
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2021, том 107, 
№ 6–7, с. 717–729

САТЕЛЛИТНЫЕ КЛЕТКИ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ 
В УСЛОВИЯХ ГРАВИТАЦИОННОЙ РАЗГРУЗКИ

© 2021 г.   Н. А. Вильчинская1, *, Б. С. Шенкман1

1Институт медико-биологических проблем РАН, Москва, Россия
*E-mail: Vilchinskayanatalia@gmail.com

Поступила в редакцию 15.02.2021 г.
После доработки 11.03.2021 г.

Принята к публикации 14.03.2021 г.

Как известно, скелетная мышца обладает высокой степенью пластичности. Гра-
витационная разгрузка оказывает глубокое влияние на структурно-функцио-
нальную организацию постуральных мышц. Скелетные мышцы обладают уни-
кальной способностью восстанавливаться при повреждении. Восстановление
мышц (регенерация) осуществляется с помощью сателлитных клеток. Миосател-
литы – это покоящиеся одноядерные клетки (фаза G0 клеточного цикла), распо-
ложенные на периферии мышечного волокна. При повреждении мышц происхо-
дит активация сателлитных клеток, они вступают в пролиферацию и дают начало
новым сателлитным клеткам и миобластам. Дифференцированные миобласты мо-
гут сливаться с мышечными волокнами при гипертрофии и регенерации мышеч-
ной ткани и друг с другом, формируя новые мышечные волокна. Исследования
влияния гравитационной разгрузки на состояние мышечных сателлитных клеток
малочисленны. В настоящем обзоре рассматривается влияние гравитационной
разгрузки на механизмы регенерации скелетных мышц при их повреждении и
состояние пула мышечных сателлитных клеток. На основе данных литературы
авторы обнаружили, что механизмы, лежащие в основе изменения регенератор-
ного потенциала мышц при действии гравитационной разгрузки, мало изучены.
Авторы подчеркивают необходимость дальнейших исследований регенераторно-
го потенциала сателлитных клеток в условиях микрогравитации.
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Скелетные мышцы составляют примерно 40% массы тела взрослого человека и
состоят из многоядерных сократительных клеток – мышечных волокон. Их фор-
мирование происходит в процессе эмбриогенеза путем слияния мезодермальных
клеток предшественников. Пополнение пула миофибрилл продолжается в течение
всей жизни путем их дифференцировки из сателлитных клеток [1–4]. Скелетная
мышца обладает уникальным свойством восстанавливаться после повреждения.
Регенерация мышцы возможна благодаря наличию мышечных сателлитных клеток
[5–7]. Миосателлиты составляют около 2–5% от всех ядер скелетных мышц.
Миосателлиты – маленькие одноядерные клетки, расположенные на периферии
мышечного волокна. Сателлитные клетки находятся в фазе G0 клеточного цикла
до момента активации. При активации сателлитные клетки вступают в пролифера-
цию и дают начало новым сателлитным клеткам и миобластам. При гипертрофии и
регенерации мышечной ткани дифференцированные миобласты сливаются с мы-
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шечными волокнами (являясь необходимым источником миоядер в постэмбрио-
нальном развитии) [8] и/или друг с другом, формируя новые мышечные волокна [9].
Миосателлиты являются основным источником регенерации поперечнополосатой
мышечной ткани.

Скелетные мышцы являются одним из наиболее пластичных органов, который
способен менять структуру и метаболизм в зависимости от предлагаемого режима
сократительной активности. При действии гравитационной разгрузки происходит
перестройка структуры и функции волокон постуральных мышц [10]. В частности,
наблюдается снижение интенсивности синтеза белка, активация протеолитиче-
ских процессов, что приводит к уменьшению белковой массы и снижению разме-
ров мышечных волокон [11, 12]. При повреждении мышц в условиях гравитацион-
ной разгрузки происходит ослабление их регенеративного потенциала и замедля-
ется процесс восстановления [13].

