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РЕФЕРАТ В обзоре рассмотрены функциональная роль и регуляция экспрессии различных изоформ бел-
ка-коактиватора PGC-1α, одного из ключевых регуляторов биогенеза митохондрий в скелетной мышце. 
Паттерн экспрессии мРНК PGC-1α может значительно изменяться в покое и после мышечной активности. 
Это связано с тем, что экспрессия гена PGC-1α с канонического и альтернативного промоторов регулируется 
различными физиологическими стимулами, которые воздействуют на разные сигнальные пути. Экспрессия 
с канонического (проксимального) промотора регулируется главным образом через AMP-активируемую 
протеинкиназу, а с альтернативного – через β2-адренорецепторы. Транскрибируемые с обоих промоторов 
мРНК подвергаются альтернативному сплайсингу с образованием укороченных изоформ PGC-1α, которые 
обладают значительно большей устойчивостью к деградации и регулируют преимущественно ангиоге-
нез, тогда как полноразмерные изоформы – биогенез митохондрий. Существование нескольких изоформ 
частично объясняет широкий спектр функций этого белка и повышает способность организма адаптиро-
ваться к различным физиологическим стимулам. Регуляция экспрессии гена PGC-1α с помощью различ-
ных сигнальных путей позволяет рассчитывать на разработку фармакологических способов воздействия 
на экспрессию этого гена. Это может иметь важное значение для лечения и профилактики различных за-
болеваний, таких, как метаболический синдром и сахарный диабет. Изучение механизмов, регулирующих 
экспрессию гена PGC-1α, и их функциональной роли может позволить управлять экспрессией этого гена 
с помощью физических нагрузок и/или фармакологических воздействий. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА альтернативный сплайсинг, альтернативный промотор, скелетная мышца, PGC-1α, экс-
прессия гена.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ AICAR – 5-аминоимидазол-4-карбоксамид-1-β-D-рибофуранозил-5 ′-
монофосфат; AMPK – АМР-активируемая протеинкиназа; ATF – активирующий фактор транскрипции; 
CaMK – Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа; CREB – сАМР-чувствительный фактор транс-
крипции; ERR – рецептор, родственный рецептору эстрогена; HDAC – деацетилаза гистонов класса IIa; 
HIF – фактор, индуцируемый гипоксией; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; MEF – стимулирую-
щий фактор миоцитов; p38 MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа p38; PGC – коактиватор PPARγ; 
PKA – протеинкиназа A; PPAR – рецептор, активируемый пролифераторами пероксисом; UCP – разобща-
ющий белок; VEGFA – фактор роста эндотелия сосудов A; •Vо2max – максимальная скорость потребления 
кислорода. 

ВВЕДЕНИЕ
Скелетные мышцы составляют более 30% веса взрос-
лого человека. Высокий уровень метаболической 
активности позволяет рассматривать скелетные 
мышцы как секреторный орган, активно влияющий 
на работу других органов [1]. Во время мышечной 
работы в скелетных мышцах многократно увели-
чивается кровоток, потребление кислорода и раз-

личных субстратов: глюкозы, жирных кислот и др. 
Одновременно в работающем мышечном волокне 
происходит выраженное накопление ионов кальция 
и различных метаболитов, может наблюдаться сни-
жение энергетического заряда клетки и окислитель-
но-восстановительного потенциала. В ответ на регу-
лярные аэробные физические нагрузки в скелетных 
мышцах развиваются значительные адаптационные 
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изменения: увеличивается уровень капилляриза-
ции, объемная плотность митохондрий и активность 
окислительных ферментов, повышается максималь-
ная скорость потребления кислорода и способность 
выполнять длительную работу. По современным 
представлениям эти адаптационные изменения тес-
но связаны с функцией коактиваторов семейства 
PGC-1 (коактиваторы ядерного рецептора γ, акти-
вируемого пролифераторами пероксисом (PPARG)). 
Это семейство состоит из белков PGC-1α, PGC-1β 
и родственного PGC коактиватора. Одному из этих 
белков – PGC-1α – принадлежит наиболее значимая 
роль в регуляции биогенеза митохондрий в скелетной 
мышце. 

Важно отметить, что известно несколько изоформ 
PGC-1α [2, 3]. По-видимому, этим можно частично 
объяснить столь широкий спектр функциональных 
свойств PGC-1α. Именно поэтому в последнее деся-
тилетие изучению функций PGC-1α, механизмов 
активации этого белка и особенностей регуляции 
экспрессии его гена посвящено большое количество 
исследований. В скелетной мышце представлено 
несколько изоформ PGC-1α, обладающих разными 
функциональными свойствами. В настоящем обзоре 
рассмотрена роль PGC-1α и особенности регуляции 
экспрессии различных его изоформ, прежде всего 
в скелетных мышцах, как в покое, так и во время вос-
становления после физических нагрузок. 

ПОЛНОРАЗМЕРНЫЕ ИЗОФОРМЫ PGC-1α

Функциональная роль PGC-1α
Во время и сразу после однократной аэробной на-
грузки в скелетной мышце активируется ряд сиг-
нальных киназ, таких, как АМР-зависимая протеин-
киназа (AMPK), кальций/кальмодулин-зависимая 
протеинкиназа (CaMK) и митоген-активируемая про-
теинкиназа p38 MAPK [4], а также NAD-зависимая 
деацетилаза [5]. В результате этого увеличивается 
экспрессия гена PGC-1α (PPARGC1A) (см. ниже), 
а также происходит увеличение фосфорилирова-
ния и снижение ацетилирования (т.е. активация) 
уже имеющегося в клетке белка PGC-1α (рис. 1). 
В скелетных мышцах грызунов [6, 7] и человека [8, 
9] активированный PGC-1α переносится в ядро, где 
коактивирует целый ряд факторов транскрипции. 
По-видимому, вызванная физическими упражнения-
ми активация PGC-1α может происходить и без уве-
личения его содержания в ядре. Так, в скелетных 
мышцах человека однократные аэробные нагрузки 
повышают содержание в ядре AMPKα2 [10] и фос-
форилированной p38 MAPK [11]. Предполагается, 
что это может способствовать активации уже нахо-
дящегося в ядре PGC-1α.

Активированный PGC-1α может участвовать 
в активации транскрипции своего собственного гена 
по механизму положительной обратной связи [12], 
а также в активации целого ряда факторов транс-
крипции, таких, как ядерный респираторный фактор 
(NRF)-1 и -2, эстроген-связанный рецептор (ERR) α, 
рецепторы, активируемые пролифераторами перок-
сисом (PPAR) α и γ. Активация этих белков иници-
ирует экспрессию целого ряда генов, кодирующих 
белки, которые регулируют окислительные реак-
ции и углеводно-жировой обмен [13–15]. С другой 
стороны, NRF-1 и NRF-2 увеличивают экспрессию 
генов митохондриальных факторов транскрипции 
А (TFAM), В1 (TFB1M) и В2 (TFB2M). Эти факторы, 
в основном TFAM и TFB2M, поступают в митохон-
дрии и инициируют экспрессию генов, кодируемых 
митохондриальной ДНК [16]. Помимо этого, показано, 
что PGC-1α может проникать в митохондрии, где об-
разует комплекс с TFAM [7, 17, 18]. Предполагается, 
что это способствует инициации экспрессии мито-
хондриальной ДНК (рис. 1). PGC-1α также может ин-
дуцировать экспрессию фактора роста сосудистого 
эндотелия А (VEGFA) независимо от индуцируемого 
гипоксией фактора (HIF) 1α [19, 20]. Результаты по-
следних работ показывают, что в скелетной мышце 
ангиогенез может регулироваться через PGC-1α-
зависимую активацию макрофагов [21]. 

