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Many serious adverse physiological changes occur 
during spaceflig t, primarily due to microgravity. 
In search of underlying mechanisms, many experi-
mental tools have been developed, ranging 
from microgravity modeling on Earth to space 
flig t investigations, part of which is to study 
the expression of genes and proteins. Unlike bone 
and muscle tissue, molecular changes in nerve cells 
during spaceflig t are practically unexplored. This 
review aims at sum marizing the recent advances 
in identifying gene and protein expression changes 
of nervous system cells under microgravity conditions. 
To a large extent, this review will focus on the results 
of the Bion-M1 biosatellite. We have for the first time
revealed dopamine and serotonin microgravity-
responsive genes (tyrosine hydroxylase, catechol-O-
methyltransferase, and D1 receptor in the nigrostriatal 
system; D1 and 5-HT2A receptors in the hypothalamus; 
and monoamine oxidase A in the frontal cortex). 
Decreased genetic control of the dopamine system 
may contribute to the spaceflig t-induced locomotor 
impairment and dyskinesia described for both animals 
and humans. Also, the system of neuronal apoptosis 
is activated under the influen e of microgravity as 
evidenced by changes in the expression of anti-
apoptotic protein Bcl-XL in the hippocampus and 
hypothalamus. The long spaceflig t produced 
dysregulation in the genetic control of genes encoding 
GDNF and CDNF neurotrophic factors. Because they 
play a crucial role in the protection and maintenance 
of dopaminergic neurons, reducing their expression 
may be one of the reasons for the negative impact 
of spaceflig t on the brain dopamine system. Thus, 
the data obtained from the flig t of the Bion-M1 
biosatellite for the first time all wed for creating 
a molecular genetic basis for the currently known 
neurophysiological mechanisms of adaptation 
of the central nervous system to the state of weight-
lessness.
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Bion-M1; gene expression.

Космический полет вызывает ряд серьезных побочных физиоло-
гических изменений в первую очередь из-за состояния микро-
гравитации. В поисках механизмов, лежащих в основе этих изме-
нений, были разработаны многие подходы: от моделирова ния 
микрогравитации на Земле до исследований в космосе, неотъе м-
лемой частью которых является исследование экспрессии генов 
и белков. В отличие от костной и мышечной тканей, молекуляр-
ные изменения, происходящие в нервных клетках во время кос-
мических полетов, практически не исследованы. Целью данного 
обзора является обобщение последних достижений в области 
исследования экспрессии генов и белков в нервной системе 
в условиях микрогравитации. В значительной степени обзор будет 
посвящен результатам полета биоспутника «Бион-М1». Впервые 
нами были выявлены чувствительные к микрогравитации гены 
дофаминовой (ДА) и серотониновой (5-HT) систем: тирозин 
гидроксилаза (TH), катехол-о-метилтрансфераза (COMT) и дофа-
миновый рецептор первого типа (D1) в нигростриатальной сис-
теме; серотониновые рецепторы 2А подтипа (5-HT2A) и D1 ре цеп- 
торы в гипоталамусе и моноаминоксидаза А (МАО А) во фронталь-
ной коре. Снижение экспрессии ключевых генов дофаминовой 
системы может вносить вклад в развитие двигательных наруше-
ний и дискинезии во время космического полета как у животных, 
так и  человека. Также под действием микрогравитации активи-
руется и система нейронального апоптоза, о чем свидетельствуют 
повышение экспрессии антиапоптотического белка Bcl-XL в гип-
покампе и ее снижение в гипоталамусе. Длительный космический 
полет привел к дисрегуляции экспрессии генов, кодиру ющих 
глиальный нейротрофический фактор (GDNF) и дофами новый 
нейротрофический фактор (CDNF) мозга. Данные нейро трофиче-
ские факторы играют важнейшую роль в поддержании и защите 
дофаминергических нейронов, поэтому снижение их экспрессии 
в нигростриатальной дофаминовой системе может быть одной 
из причин негативного воздействия космического полета на 
дофаминовую систему мозга. Уникальность данных, полученных 
в результате полета биоспутника «Бион-М1», заклю чается в том, 
что они впервые позволили подвести молекулярно-генетическую 
основу под известные на сегодня нейрофизиологи ческие меха-
низмы адаптации центральной нервной системы к состоянию 
микрогравитации.
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В течение космического полета у космонавтов на-
блюдается множество серьезных побочных физио-
логических изменений, в число которых входят 

перераспределение жидкостей, усиление почечной 
фильтрации, ухудшение функционирования иммунной 
системы и физического состояния кардиоваскулярной 
системы, изменение поступающей сенсорной информа-
ции, истощение костной ткани, потеря мышечной массы 
(Clément, Reschke, 2008; Blaber et al., 2010; Clément, 
Ngo-Anh, 2013; De la Torre, 2014). Многим из этих пато-
физиологических адаптаций невозможно противостоять 
в достаточной мере при помощи физических упражнений 
или пищевых добавок, что предполагает наличие дополни-
тельных молекулярных механизмов, ответственных за эти 
изменения. Для разработки высокоэффективных контрмер 
и предотвращения специфических «космических» забо-
леваний крайне важно понять механизмы, посредством 
которых состояние микрогравитации вызывает столько 
нарушений.

