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Резюме
Изучено действие биологически активной добавки «астрагерм» на активность PGC-1- alpha. 
Показано  активирующее   действие  астрагерма на  экспрессию  PGC-1-  alpha  в  «in vivo» 
системе в тканях мышц крысы. Применены методы количественной оценки митохондрий в 
тканях  и  анализ  экспрессии  генов  включенных  в  каскады  регуляторных  процессов 
энергетического  метаболизма.  Обнаружена  согласованная  стимуляция  экспрессии  гена 
триптофанил-тРНК-синтетазы,  ее  неканонической  активности  по  синтезу  вторичного 
мессенджера  Ap3A и  экспрессии  гена  PGC-1  alpha в  системах  «in vivo»,  при  действии 
астрагерма, что указывает на единство механизмов энергетической регуляции с функциями 
белкового синтеза и неспецифического иммунитета.
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ASTRAGERM - ACTIVATOR OF GENE EXPRESSION
PEROXISOMS  COACTIVATOR
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Summary

The effect of the biologically active additive "Astragerm" on the activity of PGC-1-alpha was 
studied. The activating effect of astragerm on the expression of PGC-1-alpha in the "in vivo" system 
in rat muscle tissues was shown. Methods for quantitative assessment of mitochondria in tissues and 
analysis  of the expression of  genes included in the cascades  of regulatory processes of  energy 
metabolism  were  applied.  Coordinated  stimulation  of  tryptophanyl-tRNA  synthetase  gene 
expression,  its  non-canonical  activity  in  the  synthesis  of  the  second  messenger  Ap3A,  and 
expression of the PGC-1 alpha gene in in vivo systems under the action of astergerm was found,  
which indicates the unity of the mechanisms of energy regulation with the functions of protein 
synthesis and nonspecific immunity.

Key words: germatrans, PGC-1-α coactivator gene, myocytes, metabolism.

Выяснение механизма обеспечения клеточного гомеостаза приобретает в настоящее 
время особое значение в связи с накоплением данных о роли метаболических маршрутов и 
комплексов генов в процессе жизнедеятельности клеток. При этом одним из ключевых генов 
в этих маршрутах, является ген коактиватора 1α  рецептора активатора пероксисом (PGC-1 α). 
Этот  ген  регулирует  уровень  оксидативного  стресса,  биогенез  митохондрий  и  процессы 
увеличения энергетического обеспечения тканей в условиях различных видов стресса [6, 8, 
11, 15]. Поэтому,  изменение активности тканеспецифической экспрессии гена коактиватора 
PGC-1 α может служить критерием эффективности адаптогенных препаратов. Как известно, 
протатраны  -  триэтаноламмониевые  соли  ароксиуксусных  кислот  снижают  поражение 
эластических  волокон  и  стабилизируют  клеточные  мембраны  [9]. Особо  интересными 
представителями  этого  класса  соединений  являются  герматраны  -  с  общей  формулой 
XGe(OCH2CH2)3N. [1, 5, 10].  Одним из таких герматранов является  (1- гидроксигерматран 
моногидрат),  соответствующий  брутто-  формуле:  С6Н15GeNO5    (далее  –  астрагерм)  и 
имеющий следующий вид:



тормозит, например, разитие атеросклероза в экспериметах с «холестериновой нагрузкой» у 
кроликов, т.е. в условиях эндогенного стресса [6, 8, 11], модулируя липопротеиновый обмен и 
указзывает  на  необходимость  дальнейшего  изучения  влияния  герматранов  на  адаптивные 
возможности организма на разных уровнях биологической организации [3, 7].  В связи с этим 
изучение  влияния  астрагерма  (АГ)  на  активность  экспрессии  гена  коактиватора  PGC-1α 
весьма актуально. Этому посвящена данная статья.

Материалы  и  методы.  Исследования  проведены  на  30  белых  беспородных 
лабораторных крысах обоего пола массой 180-200 г. Животных содержали в соответствии с 
правилами Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемыми для 
экспериментальных  и  иных  научных  целей,  а  также  в  соответствии  с  «Правилами 
лабораторной  практики  в  Российской  Федерации».  Правила  утверждены  приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 19.06.2003 г №267 (Правила лабораторной практики в 
Российской Федерации Министерства здравоохранения РФ Приказ от 19 июня 2003 года № 
267 http:// www.kodeks.ru (24 апреля 2010г)).

