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В ходе 21-суточной “сухой” иммерсии (СИ) у здоровых испытуемых была исследована чувствитель-
ность Т-клеток к МСК-опосредованной иммуносупрессии in vitro. После СИ в ФГА-стимули-
рованных Т-клетках возрастала экспрессия маркера поздней активации (HLA-DR), увеличивалась
паракринная активность, снижалась пролиферация, баланс Th1/Th2 смещался в сторону Th1. МСК
проявляли иммуносупрессивные свойства при сокультивировании с Т-клетками здоровых обследу-
емых как в фоновом периоде, так и при воздействии СИ, подавляя позднюю активацию, пролифе-
рацию, и сдвигая баланс цитокинов в сторону Th2. Однако их антипролиферативный эффект не
всегда был выражен и зависел от начальной способности Т-клеток отвечать на митоген. Кроме того,
выявлена способность МСК сглаживать эффекты СИ.
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В настоящее время в связи с развитием пило-
тируемой космонавтики и перспективами осу-
ществления полетов человека на Луну и Марс,
наряду с техническими задачами, не менее важ-
ной является задача обеспечения здоровья космо-
навтов. Известно, что в длительном орбитальном
полете на человека воздействует ряд неблагопри-
ятных факторов, таких как перегрузки, космиче-
ская радиация, психологический стресс, микро-
гравитация, замкнутая среда обитания, гипоки-
незия и др. Воздействие этих факторов негативно
влияет на иммунную систему [1, 2], а адаптация,
происходящая в ответ на стрессорные нагрузки,
приводит к напряженности функционирования
этой системы, и, как следствие, иммунной дисре-
гуляции [3]. Это, в свою очередь, вызывает сни-
жение функциональной и адаптивной активно-
сти иммунных клеток, истощение резервных воз-
можностей, из-за чего происходит увеличение
частоты рецидивов вирусных заболеваний, акти-
визация условно-патогенной микрофлоры, уси-
ление воспалительных и аллергических реакций
[2, 4–9]. Изучение влияния факторов космиче-
ского полета (КП) на иммунную систему и поис-
ки способов ее стабилизации, имеет большое зна-

чение для развития системы медицинского обес-
печения КП.

Одной из наземных моделей для изучения фи-
зиологических эффектов микрогравитации явля-
ется “сухая” иммерсия (СИ). Она моделирует
часть факторов КП, создавая условия ортостати-
ческой и опорной разгрузки, гипокинезии и пе-
рераспределение жидкостей в организме [10, 11].

Ранее было установлено, что СИ приводит к
снижению функциональной активности популя-
ций клеток, отвечающих за адаптивный и врож-
денный иммунитет. В условиях СИ в перифери-
ческой крови испытателей снижалось общее
количество естественных киллеров (ЕК) и В-кле-
ток, гранулоцитов с фенотипом TLR4+, моноци-
тов. При этом повышалось общее количество
лейкоцитов, в том числе гранулоцитов и лимфо-
цитов, уровень которых возрастал за счет популя-
ций CD3+ и CD4+ клеток [12–17]. В периоде ре-
адаптации обнаружено увеличение содержания
CD4+ Т-клеток [15]. Относительный популяци-
онный состав клеток крови также претерпевал
изменения: увеличивалась доля популяций Т- и
В-лимфоцитов [12, 16, 17], доля TLR2+, TLR4+
TLR5+, TLR6+, TLR9+ моноцитов, происходило
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изменение соотношений субпопуляций ЕК [13],
снижалась доля CD8+ Т-клеток [17]. Происходи-
ло снижение экспрессии Т-клетками раннего ак-
тивационного маркера CD69 в ответ на стимуля-
цию фитогемагглютинина (ФГА) [12, 17], а доля
Т-клеток, экспрессирующих маркер активации
CD25, повышалась [14, 15]. У обследуемых, нахо-
дящихся в условиях СИ, наблюдалось общее уве-
личение паракринной активности иммунными
клетками, измеряемой как в плазме крови, так и
in vitro. В частности, начиная с 7-х суток воздей-
ствия у большинства обследуемых повышался
уровень IFNg, IL-2, TNFb, а синтез цитокинов
TLR+CD14+ клетками при стимуляции лиганда-
ми снижался [17], снижалась продукция IL-8 и
IL-1b в 24-суточной культуре Т-клеток [14]. При
определении баланса Th2 в плазме крови показа-
но его смещение в сторону Th2 [18].

