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КСеНОГеННАЯ лиМФОЦитАрНАЯ рНК СтиМУлирУет 
ФиЗиОлОГичеСКУЮ реГеНерАЦиЮ СКелетНыХ МыШЦ
Н.В. Тишевская1, Е.С. Головнева1, 2, Р.В. Галлямутдинов2, А.А. Позина1, Н.М. Геворкян3
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Челябинск, Российская Федерация 
2 ГБУЗ «Многопрофильный центр лазерной медицины», Челябинск, Российская Федерация
3 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт биомедицинской химии имени В.Н. Ореховича», 
Москва, Российская Федерация

Цель: найти доказательства существования дистантного лимфоцитарного РНК-контроля физиологиче-
ского миогенеза как способа управления процессом регенерации мышечной ткани. Материалы и методы. 
Исследование проведено на крысах-самцах породы Вистар, n = 33. В первой части эксперимента 12 крыс 
получали регулярную 40-дневную физическую нагрузку (плавание), половине из них 4 раза внутрибрю-
шинно вводили суммарную РНК, выделенную из лимфоцитов селезенки свиньи в возрасте 30 дней; 6 крыс 
составили группу интактного контроля. В гистологических препаратах разных групп скелетных мышц 
оценивали ширину и площадь поперечного сечения мышечных волокон, площадь ядер и количество 
миоцитов и миосателлитов. Во второй части эксперимента 15 интактным крысам вводили исследуемую 
ксеногенную РНК и определяли количество рибонуклеиновых кислот в лимфоцитах периферической кро-
ви, лимфоцитах селезенки, скелетных мышцах через 2 часа и через 24 часа после введения. Результаты. 
После 40-дневной физической нагрузки в скелетных мышцах увеличились ширина волокон и площадь 
ядер миоцитов, абсолютное количество миосателлитов и площадь их ядер не изменились. При введении 
ксеногенной РНК у тренированных крыс помимо увеличения толщины и площади поперечного сечения 
мышечных волокон абсолютное количество миосателлитов в m. biceps femoris увеличилось в 1,4 раза, в 
m. triceps brachii – в 1,3 раза, в m. pectoralis major – в 1,4 раза; площадь ядер миосателлитов увеличилась в 
среднем на 7%. У интактных крыс через 2 часа после введения ксеногенной РНК количество РНК в скелет-
ных мышцах не изменилось, в лимфоцитах селезенки увеличилось на 19%, в лимфоцитах периферической 
крови – на 16%. Через 24 часа количество РНК в лимфоцитах оставалось достоверно выше контрольных 
значений, в мышечной ткани не отличалось от контроля. Заключение. Ксеногенная лимфоцитарная РНК 
стимулирует физиологический миогенез путем активации пролиферации клеток-миосателлитов.
Ключевые  слова: миогенез,  лимфоциты, РНК, регенерация.
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Objective: to find evidence of the existence of distant lymphocytic RNA control of physiological myogenesis 
as a way to control the muscle tissue regeneration process. Materials and methods. The study was conducted 
on male Wistar rats, n=33. In the first part of the experiment, 12 rats were subjected to regular 40-day physical 
activity (swimming), half of them were intraperitoneally injected 4 times with total RNA isolated from pig spleen 
lymphocytes at 30 days of age; 6 rats made up the intact control group. In histological preparations of different 
skeletal muscle groups, the width and cross-sectional area of muscle fibers, the area of nuclei, and the number of 
myocytes and myosatellite cells were evaluated. In the second part of the experiment, 15 intact rats were injected 
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Лимфоидные клетки активно участвуют в регу-
ляции регенеративных процессов [1, 2], обеспечи-
вая тем самым реактивность или резистентность 
организма в условиях изменяющейся внешней или 
внутренней среды, включая адаптационные ответы 
тканей на повышенную нагрузку. Восстановление це-
лостности скелетных мышц после острого поврежде-
ния и их физиологическая регенерация при умеренно 
выраженной сократительной активности происходят 
за счет пролиферации и дифференцировки миосател-
литов – коммитированных клеток-предшественниц, 
располагающихся между базальной мембраной и 
сарколеммой мышечного волокна. В регуляции этих 
процессов принимают участие гормоны, ростовые 
факторы, нейромедиаторы, многие из которых синте-
зируются и секретируются лимфоидными клетками. 
В последние 10 лет появились доказательства того, 
что после острого повреждения мышцы уже на на-
чальных этапах восстановительного морфогенеза 
в мышечной ткани появляются Т-хелперы различ-
ных фенотипов, присутствие которых значительно 
ускоряет выход миосателлитов из состояния покоя 
и сопровождается формированием полноценных 
мышечных волокон как в живом организме, так и 
в условиях in vitro [3, 4]. Однако при этом авторы 
отмечали, что выраженность регенераторного ответа 
не соответствует количественному составу Т-клеток, 
пришедших в мышечную ткань, и ими было высказа-
но предположение, что Т-лимфоцитарная регуляция 
миогенеза, вероятно, осуществляется не контактным, 
а дистантным путем через растворимые биологиче-
ски активные вещества, продуцируемые Т-клетками.