Животные были разделены на 3 группы по 10 особей в каждой группе. Крысы  первой 
группы  получали раствор АГ в дозе 2,0 мг/кг массы внутрибрюшинно в течение 7 дней, 
вторая группа крыс получала АГ в дозе 5,0 мг/кг массы, внутрибрюшинно в течение 7 дней. 
Крысы третьей, контрольной группы получали эквиобъемную инъекцию физиологического 
раствора (плацебо), также в течение 7 дней. 

Статическая  работоспособность  животных  оценивалась  их  подвешиванием  на 
горизонтальный экран-сетку унифицированным методом. Динамическую работоспособность 
крыс определяли в тесте принудительного плавания  с грузом [4]. При этом масса отягощения 
была увеличена до 8%  массы тела.

После курса воздействия АГ  и плацебо животных декапитировали для взятия образцов 
тканей.  Выделение РНК и получение кДНК  проводили методом обратной транскрипции. 
Образцы тканей для выделения РНК брали сразу после декапитирования животных. Реакцию 
получения  кДНК из препаратов тотальной РНК, предварительно обработанной ДНКазой I 
(1ЕД фермента на 1 мкг РНК),   осуществляли с использованием наборов ОТ-ПЦР фирмы 
«Силекс». Количественный анализ мтДНК проводили методом количественной РТ ПЦР. Для 
этого  использовали  препараты  ДНК,  выделенные  из  образцов  ткани  с  использованием 
стандартных наборов фирмы «Силекс» в соответствии с её протоколами.

Специфическую  экспрессию  гена  PGC-1α   и  гена  ТРСазы  исследовали  методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени (РТ-ПЦР) на приборе ДНК-технологии 
ДТ-322 (ДНК-технологии) с применением наборов реактивов фирмы «Синтол».  Для анализа 
использовали  10нг  образца  ДНК  на  реакцию.  Относительные  количества  ядерной  и 
митохондриальной (мтДНК) определяли путем сравнения кинетики размножения выбранного 
фрагмента  гена  β-актина,  локализованного  в  ядерном  геноме,  митохондриального  гена 
цитохрома  b  и  оценки  числа  копий  этих  генов  путём  серии  разведений  образцов  ДНК. 
Каждая  реакция  проводилась  в  трех  повторах.  Затравки  конструировали  по  программе 
«Праймер Экспресс Версия 3.0» и сайта «Primer-BLAST». 



Статистический  анализ  полученных  данных  проводился  с  использованием  пакета 
программ SPSS 13.0 (SPSS Inc., США).

Результаты исследования и их обсуждение.  В результате исследований установлено, 
что  при  введении  АГ   в  дозе  2,0  мг/кг  работоспособность  животных  достоверно 
увеличивается, а в дозе 5,0 мг/кг АГ усиливал этот эффект. (табл. 1).
Таблица 1. Время удержания животных на горизонтальной сетке
и продолжительность их плавания до утомления (M±m)

Группа (n=10 в каждой)
Время  удержания  на 

сетке  (из  3-х  повторов), 
минут

Длительность  плавания  до 
утомления, минут

Плацебо – контроль 11,45±0,85 33,50±1,7
Опыт 1 (АГ – 2,0 мг/кг) 18,5±0,98*  (r=0.61) 55,25±2,8*   (r=0.67)
Опыт 2 (АГ – 5,0 мг/кг) 29,2±1,0*   (r=0.72) 77,4±2,4*   (r=0.73)

Примечания: * - p<0,05 по сравнению с контролем

Корреляционный (по Пирсону) анализ работоспособности животных в тестах выявил 
тесную  связь  полученных  данных  (табл.  2).  Число  митохондрий  в  тканях  возрастало 
пропорционально  активации экспрессии мРНК  PGC-1α.  Соотношение  изучаемым геном - 
мишени PGC-1α и мРНК β-актина представлены в  таблице 3,  которая  свидетельствует о 
почти  двукратном  увеличении  экспрессии  гена  PGC-1α  в  мышечных  волокнах  как  при 
введении АГ  в  дозе  в  2,0  мг/кг  массы,  так  и  при  введении препарата  в  дозе  5,0  мг/кг. 
Корреляционный анализ изменений работоспособности животных  в тестах выявил сильную 
связь с данными изучения экспрессии (таблица 2).
       Таблица 2. Коэффициенты корреляции (r)  эффектов  АГ с  работоспособностью и 
биосинтетической активностью клеток

Показатель

Группы животных 
(n=10 в каждой)
Контроль 
(плацебо)

АГ в дозе 
2,0 мг/кг

АГ в дозе 
5,0 мг/кг

Время удержания на сетке (из 3-х повторов), минут 11,5±0,9 r=0.55 r=0.62
Продолжительность плавания до утомления, минут 32,±1,4 r=0.73 r=0.74
Относительная  индукция,  уровень  мРНК  PGC  - 
1α/мРНК β актина