До сих пор наиболее заметные молекулярные эффекты 
микрогравитации были исследованы в клетках костной 
(Hughes-Fulford, 2002; Klein-Nulend et al., 2003; Оганов, 
Богомолов, 2009), мышечной (Оганов, Потапов, 2006; 
Atomi, 2015) и иммунной (Felix et al., 2004; Degan et al., 
2005; Nichols et al., 2006) систем. Животные и клеточные 
модели были изучены in vivo или in vitro во время косми-
ческих полетов и в условиях симулированной микрогра-
витации (в тесте подвешивания за хвост или специальных 
биореакторах). Были идентифицированы многие метабо-
лические и сигнальные пути, подверженные воздействию 
микрогравитации. Через эти пути микрогравитация 
влияет на различные клеточные функции, такие как про-
лиферация, дифференцировка, созревание и выживание. 
Однако стоит отметить, что по сравнению с костной 
и мышечной тканями молекулярные адаптации нервных 
клеток практически не исследованы. В течение полета 
и после него наблюдаются различные неврологические 
изменения, наиболее выраженными из которых являются: 
космическое двигательное расстройство (Space Motion 
Sickness, SMS), космический адаптационный синдром 
(Space Adaptation Syndrom, SAS), иллюзия положения 
тела, зрительные нарушения, нейромышечная усталость, 
слабость, нарушение равновесия и атаксия после возвра-
щения на Землю (Fujii, Patten, 1992). Процесс адаптации 
центральной нервной системы (ЦНС) к состоянию микро-
гравитации (как и любой процесс адаптации ЦНС) со-
провождается нейропластическими изменениям, которые 
являются краеугольным камнем функционирования мозга 
(Slenzka, 2003; De la Torre, 2014). Нейроморфологические 
исследования указывают на структурные изменения 
в различных областях мозга как взрослых, так и молодых 
животных, побывавших в невесомости (Krasnov, 1994; 
DeFelipe et al., 2002). Неполнота имеющихся данных 
оставляет открытым вопрос о том, как воздействие микро-
гравитации сказывается на процессах нейропластичности 
на молекулярном уровне. Исследования последних лет все 
больше концентрируются на экспрессии генов в клетках, 
культивируемых в условиях микрогравитации, однако 
большую важность имеют и данные, полученные in vivo. 
Важной вехой в космических исследованиях на живых 

Принятые сокращения
5-НТ – серотонин; 
ТПГ2 – триптофан гидроксилаза 2; 
5-НТТ – транспортер серотонина; 
рецептор 5-HT1А – рецептор серотонина подтипа 1А; 
рецептор 5-HT2А – рецептор серотонина подтипа 2А; 
рецептор 5-НТ3 – рецептор серотонина подтипа 3; 
МАО А – моноаминоксидаза; 
МАО В – моноаминоксидаза В; 
ДА – дофамин; 
ТН – тирозингидроксилаза; 
DAT – транспортер дофамина; 
СОМТ – катехол-О-метилтрансфераза; 
рецептор D1 – рецептор дофамина 1-го подтипа; 
рецептор D2 – рецептор дофамина 2-го подтипа; 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – нейротро-
фический фактор мозга; 
GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) – гли-
альный нейротрофический фактор; 
CDNF (cerebral dopamine neurotrophic factor) – дофа-
миновый нейротрофический фактор мозга; 
NGF (nerve growth factor) – фактор роста нервов; 
CNTF (ciliary neurotrophic factor) – цилиарный нейро-
трофический фактор; 
BAX (Bcl-2-associated X protein) – Bcl-2-ассоцииро-
ванный белок Х; 
Bcl-xL (B-cell lymphoma-extra large) – очень крупный 
белок В-клеточной лимфомы; 
TrkB (tropomyosin receptor kinase B) – тропомиозина 
рецепторная киназа В; 
p75 (low-affin y nerve growth factor receptor) – низ-
коаффинный рецептор фактора роста нервов; 
ОТ – обратная транскрипция; 
ПЦР – полимеразная цепная реакция.