Таким образом, можно заключить, что аэробные 
физические нагрузки вызывают в скелетной мыш-
це выраженное увеличение экспрессии гена PGC-1α, 
активацию уже существующего в клетке белка PGC-
1α и изменение его внутриклеточной локализации. 
PGC-1α оказывает комплексное влияние на экспрес-
сию целого ряда ядерных и митохондриальных генов, 
действуя как один из основных регуляторов биогене-
за митохондрий, углеводно-жирового обмена, а так-
же ангиогенеза в скелетной мышце (рис. 1). 

Регуляция экспрессии гена PGC-1α 
с канонического промотора
Более 10 лет назад Puigserver и соавт. впервые кло-
нировали ген PGC-1α мыши [22]. Затем был охарак-
теризован ген PGC-1α человека, состоящий из 13 
экзонов и кодирующий белок из 798 аминокислот-
ных остатков с расчетной массой около 91 кДа. В про-
моторной области этого гена найдены два основных 
сайта инициации транскрипции, расположенные 
на 90 и 119 п.н. выше инициаторного кодона ATG [23]. 
В дальнейшем регуляция экспрессии с этого промо-
тора (канонического, или проксимального) была из-
учена достаточно подробно (рис. 1). 

Канонический промотор гена PGC-1α содержит 
два консервативных участка связывания с фак-
тором транскрипции MEF2 (стимулирующий фак-
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тор миоцитов 2) и CRE-участок связывания с CREB 
(сАМР-чувствительный фактор транскрипции) [23]. 
Результаты опытов на культуре клеток и на мышах 
[12, 24], а также на скелетных мышцах мышей in vivo 
[25] подтвердили, что факторы MEF2 и CREB важны 
для активации транскрипции гена PGC-1α. 

Активированный белок PGC-1α может коакти-
вировать MEF2, увеличивая тем самым экспрессию 
своего гена [11, 12]. Однократная велоэргометри-
ческая нагрузка повышает содержание фосфори-
лированной p38 MAPKThr180/Tyr182 в ядрах скелетной 
мышцы человека, а также его комплекса с MEF2 [11], 
что, по-видимому, активирует MEF2. Активность 
MEF2 ингибируется гистондеацетилазами класса IIa 
(HDAC) [26] и связана, главным образом, с HDAC5 
[25]. Аэробные упражнения увеличивают содер-
жание фосфорилированного HDAC5, что приводит 
к разрушению комплекса MEF2–HDAC5 и экспорту 
HDAC5 из ядра [11, 27]. Вызванное упражнениями 
фосфорилирование HDAC регулируется киназами 
CAMKII и AMPK [27], реагирующими на изменение 
внутримышечного содержания АМР и ионов кальция 
[28, 29], а активация CAMKII и AMPK положительно 

связана с интенсивностью аэробных упражнений [4, 
30–34].

Семейство факторов транскрипции CRE вклю-
чает CREB и активирующий транскрипцию фактор 
(ATF)-2. Фосфорилирование CREBSer133 и его после-
дующая активация регулируются многими сигналь-
ными киназами, в том числе CAMKII и AMPK [35, 
36]. Вызванная однократной нагрузкой активация 
CAMKII и AMPK увеличивает уровень фосфорили-
рования фактора CREBSer133, влияя тем самым на экс-
прессию с канонического промотора гена PGC-1α [4, 
37], причем уровень фосфорилирования CREBSer133 
в позднем периоде восстановления зависит от интен-
сивности нагрузки [4]. 

Индуцируемая стрессом киназа p38 MAPK по-
вышает экспрессию гена PGC-1α, фосфорилируя 
ATF-2Thr71 и активируя его [37–39]. На вызванную 
нагрузкой активацию p38 MAPK влияет множество 
факторов, включая кальций и активные формы кис-
лорода [37, 39]. Аэробные упражнения независимо 
от их интенсивности повышают уровень фосфорили-
рования p38 MAPKThr180/Tyr182 [4]. Более того, актива-
ция p38 MAPKThr180/Tyr182 может определяться систем-

Рис. 1. Модель активации PGC-1α и регуляции экспрессии его гена с канонического и проксимального про-
мотора. AMPK – AMP-активируемая протеинкиназа, ATF – активирующий транскрипционный фактор, 
CaMK – Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа, CREB – cAMP-чувствительный транскрипционный фактор, 
ERR – рецептор, родственный рецептору эстрогена, HDAC – деацетилаза гистонов класса IIa, MEF – стимули-
рующий фактор миоцитов, NRF – ядерный респираторный фактор, OXPHOS – гены, кодирующие белки, уча-
ствующие в реакциях окисления и фосфорилирования, p38 MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа p38, 
PGC – коактиватор PPAR-гамма, PKA – протеинкиназа A, PPAR – рецептор, активируемый пролифераторами 
пероксисом, SIRT1 – NAD-зависимая деацетилаза sirtuin-1, TFAM – митохондриальный транскрипционный фак-
тор А, TFB1M – митохондриальный транскрипционный фактор В1, TFB2M – митохондриальный транскрипцион-
ный фактор В2, VEGFA – эндотелиальный фактор роста сосудов A, β2AR – β2-адренорецептор 

МЫШЕЧНАЯ АКТИВНОСТЬ
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ными факторами: уровень фосфорилирования p38 
MAPK Thr180/Tyr182 возрастает после аэробных упраж-
нений даже в неактивных мышцах [40]. Тем не менее 
уровень фосфорилирования ATF-2Thr71 зависит от ин-
тенсивности аэробной нагрузки. Это может косвенно 
свидетельствовать о том, что вызванное нагрузкой 
фосфорилирование ATF-2Thr71 регулируется другими 
сигнальными путями [4]. 

Активация различных сигнальных киназ и их ми-
шеней, HDAC, MEF2, ATF-2 и CREB, под действием 
упражнений усиливает транскрипционную актив-
ность промотора PGC-1α. При этом экспрессия гена 
PGC-1α линейно зависит от интенсивности аэробной 
нагрузки в диапазоне от умеренной до максимальной 
[4, 41–43]. 

Регуляция экспрессии изоформ PGC-1α 
с альтернативного промотора 
Несколько лет назад две группы исследовате-
лей практически одновременно обнаружили в гене 
PGC-1α альтернативный промотор, активный в ске-
летной мышце человека, расположенный на 14 т.п.н. 
выше канонического (проксимального) промотора 
(рис. 2A) [2, 44]. В последующем в нервной ткани 
человека был описан еще один тканеспецифиче-
ский альтернативный промотор, расположенный 
на 587 т.п.н. выше канонического, транскрипция с ко-
торого приводит к образованию нескольких изоформ 
PGC-1α [45]. Этот промотор не обладал выраженной 
активностью в скелетной мышце. Следует заметить, 
что тканеспецифичные изоформы PGC-1α найдены 
в печени (L-PGC-1α) [46]. Ниже будут рассмотрены 
особенности регуляции синтеза изоформ PGC-1α, 
главным образом, в скелетной мышце.