Как видно, воздействие факторов, моделируе-
мых в СИ, затрагивает функциональную актив-
ность практически всех типов иммунных клеток.
Одним из возможных способов минимизации
этого воздействия может быть использование
мультипотентных мезенхимальных стромальных
клеток (МСК), которые обладают способностью
модулировать иммунный ответ. В настоящее вре-
мя эти клетки используются для терапии заболе-
ваний, связанных с аутоиммунными, острыми и
хроническими воспалительными процессами, а
также для подавления реакции трансплантат про-
тив хозяина [19–21]. In vitro показано, что МСК
воздействуют на все типы иммунных клеток по-
давляя пролиферацию Т-, В-клеток и ЕК, актива-
цию Т- и В-клеток, снижая цитотоксичность ЕК
и т.д. [22–25]. При этом, если иммунные клетки
не стимулированы in vitro, МСК поддерживают их
интактное состояние, снижая долю апоптотиче-
ских клеток, не вызывая иммунного ответа с их
стороны [26–28]. Таким образом, МСК могут как
поддерживать гомеостаз иммунных клеток, так и
проявлять супрессорную активность, в зависимо-
сти от исходного состояния иммуноцитов.

Целью данной работы было изучить способ-
ность МСК модулировать иммунный ответ Т-кле-
ток здоровых обследуемых в условиях СИ, а так-
же выяснить эффективность применения МСК
для снижения негативного влияния на иммунную
систему факторов, моделируемых в СИ.

МЕТОДИКА

В экспериментах использовали МСК стро-
мально-васкулярной фракции из коллекции ла-
боратории.

МСК размораживали, помещали в СО2 инку-
батор с атмосферной концентрацией кислорода
(5% СО2 + 95% воздуха (20% О2), 37°С, 100%
влажности) и культивировали в среде α-MEM, с

10% эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС,
HyClone, США) и 1% пенициллина/стрептомици-
на (Gibco, США).

В эксперименте использовали венозную кровь
шести добровольцев (здоровые мужчины в воз-
расте от 24 до 32 лет, получившие допуск врачеб-
но-экспертной комиссии), участвовавших в экс-
перименте СИ. Кровь отбирали натощак в утрен-
ние часы в следующих временных точках: фон
(2-е сутки до начала эксперимента), 7-е и 21-е сут
(во время экспериментального воздействия),
+7 сут (период восстановления, через семь дней
после завершения эксперимента). Условия экс-
перимента подробно описаны ранее [10].

Мононуклеары выделяли на градиенте плот-
ности (ρ = 1.077, Гистопак, Sigma–Aldrich, США)
согласно инструкции производителя. Выделение
популяции CD3+ клеток методом магнитной се-
парации проводили по методике производителя
(Miltenyi Biotec, Германия). Часть полученных
клеток окрашивали антителами CD3-FITC (BD
Bioscience, США) и оценивали долю положитель-
ных клеток с помощью проточного цитофлуори-
метра Accuri C6 (BD Bioscience, США). Выделен-
ные Т-клетки культивировали в полной среде
RPMI 1640 (Gibco, США), содержащей 2 мМ L-глу-
тамина (Gibco, Россия), 1% пенициллина/стреп-
томицина (Gibco, США), 5% инактивированной
ЭТС (HyClone, США). Для активации Т-клеток в
среду добавляли фитогемагглютинин (ФГА, Sigma,
США) в конечной концентрации 10 мкг/мл.

Т-лимфоциты добавляли к МСК 3-го пассажа,
достигшим состояния монослоя. Соотношение
МСК/Т-лимфоциты во всех экспериментах со-
ставляло 1 : 10. Время сокультивирования – 72 ч.
После взаимодействия Т-лимфоциты отбирали
для анализа.

Пролиферативную активность Т-клеток опре-
деляли с помощью йодида пропидия (PI) (Sigma,
США) по доле клеток, находящихся в G2M фазе
клеточного цикла, используя методику SubG1,
описанную для метода проточной цитофлуори-
метрии в протоколах BD Bioscience (США).