Лимфоидная система является частью нейро-
иммуноэндокринного регуляторного контура, она 
способна информировать ткани организма о модуля-
ции собственной функции, а также об изменениях, 
происходящих в «обслуживаемом» ею органе [5].  
Посредниками в этой межклеточной сигнальной сис-
теме помимо гормонов, цитокинов и факторов роста 
являются чрезвычайно разнообразные по своим функ-
циональным свойствам молекулы РНК, способные  
копировать и транспортировать информацию, регу-

лировать экспрессию генов, катализировать образо-
вание химических связей. Получены данные о том, 
что суммарная РНК, выделенная из морфогенети-
чески активных клеток, обладает более выраженным 
прорегенеративным действием, чем сами клетки [6]. 
Ранее нами было доказано, что лимфоцитарная сум-
марная РНК не имеет аллогенных и ксеногенных 
ограничений, в частности, суммарная РНК, выде-
ленная из лимфоцитов периферической крови че-
ловека, стимулировала костномозговой эритропоэз 
у крыс как in vivo, так и in vitro. Целью настоящего 
исследования явился поиск доказательств существо-
вания дистантного лимфоцитарного РНК-контроля 
физиологического миогенеза как способа управления 
процессом регенерации мышечной ткани.

МАтериАлы и МетОды
Работа выполнена на 33 крысах-самцах породы 

Wistar массой тела 260–310 г. Эксперимент прово-
дился с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, соответ-
ствовал приказу Минздрава РФ от 01.04.2016 № 199Н 
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». Животные содержались в стандартных 
клетках (n = 6) в условиях свободного доступа к воде 
и пище, при температуре воздуха в виварии +24 ± 
2 °С в соответствии с правилами СП 2.2.1.3218. Еже-
дневный рацион животных состоял из специализиро-
ванного гранулированного корма, соответствующего 
по содержанию питательных веществ, витаминов и 
минералов международным стандартам и ГОСТ Р 
50258-92 (Комбикорма полнорационные для лабора-
торных животных). Все болезненные манипуляции с 
животными и их эвтаназию путем дислокации шей-
ных позвонков проводили под эфирным наркозом в 
отдельном от вивария помещении.

В первой части эксперимента использовали 
18 животных, которые были разделены на 3 группы 
по 6 особей в каждой группе: группа 1 – интактные 
крысы; группа 2 – контрольные крысы, в течение 
6 недель участвующие в тренировочном процессе, 