Влияние активации β-адренорецепторов на экс-
прессию гена PGC-1α изучали с использованием β2-
агониста кленбутерола, и обнаружили выраженное 
увеличение экспрессии в скелетных мышцах мы-
шей, тогда как у животных с нокаутом β1-, β2- и β3-
адренорецепторов подобный эффект отсутствовал. 
Показано, что β2-блокаторы пропранолол и ICI 
118551 снижают увеличение экспрессии гена PGC-1α 
в скелетных мышцах после 45-минутной беговой на-
грузки (15 м/мин) [47]. Эти результаты позволили 
предположить, что экспрессия PGC-1α, по край-
ней мере частично, регулируется через активацию 
β-адренорецепторов. Одновременно обнаружили, 
что в скелетной мышце экспрессируются различные 
изоформы мРНК PGC-1α [2]. 

Установлено [2, 20, 44], что с альтернативного про-
мотора, расположенного примерно на 14 т.п.н. выше 
канонического, с которого транскрибируется первый 
экзон (1a) в канонической изоформе, экспрессиру-
ются новые транскрипты. В результате альтерна-

тивного сплайсинга продуктов, транcкрибируемых 
с альтернативного промотора, образуются два вари-
анта первого экзона: 1b и 1c. Эти транскрипты были 
названы PGC-1α-b и PGC-1α-c, а каноническая изо-
форма обозначена как PGC-1α-a. Начиная со второ-
го экзона, нуклеотидная последовательность всех 
трех изоформ была одинаковой. Аминокислотная 
последовательность, кодируемая первым экзоном, 
у изоформ PGC-1α-b и PGC-1α-c отличалась и была 
короче, чем у канонического варианта на 4 и 13 ами-
нокислотных остатков соответственно (рис. 2А). В по-
кое в скелетных мышцах мышей [2, 20, 48] и человека 
[49–51] содержание мРНК изоформ, экспрессирую-
щихся с альтернативного промотора, много меньше, 
чем транскрибируемых с канонического промотора. 
Однако опубликованы также данные, согласно ко-
торым в скелетных мышцах мыши в покое мРНК 
PGC-1α-a, PGC-1α-b и PGC-1α-c экспрессируются 
на сопоставимом уровне [52].

Новые изоформы оказались функционально ак-
тивными. Для измерения активности изоформ 
культуру клеток HEK 293 трансфицировали плаз-
мидами, экспрессирующими различные рецепто-
ры PPAR (α, δ и γ) и изоформы PGC-1α. Оказалось, 
что белки PGC-1α-b и PGC-1α-c активируют ре-
цепторы так же, как PGC-1α-a [2]. Физиологическая 
значимость экспрессии с альтернативного промото-
ра подтверждена в опытах на трансгенных мышах. 
Сверхэкспрессия PGC-1α-b и PGC-1α-c в скелетных 
мышцах трансгенных мышей привела к увеличению 
экспрессии генов, регулирующих биогенез митохон-
дрий и жировой обмен [2]. В скелетных мышцах мы-
шей, сверхэкспрессирующих PGC-1α-b, наблюдали 
также выраженное увеличение экспрессии генов-ми-
шеней PGC-1α: цитохромоксидазы (COX) 2 и 4, генов-
регуляторов жирового обмена (CD36, MCAD, CPT1 
и др.), гена фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGF) A, а также увеличение активности цитрат-
синтазы (CS) – маркера митохондриальной плотно-
сти в ткани, и увеличение капиллярной плотности. 
Во время бега с возрастающей скоростью на бегущей 
дорожке трансгенные животные проявили большую 
работоспособность, большую максимальную скорость 
потребления кислорода (•Vо2max

), у них менее заметно 
выросло содержание лактата в крови. При этом доля 
окисляемых жиров у них была больше, чем у живот-
ных дикого типа [53].

Удалось выявить функциональные особенности 
разных изоформ PGC-1α. Так произвольный бег 
в беговом колесе [20] и бег умеренной интенсивности 
(15 м/мин, 45 мин) на бегущей дорожке [2] привели 
к выраженному увеличению экспрессии в скелет-
ных мышцах мышей мРНК PGC-1α-b и PGC-1α-c, 
экспрессия мРНК PGC-1α-a при этом не возросла. 
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Увеличение скорости бега до 20 и 30 м/мин приве-
ло к росту экспрессии мРНК PGC-1α-b в 20 и 33 раза 
соответственно [48]. Любопытно, что увеличение на-
грузки лишь несколько увеличило (в 1.4 и 1.8 раза со-
ответственно) содержание мРНК PGC-1α-a, транс-
крибируемой с канонического промотора. При этом 
после нагрузки уровень мРНК PGC-1α-b стал выше, 
чем PGC-1α-a. Сходным было соотношение между 
мРНК PGC-1α-b и PGC-1α-a в мышцах людей по-
сле аэробной нагрузки умеренной интенсивности 
длительностью 45–90 мин [49, 50]. В других тканях 
с высоким уровнем метаболической активности, 
как и в мышцах, наблюдались различия в экспрессии 
изоформ PGC-1α при воздействии различных физи-
ологических стимулов. Например, в печени мышей 
после 21-часового голодания выраженно возрастала 
экспрессия только мРНК PGC-1α-a. В буром жире 
мышей, выдержанных в течение нескольких часов 
при 4оС, увеличилась экспрессия только мРНК PGC-
1α-b и PGC-1α-c [2, 54]. 

Приведенные результаты позволили предполо-
жить, что в скелетных мышцах экспрессия с аль-
тернативного промотора гена PGC-1α регулирует-
ся через активацию β2-адренорецепторов [2, 20]. 
Это предположение было подтверждено в опытах 
с кленбутеролом, инъекции которого на несколь-
ко порядков увеличивали содержание в скелет-
ных мышцах мышей мРНК PGC-1α-b и PGC-1α-c 
(PGC-1α-2 и PGC-1α-3 в [20]), содержание мРНК 
PGC-1α-a (PGC-1α-1 в [20]) при этом не менялось. 
Напротив, пропранолол и селективный ингибитор 
β2-адренорецепторов ICI 118551 подавляли вы-
званное аэробной нагрузкой увеличение транс-
крипции мРНК изоформ PGC-1α с альтернативного 
промотора. С другой стороны, фармакологическая 
активация AMPK должна была привести к спе-
цифическому увеличению экспрессии PGC-1α-a 
с канонического промотора. AMPK активировали 
с помощью 5-аминоимидазол-4-карбоксамид-1-β-
D-рибофуранозил-5′-монофосфата (AICAR) [48]. 
Однако инъекция AICAR стимулировала в ске-
летных мышцах экспрессию гена PGC-1α не толь-
ко с канонического (примерно на 50%), но и с аль-
тернативного (примерно на порядок) промоторов. 
По-видимому, это было связано с увеличением со-
держания адреналина (примерно на порядок) и но-
радреналина (примерно на 30%) в крови и сти-
муляцией мышечных β2-адренорецепторов 
под действием AICAR. С целью исключения си-
стемного влияния изолированную мышцу крысы 
инкубировали в AICAR, что вызвало увеличение 
экспрессии мРНК PGC-1α-a (примерно на 50%) 
без изменения содержания мРНК PGC-1α-b. Это хо-
рошо согласуется с более ранними результатами, 