На сегодняшний день чрезвычайно мало известно о механизмах, лежащих в ос-
нове снижения регенеративного потенциала мышц в условиях гравитационной
разгрузки. В настоящем обзоре будут рассматриваться механизмы регенерации
скелетных мышц при их повреждении и состояние пула мышечных сателлитных
клеток при действии гравитационной разгрузки.

САТЕЛЛИТНЫЕ КЛЕТКИ МЫШЦ. РАСПРОСТРАНЕНИЕ
МИОСАТЕЛЛИТОВ В РАЗЛИЧНЫХ ТИПАХ МЫШЦ

Около 60 лет назад с помощью электронного микроскопа впервые была описана
особая популяция одноядерных клеток в мышечном волокне лягушки. Из-за свое-
го расположения на границе базальной мембраны мышечного волокна и окружаю-
щего его внеклеточного матрикса эти клетки были названы сателлитными [14].

На начальном этапе исследований сателлитные клетки определяли и характеризо-
вали только с применением электронной микроскопии на основе их расположения
между сарколеммой и базальной мембраной зрелого мышечного волокна, присуще-
го этим клеткам увеличения объема ядер относительно цитоплазмы и повышенного
содержания гетерохроматина [14, 15]. За последние 20 лет был идентифицирован
широкий круг специфических молекулярных маркеров, позволяющий определять
сателлитные клетки [16, 17]. Часть этих маркеров располагается внутри клетки и
представляют собой транскрипционные факторы, такие как PAX7, PAX3, Barx2,
Myf5 и белки ядерной мембраны lamin A/C (LMNA) и emerin (EMD). Другие марке-
ры локализованы на поверхности клеточной мембраны: синдекан 3 и 4, мышечный
М-кадгерин, рецептор c-Met, a7- и b1-интегрины, NCAM1, VCAM1 и CD34 [7, 16–18].

Скелетные мышцы отличаются по количеству содержащихся в них сателлитных
клеток [3, 19–22]. Ранее показали, что в медленных мышечных волокнах содержит-
ся большее количество сателлитных клеток по сравнению с быстрыми. В камбало-
видной мышце крыс и мышей содержится в 2–3 раза больше сателлитных клеток,
чем в быстрых m. tibialis anterior и m. extensor digitorum longus [16, 23]. Количество са-
теллитных клеток в мышцах меняется на протяжении жизни. В исследованиях на
мышах было показано, что наиболее высокие концентрации сателлитных клеток
наблюдаются сразу после рождения, а через 2 месяца их количество значительно
снижено [3].
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ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ПОПУЛЯЦИИ САТЕЛЛИТНЫХ КЛЕТОК

Изначально считалось, что сателлитные клетки представляют собой однород-
ную популяцию комитированных клеток предшественников – миобластов [24].
Более поздние исследования показали, что популяция сателлитных клеток неодно-
родна, сателлитные клетки различаются по набору экспрессируемых генов, по спо-
собности к немиогенной дифференцировке, по наличию признаков стволовых
клеток (т.е. способности давать начало новым сателлитным клеткам и коммитиро-
ванным прогениторным клеткам).

Известно, что сателлитные клетки обладают некоторой пластичностью и потен-
циально могут дифференцироваться в мультипотентные мезенхимальные клетки-
предшественники. При культивировании in vitro сателлитых клеток, выделенных
из одиночных мышечных волокон, наблюдается их спонтанная дифференцировка
в миоциты, адипоциты и остеоциты [16]. В работах in vitro на клетках С2С12 и са-
теллитных клетках мышц мышей было показано, что применение специфических
химических агентов приводит к дифференцировке этих клеток в остеоциты или
адипоциты [25–27].

Белки PAX3 и PAX7 экспрессируются в ядрах сателлитных клеток. В миосател-
литах взрослых животных постоянно экспрессируется PAX7 в то время, как только
небольшая популяция сателлитных клеток экспрессирует Pax3 [28, 29]. Сателлит-
ные клетки, экспрессирующие Pax3, обнаруживаются только в определенных ти-
пах скелетных мышц (диафрагме), при этом экспрессия Pax3 никак не коррелирует
с эмбриональным происхождением этих мышц, типом мышечных волокон в их со-
ставе и иннервирующими их мотонейронами.

