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Регуляторные сигналы в организме не ограничиваются химическими и электрическими. Есть еще один вид важных сигналов 
для клеток — механические (из внешней среды и возникающие в самом организме), которым незаслуженно придается меньшее 
значение. В обзоре обобщается новая информация о механосенситивности различных клеток соединительной ткани и нервной 
системы. Приводятся примеры участия механических стимулов в регуляции роста, развития, дифференцировки и функционирова-
ния тканей и органов. Основное внимание уделяется таким процессам, как ремоделирование костной ткани, заживление ран, рост 
нейритов, формирование нейронных сетей. Описаны механизмы механотрансдукции, участвующие в них клеточные органеллы и 
молекулы с механосенситивными свойствами, показана роль внеклеточного матрикса. Исследуется значение механосенситивности 
и механических свойств клеток в развитии некоторых патологий. Рассматривается возможная роль механосенситивности в реали-
зации эффектов механических и мануальных методов лечения.
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Regulatory signals in the body are not limited to chemical and electrical ones. There is another type of important signals for cells: 
those are mechanical signals (coming from the environment or arising from within the body), which have been less known in the literature. 
The review summarizes new information on the mechanosensitivity of various cells of connective tissue and nervous system. Participation 
of mechanical stimuli in the regulation of growth, development, differentiation, and functioning of tissues is described. The data focus on 
bone remodeling, wound healing, neurite growth, and the formation of neural networks. Mechanotransduction, cellular organelles, and 
mechanosensitive molecules involved in these processes are discussed as well as the role of the extracellular matrix. The importance 
of mechanical characteristics of cells in the pathogenesis of diseases is highlighted. Finally, the possible role of mechanosensitivity in 
mediating the physiotherapeutic effects is addressed.

Key words: mechanosensitivity; mechanical transduction; mechanical stimuli; extracellular matrix; osteopathic manual therapy; 
mesenchymal stem cells.

Введение

Говоря о регуляции различных процессов в орга-
низме, обычно подразумевают нервно-гуморальную 
регуляцию, сигналами которой для клеток служат по-
тенциалы действия и молекулы физиологически ак-
тивных веществ. Однако в организме есть еще один 
вид важных сигналов для клеток — механические (из 
внешней среды и возникающие в самом организме). 
Различные виды движений (сокращения скелетных 
мышц, сердца и гладкомышечных органов, поддер-
жание определенной позы и т.п.) создают давление 
и натяжение в разных анатомических структурах. 
Механические силы в организме можно разделить на 
напряжение растяжения, сжатия, вибрацию, гидро-
статическое давление и напряжение сдвига, обуслов-
ленное потоком жидкости [1].

Соединительнотканные оболочки (фасции) обра-
зуют единую тенсегрированную систему (от англ. 
tensegrity — напряженная целостность), объединяю-
щую структуры человеческого тела. Начинаясь от со-
единительнотканных перегородок подкожно-жировой 
клетчатки, фасции переходят на мышечные группы, 
мышцы и отдельные мышечные волокна; они образу-
ют оболочки, покрывающие внутренние органы, опле-
тают нервы, покрывают спинной и головной мозг. Все 
эти структуры соединяются между собой, образуя фи-
брозный скелет организма. Таким образом, с помощью 
фасций все внутренние органы связаны между собой 
и со скелетными мышцами [2]. Вследствие единства 
соединительнотканного каркаса механические сигна-
лы передаются по фасциям всего организма на ор-
ганы и ткани. Живые организмы используют принцип 
тенсегрити, чтобы механически стабилизировать свою 
форму, а также интегрировать и сбалансировать свою 
структуру и функции от молекулярного уровня до орга-
низменного [3, 4].

Знание о том, что механические силы регулиру-
ют развитие и ремоделирование тканей, появилось 
более века назад, когда Джулиус Вольф (Wolff J. Das 
Gesetz der Transformation der Knochen, 1892) заметил, 
что костные трабекулы координируются с основными 
линиями напряжений, вызванных ежедневной физи-
ческой нагрузкой, и предположил, что костная ткань 
способна адаптировать свою архитектуру к механиче-
ской среде. В последней четверти прошлого века поя-
вились исследования, показавшие, что механические 
сигналы являются специфичными для соединитель-
ной ткани [5, 6].

Механочувствительность — это способность клеток 
воспринимать физические сигналы и механические 
силы из своего микроокружения [7]. Исследования 
механических свойств и механочувствительности раз-
личных клеток значительно отстают от электрофизио-
логических, молекулярных и генетических исследова-
ний. Прогресс в изучении часто зависит от наличия 
соответствующей методологии. Только в последнее 
время были разработаны методы, которые могут быть 
использованы для количественного зондирования и 
контроля механических параметров, таких как жест-
кость тканей, клеток и субклеточных структур, вну-
триклеточные силы натяжения. Большинство этих ме-
тодов основаны на контакте, являются инвазивными 
и/или пригодными только для исследований in vitro [8]. 
Крайне затруднительно изучать влияние механиче-
ских факторов на различные процессы in vivo.

Исследования последних лет показали, что механи-
ческие силы влияют на рост и форму практически всех 
тканей в организме человека. Деформации с уровня 
ткани передаются через внеклеточный матрикс (ВКМ) 
к клеткам. В случае плюрипотентных клеток эти про-
цессы направляют последующую дифференцировку 
соответствующим образом [9].