согласно которым AICAR не усиливает экспрессию 
с альтернативного промотора гена PGC-1α в миобла-
стах С2С12 [44]. Напротив, форсколин – активатор 
аденилатциклазы, стимулирует экспрессию только 
с альтернативного промотора. Кроме того, добавле-
ние ионофора кальция и сверхэкспрессия главных 
участников кальциевой сигнализации – CaMKIV 
и фосфатазы кальцинейрина A, а также киназы 
p38 MAPK (MKK6) – приводит к увеличению экс-
прессии гена PGC-1α с альтернативного промотора. 
Трансфекция миобластов плазмидами, содержа-
щими фрагмент альтернативного промотора (дико-
го типа либо мутантный), показала, что активация 
альтернативного промотора зависит от связывания 
CREB с CRE-участком. Сходные результаты полу-
чены при трансфекции m. tibialis anterior у мышей 
[20]. Как уже говорилось, CRE-связывающий сайт 
содержится не только в альтернативном промоторе, 
но и в каноническом. На сегодняшний день не ясно, 
почему фосфорилирование CREB при активации 
β2-адренорецепторов приводит к увеличению экс-
прессии преимущественно с альтернативного про-
мотора [48]. Канонический промотор PGC-1α содер-
жит характерную для CRE-сайта палиндромную 
последовательность TGACGTCA, тогда как в аль-
тернативном промоторе CRE-сайт не является 
полностью палиндромным из-за замены одного 
нуклеотида. Такой вариант CRE-участка способен 
связываться с CREB и необходим для транскрипции 
с альтернативного промотора. При этом сродство 
CREB к CRE-участку, содержащему замену, ниже, 
чем к палиндромной последовательности CRE-сайта 
в каноническом промоторе [44, 48]. 

Можно предположить, что в покое для обеспече-
ния высокого (почти максимального) уровня экспрес-
сии с канонического промотора гена PGC-1α доста-
точно небольшой концентрации фосфорилированного 
CREB; при значительном повышении концентрации 
этого белка транскрипция с канонического промотора 
несколько возрастает. Для существенного увеличе-
ния экспрессии с альтернативного промотора необ-
ходимо высокое содержание фосфорилированного 
CREB. Следовательно, альтернативный промотор мо-
жет оказаться намного чувствительнее к изменению 
концентрации фосфорилированного CREB, что объ-
ясняет различия в регуляции транскрипции с двух 
промоторов в покое и после мышечной активности. 
Не исключена возможность регуляции транскрип-
ции с альтернативного промотора другими фактора-
ми транскрипции, родственными CREB. Также пока-
зано, что специфические мышечные факторы MyoD 
и MRF4 могут трансактивировать альтернативный 
промотор, взаимодействуя с проксимальным моти-
вом E-box [44].
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Таким образом, на основании экспериментов, про-
веденных на мышцах грызунов, предложена модель 
регуляции экспрессии изоформ PGC-1α в скелет-
ных мышцах при аэробных упражнениях [20, 48]. 
Низкоинтенсивные аэробные нагрузки не вызывают 
активации AMPK, но стимулируют симпатическую 
нервную систему. Это приводит к активации β2-
адренорецепторов и протеинкиназы А, увеличению 
содержания cАМP и фосфорилирования CREBSer133 
(рис. 1). Возможность регуляции экспрессии гена 
PGC-1α без участия AMPK хорошо согласуется 
с тем, что при аэробных упражнениях умеренной 
интенсивности в мышцах людей не увеличивается 
уровень фосфорилирования AMPKThr172 и экспрессии 
с канонического промотора, но при этом существенно 
возрастает экспрессия с альтернативного промотора 
[49, 50].

При интенсивности аэробных упражнений бо-
лее 50–60% от •Vо

2max
 в скелетных мышцах активи-

руется AMPK [30, 31] и одновременно продолжает 
расти активность симпатической нервной системы. 
Последнее приводит к усилению активности β2-
адренорецепторов и дополнительной стимуляции 
экспрессии с альтернативного промотора гена PGC-
1α. С другой стороны, активация AMPK приводит 
к инициации экспрессии с канонического промотора, 
что, по-видимому, происходит только при достаточно 
интенсивных аэробных физических нагрузках, вы-
зывающих в мышцах выраженные метаболические 
изменения.

Необходимо отметить, что до сих пор не сфор-
мировано однозначное мнение о системе регуля-
ции экспрессии гена PGC-1α в скелетных мышцах. 
Некоторые работы ставят под сомнение описанную 
выше модель. Определение уровня мРНК и белка 
PGC-1α в тканях крысы через 6 и 18 ч после инъек-
ций кленбутерола или норадреналина [55] выявило 
заметное повышение этих показателей в бурой жи-
ровой ткани, но не в скелетных мышцах. Кленбутерол 
вызвал увеличение фосфорилирования CREBSer133 
в мышце, однако активность промотора гена PGC-
1α при этом не изменилась. Эти данные рассма-
триваются как аргумент против описанной модели. 
Отсутствие увеличения экспрессии мРНК PGC-1α 
в мышце обусловлено, по-видимому, использованием 
праймеров для экзонов 1а (прямой) и 2 (обратный), 
которые определяли экспрессию только с канониче-
ского промотора. Использованная для определения 
люциферазной активности плазмида содержала, 
очевидно, фрагмент канонического промотора PGC-
1α, что объясняет отсутствие повышения активности 
этого промотора в ответ на кленбутерол. Однако эти 
рассуждения не объясняют отсутствий в изменении 
уровня белка PGC-1α в скелетной мышце, поскольку 

использовали антитела, которые должны были вы-
являть белковые продукты транскрипции с обоих 
промоторов.

Изучение эффектов AICAR и норадреналина 
на миобласты, выращенные из биоптатов скелетной 
мышцы человека, показало [49], что норадреналин 
вызывает увеличение экспрессии только мРНК PGC-
1α-b, что полностью согласуется с представленной 
выше моделью. Однако AICAR усиливает экспрес-
сию не только с канонического промотора (мРНК 
PGC-1α-a), но и с альтернативного (мРНК PGC-1α-b), 
причем совместное использование AICAR и норадре-
налина оказывало аддитивный эффект на экспрес-
сию с альтернативного промотора. Сделан вывод, 
что AMPK является наиболее важным регулятором 
гена PGC-1α и может регулировать экспрессию с обо-
их промоторов. Возможность AMPK регулировать 
экспрессию гена PGC-1α с обеих промоторов недав-
но была показана в скелетных мышцах мышей [62]. 
Помимо этого, стоит упомянуть о возможности акти-
вации p38 MAPK с помощью адреналина [56], что те-
оретически способно влиять на регуляцию экспрес-
сии гена PGC-1α с канонического промотора.