Исследование экспрессии маркеров сателлитных клеток CD34, M-cadherin и
Myf5 с помощью методов иммунофлуоресцентного окрашивания показало нали-
чие субпопуляции сателлитных клеток не экспрессирующих эти маркеры [30].
В сателлитных клетках человека наблюдается неоднородность экспрессии Pax7,
молекул адгезии нейрональных клеток (NCAM), c-Met и Dlk1 [31].

В одном из исследований была обнаружена небольшая популяция сателлитных
клеток, характеризующихся экспрессией поверхностных маркеров Sca-1 и CD-45, ко-
торые обычно не экспрессируются в миосателлитах [32]. Пул этих клеток был назван
клетками сторонней популяции, он образуется от некоммитированных мезенхималь-
ных клеток-предшественников костного мозга. Клетки сторонней популяции вовле-
чены в процессы регенерации мышцы после повреждения и трансплантации, участ-
вуют в формировании миоцитов и пополнении пула сателлитных клеток [5, 33, 34].

В 2017 г. был обнаружен особый тип прогениторных клеток, присущий быстрым
мышечным волокнам. Это мезенхимальные клетки-предшественники, экспресси-
рующие транскрипционный фактор Twist2 (Tw2) и расположенные снаружи мы-
шечного волокна. Клетки Tw2+ обнаруживаются только в волокнах с быстрым
миозиновым фенотипом. Как показывают данные in vitro, активированные мезен-
химальные клетки-предшественники, экспрессирующие Tw2, сначала выключают
экспрессию Tw2 и начинают временно экспрессировать Pax7. На сегодняшний
день не определено, сливаются ли такие клетки с волокнами напрямую или снача-
ла проходят под базальной мембраной, как вновь образованные клетки Pax7+, вно-
ся вклад в пул сателлитных клеток мышечных волокон IIx и IIb [35].

В недавних исследованиях было выявлено, что только небольшой процент
миосателлитов является “настоящими” сателлитными клетками, т.е. обладают
способностью давать начало миогенным клеткам-предшественникам и пополнять
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пул сателлитных клеток [36–38]. Для таких сателлитных клеток характерно нали-
чие ассиметричного деления, необходимого для поддержания и обновления пула
сателлитных клеток. Ассиметричное деление было выявлено лишь у небольшой
части сателлитных клеток мышц [36, 38, 39].

РОЛЬ САТЕЛЛИТНЫХ КЛЕТОК В РЕГЕНЕРАЦИИ МЫШЦ

Миосателлиты являются основным источником регенерации поперечнополоса-
той мышечной ткани. В исследованиях на животных было показано, что удаление
пула мышечных сателлитных клеток приводит к потере регенеративных способно-
стей мышц [40]. Мыши нокауты по гену Pax7 имеют маленькие миофибриллы при
рождении и не способны сформировать функциональный пул сателлитных клеток,
что приводит к быстрой гибели в пределах несколько недель жизни [41]. При нока-
уте гена Pax7 у взрослых мышей было показано значительное снижение регенера-
тивного потенциала скелетных мышц, т.е. Pax7 необходим для нормального функ-
ционирования сателлитных клеток [42, 43]. Однако потеря сателлитных клеток не
оказывает влияния на способность неповрежденных мышц к гипертрофии [44].

Процесс регенерации мышц включает в себя три последовательные, частично
перекрывающиеся стадии: 1) воспалительная реакция; 2) активация, дифференци-
ровка и слияние сателлитных клеток (рис. 1); 3) формирование новых мышечных
волокон (рис.1).

В регуляции регенеративных процессов скелетных мышц задействовано множе-
ство сигнальных путей, в том числе сигнальные пути, инициированные воспали-
тельными цитокинами, ростовыми факторами и эволюционно консервативными
сигнальными путями Notch, Wnt и Sonic Hedgehog (Shh) [39, 45–49]. Воспалитель-
ные цитокины IL-4, LIF, TGF-β, IL-6 и TNF участвуют в регуляции начальных
этапов регенерации поврежденной мышцы [49].