организмах стал недавний полет биоспутника «Бион-М1», 
в задачи которого входила в том числе и оценка эффектов 
длительного пребывания в условиях микрогравитации на 
экспрессию различных нейрогенов в головном мозге. Цель 
обзора – обобщить последние достижения в области ис-
следования экспрессии генов и белков в нервной системе 
в условиях микрогравитации. Особое внимание в обзоре 
уделено результатам проекта «Бион-М1».

Эффекты микрогравитации  
на экспрессию генов в нервной системе
Как и в случае с другими системами организма, адаптация 
нервной системы к состоянию невесомости изучается 
не только в ходе космических миссий на орбитальной 
станции и биоспутниках, но также и в наземных экс-
периментах, призванных смоделировать (хотя бы от-
части) состояние микрогравитации. Внутриклеточные 
эффекты исследуются в специальных системах ротаци-
онных клеточных культур (Rotary Cell Culture System, 
RCCS), содержащих сосуды с вращающимися стенками 
(Rotating-Wall Vessel, RWV), работа которых основана на 
процессе трехмерного клиностатирования (Blaber et al., 
2010). Особенность RWV состоит в том, что в процессе 
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вращения гравитационные векторы рандомизированы. 
Таким образом, из-за динамического равновесия, суще-
ствующего между гравитационной (Fg) и центробежной 
(Fc) силами и сопротивлением среды (Fd), клеточная масса 
постоянно остается в состоянии свободного падения, что 
и дает симуляцию микрогравитации (Unsworth, Lelkes, 
1998; Freed et al., 1999). Для моделирования микрогра-
витации на целых организмах используются два типа 
тестов: у крыс и мышей – подвешивание за хвост с вы-
свобождением задних конечностей (hind-limb unloading, 
HU), у человека – постельный режим в положении вниз 
головой (head-down bed rest) (Aubert et al., 2005; Delp, 
2008). Как следует из названий обоих тестов, в первом 
случае животное (обычно крыса или мышь) подвешивают 
за хвост или задние конечности, и таким образом дости-
гается состояние гравитационной разгрузки для задней 
части тела и перераспределение жидкости в организме 
(Morey-Holton, Globus, 1998; Basso et al., 2005), а во втором 
случае голова пациента расположена на шесть градусов 
ниже тела, что позволяет смоделировать приток жидкости 
к ней (Baisch et al., 2002; Trappe et al., 2006). Разумеется, 
оба теста имеют ограничения, так как на Земле и в око-
лоземном пространстве на ткани тела действуют разные 
гравитационные силы: в то время как на поверхности 
Земли гравитация сжимает тело, на орбите под воздей-
ствием реальной микрогравитации давление вокруг тела 
является отрицательным (Convertino et al., 1997; Regnard 
et al., 2001).

Использование трехмерного клиностатирования по-
казало, что глиальные клетки, пребывающие в такой 
среде в течение всего 30 мин, получают повреждения 
цитоскелета, выраженные в дезорганизации микрофила-
ментов (F-актин), промежуточных филаментов (вимен-
тин, GFAP) и микротрубочек (альфа-тубулин) (Uva et al., 
2002b). Эти данные хорошо согласуются с показанным 
ранее снижением уровня мРНК GFAP в гиппокампальных 
астроцитах крыс, побывавших в реальном космическом 
полете (Day et al., 1998), а также с выявленной позднее 
дисрегуляцией тубулина и миозина в гиппокампальных 
нейронах крыс, подвергнутых искусственной микро-
гравитации в HU модели (Sarkar et al., 2006). Отметим, 
что через 20 ч нахождения в условиях искусственной 
микрогравитации изменения в клетках были менее вы-
раженными, и это, вероятно, связано с завершившейся 
реорганизацией цитоскелета (Uva et al., 2002b). Также 
было показано, что через 30 мин вращения культуры 
клеток глиомы С6 в клиностате происходит конденса-
ция хроматина, а в цитоплазме появляется ка спаза-7, 
что свидетельствует о клеточном апо птозе в состоянии 
искусственной микрогравитации (Uva et al., 2002a). 
Однако через 32 ч вращения апоптотические процессы 
выражены относительно слабо. В то же время в культуре 
астроцитов наблюдаются не только схожие молекулярные 
изменения, но и гибель значительной части клеток (Uva et 
al., 2002c). Помимо апоптоза, в состоянии искусственной 
микрогравитации наблюдаются усиление оксидативно-
го стресса и ускоренное старение клеток (Wang et al., 
2009). Моделирование микрогравитации с помощью HU 
в течение 7 дней также показывает увеличение числа 
активных форм кислорода в стволе мозга и фронтальной 