Характер взаимодействия клетки с ВКМ определяет 
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степень испытываемой деформации, которая может 
быть ослаблена или усилена [10], точно так же харак-
тер ядерных взаимодействий с цитоскелетом опреде-
ляет степень ядерной деформации в ответ на давле-
ние или натяжение [11].

В задачу авторов входило систематизировать дан-
ные о механосенситивности клеток различных органов 
и тканей, о механизмах механотрансдукции и о роли 
механических стимулов в регуляции функций и реали-
зации эффектов физических методов лечения.

Влияние механических сигналов  
на соединительную ткань

Известно, что деформация клеток соединительной 
ткани, возникающая под действием механического 
напряжения в ней, вызывает индукцию синтеза струк-
турных биополимеров и, как следствие, изменение 
строения межклеточного матрикса [12]. Такая пере-
стройка необходима для сохранения соответствия 
между вязкоупругими свойствами ткани и изменения-
ми напряжения в ней. При растяжении соединитель-
ной ткани активируется синтез коллагена и эластина, 
но прирост коллагена примерно в три раза больше, 
что было установлено на примере стенки аорты [13]. 
Деформация клеток под действием механического на-
пряжения вызывает индукцию синтеза коллагена. Под 
действием механической нагрузки степень попереч-
ного связывания коллагена снижается, а степень его 
растворимости увеличивается [14].

В.В. Серов и А.Б. Шехтер с соавт. [5, 15] сформу-
лировали концепцию биомеханического контроля мор-
фогенеза, согласно которой фибробласт определяет 
микроархитектонику своего окружения, а популяция 
клеток — архитектонику всей ткани. Контрольным 
механизмом в этом процессе является соответствие 
структуры и биомеханической функции. Волокна, ко-
торые не соответствуют линиям механического на-
пряжения, т.е. не несут функциональной нагрузки, ре-
зорбируются, а другие увеличиваются в объеме до тех 
пор, пока не достигнут «биомеханического соответст-
вия». Путем обратных связей между клетками и ВКМ 
осуществляется конструирование тканей.

Известно, что кости непрерывно разрушаются и 
восстанавливаются в процессе ремоделирования, 
остеобласты формируют новую кость, а остеокласты 
резорбируют установленную кость. Хотя многие фак-
торы, такие как диета, уровень гормонов и возраст, 
могут склонить этот баланс в сторону костеобразова-
ния или резорбции, механические стимулы являются 
важнейшим фактором в укреплении костной структу-
ры, а динамическая механическая среда признается 
необходимой для формирования и поддержания здо-
ровой кости [16]. Постнатальное формирование ко-
стей контролируется остеогенными клетками, которые 
реагируют на различные механические стимулы [17]. 
Отсутствие таких стимулов (паралич) или воздействие 
внешней механической разгрузки (во время постель-

ного режима или в невесомости) уменьшают образо-
вание несущей кости и ослабляют костную структуру 
[18–20].

Исходы ремоделирования кости в ответ на меха-
ническую нагрузку зависят от рекрутирования мезен-
химальных стволовых клеток (МСК) костного мозга в 
остеогенную линию. Когда физическая нагрузка отсут-
ствует, МСК имеют тенденцию входить в адипогенную 
линию [21] — фенотип, который преобладает у пара-
плегических, малоподвижных и пожилых людей [22]. 
В костном мозге МСК располагаются в непосредствен-
ной близости от костных поверхностей и непрерывно 
подвергаются механической информации, индуциру-
емой физической нагрузкой. Когда механосенсорная 
способность этих клеток-предшественников наруша-
ется (при старении), механические сигналы не могут 
вызвать соответствующие решения о судьбе клеток, 
что в конечном итоге способствует развитию остеопо-
роза [23].

Мезенхимальные стволовые клетки — это взро-
слые мультипотентные клетки с большим потенциа-
лом к самообновлению и дифференцировке в много-
численные клеточные линии. Эти клетки получают из 
различных мезенхимальных тканей, таких как костный 
мозг, жировая ткань, пуповина и дерма [24, 25]. Для 
направления их дифференцировки и пролиферации 
важны свойства ВКМ (архитектоника, жесткость и пр.) 
и внешние механические стимулы [26]. В зависимости 
от интенсивности деформации МСК проявляют специ-
фическую дифференцировку. Например, при дефор-
мации костномозговых МСК на 3 и 10% наблюдается 
соответственно остеогенез либо формирование сухо-
жилия [27]. Колебательный поток жидкости индуцирует 
напряжение сдвига и, как оказалось, способствует как 
остеогенной, так и миогенной дифференцировке [28]. 
Компрессионная нагрузка в свою очередь способству-
ет хондрогенной дифференцировке МСК, повышает 
экспрессию генов хондрогенных маркеров, таких как 
коллаген II и аггрекан [29]. Другое исследование по-
казало, что этот тип внешних механических сигналов 
может индуцировать остеогенную дифференцировку 
МСК, увеличивая образование костного матрикса и от-
ложение кальция [30]. Вибрация способствует остео-
генезу, увеличивая экспрессию остеогенных маркеров 
(остеопонтин и остеокальцин) [31].