В поврежденной мышце продуцируются хемоатрактанты для макрофагов и
моноцитов [50–52], при блокировании инфильтрации макрофагов происходит
ослабление регенеративных процессов вследствие снижения содержания проду-
цируемых ими факторов, индуцирующих пролиферацию миобластов [45, 53, 54].
В поврежденной мышце происходит высвобождение ростовых факторов [46],
связанных с белками внеклеточного матрикса, происходит активация металло-
протеиназ, играющих важную роль при восстановлении мышцы [55]. При повре-
ждении мышцы мгновенно начинает продуцироваться оксид азота. В эксперимен-
тах с ингибированием NO-синтазы наблюдалось снижение немедленного ответа
сателлитных клеток на повреждение мышцы [56]. NO стимулирует экспрессию ме-

Рис. 1. Этапы развития сателлитных клеток мышц при регенерации.
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таллопротеиназ и способствует высвобождению факторов роста из внеклеточного
матрикса [57].

Хорошо изученные факторы роста участвуют в регенерации мышц: FGF, HGF,
IGF-1 и миостатин [45, 46, 58–60]. FGF-2 и HGF способствуют пролиферации
миогенных клеток-предшественников и ослабляют их дифференцировку, частич-
но подавляя экспрессию миогенных регуляторных факторов, таких как MyoD [60, 61].
Протеогликаны синдеканы (syndecans-1, -2, -3, -4) вовлечены в работу сигнального
пути FGF при восстановлении поврежденной мышцы. Синдекан-3 необходим для
поддержания сателлитных клеток в неактивном состоянии [62]. Фактор роста гепа-
тоцитов является ключевым активатором сателлитных клеток на ранних стадиях
регенерации поврежденной мышцы [16]. Инсулин-зависимые ростовые факторы
IGF-1 и IGF-2 играют важную роль в регуляции активности сателлитных клеток.
IGF-1 способствует пролиферации и миогенной дифференцировке сателлитных
клеток при повреждении мышц, усиливает синтез белка в дифференцированных
миофибриллах и ингибирует процессы апоптоза [58]. IGF-2 необходим для диффе-
ренцировки миобластов [45, 63, 64].

Миогенин (GDF-8), специфичный для мышц ростовой фактор из семейства
белков TGF-β (transforming growth factor-β) влияет на рост и развитие клеток мио-
генного ряда на ранних этапах формирования мышц, экспрессируется и во взрос-
лых сателлитных клетках. В ходе регенерации мышц миогенин ингибирует проли-
ферацию сателлитных клеток [45, 65–68].

Сигнальный путь Notch поддерживает миосателлиты в состоянии покоя, инги-
бирует их пролиферацию и дифференцировку, способствует обновлению пула са-
теллитных клеток [69]. Также было показано, что сигнальный путь Notch в присут-
ствии фактора FGF-2 направляет сателлитные клетки по пути миогенной диффе-
ренцировки [70]. Было обнаружено увеличение экспрессии мРНК и содержания
белка сигнального пути Shh, активного в эмбриогенезе, при регенерации повре-
жденных мышц [47].

ВЛИЯНИЕ ГРАВИТАЦИОННОЙ РАЗГРУЗКИ
НА САТЕЛЛИТНЫЕ КЛЕТКИ МЫШЦ

Постуральные мышцы подвержены негативным изменениям при воздействии
реальной или моделируемой невесомости [71, 72]. На сегодняшний день в литера-
туре представлено большое количество работ, демонстрирующих изменение общего
числа и активности мышечных сателлитных клеток в ответ на разные виды мышеч-
ных атрофий от бездействия [5, 73–75]. Однако регенераторный потенциал сател-
литных клеток мышц при действии гравитационной разгрузки до сих пор плохо
изучен, и в литературе встречается ограниченное количество работ, освещающих
этот процесс.