with the studied xenogeneic RNA and the amounts of ribonucleic acids in peripheral blood lymphocytes, spleen 
lymphocytes, and skeletal muscles were determined 2 hours and 24 hours after injection. Results. After the 40-
day physical activity, the width of the fibers and the area of myocyte nuclei in the skeletal muscles increased; the 
absolute number of myosatellite cells and the area of their nuclei did not change. After administration of xenoge-
nic RNA in the trained rats, in addition to an increase in the thickness and cross-sectional area of muscle fibers, 
the absolute number of myosatellite cells in m. biceps femoris, in m. triceps brachii, and in m. pectoralis major 
increased 1.4-fold, 1.3-fold, and 1.4-fold, respectively; the area of myosatellite nuclei increased on average by 
7%. In intact rats, two hours after xenogeneic RNA injection, the amount of RNA in skeletal muscles remained 
unchanged, it increased by 19% in spleen lymphocytes, and by 16% in peripheral blood lymphocytes. At 24 hours, 
the RNA amount in the lymphocytes remained significantly higher than the control values, while in the muscle 
tissue, it didn’t differ from the control. Conclusion. Xenogeneic lymphocytic RNA stimulates physiological 
myogenesis by activating myosatellite cell proliferation.
Key words: myogenesis,  lymphocytes, RNA,  regeneration.
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группа 3 – крысы, в течение 6 недель участвующие 
в тренировочном процессе и получавшие инъекции 
суммарной РНК. Тренировочный процесс представ-
лял собой плавательную нагрузку в резервуаре ем-
костью 200 л, толщина слоя воды составляла 0,5 м, 
температура воды – +22–23 °С. Крысы помещались в 
указанный резервуар 3 раза в неделю, длительность 
нагрузки увеличивали каждую неделю на 5 минут (с 
30 до 55 минут) [7]. Лимфоциты – источники мор-
фогенетически активной ксеногенной РНК выделяли 
путем суспендирования селезенки 30-дневного по-
росенка в стеклянном гомогенизаторе с последую-
щей фильтрацией взвеси через капроновый фильтр 
и 3-кратным центрифугированием клеток в стериль-
ном 0,9% растворе NaCl. Суммарную РНК выделяли 
методом гуанидин тиоцианат–фенол–хлороформной 
экстракции. Концентрация выделенной РНК опреде-
лялась спектрофотометрическим методом по опти-
ческой плотности препарата при длине волны 260 нм. 
Полученную суммарную РНК лиофилизировали и 
хранили в стерильных флаконах при температуре 
+5 °С. Перед инъекцией лиофилизированную РНК 
растворяли в стерильном 0,9% растворе NaCl. РНК 
вводили крысам внутрибрюшинно, используя метод 
стерилизующей фильтрации (стерильные шприцевые 
насадки с диаметром пор 0,22 мкм). Всего каждой 
крысе из группы 3 было произведено по 4 инъекции 
с частотой 1 раз в неделю, доза РНК при каждом 
введении составляла 30 мкг / 100 г веса, объем вво-
димого раствора – 0,5 мл. Для оценки морфофунк-
ционального состояния скелетной мышечной ткани 
препараты фиксировали 10% нейтральным формали-
ном. После стандартной гистологической проводки, 
приготовления парафиновых блоков и нарезки пре-
параты окрашивались гематоксилином-эозином. Ок-
рашенные препараты изучали на микроскопе LEICA 
DMRXA (Германия), с помощью цифровой видео-
камеры LEICA DFC 290 (Германия), сопряженной с 
персональным компьютером, получая изображения 
микропрепаратов в формате графических файлов 
*TIFF в цветовом пространстве RGB. Для морфо-
метрических исследований использовали лицен-
зионную версию программы анализа изображений 
ImageScope М (Россия). Количество миосателлитов и 
миоцитов подсчитывали при увеличении микроскопа 
×400 (объектив ×40; окуляр ×10), площадь клеточных 
ядер определяли с использованием функции «ручное 
выделение» при увеличении ×1000.