Заживление ран представляет собой сложный 
многоступенчатый процесс, который включает ряд 
различных типов клеток и требует жесткой регуля-
ции биохимических и биомеханических сигналов [32]. 
Фибробласты ремоделируют ВКМ внутри раны, для 
того чтобы механически обеспечить стабильность и 
«подложку» для других клеток и факторов роста. На 
ранних стадиях заживления ран дермальные фибро-
бласты инфильтрируют очаг поражения и секретируют 
белки ВКМ, такие как коллаген и эластин. Между ВКМ 
и фибробластами существует двусторонняя механиче-
ская связь посредством интегринов, связанных с вну-
триклеточными механочувствительными адаптерами 
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и сигнальными белками (см. ниже), благодаря кото-
рым происходит перестройка и ремоделирование ВКМ 
в соответствии с механическим напряжением. Эти 
двунаправленные динамические механические свя-
зи между клеткой и ее окружением имеют решающее 
значение для структуры и функции ткани, а их нару-
шения, скорее всего, способствуют формированию 
келоидов [33]. Известно, что участки кожи, подверга-
ющиеся сильному растяжению и сжатию, проявляют 
повышенную восприимчивость к развитию келоидных 
рубцов [34].

Таким образом, клетки соединительной ткани чув-
ствительны к различным механическим стимулам, ко-
торые участвуют в регуляции их дифференцировки, 
размножения и функционирования. Отсюда следует 
практический вывод: дозируемое и направляемое 
напряжение или, наоборот, снятие такового, может 
явиться средством воздействия на архитектонику сое-
динительной ткани и сигналом к ее перестройке.

Влияние механических стимулов  
на развитие нервной системы

До сих пор развитие нервной системы рассматри-
вали в значительной степени в контексте биохимии, 
молекулярной биологии и генетики. Считается, что 
большинство клеток нервной системы реагируют 
только на химические сигналы. Однако появляется 
все больше свидетельств того, что нервная систе-
ма также интегрирует механическую информацию 
для регуляции дифференцировки нейронных кле-
ток-предшественников, миграции нейронов, роста 
аксонов и дендритов, образования извилин коры [8]. 
Исследования in vitro показывают, что многие типы 
нейронов, а также глиальных клеток реагируют на 
механические сигналы на протяжении всего своего 
развития [35].

Нейроны имеют длинные отростки, которые на-
ходятся под механическим напряжением [36, 37]. 
В более широком масштабе нервная ткань разви-
вающихся организмов также находится под напря-
жением [38]. Взрослая нервная ткань механически 
неоднородна: установлена разница между механи-
ческими свойствами белого и серого вещества моз-

га [35, 38, 39]. Кроме того, жесткость взрослой моз-
говой ткани увеличивается с возрастом [40]. Таким 
образом, в процессе развития механические свойст-
ва нервной ткани подвержены изменениям и клетки 
сталкиваются с различными механическими сигна-
лами в зависимости от местоположения и стадии 
развития. Можно предположить, что на определен-
ной стадии развития жесткость кортикальной ткани 
может превысить критический порог, способствуя 
тем самым переходу от нейрогенеза к глиогенезу [8]. 
Повышенная экспрессия глиальных фибриллярных 
кислотных белков в астроцитах приводит к увеличе-
нию жесткости нервной ткани, что вызывает или, по 
крайней мере, способствует снижению нейрогенеза 
[41]. Напротив, дифференцировка шванновских кле-
ток и клеток-предшественников олигодендроцитов, 
которые являются глиальными клетками, увеличива-
ется с увеличением жесткости [42, 43].

Складчатость коры головного мозга млекопитаю-
щих приводит к распределению механических напря-
жений в извилинах [44]. Нейробласты начинают диф-
ференцироваться раньше в верхней части извилин, 
чем в их основании, они раньше увеличиваются в раз-
мерах, и степень развития их дендритов значительно 
более выражена, что указывает на то, что механиче-
ское напряжение может быть вовлечено в развитие 
клеток-предшественников. Подтверждают эту гипотезу 
исследования, демонстрирующие, что механическое 
напряжение in vitro приводит к дифференцировке 
нервных стволовых клеток в сторону зрелых нейро-
нальных клеток [45].

Многие типы нейрональных клеток адаптируют 
свою морфологию, в частности число, длину и струк-
туру ветвления своих нейритов, к жесткости своего 
субстрата in vitro, включая ганглиозные клетки спин-
ного мозга млекопитающих, нейроны спинного мозга 
и гиппокампа, но не всегда нейроны коры головного 
мозга [46, 47]. Рост нейритов — это механический про-
цесс, и как таковой он вполне может быть обусловлен 
взаимодействием между нейритами и механической 
средой in vivo. От начала роста нейритов до уста-
новления синаптических связей с клеткой-мишенью 
и формирования устойчивых нейронных сетей они 
постоянно находятся под механическим напряжени-

ем [36, 48]. Напряжение выше 
или ниже определенного порога 
стимулирует рост или ретракцию 
нейритов соответственно [37, 49] 
(рис. 1).

B.J. Pfister и соавт. [50] показа-
ли, что механическое натяжение 
индуцирует экстремальный рост 
растяжения интегрированных ак-
сонных трактов с поразительной 
скоростью и протяженностью 
(8 мм/сут). Это показывает, что 
аксональное удлинение в основ-
ном ограничено относительным 

Рис. 1. Схема распределения сил во время роста нейрита:
1 — первоначально конус роста движется (черная стрелка) в направлении, про-
тивоположном натяжению, действующему вдоль нейрита (красная стрелка); 2 — 
когда нейрит отклоняется (серая стрелка), сила перераспределяется и нейрит 
меняет направление своего роста, чтобы снова противостоять натяжению [8]

Натяжение Конус роста Отклонение

Новое 
натяжение

Новое 
направление 

роста

1 2
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отсутствием натяжения. Соответственно, когда ней-
роны культивируются на гибком субстрате, длина 
нейритов значительно увеличивается с увеличением 
растяжения субстрата, и нейриты предпочтительно 
выравниваются вдоль направления растяжения [45].