коре мышей (Wise et al., 2005). В гипоталамусе мышей, 
подвергнутых HU, наблюдается уменьшение количества 
супероксиддисмутазы-2 и увеличение малатдегидроге-
назы и пероксиредоксина-6, что отражает ослабление 
антиоксидантной системы и оксидативный дисбаланс 
в данной структуре мозга (Sarkar et al., 2008). Вместе 
с этим во всех структурах мозга происходят активация 
транскрипционного фактора NF-kB и фосфорилирование 
митоген-активируемой протеинкиназы (МАРК) (Wise et 
al., 2005). Моделирование микрогравитации подвешива-
нием мышей за хвост выявило в гиппокампе существенное 
уменьшение количества β-синуклеина, который, действуя 
как молекулярный шаперон, препятствует ненормальной 
агрегации белков. Вероятно, поэтому в условиях микро-
гравитации может наблюдаться ненормальная белковая 
агрегация, приводящая к более сложному ответу в нерв-
ных клетках (Sarkar et al., 2006). 

Культивирование клеток в RWV биореакторе, по-
видимому, создает специфичные условия для ускоренной 
дифференцировки РС-12 клеток в нейроэндокринные, что 
выражается в формировании специфических органоидов 
и усилении экспрессии фенилэтаноламин-N-метилтранс-
феразы и белка быстрого реагирования с-fos (Lelkes et al., 
1998). Chen с коллегами (2011) сообщают, что культиви-
рование мезенхимальных клеток в состоянии искусствен-
ной микрогравитации усиливает их дифференцирование 
в нейроны. В полученных таким образом нейрональных 
клетках высоко экспрессированы ассоциированный 
с микротрубочками белок 2 (МАР-2), тирозингидроксила-
за, холин ацетилтрансфераза, а также нейротрофические 
факторы NGF, BDNF и CNTF (Chen et al., 2011). Отметим, 
что следов апоптоза в культивированных клетках выше-
указанные исследователи не обнаружили и даже предло-
жили свой метод дифференцировки в качестве хорошего 
источника получения нейронов для регенеративной ме-
дицины. В то же время Константинова с коллегами (2010) 
в своей работе показали, что с увеличением времени 
клиностатирования снижается темп дифференцировки 
эмбриональных стволовых клеток в нейрональные. Это 
было видно по уменьшению количества МАР2 (маркера 
поздней дифференцировки), в то время как уровень β-III 
тубулина (маркера ранней дифференцировки) оставался 
достаточно высоким в группе клеток, подвергнутых кли-
ностатированию (Константинова и др., 2010). Исходя из 
этого можно сделать вывод, что длительное нахождение 
эмбриональных стволовых клеток в неприкрепленном 
положении в состоянии искусственной микрогравитации, 
оказывающее на них неспецифические механические 
воздействия, задерживает процессы дифференцировки. 
В эксперименте «Строма-2» (в рамках миссии ISS 12S, 
30.03 – 08.04 2006 г.) при культивировании мезенхималь-
ных стволовых клеток в условиях реальной микрогра-
витации было отмечено угнетение пролиферативной 
активности клеток, а применение ДНК-микрочипов 
показало снижение экспрессии большого числа генов, от-
ветственных за регуляцию клеточного цикла (Monticone et 
al., 2010). Но вместе с этим применение ДНК-микрочипов 
выявило активацию большого числа генов-маркеров 
нейрональной дифференцировки, а также генов, отве-
чающих за синаптогенез и передачу нервного импульса. 
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Таким образом, на основе данных, полученных в усло-
виях реальной (Monticone et al., 2010) и искусственной 
(Chen et al., 2011) микрогравитации, можно заключить, 
что это специфическое состояние определенным образом 
усиливает процесс нейрональной дифференцировки при 
общем ослаблении пролиферативной и дифференциаль-
ной активности клеток. 

Современные исследования, направленные на изучение 
экспрессии генов в мозге животных, побывавших в со-
стоянии настоящей микрогравитации, единичны. В ра бо-
те Santucci с коллегами (2012) исследовано воздействие 
91-дневного космического полета на экспрессию самых
разнообразных генов и белков в мозге мышей С57BL / 10J
дикого типа и трансгенных животных со сверхэкспрессией
плеотрофина (гепарин-связанного митогена мозга). Вы-
явлены тенденция к снижению экспрессии NGF в гиппо-
кампе и коре мышей дикого типа из «полетной» группы,
а также подавление экспрессии ряда генов, имеющих
отношение к метаболическим и каталитическим процес-
сам и оксидоредуктазной активности. Также выявлено,
что в ходе космического полета экспрессия 28 белков
была повышена. Эти белки участвуют в метаболиче-
ских процессах, протекающих в митохондриях, синтезе
и гидролизе АТФ, метаболизме кальция / кальмодулина
и транспорте белков и / или аминокислот (Santucci et al.,
2012). К сожалению, все данные получены на крайне
ограниченной выборке животных. В ходе полета в живых
остались только одна мышь дикого типа и два трансген-
ных животных, что делает практически невозможными
правильные интерпретацию и экстраполяцию полученных
результатов.

