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В космосе или в условиях моделирования неве�
сомости на Земле в организме человека развива�
ются как адаптивные, так и патологические нару�
шения, затрагивающие разные функциональные
системы. Одним из наиболее ярких проявлений
воздействия невесомости является гипогравита�
ционный двигательный синдром, который харак�
теризуется изменениями морфологических (атро�
фия, искажения фенотипа мышечных волокон) и
функциональных (снижение тонуса и силы, повы�
шение утомляемости) свойств скелетных мышц [1,
2]. Механизмы возникновения этих изменений в
скелетных мышцах в условиях невесомости на сего�
дняшний день изучены недостаточно. Есть основа�
ния полагать, что один из факторов, инициирую�
щих развитие гипогравитационного двигательного
синдрома, имеет невральное происхождение [3].
Для установления механизмов развития патологи�
ческих изменений в нервно�мышечной системе
требуются комплексные молекулярные исследо�
вания, в том числе и на генетическом уровне. В
этом плане представляется перспективным ис�
следование транскриптома спинного мозга жи�
вотных, находившихся в условиях реальной или
смоделированной невесомости на Земле. Реше�
ние этой задачи представляется вполне реаль�
ным, поскольку интенсивное развитие техноло�
гий матричной гибридизации (гибридизация in
situ, макро� и микроаррей�технологии для скри�
нинга генотипа) позволило создать коммерче�
ские чипы, содержащие полный набор генов, или
части генома, необходимые для решения кон�
кретной задачи.

Расшифровка генетического кода мыши в 2002
г. открыла уникальную возможность проведения
полногеномных исследований биологических
объектов на клеточном, тканевом или органном
уровнях после экспериментальных воздействий
на целый организм (Sanger Mouse Genomes
Project, http://www.sanger.ac.uk/modelorgs/mouse�
genomes/). Исследования, проводимые на мы�
шах, свидетельствуют, что мышь – вполне прием�
лемая модель для изучения патогенеза заболева�
ний человека, поскольку геномы мыши и
человека совпадают примерно на 80%. Следова�
тельно, данные, полученные в опытах на мышах
об экспрессии генов, могут быть с достаточной
вероятностью применены к человеку. В послед�
нее время произошел существенный прогресс в
геномике микрогравитации, однако исследова�
ния генома преимущественно были сфокусирова�
ны на костной ткани, скелетной мышце и иммун�
ной системе [4]. 

В настоящей работе нами было впервые вы�
полнено полногеномное исследование экспрес�
сии генов (с помощью чипа MouseRef�8, Illumina)
в поясничном отделе спинного мозга мышей по�
сле 30 сут антиортостатического вывешивания.
Половозрелых мышей�самцов c57black/6 массой
25 г подвешивали за хвост, создавая условия, поз�
воляющие животным опираться только на перед�
ние лапы (n = 4) [5]. Контрольная группа мышей
(n = 4) находилась в стандартных условиях содер�
жания лабораторных животных. Через 30 сут под�
опытных и контрольных мышей наркотизирова�
ли и выделяли поясничный отдел спинного моз�
га. Все процедуры с животными, проведенные в
соответствии с международными биоэтическими
нормами [6], были одобрены Физиологической
секцией Российского национального комитета
по биологической этике (протокол № 279 от
17 января 2011 г.).

Определение уровня экспрессии мРНК конкрет�
ных генов с помощью чипа MouseRef�8 в пояснич�
ном отделе спинного мозга мышей.
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Общую РНК выделяли из спинного мозга мы�
шей с помощью набора RNAeasy Kit в соответ�
ствии с инструкциями фирмы�производителя
(“Qiagen”) и определяли ее количество с помо�
щью прибора Nanodrop (“Thermo Scientific”).
РНК также характеризовали с помощью чипов
Agilent RNA 6000 Nano Kit в соответствии с ин�
струкциями фирмы�производителя (“Agilent”).
400 нг выделенной РНК использовали для ампли�
фикации с помощью набора Illumina® Total�
Prep™ RNA Amplification Kit (“Ambion”). Полно�
геномное исследование экспрессии мРНК (тран�
скриптома) в поясничном отделе спинного мозга
мышей проводили с помощью чипа Illumina
MouseRef�8 v.2 Expression BeadChips, позволяю�
щего одновременно анализировать 8 образцов на
одном чипе и получать информацию об экспрес�
сии 25 697 транскриптов, аннотированных в базе
данных RefSeq и представляющих 16 948 уникаль�
ных гена из базы данных NCBI RefSeq (Build 36.2,
Release 22) [7]. Эксперименты были выполнены в
соответствии с инструкциями фирмы�произво�
дителя (Illumina). Анализ полученных данных
проводили с помощью программного пакета Ge�
nomeStudio software (“Illumina”) и Microsoft Office
Excel 2007. Данные были нормализованы с помо�
щью алгоритма quantile [8]. Значимыми счита�
лись различия уровня мРНК в ≥ 1.5 раза при уров�
не статистической достоверности р ≤ 0.05.