Таким образом, физические нагрузки различ-
ной интенсивности могут усиливать экспрессию 
PGC-1α с разных промоторов. В упомянутых выше 
работах подразумевалось, что экспрессируются 
полноразмерные изоформы, содержащие 13 экзо-
нов. Впоследствии было показано, что в результа-
те альтернативного сплайсинга могут образоваться 
мРНК, содержащие стоп-кодон после экзона 6, кото-
рые кодируют укороченные варианты белка PGC-1α. 
В большинстве рассмотренных работ использовали 
прямой праймер к одному из вариантов первого эк-
зона (1a, 1b и 1c) и обратный – ко второму экзону, 
общему для всех изоформ, а на иммуноблоте оцени-
вали изменение содержания только белка с мол. мас-
сой более 90 кДа, что соответствует полноразмерно-
му белку. По-видимому, часть транскриптов PGC-1α 
в описанных работах кодировала полноразмерный 
белок, а часть – укороченный. Ниже будет показано, 
что эти два белка действительно имеют различные 
характеристики и функции, что вполне ожидаемо, 
поскольку в укороченном белке отсутствуют многие 
активные сайты, представленные в полноразмерном 
белке. 

Не ясно, все ли мРНК PGC-1α могут транслиро-
ваться in vivo и есть ли различия в функциях про-
дуктов трансляции. Получаемые изоформы белков 
должны отличаться лишь несколькими первыми 
аминокислотными остатками. Маловероятно, что эти 
отличия могут сильно повлиять на функциональ-
ные свойства полноразмерных или укороченных 
изоформ. Часто N-концевой фрагмент белка содер-
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жит сигнальные последовательности, отвечающие 
за транспорт внутри клетки. По нашим неопублико-
ванным данным изоформы PGC-1α не содержат ти-
пичных сигналов, регулирующих транспорт в ядро 
или в митохондрии. Отсутствие известных сигна-
лов не исключает особенностей внутриклеточного 
распределения разных изоформ PGC-1α, но, по-
видимому, эти различия несущественны. Важно от-
метить, что наличие разных промоторов свидетель-
ствует о том, что экспрессия гена PGC-1α может 
регулироваться различными сигнальными путями, 
которые активируются разными физиологическими 
стимулами.

Укороченные изоформы PGC-1α
Исследуя адаптационный ответ скелетных мышц 
крыс на аэробные упражнения, Baar и соавт. [57] 
обнаружили на иммуноблоте помимо полноразмер-
ного белка PGC-1α полосу, соответствующую бел-
ку ~34 кДа, что интерпретировали как присутствие 
укороченной изоформы PGC-1α . Впоследствии 
Zhang и соавт. [37] выявили в бурой жировой ткани 
мышей укороченную (N-truncated) NT-изоформу 
PGC-1α, которая образуется в результате альтер-
нативного сплайсинга между экзонами 6 и 7 и со-
держит короткую вставку – экзон 7а с преждевре-
менным стоп-кодоном (рис. 2B). Белок NT-PGC-1α 
детектируется на иммуноблоте в области 35–38 кДа, 
а в базе данных NCBI представлены мРНК челове-
ка (AB061325) и мыши (AB061324) [3], кодирующие 
белки из 271 и 270 аминокислотных остатков соот-
ветственно. Изоформа NT-PGC-1α теоретически 
может транскрибироваться как с проксимального 
(1a), так и с альтернативного (1b и 1c) промоторов 
[54], чем, по-видимому, объясняется присутствие 
нескольких полос на иммуноблоте в области 35–38 
кДа [3]. Изоформы белка NT-PGC-1α обнаружены 
в головном мозге мышей, почках и сердечной мышце 
человека. При этом содержание мРНК и белка укоро-
ченных изоформ и полноразмерного PGC-1α было со-
поставимым [3]. Позднее было показано, что в скелет-
ных мышцах человека также экспрессируется мРНК 
NT-изоформ [52], составляющая значительную часть 
мРНК PGC-1α [50, 51].

NT-изоформы сохранили два необходимых до-
мена PGC-1α: N-концевой, который рекрутирует 
SRC-1 и CREB-связывающий белок, и два LXXLL-
подобных мотива, обеспечивающих взаимодей-
ствие с ядерными рецепторами. Сохранились неко-
торые сайты, фосфорилируемые p38 MAPK, PKA 
и AMPK. В то же время в NT-изоформах отсут-
ствует С-концевой фрагмент, содержащий после-
довательность, регулирующую транспорт в ядро, 
лиганд-независимый PPARγ-связывающий регион, 

SR-богатый и RRM-домены, а также FOXO1, MEFC2 
и TRAP220, С-концевой домен, регулирующий ста-
бильность белка, и множество сайтов, участвующих 
в посттрансляционной модификации и регуляции 
белка (сайты фосфорилирования GSK-3β, AMPK, 
Akt, p38 MAPK, PKA, метилирования аргинина 
и ацетилирования лизина) [3, 58, 59]. Столь выражен-
ные отличия от полноразмерных изоформ определя-
ют уникальные свойства NT-изоформ.

Внутриклеточная локализация и стабильность
Молекулярные механизмы, регулирующие стабиль-
ность белка PGC-1α и его внутриклеточную локали-
зацию, изучали еще до открытия NT-изоформ [60]. 
С этой целью в культуре кардиомиоцитов и в клет-
ках COS-7 экспрессировали мутантные белки PGC-
1α, у которых отсутствовали различные С-концевые 
фрагменты. Оказалось, что полноразмерный PGC-
1α (аминокислотные остатки 1–797) – это коротко-
живущий белок, локализованный преимущественно 
в ядре, тогда как укороченный белок (1–565) нахо-
дится как в ядре, так и в цитоплазме, а мутантный 
белок, состоящий из 292 аминокислотных остат-
ков, – преимущественно в цитоплазме. Удаление 
С-концевого фрагмента привело к выраженному уве-
личению стабильности белка PGC-1α. По-видимому, 
это связано со снижением уровня его убиквитиниро-
вания [60, 61]. Результаты этих экспериментов хо-
рошо соотносятся со свойствами открытых впослед-
ствии NT-изоформ PGC-1α. Отсутствие С-концевого 
фрагмента делает NT-изоформы более устойчивы-
ми к деградации по сравнению с полноразмерными 
PGC-1α [3, 58]. 

На клеточной линии CHO-K1 [3, 58], а позже 
на мышечных волокнах мыши [59] с помощью кон-
фокальной микроскопии было показано, что NT-
изоформы, в отличие от полноразмерных изоформ 
PGC-1α, локализованы преимущественно в цито-
плазме (~90%). С помощью трансфекции различных 
NT-изоформ в клетки CHO-K1 установлено, что ци-
топлазматическая локализация характерна для всех 
укороченных изоформ, синтезируемых как с кано-
нического (NT-PGC-1α-a), так и с альтернативного 
промотора (NT-PGC-1α-b и NT-PGC-1α-c) [54]. Это 
свидетельствует о том, что локализация изоформ 
PGC-1α зависит прежде всего от С-концевого фраг-
мента, а не от N-концевой последовательности. 