Во второй части эксперимента использовали 
15 животных, которые были разделены на 3 груп-
пы; 5 интактных крыс составили контрольную груп-
пу, им внутрибрюшинно ввели по 0,5 мл 0,9% рас-
твора NaCl; 10 крысам внутрибрюшинно ввели по 
30 мкг / 100 г веса ксеногенной суммарной РНК, 
растворенной в 0,5 мл 0,9% раствора NaCl. Затем 
5 особей были выведены из эксперимента через 2 ч 
после введения РНК, оставшиеся 5 особей – через 

24 ч. У всех 15 крыс из лимфоцитов периферической 
крови (выделенных путем центрифугирования в рас-
творе фиколла-верографина с градиентом плотности 
1,119 г/см3, ПанЭко, Россия), лимфоцитов селезенки 
и ткани большой грудной мышцы методом гуанидин 
тиоцианат–фенол–хлороформной экстракции выде-
ляли суммарную РНК и определяли ее количество 
спектрофотометрическим методом по оптической 
плотности препарата при длине волны 260 нм.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью лицензионного пакета прикладных про-
грамм: Excel 2020 и PAST версии 4.03. Для оценки 
достоверности различий между группами использо-
вали непараметрический метод Манна–Уитни. Дан-
ные представлены в виде среднего арифметического 
значения и его ошибки (М ± м). Статистически зна-
чимыми считали различия р ≤ 0,05.

реЗУльтАты
Динамические характеристики плавательных дви-

жений у сухопутных грызунов таковы, что наиболь-
шие гребковые усилия обеспечиваются двуглавыми 
мышцами бедра, большими грудными мышцами и 
трехглавыми мышцами плеча. При гистоморфологи-
ческом исследовании указанных мышц было установ-
лено, что регулярная физическая нагрузка умеренной 
интенсивности приводит к гипертрофии мышечных 
волокон, но не сопровождается регенераторной ги-
перплазией. После 40-дневного тренировочного 
процесса во всех исследуемых скелетных мышцах 
увеличились ширина мышечных волокон и площадь 
ядер миоцитов (табл.). При этом в дву главых мыш-
цах бедра, несмотря на выраженную сократительную 
активность и напряжение во время плавания, коли-
чество зрелых мышечных клеток достоверно умень-
шилось. Эти результаты согласуются с данными 
других исследователей, которые в мышечной ткани 
грызунов, подвергающихся регулярной плавательной 
нагрузке, обнаружили частичную фрагментацию и 
очаговый глыбчатый некроз миоцитов [8]. Клеточная 
форма регенерации мышечной ткани при регулярных 
нагрузках умеренной интенсивности отсутствовала: 
абсолютное количество миосателлитов и размеры их 
ядер во всех исследуемых мышцах не отличались от 
показателей интактных животных.

Введение ксеногенной суммарной РНК сопро-
вождалось и достоверным увеличением показате-
лей, характеризующих развитие гипертрофической 
формы регенерации мышечной ткани, и появлением 
признаков клеточной гиперплазии в мышечной тка-
ни, испытывающей регулярные физические нагрузки 
(табл.). У подопытных крыс, получивших инъекции 
РНК, площадь поперечного сечения мышечных во-
локон увеличилась в среднем в 1,2 раза, толщина 
волокон возросла на 8–10%. Визуально волокна ста-
ли располагаться более плотно и компактно (рис. 1). 
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В двуглавой мышце бедра введение РНК позволило 
сохранить количество активно функционирующих 
зрелых мышечных клеток на физиологическом уров-
не (число миоцитов у крыс группы 3 не отличалось 
от показателей, зарегистрированных у интактных 
животных).

Очевидно, что под влиянием экзогенной лимфо-
цитарной РНК пул зрелых миоцитов начал попол-
няться за счет пролиферации клеток-миосателлитов: 
во всех исследуемых поперечнополосатых мышцах 
число этих коммитированных клеток-предшествен-
ниц и размеры их ядер увеличились по сравнению 
с показателями крыс контрольной группы, не полу-
чавших лимфоцитарную РНК. Миосателлиты легко 
визуализировались в гистологических препаратах 
(рис. 1): они имели округлые крупные светлые ядра 
с равномерно распределенным хроматином в виде 
крупных глыбок и мелких пылевидных включений.