Аналогичным образом напряжение может влиять 
на окончательную морфологию нейронных сетей. Как 
только нейрит соединяется со своей целью, напряже-
ние способствует его стабилизации; в то же время он 
вызывает ретракцию или элиминацию коллатераль-
ных нейритов [51]. Таким образом, напряжение может 
служить сигналом для аксонального и дендритного 
выживания, а снижение напряжения может, следо-
вательно, способствовать остановке роста [52]. Как 
только нейронная сеть соединится, нарастание меха-
нического напряжения приведет к укорочению вовле-
ченных нейритов, тем самым способствуя компактно-
сти нейронных схем [53].

Есть предположение, что напряжение способствует 
формированию синапса [49]. Данные экспериментов 
in vivo показывают, что напряжение вдоль аксонов мо-
жет активно регулироваться нейронами и даже участ-
вовать в функционировании синапсов. Напряжение 
аксонов дрозофилы, например, способствует скопле-
нию нейромедиаторных везикул в пресинаптических 
терминалях в нервно-мышечном соединении [36], и 
оно модулирует локальную и глобальную динамику 
везикул [54]. Следовательно, механическое напряже-
ние в аксонах нейронов и вдоль них может способст-
вовать не только формированию нейронной сети, но 
и, в конечном счете, регуляции функционирования 
нейронов.

Гипотеза дифференциального расширения коры 
больших полушарий предполагает центральную роль 
механических сил, возникающих в процессе разви-
тия коры. В этой гипотезе также предполагается, что 
тангенциальное расширение кортикальных областей, 
которое обусловлено локальной усиленной проли-
ферацией клеток, а также изменениями их размеров 
и форм, является движущей силой для формирова-
ния борозд и извилин [55]. Согласно другой модели, 
кортикальная складчатость обусловлена не серым 
веществом, а напряжением в белом веществе, кото-
рое создается кортико-кортикальными 
и кортико-подкорковыми связями [56]. 
Оба механизма не являются взаимо-
исключающими и, вероятно, вносят сов-
местный вклад в формирование мозга.

Таким образом, многие события в 
ходе развития нервной системы, по-ви-
димому, контролируются механически-
ми стимулами. Клеточная восприимчи-
вость к механическим стимулам может 
использоваться как дополнительный 
уровень контроля процессов развития 
и как фундаментальный способ взаи-
модействия с изменяющейся средой. 
Следовательно, механические воздей-

ствия на нервную систему, особенно в процессе ее 
роста и развития, могут служить причиной различных 
нарушений, а также выступать в качестве лечебных 
факторов.

Механотрансдукция
Механические сигналы с макроуровня могут прохо-

дить на клеточный и субклеточный уровни через тен-
сегрированную систему, состоящую из ВКМ, цитоске-
лета и ядерного матрикса, вплоть до ДНК [3].

Механические стимулы передаются клеткам через 
ВКМ — структурированную макромолекулярную сеть, 
которая создает каркас для поддержки и взаимодей-
ствия клеток [57, 58]. Матрикс состоит из волокнистых 
белков (коллагена, эластина, ламинина, фибронек-
тина), гликозаминогликанов (например, гиалуроно-
вой кислоты) и протеогликанов (хондроитин сульфат, 
гепаран-сульфат, кератансульфат), а также из рас-
творимых компонентов (цитокины, факторы роста и 
несколько классов протеаз). Все компоненты ВКМ вы-
ступают в качестве посредников, передающих механи-
ческие воздействия на клетки [57, 59, 60], приводят к 
деформации мембран, которые, если они достаточно 
велики, могут вызвать конформационные изменения 
трансмембранных белков и передаваться на цитоске-
лет и ядро [8].

Механотрансдукция — это преобразование механи-
ческих стимулов во внутриклеточный биохимический 
ответ. Молекулярные основы клеточной механотранс-
дукции до сих пор недостаточно изучены. Возможные 
кандидаты, обсуждаемые в настоящее время в каче-
стве клеточных тензодатчиков, включают активиро-
ванные растяжением ионные каналы; кавеолы; сайты 
фосфорилирования; сайты клеточной адгезии, вклю-
чая молекулы клеточной адгезии, такие как интегрины 
и кадгерины; белки, связывающие данные молекулы 
с цитоскелетом (винкулин и талин); сигнальные бел-
ки (фокальная киназа адгезии) и адаптерные белки 
(p130Cas); цитоскелет и само ядро (рис. 2). Другими 
возможными ключевыми игроками в механотрансдук-
ции являются прямые физические эффекты, напря-
женно-зависимый экзо- и эндоцитоз [61–64].