Позднюю активацию оценивали по доле Т-кле-
ток, экспрессирующих HLA-DR, используя ан-
титела CD3-FITC/HLA-DR-PE (BD Bioscience,
США), в качестве изотипического контроля ис-
пользовали IgG-PE/IgG-FITC (BD Bioscience,
США).

Анализ цитокинового профиля монокультур
Т-клеток, МСК и сокультуры после взаимодей-
ствия выполняли с помощью коммерческого на-
бора для мультиплексного анализа цитокинов,
хемокинов и факторов роста Cyto/Chemo MAG
Premix 41 Milliplex, Merсk (Millipore, Германия),
определяющего содержание IL-8, IL-4, VEGF,
MCP-1, MIP-1a, MIP-1b, Eotaxin, TNFa, IFNg,
TNFb, IL-2, MCP-3, GM-CSF GRO, IL-6, FGF-2
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IP-10, RANTES, Fractalkine, MDC, IFNa2, IL-10
и др. Для анализа образцов использовали систему
MagPix на базе мультиплексного флуоресцент-
ного иммуноанализатора MAGPIX (Millipore, Гер-
мания), позволяющую детектировать до 50 мише-
ней в одном образце.

Для статистической обработки данных ис-
пользовали программное обеспечение GraphPad
Prism 7, критерий Two-way ANOVA (с последую-
щим применением критерия Тьюки). Отличия
считались значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика Т-клеток в монокультуре при
активации in vitro. Важным показателем ответа
Т-клеток на митоген является экспрессия на их
поверхности молекул антигена главного ком-
плекса гистосовместимости II класса (МНС II),
которые детектируются с помощью антител
HLA-DR и являются поздним маркером актива-
ции [29, 30].

В фоновом периоде лимфоциты всех обследу-
емых выраженно реагировали на стимуляцию ми-
тогеном (ФГА), в результате экспрессия HLA-DR
на поверхности Т-клеток возрастала. Доля акти-
вированных клеток в фоновых точках составляла
10–30% в зависимости от индивидуальной реак-
ции обследуемого.

Способность Т-клеток активироваться в ответ
на ФГА увеличивалась при нахождении обследуе-
мого в условиях СИ. Увеличение доли активиро-
ванных Т-клеток у двух обследуемых происходи-
ло на 7-е сутки, а у трех – на 21-е. У одного обсле-
дуемого под воздействием иммерсии наблюдался
небольшой спад, а в периоде реадаптации проис-
ходило увеличение (рис. 1). Через 7 сут после за-
вершения СИ у всех обследуемых происходило
восстановление, причем у двух из них с превыше-
нием фоновых значений (рис. 1).

В целом, можно сказать, что СИ приводит к
возрастанию способности Т-клеток активиро-
ваться по маркеру HLA-DR в ответ на митоген.
В период реадаптации способность к активации
восстанавливается до уровней, сопоставимых с
фоновыми. Эти данные согласуются с ранее по-
лученными результатами, показывающими по-
вышение экспрессии другого маркера активации
(CD25) на Т-клетках в ответ на стимуляцию анти-
телами при воздействии СИ [14]. Очевидно, что в
СИ происходит сенситизация Т-клеточного зве-
на, что может свидетельствовать о большей на-
пряженности иммунной системы.

Еще одним важным показателем функцио-
нальной активности Т-клеток, является их про-
лиферация в ответ на стимуляцию митогеном.
Клетки всех обследуемых показали выраженный

ответ на митоген, в фоновом периоде доля деля-
щихся Т-клеток на третьи сутки после добавле-
ния ФГА составляла от 25 до 50% (рис. 2). Во вре-
мя СИ пролиферативная активность Т-клеток
in vitro снижалась, начиная с 7-го дня воздействия
у всех обследуемых (кроме одного), и продолжала
падать относительно фона на всем протяжении
СИ. У пяти обследуемых этот эффект сохранялся
даже в восстановительном периоде. В связи с
большими индивидуальными различиями в реак-
ции Т-клеток обследуемых на митоген, статисти-
чески достоверным (р < 0.05) было только сниже-
ние в периоде реадаптации (рис. 2).