Локализация NT-изоформ в клетке регулируется 
различными белками. На мышечных волокнах [59] 
и на клетках CHO-K1 [58] показано, что лептомицин 
Б – специфический ингибитор экспортина 1 – белка, 
регулирующего ядерный экспорт, вызывает увели-
чение содержания NT-PGC-1α в ядре. По-видимому, 
низкое содержание NT-PGC-1α в ядре связано 
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с тем, что скорость экспортин 1-зависимого экспор-
та из ядра превышает скорость диффузии в ядро 
[58]. Не исключена также возможность экспортин 
1-независимого ядерного экспорта [59]. Активация 
опосредованной cАМP сигнализации увеличива-
ет представленность NT-PGC-1α в ядерной фрак-
ции как мышечных волокон [59], так и клеток буро-
го жира [3]. Это предположительно связано с тем, 
что фосфорилирование NT-PGC-1α в положении 
194, 241 и 256 с помощью PKA снижает экспортин 
1-зависимый ядерный экспорт [58]. С другой сторо-
ны, по-видимому, существует p38 MAPK-зависимый 
механизм регуляции внутриклеточной локализации 
NT-PGC-1α. В клетках бурой жировой ткани уве-
личение содержания NT-PGC-1α в ядре, вызванное 
введением аналога сАМР (8-CPT-cAMP), снижается 
при ингибировании p38 MAPK [3]. Однако следует 

отметить, что ингибирование p38 MAPK приводи-
ло лишь к небольшому снижению прироста ядерной 
фракции NT-PGC-1α, тогда как ингибирование PKA 
полностью подавляло этот прирост. Это свидетель-
ствует о ведущей роли β-адренорецепции в регуля-
ции внутриклеточной локализации NT-PGC-1α и со-
гласуется с данными, согласно которым в культуре 
мышечных волокон ни AICAR-зависимая активация 
AMPK, ни вызванная электрической стимуляцией 
активация p38 MAPK не вызывают увеличения со-
держания NT-PGC-1α в ядре [59].

Регуляция экспрессии мРНК NT-изоформ
NT-изоформы образуются в результате трансля-
ции мРНК PGC-1α, содержащей вставку со стоп-
кодоном в рамке считывания, между экзонами 6 и 7. 
Экспрессия NT-изоформ может динамично регу-

Рис. 2. A – различные изоформы PGC-1α мыши экспрессируются с канонического (PGC-1α-a) и альтернативного 
промотора (PGC-1α-b и PGC-1α-c) и кодируют разные аминокислотные последовательности в первом экзоне. 
Б – расположение экзонов (вертикальные линии) у различных изоформ PGC-1α на геномной ДНК. Звездочкой 
обозначен стоп-кодон. В – нуклеотидная и аминокислотная последовательности между 6 и 7 экзонами полнораз-
мерных (PGC-1α) и укороченных (NT-PGC-1α) изоформ

А Экзон 1 Экзон 2

PGC-1α-a
PGC-1α-b
PGC-1α-c

Б

M  A W  D M  C  S  Q  D  S  V W  S  D  I  E  C  A A  L  V G   E…
M  L  G  L  S  S  M  D  S  I  L   K C  A A  L  V G   E…

M L  L  C  A A  L  V G   E…

PGC-1α-a

PGC-1α-b

PGC-1α-c

NT-PGC-1α-a

NT-PGC-1α-b

NT-PGC-1α-c

1a   2 3 4 5 6 7             8 9 10   11 12 13 *

*1b  2  3 4 5  6 7            8 9 10   11 12 13 

1c  2  3 4 5 6 7  8 9 10  11 12 13 *

1a   2  3 4 5 6 7a*-7  8 9 10   11 12 13

1b  2  3 4 5 6 7a*-7  8 9 10   11 12 13

1c  2  3 4 5 6 7a*-7        8 9 10   11 12 13

В Экзон 6 Экзон 7
PGC-1α,

NT-PGC-1α

…T C A C CA AA T  GAC  C C C …
   …S         P        N         D          P…

Экзон 6 Экзон 7a Экзон 7
…T C A C C A AA T  T T G T T T  T TA  T AA AT G  T GC  CAT  AT C  T T C CA G T GA  CCC…

… S         P        N        L         F         L   стоп
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лироваться под влиянием различных физиологи-
ческих факторов. Например, аэробная физическая 
нагрузка приводит к сопоставимому увеличению 
экспрессии полноразмерных и NT-изоформ мРНК 
PGC-1α в мышцах мышей [62] и человека [50, 51]. 
При этом NT-изоформы могут экспрессироваться 
как с канонического, так и с альтернативного промо-
тора [51, 62], а уровень их экспрессии, как и у полно-
размерных изоформ, зависит от интенсивности на-
грузки [62]. 

Можно предположить, что увеличение экспрес-
сии как укороченных, так и полноразмерных изо-
форм мРНК PGC-1α связано с активацией AMPK 
и β-адренорецепции, а регуляторные механизмы, 
описанные для полноразмерных изоформ, справед-
ливы для NT-изоформ. Действительно, в стимули-
рованных AICAR мышечных миотубах возрастают 
уровни мРНК укороченных и полноразмерных изо-
форм PGC-1α [51]. Инъекции как AICAR, так и клен-
бутерола вызывают сопоставимое относительное 
увеличение экспрессии полноразмерных и укорочен-
ных изоформ в мышцах мыши [62]. С другой стороны, 
холодовая экспозиция (5 ч, 4оС) приводит к увеличе-
нию экспрессии мРНК NT-PGC-1α и полноразмерной 
PGC-1α (на ~15%) и их белков в буром жире мыши [3]. 
При этом при нормальной температуре (22оС) экс-
прессия происходит преимущественно с канониче-
ского промотора (мРНК NT-PGC-1α-a и PGC-1α-a). 
Холодовая экспозиция увеличивает преимуществен-
но экспрессию с альтернативного промотора (мРНК 
NT-PGC-1α-b, NT-PGC-1α-c, PGC-1α-b и PGC-1α-c), 
что связано с активацией β-адренорецепции [3, 54]. 

Недавно Thom и соавт. [63] показали, что сплай-
синг мРНК PGC-1α между экзонами 6 и 7 может ини-
циироваться гипоксией. Так, в культуре миоцитов 
скелетной мышцы, а также в миоцитах c подавленной 
активностью HIF-1 и -2 гипоксия (0.5% O

2
, 16 ч) вызы-

вала увеличение экспрессии только NT-изоформ. Это 
означает, что гипоксия индуцирует сплайсинг мРНК 
PGC-1α независимо от сигнальных путей HIF. 

Таким образом, регуляция экспрессии гена 
PGC-1α с разных промоторов и регуляция сплай-
синга – это независимые процессы. В заключение 
следует отметить, что до сих пор не ясно, все ли NT-
изоформы могут транслироваться in vivo и суще-
ствуют ли функциональные различия между этими 
изоформами.

Функциональная роль NT-изоформ
С помощью различных экспериментальных подхо-
дов in vitro было убедительно показано, что белок 
NT-PGC-1α обладает функциональной активно-
стью, т.е. способен коактивировать различные ядер-
ные рецепторы: PPARα и PPARγ в CHO-K1-клетках 

[3] и PPARα, PPARγ и ERRα в клетках COS-1 [54]. 
Гиперэкспрессия NT-PGC-1α в клетках бурой жи-
ровой ткани (так же как и полноразмерных изоформ) 
увеличивает экспрессию мРНК UCP1 и CPT-1β, 
а также соотношение митохондриальной и ядерной 
ДНК, которое считается маркером активации био-
генеза митохондрий [3]. 