Рис. 2. Возможные тензодатчики в клетке [8]
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Механическое растяжение клеточных мембран из-
меняет транспортную активность механосенситивных 
ионных каналов в результате конформационных из-
менений или напряжения в липидном бислое [65] и 
доменах ворот самого канала [66, 67]. Большинство 
исследованных каналов реагируют на клеточное рас-
тяжение, но не на сжатие. Деформации могут воз-
никать и в кальциевых ионных каналах, вызывая из-
менения их проницаемости для кальция, который 
является вторичным мессенджером и может активиро-
вать некоторые сигнальные пути [68]. В частности, ме-
ханосенситивные кальциевые каналы, по-видимому, 
играют ключевую роль в хондрогенной дифференци-
ровке МСК [69].

Белки-интегрины (пронизывающие цитолемму на-
сквозь) связывают цитоскелет через фокальные адге-
зивные комплексы и функционируют как прямая связь 
между ВКМ и внутриклеточной средой. Фокальные ад-
гезивные комплексы — сенсорные элементы, которые 
соединяют плазматическую мембрану клетки с вне-
клеточным матриксом, — играют решающую роль в 
восприятии механических сигналов ее внешней среды 
и регулировании реакций [70]. Нанотопография ВКМ 
может влиять на поведение клеток, изменяя взаимо-
действие с интегринами и/или фокальными адгезив-
ными комплексами.

Механические стимулы могут передаваться от плаз-
матической мембраны через цитоскелет непосредст-
венно к ядерной мембране и связанным с ней белкам. 
Этот процесс не требует биохимической сигнализации 
и может происходить в гораздо более коротких вре-
менных масштабах (около 1 мс против 5–10 с) [11]. 
Чтобы ощутить внеклеточные механические сигналы, 
ядро должно быть физически соединено с мембрано-
связанными фокальными адгезивными комплексами. 
В работе A.J. Maniotis и соавт. [71] впервые продемон-
стрировано существование механической связи меж-
ду плазматической мембраной и ядром.

Во всех клетках цитоскелет действует как дина-
мическая машина, которая собирает внешние силы, 
приложенные к клетке из микроокружения, и реагиру-
ет, генерируя силы тяги/сжатия, передаваемые дру-
гим молекулярным компонентам внутри или снаружи 
клеток, в том числе усиливая свою структуру путем 
образования новых волокон напряжения [72]. Эта мо-
дель основана на концепции тенсегрити, с помощью 
которой живые клетки организуют свой цитоскелет 
как жесткий провод, который немедленно реагирует 
на внешние механические напряжения, стабилизи-
рующие его форму [73]. Интегринсвязанные микро-
трубочки и микрофиламенты деформируются, что 
приводит к переориентации цитоскелетных нитей и 
перераспределению ядрышек. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что внешняя механическая сила 
может не только деформировать ядро, но и индуци-
ровать реорганизацию его геномного содержимо-
го, потенциально регулируя экспрессию генов. Это 
распространение силы опосредовано как промежу-

точными филаментами, так и F-актином, который яв-
ляется основным игроком в передаче механических 
стимулов к ядру [1]. Как правило, напряжение гене-
рируется внутри сократительных микрофиламентов 
актомиозина, а микротрубочки противостоят силам 
сжатия [74]. Такие механически управляемые изме-
нения в клеточной структуре не только обеспечи-
вают эффективную передачу сил в ядро, но и дина-
мически настраивают архитектуру нуклеоскелета и 
связанную с ним экспрессию генов, тем самым физи-
чески влияя на биологический ответ [11].

Известно, что ядерная архитектура, являющаяся 
функцией как хроматина, так и структуры нуклеоске-
лета, изменяется при дифференцировке стволовых 
клеток и различается у различных типов соматиче-
ских клеток. Механические стимулы служат важными 
эффекторами дифференцировки, а также вызывают 
специфические для стимулов изменения в ядерной 
архитектуре. Это происходит в процессе механотранс-
дукции, когда внеклеточные механические силы ак-
тивируют сигнальные каскады цитоплазматического 
происхождения и сигнальные каскады, возникающие 
в ядре [75].

Механические изменения на плазматической 
мембране приводят к последующему нуклеоцито-
плазматическому перемещению различных регуля-
торов транскрипции. Сигнализация с помощью Wnt/β-
катенина является одним из таких путей [76]. Этот 
путь включает транслокацию стабилизированного 
β-катенина к ядру, где он связывается с факторами 
транскрипции для регуляции транскрипции целевых 
генов, в свою очередь регулирующих дифференци-
ровку и пролиферацию [77]. Сигнализация с помощью 
Wnt/β-катенина признана критической для выделения 
линии МСК и развития скелета, а также для заживле-
ния переломов [78].

Недавние исследования показали, что несколько 
микроРНК (эволюционно сохраненные короткие не-
кодирующие РНК) чувствительны к различным меха-
ническим стимулам и играют жизненно важную роль 
в различных физиологических и патологических про-
цессах, включая дифференцировку клеток, пролифе-
рацию, апоптоз и развитие рака. Накопленные данные 
свидетельствуют о том, что почти 40% сообщений 
о чувствительных к физической нагрузке микроРНК 
относятся к скелетным мышцам, и в меньшей степе-
ни — к костям in vivo [79]. МикроРНК чувствительны 
к различным механическим стимулам при регулиро-
вании дифференцировки остеогенных клеток и фор-
мировании костной ткани [80–82]. Однако функцио-
нальная роль и механизмы механочувствительности 
микроРНК до конца не изучены. Установлено, что ме-
ханосенситивные микроРНК участвуют в остеогенной 
дифференцировке за счет изменения экспрессии этих 
микроРНК при механических стимулах. Обнаружены 
механочувствительные микроРНК, которые служат 
ингибиторами остеогенной дифференцировки [79, 
81]. Интересно, что одна и та же микроРНК может 
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играть противоположные роли в дифференцировке 
различных остеогенных клеток, подвергнутых разным 
механическим раздражителям [83–85]. При старении 
костеобразование снижается. В работе [86] молекула 
miR-188 была идентифицирована как ключевой регу-
лятор возрастного переключения дифференцировки 
МСК с остеобластов на адипоциты.