Аналогичные результаты были получены ра-
нее при моделировании условий микрогравита-
ции с помощью клиностатирования: уменьшение
доли делящихся клеток происходило в культурах
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, стимулированных
митогенами ФГА и КонА [31, 32]. Также при изу-
чении влияния факторов КП показано снижение
пролиферативной активности лимфоцитов, сти-
мулированных ФГА, у космонавтов после поле-
тов разной длительности, по сравнению с предпо-
летными показателями. Кроме того в Т-клетках
снижался синтез РНК и ДНК. Для восстановле-
ния показателей требовался период от 7 до 21 сут
[33]. По-видимому, адаптация к воздействию
факторов КП приводила к падению пролифера-
тивного потенциала Т-клеток. Таким образом,
воздействие СИ на человека снижает способ-
ность Т-клеток к бласттрансформации в ответ на
пролиферативные стимулы. Причем эффект усу-
губляется с течением времени, а для полного вос-
становления семидневного периода может быть
недостаточно.

Стимулированные ФГА Т-клетки в фоновом
периоде секретировали широкий спектр цитоки-
нов. В кондиционированной среде на низком
уровне (от 5 до 50 пкг/мл) детектировались
IFN-a2, MCP-3, IL-2, IL-1RA и IL-5. Содержа-
ние цитокинов TNFb, sCD40L, Fractalkine, IL-1b,
IL-13, IL-17A, IL-10, MCP-1, IL-4, IL-6 и IP-10 в
среде составило от 50 до 500 пкг/мл. В наиболь-
шем количестве Т-клетки секретировали TNFa,
IFNg, GM-CSF, GRO, MDC, RANTES, MIP-1a,
MIP-1 и IL-8, концентрация которых могла до-
стигать до 10000 пкг/мл.

Динамика изменения продукции и уровень
цитокинов, секретируемых in vitro Т-клетками,
выделенными из венозной крови во время СИ,
значительно отличались у участников экспери-
мента. Например, концентрация в кондициони-
рованной среде такого провоспалительного цито-
кина как IFNg варьировала от 1000 до
10000 пкг/мл. Просуммировав концентрации
всех цитокинов, производимых Т-клетками, мы
получили кривую, отражающую изменения об-
щей паракринной активности по временным точ-
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кам. Оказалось, что динамика суммарной секре-
ции у всех обследуемых, несмотря на разный уро-
вень продукции цитокинов, очень схожа (рис. 3).

При воздействии СИ Т-клетки в ответ на сти-
муляцию ФГА секретировали существенно боль-
ше цитокинов, чем при аналогичной стимуляции
в фоновом периоде. Кратность увеличения сум-
марного количества цитокинов в среде достигала
десятки раз. Пик увеличения у всех обследуемых
приходился на 7-е сутки воздействия. К 21-му
дню уровень цитокинов падал до уровня значе-
ний близких к фоновым. В восстановительном
периоде у большинства обследуемых не наблюда-
лось резкого колебания содержания растворимых
факторов в среде. Однако у двух обследуемых бы-
ло показано возрастание паракринной активно-
сти на 7-е сутки после окончания СИ (рис. 3).

При анализе изменения уровня каждого цито-
кина в отдельности выяснилось, что вклад в дина-
мику достигался за счет как про-, так и противо-
воспалительных медиаторов, а также растворимых
факторов, участвующих в разных биологических
процессах (рис. 4). Это указывает на повышение
чувствительности Т-клеток к стимуляции мито-
геном ФГА, в течение первых семи дней воздей-
ствия СИ. Затем паракринная активность клеток
нормализуется и восстанавливается до уровня
близкого к фоновому.