Как уже отмечено выше, подвешивание животных за 
хвост является распространенной моделью микрогра-
витации, доказавшей свою релевантность в отношении 
костной, мышечной, кровеносной и прочих систем орга-
низма. Однако попытка по возможности более целостно 
рассмотреть экспрессию различных генов в мозге HU 
животных была предпринята только в работе Frigeri 
с коллегами (2008). При помощи ДНК микрочипов им 
удалось оценить уровень экспрессии примерно 4 800 ге-
нов в мозге животных, подвешенных за хвост в течение 
2 нед. Из 4 749 генов значительно изменилась экспрессия 
у 592. Из них у 258 генов (43,5 %) экспрессия снизилась, 
а у 334 (56,5 %) – повысилась. Среди генов, экспрессия 
которых повысилась, выделяется Grin1, кодирующий пер-
вую (и наиболее важную) субъединицу NMDA-рецептора 
(ионотропного рецептора глутамата). Поскольку NMDA-
рецепторы вовлечены в процессы памяти, авторы ис-
следования считают, что их сенситизация может усилить 
способность к обучению. Среди генов с пониженной экс-
прессией интересен Itga3, кодирующий альфа3 субъеди-
ницу трансмембранного гетеродимерного (α, β) комплекса. 
Являясь представителями семейства интегринов, молекул 
клеточной адгезии, они действуют и как усилители переда-
чи возбуждающего сигнала в гиппокампальных синапсах, 
модулируя активность обоих АМРА-типов МDAR глута-
матных рецепторов (Kramar et al., 2003). Также отмечено 
усиление экспрессии генов vdac1 и vdac3, кодирующих 
потенциал-зависимые анионные каналы (VDAC), которые 
локализованы на внешней мембране митохондрий и при-

нимают участие в процессе апоптоза (Elinder et al., 2005). 
Кроме того, выявлено изменение экспрессии генов Scnn1b, 
Cacnb3, Kcnc4, Kcnq2, кодирующих субъединицы натри-
евого, кальциевого и калиевого каналов соответственно. 
Авторы статьи, однако, не исключают, что выявленные 
ими изменения являются не эффектами искусственной 
микрогравитации, а следствием отсутствия движений или 
стресса, влияющих на функционирование ЦНС (Frigeri 
et al., 2008). 

Эффект космического полета  
на экспрессию нейрогенов в мозге мышей
С 19 апреля по 19 мая 2013 г. состоялся полет биоспутника 
«Бион-М1». Впервые в практике отечественной биологии 
и физиологии для длительного полетного эксперимента 
были выбраны самцы мышей линии С57Bl / 6N, что поз-
волило сделать акцент на молекулярно-биологических ис-
следованиях. Важной частью проекта было исследование 
реакции нервной системы на длительное пребывание в ус-
ловиях микрогравитации. С подробным описанием схемы 
эксперимента можно ознакомиться в работах: Сычёв с кол-
легами (2014), Андреев-Андриевский с коллегами (2014), 
Andreev-Andrievskiy с коллегами (2015). Полетная группа 
мышей (всего 45 особей) пребывала в состоянии микро-
гравитации в течение 30 сут, в то время как на Земле в ви-
варии для контроля содержали интактных животных. По 
возвращении мышей на Землю у 6 особей были извлечены 
фронтальная и зрительная кора, гиппокамп, гипоталамус, 
стриатум, черная субстанция и область ядер шва среднего 
мозга для дальнейшего исследования экспрессии нейро-
генов в лаборатории нейрогеномики поведения ИЦиГ 
СО РАН. Экспрессия генов исследована нами с помощью 
метода количественного ОТ-ПЦР в реальном времени. Для 
того чтобы отделить эффект микрогравитации от эффекта 
стресса на экспрессию исследуемых генов, была прове-
дена специальная серия экспериментов на семи мышах, 
которых содержали в течение одного месяца в таких же 
капсулах, как и использованных в космическом полете, но 
в условиях гравитации (наземный кабинный контроль). 
Группа интактных мышей была использована в качестве 
дополнительного контроля для мышей кабинной кон-
трольной группы (Andreev-Andrievskiy et al., 2015).