В последнее время ядерная оболочка также была 
признана механосенсорным элементом, регулирую-
щим как биохимическое, так и физическое сцепле-
ние ядра с экстраядерным клеточным цитоскелетом 
и таким образом — прямое сцепление с клеточной 
мембраной и ВКМ. Были выявлены различные меха-
низмы, посредством которых ядерная оболочка и свя-
занные с ней белки непосредственно реагируют на 
механические возмущения [87–89].

В ядерной оболочке существует специализирован-
ная структура, известная как линкер-комплекс нуклео-
скелета и цитоскелета (linker of nucleoskeleton and 
cytoskeleton — LINC), который обеспечивает функ-
циональную связь между опорными структурами ци-
топлазматического и ядерного компартментов [90]. 
Комплексы LINC состоят из доменсодержащих бел-
ков Sad1/UNC-84 (SUN), расположенных на внутрен-
ней ядерной мембране, и доменсодержащих белков 
Klarischt/ANC-1/sine homology (KASH), которые нахо-
дятся на внешней ядерной мембране [91]. Комплексы 
LINC позволяют ядру воспринимать сигналы из вне-
клеточной механической среды, связывая ядро с ак-
тином и микротрубочками, а следовательно, и с ВКМ 
[92]. Подавление комплекса LINC и связанного с ним 
нуклеоскелета, как это происходит при старении или 
уменьшении механических стимулов, снижает адапта-
ционные возможности клетки и может способствовать 
развитию таких заболеваний, как остеопения, сарко-
пения, прогерия и ожирение [9].

Еще одной структурой ядерной мембраны с ме-
ханосенситивными свойствами является ядерный 
поровый комплекс (nuclear pore complex — NPC) — 
сложный комплекс нуклеопоринов, обеспечивающий 
пассивный и облегченный транспорт веществ между 
ядром и цитоплазмой [93]. Современное понимание 
механочувствительности ядерной оболочки путем 
активации NPC и его возможного влияния на физио-
логию и патологию все еще остается недостаточным 
[94]. В настоящее время существуют две теории, ка-
сающиеся механического открытия поры: первая тео-
рия предполагает, что напряжения внутри клетки рас-
тягивают ядерную оболочку, увеличивая размер пор 
[95]; вторая, которую еще предстоит доказать, состо-
ит в том, что клеточные внутренние силы действуют 
на ядерную часть ядерной поры и именно на корзину, 
которая образована восемью нуклеоплазматически-
ми нитями, приводящими к вращательной симметрии 
[96]. Внешняя сила, исходящая от цитоскелета и дей-
ствующая на корзину, может развернуть сеть, облег-
чая прохождение факторов транскрипции, собранных 
в корзине. Точно известно, что в клетке, подвергну-

той механической стимуляции, увеличивается поток 
транскрипционных факторов в ядро [94].

В дополнение к прямым механическим воздей-
ствиям ядро также реагирует на механохимиче-
скую стимуляцию через осмотическую нагрузку. 
Гипотоническая среда индуцирует расширение хро-
матина и набухание ядра, в то время как гиперосмо-
тическая — быструю конденсацию хроматина [97], 
что повышает жесткость ядра [98]. Повреждение тка-
ней вызывает осмотическое набухание клеток и ядер 
по краю раны. Индуцированное набуханием растяже-
ние ядерной мембраны активирует воспалительный 
сигнальный каскад через изменение ферментно-ли-
пидных взаимодействий. Эти исследования показы-
вают, что ядро может непосредственно реагировать 
на механические воздействия, причем изменения как 
в регуляции генов, так и в механических свойствах 
самого ядра не зависят от биохимических реакций в 
цитоплазме [99].

Клеточная механочувствительность зависит от ме-
ханических свойств клетки и ее компонентов. Так, 
S.D. Thorpe и D.A. Lee [75] предполагают, что по мере 
того, как клетка реагирует на механический стимул 
или резко меняет свою функцию, как это происходит 
при дифференцировке или заболевании, она изме-
няет механические свойства как ядра, так и цитоске-
лета, чтобы обеспечить дополнительную механо-
чувствительность. Было продемонстрировано, что 
множественные эпизоды механического воздействия 
на ВКМ сенсибилизируют клетки к будущим событиям 
механической нагрузки [98, 100]. Несколько последо-
вательных эпизодов механической деформации вы-
зывают состояние конденсации хроматина, которое 
сохраняется в течение по меньшей мере 5 дней в от-
сутствие деформации. Это состояние усиленной кон-
денсации хроматина, по всей вероятности, приводит к 
увеличению ядерной жесткости, которая в результате 
силового баланса в клетке способна также увеличи-
вать предварительное напряжение цитоскелета, что 
может способствовать возникновению специфических 
механосенсорных механизмов к последующим ме-
ханическим возмущениям. Механические проблемы 
обратимо увеличивают количество очаговых спаек и 
связанных с ними структур цитоскелета, чтобы адап-
тироваться к ним [101].