Важной характеристикой иммунного ответа
Т-клеток, связанной с паракринной активно-
стью, является не только уровень секреции рас-
творимых факторов, но и их баланс. Хелперное
звено Т-клеток действует по принципу антагони-
стов, которыми являются клетки Th1 и Th2 типов.
Th1-лимфоциты активируют клеточный имму-

Рис. 1. Динамика изменения поздней активации Т-клеток в моно- и сокультуре с мезенхимальными стромальными
клетками (МСК). 
Указана доля CD3-положительных клеток, экспрессирующих маркер активации HLA-DR. Данные представлены от-
дельно по каждому обследуемому (n = 6).
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нитет, а Th2 – гуморальный, синтезируя разный
спектр цитокинов: Th1 – преимущественно TNFa,
IFNg, TNFb, IL-2, а Th2 – IL-4, IL-5, IL-9, IL-10,
IL-13 [34–36]. При определении Th1/Th2 баланса
берется отношение суммарной продукции цито-
кинов Th1 к суммарной продукции цитокинов
Th2. В ответ на воздействия различных факторов
в функционировании иммунной системы могут
происходить изменения, что, в свою очередь, вы-
зывает смещение баланса Th1/Th2. Избыточное
смещение нежелательно в обоих случаях, так из-
менения в сторону Th1 чреваты аутоиммунными
заболеваниями, а Th2 – аллергическими [37, 38].

Соотношение Th1/Th2 для Т-клеток в фоно-
вом периоде варьировало в зависимости от инди-
видуальной реакции обследуемого на митоген
ФГА и составляло от 2 до 10. В условиях СИ сме-
щение баланса в культуре Т-клеток в Th1-направ-
лении значительно усиливалось (в 2–3 раза). Это
изменение было ярко выражено на 7-е сутки воз-
действия, затем эффект снижался и к 21-му дню
СИ приближался к фоновым значениям. В пери-
оде реадаптации реакцию Т-клеток можно было
условно поделить на две группы: в группе 1 сме-
щение в сторону Th1 снова начинало усиливать-
ся, а в группе 2, напротив, снижалось (рис. 5, Б).
Оказалось, что Т-клетки обследуемых в этих
группах отличаются по балансу Th1/Th2 в фоно-
вом периоде. В группе 1 соотношение Th1/Th2 не
превышало 5, а в группе 2 было достаточно высо-
ким и достигало 20 кратного уровня (рис. 5, Б).
Таким образом, динамика восстановления
Th1/Th2 баланса после СИ зависела от исходного
соотношения у испытателей в фоновом периоде.

Ранее увеличение секреторной активности
лимфоцитов было отмечено как после воздей-
ствия СИ, так и после КП. Так на 7-е сутки в

условиях СИ было показано увеличение лимфо-
цитами продукции IFNg, TNFa, IL-2, IL-1b, IL-6,
IL-8, которое могло сохраняться и в периоде ре-
адаптации [17]. У большинства космонавтов вы-
явлена повышенная секреция иммунными клет-
ками IFNg, IL-2 после длительных КП [33].

Таким образом, изменение паракринного от-
вета Т-клеток на стимуляцию ФГА при воздей-
ствии СИ говорит о значительном сдвиге функ-
ционального состояния иммунной системы. По-
вышение уровня секретируемых цитокинов в
целом, и смещение баланса в сторону Th1 в част-
ности, может свидетельствовать о провоспали-
тельной реакции иммуннокомпетентных клеток.

Влияние сокультивирования с МСК на актива-
цию Т-клеток in vitro. Снижение на поверхности
Т-клеток экспрессии антигена главного ком-
плекса гистосовместимости II класса (HLA-DR)
при сокультивировании с МСК – один из приме-
ров проявления их иммуносупрессивной актив-
ности [39, 40]. В фоновом периоде МСК успешно
осуществляли иммуносупрессию в отношении
Т-лимфоцитов всех обследуемых. Доля Т-клеток,
несущих маркер активации HLA-DR, снижалась
в 1.5–2 раза. МСК подавляли позднюю актива-
цию Т-клеток, отобранных в различные периоды
воздействия СИ, за исключением случаев, когда
способность Т-клеток реагировать на стимул рез-
ко возрастала. Так, не происходило супрессии
на 7-е сутки у шестого обследуемого, когда доля
HLA-DR-положительных Т-клеток в монокуль-
туре увеличивалась в 2.5 раза. Стоит отметить, что
Т-клетки одного из участников слабо поддава-
лись модулированию активации со стороны
МСК. Активация лимфоцитов у него в ответ на
стимул была невысокой и, в отличие от остальных
обследуемых, снижалась под воздействием СИ.
Возможно, при таком уровне активации было не-
достаточно стимулов для проявления иммуносу-
прессивных свойств МСК (рис. 1). В целом, мож-