У здоровых молодых грызунов, живущих в ла-
бораторных условиях, доля клеток-миосателлитов 
в поперечнополосатых мышцах не превышает 25%. 
После регулярного принудительного плавания доля 
молодых пролиферирующих мышечных клеток в 
мышцах передних и задних конечностей у трениро-
ванных животных в процентном отношении была 

достоверно больше, чем у интактных крыс (рис. 2), 
хотя абсолютное количество клеток-миосателлитов 
в скелетных мышцах не изменялось (табл.). Это от-
носительное увеличение доли миогенных клеток-
предшественниц у тренированных животных было 
связано с уменьшением доли зрелых миоцитов, воз-
никающим вследствие регулярного повреждающего 
действия физической нагрузки. На фоне введения 
ксеногенной лимфоцитарной РНК доля мышечных 
клеток-предшественниц возросла более заметно, и ее 
прирост наблюдался не только в мышцах конечнос-
тей, но и в большой грудной мышце. Увеличение про-
центного содержания клеток-миосателлитов у трени-
рованных животных, получивших лимфоцитарную 
РНК, сочеталось с абсолютным приростом числа 
этих клеток. Так, у крыс группы 3 по сравнению с 
крысами группы 2 количество клеток-миосателлитов 
в двуглавой мышце бедра увеличилось в 1,4 раза, в 
трехглавой мышце плеча – в 1,25 раза, в большой 
грудной мышце – в 1,43 раза (табл.). О повышении 
пролиферативной активности миосателлитов у крыс 
группы 3 свидетельствовало также заметное увели-
чение размеров ядер этих клеток.

На лепестковой диаграмме, отображающей вы-
раженность признаков гипертрофических и гипер-

Таблица
Влияние нагрузки умеренной интенсивности и ксеногенной лимфоцитарной РНК 

на физиологический миогенез
Effect of moderate intensity load and xenogeneic lymphocytic RNA on physiological myogenesis

Показатели Интактные крысы 
(группа 1), n = 6

Физическая нагрузка (плавание)
Контроль 

(группа 2), n = 6
Введение РНК 

(группа 3), n = 6
Двуглавая мышца бедра (m. biceps femoris)

Ширина мышечного волокна (мкм) 26,1 ± 1,4 31,1 ± 0,7* 34,6 ± 2,5*▲

Площадь поперечного сечения мышечного волокна (мкм2) 1450,0 ± 58,6 1514,3 ± 41,7 2009,0 ± 127,9*▲

Количество миосателлитов (клетки/мм2) 275,9 ± 22,7 302,2 ± 14,9 423,1 ± 28,6*▲

Площадь ядер миосателлитов (мкм2) 30,7 ± 0,6 31,0 ± 0,9 32,2 ± 1,7
Количество миоцитов (клетки/мм2) 1058,4 ± 46,5 877,2 ± 36,9* 1001,2 ± 64,4
Площадь ядер миоцитов (мкм2) 14,7 ± 0,9 20,9 ± 0,8* 19,6 ± 1,1*

Большая грудная мышца (m. pectoralis major)
Ширина мышечного волокна (мкм) 25,0 ± 1,0 30,4 ± 0,9* 32,6 ± 1,9*▲

Площадь поперечного сечения мышечного волокна (мкм2) 1404,6 ± 77,2 1470 ± 27,5 1786,2 ± 92,3*▲

Количество миосателлитов (клетки/мм2) 265,8 ± 14,9 280,7 ± 11,3 399,3 ± 23,2*▲

Площадь ядер миосателлитов (мкм2) 29,9 ± 0,9 30,5 ± 1,3 32,0 ± 1,6*▲

Количество миоцитов (клетки/мм2) 791,4 ± 40,5 785,5 ± 32,2 965,4 ± 51,3*▲

Площадь ядер миоцитов (мкм2) 14,2 ± 0,6 17,7 ± 0,7* 17,3 ± 0,5*
Трехглавая мышца плеча (m. triceps brachii)

Ширина мышечного волокна (мкм) 26,7 ± 0,6 30,8 ± 0,8* 33,5 ± 2,0*▲

Площадь поперечного сечения мышечного волокна (мкм2) 1632,7 ± 54,1 1745,8 ± 82,9 1815,0 ± 65,9
Количество миосателлитов (клетки/мм2) 292,6 ± 20,3 327,8 ± 13,7 411,1 ± 31,6*▲