В работах ряда авторов было показано, что при действии гравитационной раз-
грузки снижается общее число сателлитных клеток в скелетных мышцах [17, 76].

После трех дней вывешивании происходит уменьшение количества сателлитных
клеток в мышцах молодых крыс [9, 77]. Было показано, что после 7-ми суток моде-
лируемой гравитационной разгрузки в камбаловидной мышце крыс обнаружено
уменьшение числа сателлитных клеток на 30 и на 50% после 14-ти суток по сравне-
нию с контрольным уровнем [5]. В камбаловидной мышце крыс было обнаружено
снижение содержания сателлитных клеток после 14-суточного антиортостатиче-
ского вывешивания [18].
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После 2-недельного антиортостатического вывешивания мышей было выявлено
снижение общего количества сателлитных клеток в камбаловидной мышце [7, 13].
Сниженное количество сателлитных клеток было выявлено в m. gastrocnemius и m.
plantaris мыши после 14-суточного вывешивания по сравнению с мышцами кон-
трольных животных и мышцами животных, подвергшихся восстановлению после
вывешивания [7].

В исследованиях на добровольцах было показано, что уже после 5 дней гипоки-
незии наблюдается снижение количества сателлитных клеток в медленных мы-
шечных волокнах m. vastus lateralis [78]. Также снижение содержания сателлитных
клеток в m. vastus lateralis человека было выявлено после 14-суточной гипокинезии
(бедрест) [73].

При применении модели иммобилизации мышц наблюдалось снижение общего
числа миосателлитов. После 7-суточной иммобилизации у мышей выявлено зна-
чительное снижение содержания мышечных сателлитных клеток как в быстрых,
так и в медленных мышцах [79].

Снижение числа сателлитных клеток мышц при денервации происходит в ре-
зультате активации апоптопических процессов [51]. В ответ на атрофию мышц уве-
личивается экспрессия фактора TNFα, что способствует усилению апоптоза миоб-
ластов [80, 81]. После 2-х суток гравитационной разгрузки наблюдается большое
число апоптотических ядер в волокнах m. soleus [82].

Митотическая активность мышечных сателлитных клеток снижена при дей-
ствии гравитационной разгрузки [76, 77]. Ранее показали, что уже на 1-х сутках вы-
вешивания в m. soleus начинает снижаться митотическая активность сателлитных
клеток и полностью прекращается к 3–5-му дню вывешивания. Морфологические
признаки атрофии развиваются через 48 ч [9]. В m. soleus и в m. extensor digitorum lon-
gus молодых крыс после 3-суточного вывешивания (по результатам включения
BrdU) наблюдалось уменьшение их пролиферативного потенциала [9, 77]. В мы-
шечном волокне после вывешивания было снижено количество покоящихся и ми-
тотически активных сателлитов на 57% по сравнению с контрольной группой [83].

После 14-суточного антиортостатического вывешивания крыс у животных на-
блюдалось снижение содержания как пролиферирующих сателлитных клеток
(Pax7 +/MyoD+), так и миогенин-позитивных дифференцирующихся клеток [18].
У мышей на фоне 2-недельного антиортостатического вывешивания показано
снижение способности сателлитных клеток к пролиферации и дифференцировке
при повреждении мышцы, т.е. наблюдалось снижение их регенеративного потен-
циала [13].

Важно отметить, что наряду с данными о снижении активации и пролиферации
сателлитных клеток мышц, есть данные об усилении процессов пролиферации в
m. gastrocnemius мышей на начальных этапах гравитационной разгрузки [84].

Во время 30-суточного космического полета в мышцах мышей происходила ак-
тивация и дифференцировка сателлитных клеток, т.е. инициировались и поддержи-
вались регенераторные процессы мышц. Однако образующиеся в этих условиях, мы-
шечные волокна имели ненормальный вид и сразу же начинали деградировать в
условиях микрогравитации [75].