После 30 сут антиортостатического вывешива�
ния сравнительный анализ транскриптом выявил
изменения в экспрессии некоторых генов у под�
опытных животных по сравнению с контрольны�
ми (табл. 1). Статистически достоверные разли�
чия были обнаружены в экспрессии 38 генов, из
которых у 37 генов имело место подавление экс�
прессии, а для однго гена – усиление. Установле�
но достоверное уменьшение мРНК генов, коди�
рующих белки миелина (MPZ, PMP2, PMP22,
C1orf130, PRX), молекулы внеклеточного мат�
рикса (MFAP5, MGLAP, OGN, COL4A1, HSPG2,
LOX), цитоскелета и клеточной адгезии (VIM,
DRP2, CLDN19, CD9, SPON2, SMTN), внутри�
клеточных сигнальных каскадов (PLEKHA4,
CTNL1, S100A11, ANXA3, UACA), транспорта
нейромедиаторов (SLC6A13), а также факторов
роста (IGF2, IBP6) и морфогенетических белков
(DHH). Усиление экспрессии установлено для ге�
на CNNM2 (трансмембранный переносчик двух�
валентных катионов).

С позиции углубления наших представлений о
патогенезе двигательных нарушений в условиях
гипогравитации особый интерес представляют
данные о снижении в группе подопытных живот�
ных экспрессии пяти генов, ответственных за об�
разование миелиновой оболочки. Известно, что
нарушение миелинизации сопровождается за�
медлением скорости проведения возбуждения по
аксонам, что приводит к изменению характери�

стик паттернов нервных импульсов, имеющих от�
ношение к реализации нейротрофического кон�
троля скелетной мышцы со стороны мотонейро�
нов [9]. Эти данные дают серьезное основание
думать, что снижение уровня мРНК генов, коди�
рующих белки миелина, может сопровождаться
нарушением миелинизации в ЦНС и являться од�
ним из факторов, лежащих в основе развития ги�
погравитационного двигательного синдрома.

Следует также отметить снижение уровня экс�
прессии мРНК генов, кодирующих молекулы
внеклеточного матрикса. Эти результаты согласу�
ются с полученными нами ранее данными об
уменьшении средних значений площадей попе�
речных срезов поясничного отдела спинного моз�
га на 14.5% и содержания общего белка на 21% [3].
Возможно, утолщение поясничного отдела спин�
ного мозга становится менее выраженным вслед�
ствие дефицита протеогликанов, что в свою оче�
редь приводит к снижению объема межклеточной
жидкости.

Очевидно, что для подтверждения полученных
данных об активности генов в поясничном отделе
спинного мозга мышей в условиях смоделирован�
ной невесомости необходимо провести дополни�
тельные исследования экспрессии выявленных
генов�мишеней с помощью микроаррея, полиме�
разной цепной реакции в реальном времени и ве�
стерн�блоттингом, после чего можно будет делать
утвердительные заключения об участии тех или
иных генов в патогенезе гипогравитационного
двигательного синдрома. Тем не менее ценность
полногеномного скрининга экспрессии генов в
настоящем исследовании заключается в установ�
лении потенциальных генов, вовлеченных в разви�
тие патологических изменений со стороны нерв�
но�мышечной системы в условиях невесомости.

Авторы выражают благодарность коллективу
ЗАО “Геноаналитика”, а также сотрудникам ГНЦ
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