Важно отметить, что функционально NT-
изоформы PGC-1α значительно отличаются от пол-
норазмерных изоформ. Экспрессия генов-мише-
ней PGC-1α и NT-PGC-1α может различаться. 
При сверхэкспрессии полноразмерного PGC-1α-a 
(PGC-1α-1 согласно [52]) в миотубах изменяется 
экспрессия 2002 генов, а тогда как NT-PGC-1α-b 
(PGC-1α-4, согласно [52]) влияет только на 519 генов. 
Причем одновременно эти изоформы влияют на экс-
прессию только 98 генов [52]. В адипоцитах бурой 
жировой ткани, экспрессирующих PGC-1α или NT-
PGC-1α, наблюдается повышение экспрессии ге-
нов Cox7al и PPARα, однако увеличение экспрессии 
CPT-1β, UCP1, ERRα и Cox8b зависело только от NT-
PGC-1α, а CytC – только от полноразмерного PGC-1α 
[58, 64]. 

Недавно появились данные, свидетельствую-
щие о том, что в клетках скелетной мышцы NT-
изоформы PGC-1α активируют преимущественно 
ангиогенез, тогда как полноразмерные изоформы 
влияют на биогенез митохондрий и ангиогенез [63]. 
Миотубы, полученные из миобластов PGC-1α-/- 
мыши, инфицировали аденовирусом, кодирующим 
NT-PGC-1α-a или PGC-1α-a. Это привело к сопо-
ставимому повышению уровня мРНК этих изоформ. 
При этом уровень экспрессии генов-мишеней белка 
PGC-1α и их белковых продуктов был разным. В ми-
отубах, экспрессирующих NT-PGC-1α-a, уровень 
мРНК генов-мишеней не изменился, а содержа-
ние митохондриальных белков, входящих в состав 
комплексов III и V, несколько повысилось, тогда 
как в клетках, экспрессирующих PGC-1α-a, эти по-
казатели существенно выросли. Сходная картина 
обнаружена для скорости потребления кислорода 
клетками: увеличение этого показателя было най-
дено только после увеличения экспрессии PGC-
1α-a. Напротив, NT-PGC-1α-a вызывал большее, 
чем PGC-1α-a, увеличение экспрессии гена VEGFA 
и активацию ангиогенеза. Эти результаты прове-
рили в условиях in vivo с использованием транс-
генных мышей со сверхэкспрессией одной из изо-
форм NT-PGC-1α-b (PGC-1α4 в [63]) в скелетных 
мышцах. Экспрессия генов-регуляторов ангиогенеза 
(VEGFA, CD31, ANGPT2) у трансгенных животных 
была повышена по сравнению с контролем, они име-
ли большую капиллярную плотность в m. tibialis an-
terior. Преимущественная активация ангиогенеза 
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NT-изоформами объясняется сохранностью в них 
мотива LXXLL, с помощью которого осуществляет-
ся взаимодействие с ERRα – одним из регуляторов 
экспрессии VEGFA [20, 63]. 

Получить животных с нокаутом NT-PGC-1α до-
статочно сложно, что не позволяет оценить влияние 
этой изоформы на фенотип и функции мышечной 
системы и целого организма. Тем не менее полу-
чены мыши [54, 65], у которых не экспрессируются 
полноразмерные изоформы PGC-1α, но синтезиру-
ется мутантный вариант, состоящий из первых 254 
аминокислотных остатков. Этот белок всего лишь 
на несколько остатков короче нативного NT-PGC-
1α и является его функциональным эквивалентом 
[54]. Показано [65], что у таких животных с нокаутом 
полноразмерной изоформы масса m. soleus – мыш-
цы, состоящей преимущественно из волокон первого 
типа с высокими окислительными возможностями, 
была несколько меньше, чем у мышей дикого типа, 
а масса преимущественно гликолитической m. tibiаlis 
anterior осталась без изменений. Гистологический 
анализ не выявил заметных изменений в клетках 
скелетных мышц. Тем не менее в m. soleus (но не в m. 
tibialis anterior) объемная плотность митохондрий, 
базальная экспрессия генов-регуляторов биогенеза 
митохондрий, максимальная скорость стимулиро-
ванного АDP дыхания митохондрий, а также время 
бега до отказа в тесте с возрастающей нагрузкой 
на бегущей дорожке и •Vо2max

 организмом у живот-
ных с нокаутом полноразмерной изоформы были 
значительно меньше, чем у животных дикого типа 
[65]. Любопытно, что у взрослых опытных животных 
экспозиция при 4оС вызывала снижение температу-
ры тела, сопоставимое с контролем. По-видимому, 
это было связано с сохраненной способностью увели-
чивать экспрессию гена UCP1 в буром жире [54, 65, 
66], регулируемой, возможно, по Twist-1-зависимому 
механизму. Показано, что фактор транскрипции 
Twist-1 – негативный регулятор полноразмерного 
PGC-1α, не влияет на активацию NT-PGC-1α [64].

Интересно сравнить результаты изучения мы-
шей с нокаутом полноразмерного PGC-1α и мышей, 
у которых отсутствует активность белка PGC-1α 
(изменена нуклеотидная последовательность мРНК 
PGC-1α после экзона 2) во всем организме [67, 68] 
или только в скелетных мышцах [69, 70]. Размеры 
мышечных волокон, их состав и объемная плотность 
митохондрий у мышей с инактивированным PGC-1α 
остались такими же, как у животных дикого типа. 
Подобные результаты можно частично объяснить 
гиперактивностью, возникающей из-за выраженных 
нарушений в головном мозге этих мышей [67, 68]. 
С другой стороны, в скелетных мышцах животных 
с нокаутом была снижена доля окислительных во-

локон типа I как в преимущественно окислительных, 
так и в преимущественно гликолитических мышцах 
[69, 70]. При этом у всех опытных животных базаль-
ная экспрессия генов-регуляторов биогенеза мито-
хондрий была значительно ниже, чем у животных 
дикого типа как в смешанной (m. quadriceps femoris), 
так и в гликолитической (m. gastrocnemius) мыш-
цах [67–70]. В отличие от мутантов, экспрессирую-
щих укороченный PGC-1α, у животных с полным 
отсутствием активности белка PGC-1α снижалась 
температура тела при экспозиции на холоде [68], 
что можно объяснить подавлением экспрессии гена 
UCP1, регулируемой PGC-1α, в буром жире. Таким 
образом, сопоставляя результаты различных ис-
следований, можно сделать вывод о существовании 
функциональных отличий между укороченными 
и полноразмерными изоформами PGC-1α.