Площадь ядер миосателлитов (мкм2) 31,11 ± 1,05 32,24 ± 0,83 33,99 ± 1,47*▲

Количество миоцитов (клетки/мм2) 910,6 ± 33,4 923,7 ± 33,4 977,4 ± 50,1
Площадь ядер миоцитов (мкм2) 17,1 ± 0,6 20,8 ± 0,6* 17,4 ± 0,7▲

Примечание. * – отличия групп 2, 3 от группы 1 (р < 0,05); ▲ – различия между группой 3 и группой 2 (р < 0,05).

Note. * – differences between groups 2, 3 from group 1 (p < 0,05); ▲ – differences between group 3 and group 2 (p < 0,05).
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пластических восстановительных процессов в кон-
кретных скелетных мышцах (рис. 3) после введения 
лимфоцитарной РНК, видно, что оба указанных типа 
регенераторной активности почти равнозначно про-
являют себя в мышцах задних конечностей. В мыш-
цах передних конечностей регенераторный ответ на 
введение РНК при физической нагрузке был выра-
жен слабее, чем в других исследуемых мышцах, но 
при этом преобладали гиперпластические процессы, 
связанные с активацией пролиферации клеток-сател-
литов. Наибольшая ответная реакция на лимфоид-
ный РНК-сигнал была зарегистрирована в больших 

грудных мышцах – в них под влиянием ксеногенной 
лимфоцитарной РНК мышечные волокна увеличили 
свой размер на 21%, а число клеток-миосателлитов 
в этих мышцах возросло на 42%. Вероятно, данный 
феномен был связан как с исходной относительно 
бóльшей долей клеток-миосателлитов в m. pectoralis 
major по сравнению с мышцами конечностей (рис. 2), 
так и с повышенной нагрузкой на грудные мышцы 
во время плавания.

При изучении in vivo свойств любых экзогенных 
биологически активных веществ всегда возникает 
вопрос, как именно эти вещества осуществляют 

Рис. 2. Процентное содержание миосателлитов в мышцах интактных крыс (группа 1), в мышцах крыс после регуляр-
ной физической нагрузки (группа 2), в мышцах крыс после регулярной физической нагрузки и введения ксеногенной 
лимфоцитарной РНК (группа 3). * – отличия групп 2, 3 от группы 1 (р < 0,05); ▲ – различия между группами 2 и 3 
(р < 0,05)

Fig. 2. Percentage of myosatellite cells in the muscles of intact rats (group 1), in the muscles of rats after regular exercise 
(group 2), in the muscles of rats after regular physical activity and injection of xenogeneic lymphocytic RNA (group 3). 
* – differences between groups 2, 3 and group 1 (p < 0.05); ▲ – differences between groups 2 and 3 (p < 0.05)

 

Рис. 1. Клетки-миосателлиты (ядра*) в поперечнополосатом мышечном волокне двуглавой мышцы бедра (m. biceps 
femoris): а – интактная мышца (группа 1); б – мышца после введения лимфоцитарной РНК на фоне регулярной нагруз-
ки средней интенсивности (группа 3). Окраска: гематоксилин – эозин, ×1000, масляная иммерсия

Fig. 1. Myosatellite cells (nuclei*) in the transverse striated muscle fiber of the m. biceps femoris: a – intact muscle(group 1); 
б – muscle after injection of lymphocytic RNA against the background of regular load of moderate intensity (group 3). H&E 
staining, ×1000 magnification, oil immersion

а б
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свои регуляторные функции. На настоящий момент 
неизвестно, какие клетки в организме являются ми-
шенью для экзогенной морфогенетически активной 
лимфоцитарной РНК, т. е. действует ли она непосред-
ственно на ткань или же передает информационный 
сигнал Т-лимфоцитам реципиента, которые, в свою 
очередь, активируют или тормозят пролиферацию и 
дифференцировку клеток. В рамках существуюшей 
концепции о лимфоидной РНК-регуляции восста-
новительных процессов [5, 9] мы предполагаем, что 