Рис. 2. Динамика изменения пролиферативной ак-
тивности Т-клеток в моно- и сокультуре с мезенхи-
мальными стромальными клетками (МСК).
* – достоверное отличие по сравнению с фоновым
значением (р < 0.05), # – достоверное отличие по
сравнению с монокультурой Т-клеток (р < 0.05).
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но сказать, что Т-клетки испытателей, подверга-
ющихся СИ, сохраняют чувствительность к
иммуномодуляторному воздействию МСК, выяв-
ляемому при оценке экспрессии HLA-DR.

Способность МСК подавлять пролиферацию
стимулированных лимфоцитов является основ-
ным показателем их иммуносупрессивной актив-
ности [24, 41, 42]. При сокультивировании с Т-клет-
ками МСК обладали выраженным антипролифе-
ративным эффектом в отношении лимфоцитов
всех обследуемых в фоновом периоде. В условиях
СИ МСК сохраняли способность подавлять деле-
ние Т-клеток (снижение доли делящихся клеток в
среднем составляло 50%, р < 0.05). Исключением
являлись временные периоды, когда лимфоциты
резко реагировали на условия, моделирующие
эффекты микрогравитации. Так, при снижении
доли делящихся клеток до уровня 10% (что проис-
ходило у нескольких обследуемых в периоде ре-

адаптации) МСК проявляли свои супрессивные
свойства довольно слабо или не проявляли со-
всем (рис. 2).

Таким образом, МСК в целом сохраняют им-
муносупрессивные свойства, но при резкой реак-
ции Т-клеток испытуемого на СИ могут не про-
являть их. Это может быть связано с изменения-
ми в активации и секреции растворимых
факторов, поскольку выраженный ответ иммун-
ных клеток на митоген необходим для “прайми-
рования” МСК и проявления их супрессивных
свойств.

Для определения влияния МСК на цитокино-
вый профиль ФГА-стимулированных Т-клеток,
также была проанализирована суммарная про-
дукция растворимых факторов. Однако, посколь-
ку многие из факторов секретируют не только
Т-клетки, но и МСК, в качестве контроля была
взята сумма продукции монокультур Т-клеток и

Рис. 4. “Тепловая карта”, характеризующая направленность изменений продукции основных цитокинов Т-клетками
обследуемых на 7-й и 21-й день воздействия СИ по сравнению с фоновыми значениями.
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МСК. Содержание цитокинов в среде сокульти-
вирования сравнивалось с их суммарным уров-
нем в среде от активированных ФГА монокуль-
тур. Оказалось, что при взаимодействии общая
продукция цитокинов была выше, а динамика
изменений была такой же, как и в монокультуре
Т-клеток. При этом на 7-е сутки воздействия СИ
происходила стимуляция паракринной активно-
сти, затем ее спад на 21-е сутки. У некоторых ис-
пытуемых в периоде реадаптации снова была об-
наружена стимуляция секреции цитокинов. Вза-
имодействие с МСК уменьшало колебания в
динамике изменений (рис. 5, А).

Анализ Th1/Th2 показал, что МСК сдвигают
баланс в сторону Th2, сглаживая эффекты СИ,
при соотношении Th1/Th2 больше 5 (Группа 1).
Стоит отметить, что смещение баланса в сторону
Th2 при сокультивировании с МСК является од-
ним из проявлений их иммуносупрессивных
свойств (рис. 5, Б). Так, показано, что in vitro
МСК вызывают смещение функциональной ак-
тивности иммунных клеток от субпопуляции
Th1, продуцирующей провоспалительные IL-2 и
IFNg, в сторону Th2, выделяющей противовоспа-
лительные IL-4 и IL-10 [43].

Т-клетки, для которых соотношение Th1/Th2
составляло менее 5, демонстрировали разнона-
правленные изменения. МСК в фоновом периоде

при сокультивировании сдвигали баланс в сторо-
ну Th1, а при увеличении соотношения Th1/Th2
в ходе адаптации к условиям СИ смещали его к
Th2. Полученные данные указывают на то, что
МСК, благодаря иммуномодуляторным свой-
ствам, могут частично компенсировать влияние
СИ на паракринную активность Т-клеток.