Серотониновая система ответила на длительный косми-
ческий полет снижением экспрессии генов, кодирующих 
5-НТ2А рецептор в гипоталамусе и фермент катаболизма
серотонина МАО А во фронтальной коре (Popova et al.,
2014). Однако можно признать, что космический полет
оказал ограниченный эффект на генетический контроль
5-НТ системы. Не выявлены изменения в экспрессии ге-
нов, кодирующих основные регуляторы функциональной 
активности 5-НТ системы: ТПГ-2, 5-НТТ и 5-НТ1А рецеп-
торы. ТПГ-2 является ключевым и единственным специ-
фическим ферментом биосинтеза 5-НТ в мозге, а 5-НТ1А 
рецептор занимает центральное место в ауторегуляции 
5-НТ системы (Popova, Naumenko, 2013). Космический
полет также не привел к каким-либо существенным из-
менениям экспрессии 5-НТ3 рецепторов. 

МАО А катализирует оксидативное дезаминирование 
5-НТ (и частично ДА) и является основным ферментом
его деградации. Исследование экспрессии гена МАО А
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у мышей наземного кабинного контроля позволило вы-
явить, что снижение экспрессии МАО А во фронтальной 
коре является эффектом микрогравитации, а не условий 
содержания. Вероятно, ослабление процессов катаболизма 
5-НТ во фронтальной коре могло привести к накоплению
нейромедиатора в данной проекционной области с потен-
циальными эффектами на поведение животных.

До этого момента все исследования 5-НТ системы 
в условиях микрогравитации были ограничены гипотала-
мической областью. Уровень 5-НТ и активность фермента 
моноаминоксидазы были определены в гипоталамусе 
крыс после 19,5 сут космического полета на борту био-
спутников «Космос 782» и «Космос 936» (Kvetnansky et 
al., 1983). Никаких существенных изменений в уровне 
серотонина или активности моноаминоксидазы выявле-
но не было. В космическом эксперименте биоспутника 
«Космос 1129» была исследована концентрация 5-НТ 
в изолированных ядрах из гипоталамуса крысы после 
18,5 сут космического полета. В большинстве гипота-
ламических ядер концентрация 5-НТ была неизменной, 
но в супраоптических ядрах было выявлено повыше-
ние, а в паравентрикулярных – снижение концентрации 
(Culman et al., 1985). Было высказано предположение, 
что длительный космический полет и микрогравитация 
не являются стрессогенными факторами по отношению 
к 5-НТ системе в гипоталамусе. Однако новые данные 
заставляют пересмотреть эту точку зрения.

Нами выявлено снижение экспрессии 5-НТ2А рецепто-
ров в гипоталамусе (Popova et al., 2014). Функциональное 
значение этого эффекта космического полета не вполне 
ясно, но, принимая во внимание участие 5-НТ2А рецепто-
ров в регуляции большого числа физиологических функ-
ций, включая сон, мышление и память, любое изменение 
в генетической регуляции данных рецепторов может 
иметь существенные последствия. Известно, что 5-НТ2А 
рецепторы способны модулировать секрецию окситоцина 
и кортиколиберина, так как расположены на телах клеток, 
синтезирующих эти гормоны, в паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса (Van de Kar et al., 2001). Активация 
5-НТ2А рецепторов усиливает секрецию всех гормонов,
классифицируемых как «стрессовые» (Zhang et al., 2002;
Demjanoska et al., 2004). А так как паравентрикулярное
ядро гипоталамуса играет ключевую роль в адаптивном
ответе на стрессорные факторы, снижение экспрессии
5-НТ2А рецепторов можно рассматривать как дезадаптив-
ную реакцию, понижающую эффективность стрессового
ответа. Подтверждением этого служат выраженные мор-
фологические и функциональные изменения гипоталами-
ческих ядер после космического полета (Krasnov, 1994).
Участие 5-НТ2А рецепторов в нейроэндокринном ответе 
на стресс предполагает, что снижение экспрессии данных 
рецепторов в условиях микрогравитации создает уязви-
мость гипоталамуса, что также согласуется с концепцией 
развития гипонорадренергического синдрома в условиях 
микрогравитации (Krasnov, 1991). 