морфогенетически активная лимфоцитарная РНК 
действует на клетки других, нелимфоидных органов 
опосредованно, через Т-лимфоциты, приверженные 
определенной ткани или органу. В связи с этим во 
второй части эксперимента мы оценили динамику 
содержания суммарной РНК в лимфоцитах перифе-
рической крови, лимфоцитах селезенки и в мышеч-
ной ткани интактных животных после введения им 
ксеногенной лимфоцитарной РНК (рис. 4). Оказа-
лось, что даже через сутки после введения в организм 

Рис. 3. Степень выраженности гипертрофии и гиперплазии в разных скелетных мышцах после введения ксеногенной 
лимфоцитарной РНК в условиях регулярной физической нагрузки (в процентах от контрольных значений)

Fig. 3. Severity of hypertrophy and hyperplasia in different skeletal muscles after injection of xenogeneic lymphocytic RNA 
under conditions of regular physical activity (as a percentage of control values)

Рис. 4. Динамика содержания суммарной РНК в тканях интактных крыс после введения ксеногенной лимфоцитарной 
РНК. * – отличия от контроля (р < 0,05); ▲ – различия между показателями, полученными через 2 ч и через 24 ч после 
введения РНК (р < 0,05)

Fig. 4. Dynamics of total RNA content in tissues of intact rats after injection of xenogeneic lymphocytic RNA. * – diffe-
rences from control (p < 0.05); ▲ – differences between the indicators obtained 2 hours and 24 hours after RNA injection 
(p < 0.05)
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животных экзогенной РНК содержание суммарной 
РНК в поперечнополосатой мышечной ткани не из-
менилось, т. е. экзогенная лимфоцитарная РНК не 
проникала в миоциты. В отличие от мышечных кле-
ток лимфоциты периферической крови и лимфоциты 
селезенки, по-видимому, активно поглощали экзоген-
ную РНК как минимум в течение 2 часов после инъ-
екции. К 24-му часу после введения лимфоцитарной 
РНК содержание РНК в лимфоцитах периферической 
крови и селезенки уменьшилось, но оставалось до-
стоверно больше контрольного уровня.

ОБСУЖдеНие
О том, что аллогенная и ксеногенная РНК может 

быстро проникать в лимфоидные клетки, известно 
достаточно давно: 3% РНК, выделенной из лимфо-
цитов периферической крови здоровых людей или 
пациентов с хроническим лимфобластным лейкозом, 
через 3 минуты инкубации обнаруживалось внутри 
аллогенных лимфоцитов и лимфоидных клеток се-
лезенки мышей, а через 15 минут внутри этих клеток 
находилось уже 8% экзогенной РНК [10]. Незначи-
тельное снижение удельной радиоактивности клеток 
после многократного отмывания и обработки пан-
креатической рибонуклеазой свидетельствовало о 
том, что экзогенная РНК действительно поглощалась 
лимфоцитами, а не адсорбировалась на их мембране. 
Так же быстро в лимфоидные клетки селезенки про-
никала гомологичная суммарная РНК, стимулируя 
при этом их синтетическую активность [11]. Совре-
менные данные мировой литературы свидетельству-
ют о том, что главными участниками лимфоидной 
регуляции миогенеза являются Т-хелперы, а именно 
регуляторные Т-клетки (Treg), которые в большом 
количестве обнаруживаются вокруг регенерирующих 
мышечных волокон [12, 13]. Предполагается, что это 
особая популяция Treg, которая пролиферирует не в 
лимфоузлах и селезенке, а в месте повреждения мы-
шечной ткани. Особенностью этих Т-регуляторных 
клеток «мышечного типа» является их способность 
к синтезу фактора роста – амфирегулина. Поскольку 
среди Т-лимфоцитов селезенки обнаружены амфире-
гулин-продуцируюшие Т-клетки, вполне возможно, 
что эти уже «обученные» Т-клетки мигрируют из 
нее в поврежденную мышцу. К настоящему времени 
доказано, что «обслуживающие» конкретную мышцу 
Treg посредством амфирегулина напрямую усилива-
ют пролиферацию и дифференцировку клеток-мио-
сателлитов in vivo и in vitro, а у мышей, лишенных 
Treg, регенеративный потенциал миосателлитов зна-
чительно снижается [12]. Кроме того, в организме ла-
бораторных грызунов обнаружены Т-клетки памяти, 
которые начинают экспрессировать специфические 
миорегуляторные белки при повторных поврежде-
ниях мышцы [14].