При иммобилизации мышц на фоне снижения общего числа сателлитных кле-
ток мышц наблюдалось увеличение экспрессии Pax7 и MyoD. Таким образом,
миосателлиты не находились в фазе клеточного цикла G0, а экспрессировали
MyoD, т.е. находились на стадии миогенных клеток-предшественников [79].
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При исследованиях in vitro было показано, что рост мышечных сателлитных кле-
ток, выделенных из атрофированной мышцы после 14-ти суток вывешивания, на-
блюдался только на 3–4-й день после их изоляции, а сателлитные клетки, выде-
ленные из контрольных мышц и мышц после восстановления, начинали активно
расти уже на 1–2-й день после изоляции. Морфологические признаки дифферен-
цировки сателлитных клеток в группе контроля и восстановления наблюдались к
3-м суткам культивирования in vitro, а после вывешивания только к 5-м. Миосател-
литы, изолированные из контрольной и восстановленной мышцы, формировали
полноценные большие миотубы к 5-му дню культивирования, а сателлитные клет-
ки из атрофированной мышцы сформировали редкие небольшие миотубы лишь к
7-му дню. Таким образом, сателлитные клетки, выделенные из камбаловидной
мышцы мышей после 2-недельного вывешивания, не способны нормально акти-
вироваться, пролиферировать и дифференцироваться. Интересно, что в актива-
ции, пролиферации и дифференцировке сателлитных клеток, выделенных из кам-
баловидной мышцы мышей, подвергшейся восстановлению после 2-недельного
вывешивания, достоверных отличий от контроля не выявили [7].

Недавно, при исследовании адаптивного ответа мышц на нагрузку было уста-
новлено, что отсутствие сателлитных клеток не предотвращает рост мышцы, но
значительно снижает его по сравнению с нормальной мышцей. Выявлено, что от-
сутствие сателлитных клеток сказывается на организации внеклеточного матрикса
и негативно регулирует пути окислительного фосфорилирования и биогенез мито-
хондрий [85]. На сегодняшний день абсолютно не изучено, влияет ли снижение со-
держания сателлитных клеток мышц при действии гравитационной разгрузки на
компоненты внеклеточного матрикса мышц и различные метаболические пути.

Несмотря на большой интерес к проблеме механизмов атрофии скелетных
мышц от бездействия, исследования регенеративных процессов атрофированной
мышцы малочисленны. Регенераторный потенциал сателлитных клеток скелетных
мышц при действии гравитационной разгрузки изучен недостаточно. Становится
очевидным, что требуются дальнейшие исследования для выявления фундамен-
тальных механизмов, лежащих в основе наблюдаемых изменений, и поиска путей
поддержания восстановительных процессов поврежденных мышцах при действии
микрогравитации.
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Myosatellite Cells under Gravitational Unloading Conditions

N. A. Vilchinskayaa, * and B. S. Shenkmana

aInstitute of Biomedical Problems RAS, Moscow, Russia
*e-mail: vilchinskayanatalia@gmail.com

It is known that skeletal muscles have a high degree of plasticity. Gravitational unloading
has a strong impact on the structural and functional organization of the postural mus-
cles. Skeletal muscle has a unique ability to Repair damage. Recovery (regeneration) of
muscles is carried out by satellite cells. Myosatellites are quiescent mononuclear cells
(G0 phase of the cell cycle) located at the periphery of the muscle fiber. When muscles
are damaged, satellite cells are activated, they participate in proliferation and give rise to



729САТЕЛЛИТНЫЕ КЛЕТКИ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ

new satellite cells and myoblasts. Differentiated myoblasts can fuse with muscle fibers
during muscle hypertrophy and regeneration, as well as with each other to form new
muscle fibers. Studies of the effect of gravitational unloading on muscle satellite cells are
few. This review to consider of the influence of gravitational unloading on the pool of
muscle satellite cells and the mechanisms of skeletal muscle regeneration after injury.
Based on the literature data, the authors found, that the mechanisms underlying the
change in the regenerative potential of muscles under gravitational unloading conditions
are poorly understood. The authors highlight the need for further studies of the regener-
ative potential of satellite cells under microgravity conditions.

Keywords: muscle satellite cells, gravitational unloading, regeneration
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