Говоря о гипоталамусе, нельзя не упомянуть выявлен-
ное у мышей полетной группы понижение уровня мРНК 
гена, кодирующего антиапоптотический белок Bcl-XL 
(один из основных членов Bcl-2 семейства). Одновре-
менно с этим повышение уровня мРНК Bcl-XL было 

обнаружено в гиппокампе (Naumenko et al., 2015). В нем 
была повышена и экспрессия мРНК гена, кодирующего 
основной проапоптотический белок ВАХ, но в то же время 
в группе кабинного контроля наблюдалось незначительное 
(но статистически значимое) снижение экспрессии мРНК 
данного гена (Naumenko et al., 2015). Вероятно, экспрессия 
ВАХ более подвержена воздействию средового стресса, 
чем эффектам, вызванным непосредственно состояни-
ем микрогравитации. Литературные данные о влиянии 
микрогравитации на систему апоптотических белков 
противоречивы. Во всех работах по этой тематике иссле-
довано воздействие искусственной микрогравитации, не 
рассматривались нейрональные клетки, а вместо Bcl-XL 
исследован белок Bcl-2. В одной работе никаких эффектов 
микрогравитации на систему ВАХ / Bcl-2 выявлено не 
было (Rucci et al., 2002). В другом исследовании показано 
повышение уровня ВАХ и снижение уровня Bcl-2 в клет-
ках карциномы (Kossmehl et al., 2003). В работе Nakamura 
с коллегами (2003) искусственная микрогравитация вы-
звала повышение соотношения ВАХ / Bcl-2 в остеобластах 
человека. Также показано, что воздействие искусственной 
микрогравитации повышает уровень как ВАХ, так и Bcl-2 
в эндотелиальных клетках человека (Infanger et al., 2007). 
Но в то же время показано, что в пульмонарных микрова-
скулярных эндотелиальных клетках микрогравитация, на-
против, повышает экспрессию ВАХ и снижает экспрессию 
Bcl-2 (Kang et al., 2011). В целом можно заключить, что 
микрогравитация (даже искусственная) активирует белки 
системы апоптоза. Ранее мы уже отметили некоторые 
свидетельства в пользу усиления апоптоза в культуре ней-
рональных клеток, поэтому предполагаем, что усиление 
экспрессии Bcl-XL, вероятно, является компенсаторным, 
направленным на ослабление апоптоза, который может 
иметь место в гиппокампе и гипоталамусе. 

Интересные изменения были выявлены в экспрессии 
генов ДА системы (Popova et al., 2014). Эта система, по-
мимо известной роли фактора внутреннего подкрепления, 
занимает одно из важнейших мест в регуляции моторной 
функции, тонуса мышц, осуществлении статокинетиче-
ской функции, координации мелких и точечных движе-
ний (Grace, 2002). За двигательный контроль отвечает 
нигростриатальная ДА система, состоящая из черной 
субстанции (в которой расположены тела ДА нейронов) 
и стриатума, где находятся ДА терминали (Grace, 2002). 
Нами было обнаружено, что космический полет приво-
дит к существенному снижению в черной субстанции 
экспрессии ТН – основного фермента синтеза дофамина. 
Вместе с этим снижается и экспрессия в стриатуме одного 
из основных ферментов катаболизма дофамина – СОМТ. 
Также отмечено снижение в стриатуме и гипоталамусе 
экспрессии дофаминового D1 рецептора. Один из основ-
ных эффектов микрогравитации связан с механическими 
и проприоцептивными изменениями в процессе выпол-
нения действий, приводящими к разрушению привычных 
взаимодействий между эфферентными и афферентными 
сигналами (Clément, Reschke, 2008). Другими словами, 
первичный двигательный дефицит в результате снижения 
уровня афферентных сигналов к соматосенсорной системе 
и двигательным путям является функцией адаптации, свя-
занной с длительным пребыванием в условиях микрогра-
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витации (Clément, Reschke, 2008; Clément, Ngo-Anh, 2013). 
Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о снижении генетического контроля нигростриатальной 
дофаминовой системы, вероятно, вызванном уменьшени-
ем афферентного входа при состоянии микрогравитации.