До сих пор мы рассматривали влияние аэробных 
нагрузок на экспрессию изоформ PGC-1α. В боль-
шинстве работ использовали именно аэробные на-
грузки, активирующие биогенез митохондрий и ан-
гиогенез в скелетной мышце, поэтому взаимосвязь 
между PGC-1α и эффектами этих нагрузок пред-
ставляется вполне логичной. Однако недавно Ruas 
и соавт. [52] показали, что одна из укороченных изо-
форм, NT-PGC-1α-b (PGC-1α4 согласно [52]), мо-
жет регулировать миогенез. В миотубах, сверхэк-
спрессирующих NT-PGC-1α-b, содержание мРНК 
IGF-1 и миогенных факторов Myf-5 и -6 было боль-
ше, а мРНК миостатина меньше, чем в контроль-
ных клетках или клетках, сверхэкспрессирующих 
полноразмерный PGC-1α-a. В то же время увели-
чение экспрессии генов-регуляторов биогенеза ми-
тохондрий в этих миотубах было значительно ме-
нее выражено, чем в миотубах со сверхэкспрессией 
полноразмерного PGC-1α-a. Обнаружено, что NT-
изоформа белка PGC-1α, как и его полноразмерный 
вариант, локализуется преимущественно в ядре, 
что не согласуется с полученными ранее результа-
тами [58, 59]. Введение в скелетную мышцу мыши 
аденовирусного и плазмидного векторов, несущих 
NT-PGC-1α-b, привело к выраженному увеличению 
площади поперечного сечения мышечных волокон, 
а также массы мышц по сравнению с контролем. 
Любопытно отметить, что в случае электропора-
ции скелетной мышцы плазмидами, кодирующими 
NT-PGC-1α-a, которая экспрессируется с канони-
ческого промотора, укороченный белок не был по-
лучен (несмотря на увеличение содержания мРНК). 
Сделан вывод, что N-концевая последовательность 
NT-PGC-1α-b обеспечивает накопление этого бел-
ка в клетке, тогда как NT-PGC-1α-a такой особен-
ностью не обладает [52]. Этот вывод не согласуется 
с результатами работы, согласно которой в миоту-
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бах, инфицированных аденовирусом, кодирующим 
NT-PGC-1α-a, повышено содержание укороченной 
изоформы белка [63]. Физиологические эффекты 
NT-PGC-1α-b изучали с использованием трансген-
ных мышей, сверхэкспрессирующих эту изоформу. 
У трансгенных животных наблюдалось небольшое 
увеличение экспрессии мРНК VEGFA, EERα и мио-
глобина, снижение экспрессии миостатина и отсут-
ствие изменений в экспрессии мРНК IGF и генов, ре-
гулирующих биогенез митохондрий, по сравнению 
с контролем [52, 63]. При этом площадь поперечного 
сечения мышечных волокон, масса мышц, мышеч-
ная сила и время бега до отказа в тесте на бегущей 
дороге были несколько больше, чем у контрольных 
животных [52]. В этой работе не изучали влияние од-
нократной нагрузки на изменение экспрессии мРНК 
NT-PGC-1α-b, но было показано, что базальный 
уровень экспрессии этого транскрипта в скелетных 
мышцах людей увеличивается после 8 недель сило-
вых тренировок и не изменяется после 8 недель аэ-
робных тренировок [52]. Следует отметить, что в этом 
исследовании для детекции NT-PGC-1α-b исполь-
зовали праймеры, комплементарные экзонам 5 и 7a, 
которые могут выявлять не только NT-PGC-1α-b, но 
и NT-PGC-1α-a. Недавно показали, что однократные 
силовые упражнения, так же как и аэробные, уве-
личивают экспрессию обеих этих изоформ в скелет-
ных мышцах человека [51], поэтому нет уверенности, 
что длительная силовая тренировка в исследовании 
Ruas и соавт. [52] привела к увеличению базальной 
экспрессии NT-PGC-1α-b, а не NT-PGC-1α-a. 

Влияние изоформ PGC-1α на гипертрофию ске-
летных мышц оценивали на модели с удалением 
мышц-синергистов [71]. В гипертрофированных 
мышцах отмечено увеличение абсолютного уровня 
фосфорилирования мишеней mTORC1, экспрессии 
мРНК IGF-1 и снижение экспрессии мРНК мио-
статина. При этом в гипертрофированных мыш-
цах экспрессия изоформ PGC-1α с альтернативно-
го (PGC-1α-b и NT-PGC-1α-b, праймеры к экзонам 
1b и 2) и канонического (PGC-1α-a и NT-PGC-1α-a, 
праймеры к экзонам 1a и 2) промоторов оказалась 
сниженной, так же как содержание и активность 
ключевых митохондриальных белков и экспрессия 
генов-мишеней PGC-1α, регулирующих окисли-
тельные реакции и углеводно-жировой обмен. В ске-
летных мышцах мышей с нокаутом гена PGC-1α, 
как и у мышей дикого типа, в ответ на удаление 
синергистов наблюдалось сопоставимое увеличе-
ние объема мышц, абсолютного уровня фосфори-
лирования мишеней mTORC1, экспрессии мРНК 
IGF-1 и снижение экспрессии мРНК миостатина. 
Сделан вывод, что PGC-1α не вовлечен в ремоде-
лирование скелетной мышцы, вызванное хрониче-

ской нагрузкой. Этот вывод косвенно согласуется 
с тем, что в скелетных мышцах мышей экспрессия 
мРНК NT-PGC-1α-b регулируется теми же стиму-
лами, что и полноразмерной изоформы PGC-1α-b, 
а именно, значительно возрастает при увеличении 
интенсивности аэробной нагрузки и при активации 
β2-адренорецепторов с помощью кленбутерола [62]. 
Подводя итог сказанному, необходимо отметить, 
что механизмы регуляции синтеза белка в скелетной 
мышце различными изоформами PGC-1α не ясны 
и требуют дополнительных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Белок-коактиватор PGC-1α является ключевым 
регулятором биогенеза митохондрий и углеводно-
жирового обмена. Исследования in vitro и in vivo по-
казывают, что в скелетных мышцах грызунов и че-
ловека могут экспрессироваться несколько изоформ 
мРНК PGC-1α, при этом паттерн их экспрессии мо-
жет значительно изменяться после физических на-
грузок. Это связано с тем, что в регуляции экспрес-
сии с разных промоторов гена PGC-1α участвуют 
различные сигнальные каскады, активируемые раз-
ными физиологическими стимулами. По-видимому, 
экспрессия с канонического (проксимального) про-
мотора регулируется, главным образом, через ак-
тивацию AMPK, а с альтернативного – через β2-
адренорецепторы. Функциональные свойства белков, 
продуктов экспрессии с разных промоторов, ско-
рее всего, не отличаются. Поэтому существование 
двух сигнальных путей, регулирующих экспрессию 
гена PGC-1α, предоставляет большие возможности 
для фармакологического воздействия на экспрессию 
этого гена. Это может иметь важное значение для ле-
чения и профилактики различных заболеваний.

Все полноразмерные транскрипты, экспрессирую-
щиеся как с канонического, так и с альтернативного 
промоторов, подвергаются сплайсингу. В результате 
этого синтезируются укороченные изоформы, свой-
ства которых отличны от свойств полноразмерных 
изоформ. Укороченные изоформы значительно более 
устойчивы к деградации и преимущественно регу-
лируют ангиогенез, тогда как полноразмерные изо-
формы – преимущественно биогенез митохондрий. 
Опубликовано сообщение [52] о том, что укорочен-
ные изоформы, в отличие от полноразмерных, могут 
участвовать в регуляции миогенеза, но эти данные 
требуют дополнительной проверки. Можно заклю-
чить, что существование нескольких изоформ PGC-
1α с широким спектром функциональных свойств 
расширяет способность организма адаптироваться 
к различным физиологическим воздействиям.

В регуляции экспрессии PGC-1α в скелетных 
мышцах человека остается много неясного. Изучение 
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особенностей регуляции экспрессии различных изо-
форм и их функциональной роли может дать уни-
кальную возможность целенаправленно влиять 
на экспрессию тех или иных изоформ с помощью 
физических упражнений и/или фармакологических 
средств. Такая возможность важна для больных 

метаболическим синдромом, сахарным диабетом и, 
возможно, для спортсменов, тренирующих аэробные 
возможности. 

Работа поддержана Российским научным фондом 
(грант № 14-15-00768).
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