Таким образом, элементы клеточной мембраны, 
цитоскелета и ядра участвуют в механотрансдукции. 
Происхождение реакции механотрансдукции в клетке 
может направлять характер биохимического ответа 
определенным образом. Клеточная механочувстви-
тельность зависит от ее механических свойств, а они 
в свою очередь могут меняться под действием меха-
нических стимулов. Подобно химическим сигнальным 
путям, в клеточной механотрансдукции участвует 
более одного механизма. Кроме того, отдельные ме-
ханические и химические сигналы могут активиро-
вать сходные или одинаковые нисходящие сигналь-
ные пути и таким образом взаимодействовать друг 
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с другом [68]. Однако проблема восприятия механи-
ческих раздражителей различными клетками все еще 
требует дальнейшего изучения.

Использование механических воздействий  
для лечения

Из изложенного следует, что различные механиче-
ские методы воздействия на организм (рис. 3) могут 
иметь лечебное значение при широком круге заболе-
ваний.

В конце прошлого века было показано, что регуляр-
ные дозированные движения способствуют наиболее 
функциональному расположению коллагеновых воло-
кон, создавая адекватный тип соединительной ткани и 
сводя к минимуму разрастание рубцовой ткани [102]. 
Физическая или терапевтическая нагрузка может сни-
жать количество внутримолекулярных поперечных 
соединений между альфа-цепочками молекулы кол-
лагена и межмолекулярных поперечных соединений 
между коллагеновыми фибриллами, филаментами и 
волокнами, увеличивая интенсивность обмена колла-
гена [14].

Хорошо известно, что физические упражнения — 
естественный метод исследования влияния механи-
ческой нагрузки на формирование костной ткани in 
vivo — значительно улучшают параметры трабекуляр-
ной кости, ее минеральную плотность и механическую 
прочность. Для профилактики остеопороза особенно 
эффективны циклические, желательно ежедневные, 
физические нагрузки, такие как ходьба, бег, катание 
на велосипеде и плавание [103, 104]. Именно цикли-
ческая деформация скелета (меняющиеся сжатие и 
растяжение) ингибирует адипогенез и стимулирует 
процессы остео- и хондрогенеза [105]. Доказано, что 
циклическая физическая активность снижает риск 
дегенеративного остеоартроза/остеоартрита по срав-
нению с малоподвижным образом жизни [106, 107]. 
Правильно подобранные упражнения задерживают 
необходимость операции по замене сустава, снижают 
потребность в протезировании на 44% и уменьшают 
симптомы остеоартроза/остеоартрита независимо от 
возраста [108–110]. Следовательно, регулярная физи-

ческая активность положительно сказывается на со-
стоянии костной ткани, подвижности суставов и может 
использоваться для профилактики и лечения дегене-
ративно-дистрофических заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата.

Применение высокочастотных, низкоинтенсивных 
вибраций (осцилляций) имитирует эффекты физи-
ческих упражнений для улучшения функции опорно-
двигательного аппарата [111]. Осцилляции стимули-
руют остеогенез МСК и замедляют их превращение в 
адипоциты в костном мозге [112]. Низкоинтенсивный 
импульсный ультразвук направляет хондрогенную 
дифференцировку МСК крыс, способствуя формиро-
ванию ВКМ и увеличивая экспрессию хондрогенных 
маркеров [113]. Применение низкоинтенсивных вибра-
ций может способствовать заживлению ран у мышей с 
сахарным диабетом [114, 115].

Комплекс LINC имеет решающее значение для 
восприятия высокочастотных колебаний низкой ин-
тенсивности, которые влияют на дифференцировку 
МСК [9]. Вибрация низкой интенсивности активирует 
фокальную киназу адгезии и последующее ремоде-
лирование цитоскелета в МСК, увеличивает ремоде-
лирование F-актина вокруг перинуклеарной области 
и потенциально влияет на механическую связь по 
всей клетке. Механические методы лечения, такие 
как вибрация низкой интенсивности, сначала сти-
мулируют образование более прочной связи между 
цитоплазматическим и ядерным цитоскелетами и та-
ким образом делают клетку более чувствительной к 
механическим или биохимическим сигналам в целом. 
Неудивительно, что применение низкоинтенсивной 
вибрации усиливает реакцию и на другие механи-
ческие или биохимические факторы, в том числе на 
повторное воздействие низкоинтенсивной вибрации, 
которое более эффективно, чем однократное, для 
подавлении адипогенеза МСК [31, 114]. Обобщая ре-
акции на уровне организма, короткие, но повторяю-
щиеся тренировки могут быть более эффективными 
в достижении некоторых результатов, чем одна более 
длительная тренировка [116].

В экспериментальных исследованиях механочув-
ствительности различных клеток и механотрансдук-

ции используются достаточно слабые механи-
ческие воздействия — 3–4 г/см2, вызывающие 
деформации клеток на 10–12% от их первона-
чальных размеров [117–119].

