонгированное влияние на ор-

ганизм человека. Анализ литературных источников свиде-

тельствует о том, что изменение содержания малых ядер-

ных РНК может служить важным биомаркером стрессо-

вой реакции и адаптации клеток разных систем организма 

во время космического полета. 

Полученные знания могут способствовать выявлению 

новых терапевтических подходов для лечения заболеваний 

на Земле, симптомы которых схожи с изменениями, наблю-

даемыми у космонавтов в условиях невесомости. Таким 

образом, данные исследования имеют значительный по-

тенциал для разработки эффективных стратегий поддер-

жания здоровья экипажа и обеспечения успешности буду-

щих миссий, включая длительные полёты на Луну и Марс.
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