Были исследованы эффекты длительного космическо-
го полета на экспрессию нейротрофических факторов 
GDNF и CDNF. Нами выявлено, что у мышей полетной 
группы снижен уровень мРНК гена GDNF в стриатуме 
и гипоталамусе, но в то же время существенно повышен 
во фронтальной коре и области ядер шва среднего мозга 
(Tsybko et al., 2015). Экспрессия мРНК гена CDNF также 
изменилась: существенно снизилась в черной субстан-
ции и повысилась в ядрах шва (Tsybko et al., 2015). Оба 
указанных нейротрофических фактора играют важную 
роль в функционировании ДА системы мозга. GDNF 
синтезируется в стриатальных нейронах и необходим 
для роста, защиты и поддержания нигростриатальных 
ДА нейронов (Andressoo, Saarma, 2008; Saavedra et al., 
2008). GDNF необходим для зрелых ДА нейронов, по-
скольку подавление активности этого трофического 
фактора приводит к их массовой гибели (Pascual et al., 
2008). Нейротрофический фактор CDNF был открыт 
сравнительно недавно (Lindholm et al., 2007), но уже до-
казана его важная роль в созревании, росте и защите ДА 
нейронов (Lindholm, Saarma, 2010; Airavaara et al., 2012; 
Cordero-Llana et al., 2015). У мышей полетной группы 
снижение экспрессии GDNF и CDNF в нигростриаталь-
ной системе хорошо согласуется с данными о снижении 
экспрессии генов ДА системы. В свою очередь, ДА яв-
ляется одним из регуляторов GDNF и, вероятно, CDNF 
(Saavedra et al., 2008; Lindholm, Saarma, 2010), поэтому 
снижение функции ДА системы может быть причиной 
снижения экспрессии GDNF и CDNF. Также свой вклад 
вносит снижение афферентной активности ДА нейронов 
в условиях недостаточной активации черной субстанции. 
Афферентная активность регулирует экспрессию нейро-
трофических факторов (Hughes et al., 1999). Существует 
ряд свидетельств того, что отсутствие афферентной 
активности в разрушенных ДА нейронах подавляет экс-
прессию GDNF (Saavedra et al., 2008). Хорошо известно, 
что дефицит GDNF провоцирует у животных состояние, 
сходное с болезнью Паркинсона (Pascual et al., 2011). По-
этому тот факт, что в ходе космического полета снижается 
экспрессия не только основных генов ДА системы, но 
и генов нейротрофических факторов, участвующих в ее 
поддержании, может иметь весьма серьезные последствия 
при длительном пребывании в состоянии микрогравита-
ции. Наблюдавшееся нами повышение экспрессии GDNF 
и CDNF во фронтальной коре и области ядер шва можно 
рассматривать как компенсаторное, направленные на об-
легчение негативных эффектов нахождения в состоянии 
микрогравитации. 

Иначе обстоит дело с другим известным нейротрофи-
ческим фактором, BDNF. Длительное пребывание в ус-
ловиях реальной микрогравитации не оказало эффекта на 
экспрессию BDNF и его рецепторов TrkB и p75 (Naumenko 
et al., 2015), что совпадает с данными Santucci с коллегами 
(2012). Тот факт, что во время космического полета экс-
прессия BDNF не подавляется и не активизируется, может 

быть как-то связан с нарушением синаптогенеза и морфо-
логии синапсов, выявленным у животных, побывавших 
в космическом полете (Krasnov, 1994; DeFelipe et al., 2002). 

Результаты, полученные в рамках проекта «Бион-М1», 
в очередной раз показали важность проведения исследова-
ний на животных для понимания влияния условий микро-
гравитации на организм человека. Однако сложность 
выполнения программ экспериментальных исследований 
на животных в космическом полете ограничивает частоту 
их проведения. Данные, полученные при моделировании 
микрогравитации в наземных исследованиях, будь то 
RWV биореактор или НU модель, зачастую расходятся 
с теми результатами, которые получают при исследовании 
животных в космическом полете. Так, целенаправленное 
сравнение подвешенных за хвост крыс с крысами, побы-
вавшими в космическом полете в проекте «Космос 2044», 
выявило схожесть эффектов в мышечной, скелетной, 
кардиоваскулярной и иммунной системах, однако специ-
фичные изменения в мотонейронах наблюдались только 
у крыс полетной группы (Morey-Holton et al., 2005). К со-
жалению, сравнение эффектов в ЦНС в проекте «Космос 
2044» не проводили, но сейчас мы имеем возможность 
сравнить данные проекта «Бион-М1» с исследованием 
Frigeri с коллегами  (2008). Обращает на себя внимание 
то, что изменение экспрессии нейрогенов 5-НТ и ДА 
систем, системы апоптоза и нейротрофических факторов 
наблюдается только у мышей, побывавших в условиях 
реальной, но не искусственной микрогравитации. Стоит 
признать, что релевантность НU модели в отношении 
центральной нервной системы недостаточна, поскольку 
данная модель не только не учитывает, но и в принципе 
не способна воспроизвести особые адаптивные изменения 
в головном мозге, происходящие в состоянии микрогра-
витации. Сенсомоторная адаптация к отсутствию такой 
фундаментальной силы, как гравитация, должна включать 
мультимодальную реорганизацию, перегруппировку или 
перекалибровку нейронов и нейронных сетей (Clément, 
Ngo-Anh, 2013). Ответ на вопрос, как мозг адаптируется 
к состоянию микрогравитации, находится в ведении ин-
тегративной физиологии, но ответить на него невозможно 
без данных генетики, биохимии и молекулярной биологии, 
полученных на животных, находившихся в реальном 
космическом полете. Равно как и понимание некоторых 
молекулярных изменений в мозге при микрогравитации 
невозможно без применения базовых нейрофизиологи-
ческих принципов. 
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