Таким образом, в условиях СИ изменяется
способность Т-клеток отвечать на стимуляцию
митогеном. Повышение активации и секреции
растворимых факторов говорит о напряженности
функционирования иммунной системы и ее сен-
ситизации. Уменьшение доли делящихся клеток,
в свою очередь, может указывать на некоторое
истощение резервных возможностей иммуноци-
тов и снижение их функциональной активности.
Данные исследования согласуются с описанными
ранее результатами, полученными не только в
модели СИ, но и при моделировании микрогра-
витации in vitro и в условиях КП [3, 18, 32].

При сокультивировании с Т-клетками МСК
не только успешно реализовывали иммуносу-
прессивные свойства, но и частично компенси-
ровали эффекты СИ. Полученные данные откры-
вают перспективы применения МСК для модуля-
ции провоспалительной реакции и минимизации
последствий воздействия КП на иммунную си-
стему человека. Однако обнаруженные суще-

Рис. 5. Изменение паракринного профиля Т-клеток в моно- и сокультуре с мезенхимальными стромальными клетка-
ми (МСК). 
А – динамика изменения суммарной продукции цитокинов. Данные репрезентативных обследуемых. Б – изменение
Th1/Th2 баланса в кондиционированной среде.
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ственные индивидуальные различия в реакции
испытуемых как на условия СИ, так и на МСК,
делают необходимым более глубокое изучение
связи между исходным состоянием иммунной си-
стемы и ее ответом на воздействие экзогенных
факторов.

ВЫВОДЫ

1. При воздействии СИ у обследуемых изменя-
ется ответ Т-клеток на митоген ФГА, что in vitro
выражается в снижении их пролиферации, повы-
шении экспрессии маркеров поздней активации
и секреции паракринных факторов, смещении
Th1/Th2 баланса цитокинов. Динамика реакции
Т-клеток на условия СИ во многом зависит от ин-
дивидуальных особенностей иммунной системы
обследуемого.

2. ФГА-стимулированные Т-клетки обследуе-
мых, находящихся в условиях СИ сохраняют вос-
приимчивость к иммуномодуляторному воздей-
ствию МСК; в результате происходит подавление
активации, пролиферации и смещение Th1/Th2
баланса в сторону Th2. Взаимодействие с
МСК частично компенсирует эффекты СИ на
Т-клетки.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, утверждены на заседании ученого совета
(протокол № 6 от 27.06.2018) и одобрены комис-
сией по биомедицинской этике Института меди-
ко-биологических проблем РАН (Москва) (про-
токол от 30.09.2018 г.).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Анализ функцио-
нального состояния иммунных клеток in vitro вы-
полнен при поддержке Темы 65.3 Плана фунда-
ментальных исследований ГНЦ РФ – ИМБП
РАН (Москва). Организация и проведение “су-
хой” иммерсии выполнена при поддержке РНФ
(грант № 18-75-10086).
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The Adaptive Immune Susceptibility to MSC-Immunomodulation in Volunteers 
Subjected to Long-Term Dry Immersion

A. N. Gornostaevaa, *, A. Y. Ratushnyya, L. B. Buravkovaa

aInstitute of Biomedical Problems of RAS, Moscow, Russia
*E-mail: HindIII@yandex.ru

The susceptibility of T-cells of healthy subjects during 21 days of “dry” immersion (DI) to MSC-mediated
immunosuppression was investigated in vitro. During DI, in PHA-stimulated T-cells the expression of the
late activation (HLA-DR) marker and paracrine activity were increased, and proliferation was decreased,
while Th1/Th2 balance was shifted toward Th1. MSCs possessed immunomodulatory properties in co-cul-
ture with T-cells of healthy subjects in background as well as during DI, suppressing late activation, prolifer-
ation and shifting the balance of cytokines to Th2. Meanwhile, the antiproliferation effect of MSCs was not
always detected and depended on the initial response o of T-cells to mitogen. In addition, the ability of MSCs
to smooth the effects of “dry” immersion was demonstrated.

Keywords: “dry” immersion, T-cells, multipotent mesenchymal stromal cells, immunomodulation, cell-to-
cell interaction.
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