Результаты проведенного нами исследования яв-
ляются доказательством того, что сигнал к усиленной 
пролиферации находящего в мышцах тканеспеци-

фичного клона регуляторных Т-лимфоцитов может 
передаваться дистантно, с помощью молекул РНК. 
Во-первых, в качестве источника морфогенетически 
активной РНК мы использовали лимфоциты живот-
ного в периоде активного гистогенеза (вес поросят 
в течение первого месяца жизни увеличивается в 
8 раз). Во-вторых, введение подопытным крысам 
ксеногенной морфогенетически активной лимфо-
цитарной РНК способствовало развитию не только 
саркоплазматической и миофибриллярной гипертро-
фии мышечных волокон, но и стимулировало про-
цесс клеточной регенерации, сопровождающейся 
увеличением числа клеток-миосателлитов в попе-
речнополосатой мышечной ткани. В-третьих, после 
введения РНК в самой мышечной ткани количество 
рибонуклеиновых кислот не изменялось, но досто-
верно увеличивалось как в лимфоцитах селезенки, 
так и в лимфоцитах периферической крови. Вероят-
нее всего, посредниками в этой дистантной переда-
че РНК-сигнала от лимфоидных клеток скелетным 
мышцам являются молекулы микроРНК, которые не 
разрушаются плазменными и тканевыми РНКазами. 
В настоящее время во всем мире активно изучаются 
как регенераторные функции различных микроРНК, 
так и спектры микроРНК, секретируемые разными 
типами Т-лимфоцитов, и есть все основания пола-
гать, что в недалеком будущем будут расшифрованы 
РНК-механизмы передачи регенерационной лимфо-
цитарной информации. Первый шаг на этом пути 
уже сделан. В 2011 году в Т-лимфоцитах было обна-
ружено семейство микроРНК-223 [15], в 2020 году 
было доказано, что микроРНК-223-3p активируется 
на ранней стадии регенерации скелетных мышц пос-
ле повреждения, а нокаут гена, кодирующего синтез 
этой микроРНК, приводит к усилению воспаления, 
торможению регенерации и развитию интерстици-
ального фиброза в поперечнополосатой мышечной 
ткани [16]. Установлено также, что интенсивно экс-
прессирующаяся в Т-лимфоцитах микроРНК-27 [17] 
подавляет синтез миостатина – белка, угнетающего 
пролиферацию миосателлитов [18], следовательно, 
повышенная экспрессия микроРНК-27 в Т-клетках 
при повреждении мышечной ткани может являться 
одним из механизмов, посредством которого Т-лим-
фоциты стимулируют миогенез.

Эффективность именно ксеногенной лимфоцитар-
ной РНК позволяет нам утверждать, что Т-лимфоци-
тарный контроль эффекторного звена двигательной 
системы – это универсальный механизм регуляции 
функционального состояния мышечной ткани у всех 
млекопитающих, поскольку способность к переме-
щению в пространстве является жизненно важной 
функцией, необходимой для реализации мотивации 
поиска пищи или полового партнера. Дальнейшее 
изучение лимфоцитарной регуляции миогенеза явля-
ется чрезвычайно актуальной задачей для медицины, 
так как создание пригодных для использования в 
регенеративной медицине препаратов ксеногенной 
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РНК может стать одним из передовых методов суб-
клеточной терапии мышечных дистрофий, а также 
других заболеваний, связанных с патологией ске-
летных мышц.
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