0,9±0,1
r=0.58 r=0.64

Содержание митохондрий в миоцитах по количеству 
молекул  мтДНК  (цитохром  b)  /диплоидный  геном 
(ген β-актина)

0,9±0,1 r=0.65 r=0.76

Таблица 3. Соотношения между изучаемым геном - мишенью PGC-1α и мРНК β-актина (M±m)

Показатель
Группы животных

Контроль 
(плацебо)

АГ в дозе 
2,0 мг/кг

АГ в дозе  
5,0 мг/кг

Относительная  индукция,  уровень  мРНК 
PGC - 1α/мРНК β актина

1,8±0,1 3,1±0,1*
(r=0.52)

3,8±0,15*
(r=0.56)

Содержание  митохондрий  в  миоцитах  по 
количеству  молекул  мтДНК  (цитохром  b) 
/диплоидный геном (ген β-актина)

0,9±0,1
1,6±
0,15*
(r=0.56)

2,1±0,16*
(r=0.61)

Примечания: * - p<0,05 по сравнению с контролем

Результаты анализа экспрессии генов PGC-1 α и ТРСазы в мышцах крыс отражены на 
рис. 1. Из рисунка 1 видно, что при введении раствора астрагерма в дозе 10 мг/кг в течение 7  



дней,  достигается  максимальная  активация  экспрессии  гена  коактиватора  PGC-1α  в 
мышечных волокнах. 

Как  известно,  ТРСазы  играют  важную  роль  в  контроле  ангиогенеза  и  принимают 
активное  участие  в  маршрутах  активации  онкосупрессоров  (например  –  р53),  а  также  в 
контроле  реакций  при  формировании  антиинфекционных  функций  в  условиях  развития 
неспецифического иммунитета [12]. Результаты проведенного нами  исследования указывают 
на  высокую  эффективность  АГ   в  качестве  стимулятора  экспрессии  PGC-1  α.  В  этом 
отношении он сравним с действием известных биостимуляторов [2,14, 17]. Это значит, что 
ген коактиватора PGC-1α в мышечных волокнах является одной из «мишеней», на которые 
направлено действие АГ. 
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Рисунок 1. Экспрессия  мРНК  коактиватора   в  мышцах  крыс  в  условиях  
плавательных  нагрузок  и  введения  астрагерма в разных дозах.

Обозначения:
1 -  контроль  без  астрагерма; 
2-  плюс астрагерм в дозе  2,0  мг /  кг  веса  животного;  
3-  плюс  астрагерм в дозе 5,0  мг/кг на кг веса  животного.  

Стимулированный  биогенез митохондрий сопровождается активацией ряда ключевых 
для кислородного энергетического обмена генов, в частности коактиватора PGC-1α, митоген- 
активируемой  протеинкиназы  (MAPK)  и  сиртуинов  (SIRT1).  Активация  биогенеза 
митохондрий  приводит к активации антиоксидантной цепи и к оптимальному соотношению 
числа митохондрий и синтеза АТФ. Указанные гормезис - факторы стимулируют ангиогенез 
через  активацию  гипоксия  -  индуцируемый  фактор  1а.  Одновременно  активируются 
эпигенетические процессы метилирования ДНК и модификации гистонов [17, 18 ].

Таким  образом,  мы  можем  предложить  гены  ТРСазы  и  PGC-1α и  их  продукты  в 
качестве  перспективных  мишеней  терапевтического  воздействия,  а  также  биологических 
маркеров при подборе комплекса терапевтических средств оптимизации процессов гормезиса 
[16] на основе принципов  развиваемой в последние годы персонифицированной медицины.

Конфликт интересов отсутствует.
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	АСТРАГЕРМ – АКТИВАТОР ЭКСПРЕССИИ ГЕНА КОАКТИВАТОРА ПЕРОКСИСОМ
	Изучено действие биологически активной добавки «астрагерм» на активность PGC-1- alpha. Показано активирующее действие астрагерма на экспрессию PGC-1- alpha в «in vivo» системе в тканях мышц крысы. Применены методы количественной оценки митохондрий в тканях и анализ экспрессии генов включенных в каскады регуляторных процессов энергетического метаболизма. Обнаружена согласованная стимуляция экспрессии гена триптофанил-тРНК-синтетазы, ее неканонической активности по синтезу вторичного мессенджера Ap3A и экспрессии гена PGC-1 alpha в системах «in vivo», при действии астрагерма, что указывает на единство механизмов энергетической регуляции с функциями белкового синтеза и неспецифического иммунитета.