К механическим воздействиям на ткани ор-
ганизма можно отнести и мануальные методы 
лечения, в том числе остеопатическую мани-
пулятивную терапию (ОМТ). Остеопатия — об-
ласть клинической медицины, основанная на 
системном подходе и использующая на всех 
этапах (профилактики, диагностики, лечения 
и реабилитации) оказания медицинской по-
мощи пациентам с соматическими дисфунк-
циями мануальные методы, восстанавливаю-
щие способности организма к самокоррекции 

Рис. 3. Варианты механических воздействий на ткани и орга-
ны [1]
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[120]. ОМТ — форма физического манипулирования 
телом для устранения соматических дисфункций 
с целью улучшения здоровья и функций организ-
ма. Соматические дисфункции — это потенциально 
обратимое структурно-функциональное нарушение в 
тканях и органах, проявляющееся пальпаторно опре-
деляемыми ограничениями различных видов движе-
ний и подвижности [121]. Типичные диагностические 
индикаторы для соматических дисфункций, опреде-
ляемые пальпаторно, — это нарушения биомехани-
ческих свойств тканей: ненормальность текстуры 
ткани (вязкости, эластичности, жесткости), асимме-
трия, ограничение движения и подвижности [122]. 
Предлагается несколько моделей формирования 
соматических дисфункций, в каждой из которых тен-
сегрированная система фасций выступает в качест-
ве основного интерфейса между всеми системами 
организма, обеспечивая тем самым структурную и 
функциональную основу для его гомеостатического 
потенциала и реализации врожденных способностей 
к исцелению [123–125].

Практикующие остеопатию врачи используют 
широкий спектр мануальных методов механическо-
го воздействия на различные структуры, которые 
можно разделить на структуральные (воздействие 
на опорно-двигательный аппарат), висцеральные и 
краниальные. Общей чертой остеопатических тех-
ник является мягкое, неповреждающее, «до тка-
невого барьера», безболезненное воздействие на 
ткани, направленное на восстановление подвиж-
ности [126–128]. Эффективность ОМТ объясняется 
воздействием на механорецепторы [129], фасции, 
суставы, мышцы [130]. Высказано предположение 
о том, что мануальные воздействия через ВКМ мо-
гут передаваться на клетки соединительной ткани 
и вызывать их реакции, в том числе отсроченные 
вследствие снятия напряжения в области соматиче-
ских дисфункций. Чувствительные к механическим 
сигналам фибробласты служат инструментом, необ-
ходимым для понимания терапевтического эффекта 
ОМТ [130, 131].

Исследования in vitro (моделирование управляемых 
механических воздействий) демонстрируют, как ОМТ 
может влиять на поведение фибробластов, их проли-
ферацию и участие в воспалительной реакции (сни-
жение секреции провоспалительных интерлейкинов) 
[132, 133]. В настоящее время мы очень мало знаем 
об адаптации фибробластов при наличии такого сти-
мула, как ОМТ. Необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы лучше понять их поведение под влиянием 
ОМТ и выбрать лучший остеопатический подход к ле-
чению пациента.

Исследований и предположений о том, что крани-
альные остеопатические техники, которые улучшают 
функционирование центральной нервной системы, 
особенно у детей раннего возраста [120], запускают 
механотрансдукцию в нервных клетках и влияют на 
их развитие, в доступной литературе не обнаружено. 

Эффекты механических влияний на структуры нерв-
ной системы in vivo крайне трудно изучать. Это иссле-
дования будущего.

Заключение
Чтобы процветать, живые организмы должны чув-

ствовать, реагировать и в конечном счете адаптиро-
ваться к своей физической среде на клеточном, ткане-
вом, органном и организменном уровнях. Адаптация 
инициируется на уровне клетки, где развиваются ме-
ханосенсорные комплексы, позволяющие переводить 
механические сигналы в биологически значимые ре-
акции. В последнее десятилетие был достигнут значи-
тельный прогресс в выявлении многих механизмов, с 
помощью которых клетки воспринимают и реагируют 
как на статические, так и на динамические механиче-
ские сигналы, инициируя сигнальные события, кото-
рые приводят к дифференциальной экспрессии генов 
и изменениям в архитектуре цитоскелета [134]. Эти 
результаты указывают на способность клетки диффе-
ренцировать различные типы механических сигналов 
из разных источников.

Все клетки имеют развитые структуры, позволя-
ющие им распознавать механические сигналы и ре-
агировать на них [135, 136]. В настоящее время мы 
знаем, что различные типы механических стимулов 
управляют всеми биологическими функциями, вклю-
чая дифференцировку, размножение, функциониро-
вание и метаболизм [137, 138]. Эти перестройки ес-
тественным образом зависят от сил, действующих 
на клетки (без которых не было бы движения), и от 
сопротивления клеток и клеточных групп этим си-
лам, которое обусловлено их вязкоупругими свойст-
вами. Эти фундаментальные и важные параметры 
до сих пор в значительной степени игнорировались, 
но ясно, что рассмотрение их могло бы обеспечить 
новое понимание процессов развития в целом [8] и 
объяснить эффекты механических методов лечения.

Мануальные методы лечения (массаж, мануальная 
терапия, ОМТ и т.д.) оказывают механическое воздей-
ствие на ткани тела пациента. Чем слабее эти воздей-
ствия (ОМТ), тем более регуляторный характер они 
имеют, вызывая широкий спектр лечебных эффектов. 
Исследования механосенситивных молекул и структур 
цитоскелета могут обосновать интересные терапевти-
ческие стратегии для лечения заболеваний с сильным 
механобиологическим компонентом [139] и эффекты 
мануальных методов лечения.
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