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В настоящее время ведется активный поиск геропротекторов, способных воздействовать на длину теломер
и (или) активность теломеразы и не обладающих при этом свойством туморогенности. Использование в
медицинских целях различных экстрактов растения семейства бобовых рода Astragalus впервые описано в
200 г. н. э., однако научные исследования компонентов этих экстрактов (циклоастрагенола, астрагалозида IV)
начаты недавно. Целью работы являлось исследование влияния композиции, состоящей из астрагалозида IV,
циклоастрагенола и пептидного комплекса “Тимовиаль–Эпивиаль”, и ее компонентов на длину теломер
и активность теломеразы в мезенхимных стромальных клетках пупочного канатика человека и в старею-
щих фибробластах человека. Активность теломеразы определяли методом амплификации теломерных по-
второв (TRAP), длину теломер – методом измерения интенсивности сигналов флуоресцентной in situ ги-
бридизации с помощью проточной цитометрии (Flow-FISH). По отдельности ни один из компонентов
композиции не вызывал достоверного изменения оцениваемых параметров. Только циклоастрагенол ока-
зывал незначительное влияние на длину теломер в фибробластах. Сочетание ключевого соединения, аст-
рагалозида IV, скелетного астрагалозида – ЦАГ и комплекса биопептидов позволило добиться изменения
длины теломер и активности теломеразы в большей степени, чем в случае использования каждого компо-
нента по отдельности. Комплекс оказывает достоверное влияние на длину теломер и активность теломе-
разы. Для выяснения причины такого влияния комбинированного препарата необходимы дальнейшие
исследования.

Ключевые слова: теломеры, астрагал, циклоастрагенол, теломераза, мезенхимные стромальные клетки,
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На клеточном уровне выделяют два основных ти-
па старения: репликативное (связанное с укороче-
нием теломер при неактивной теломеразе или с от-
сутствием в клетке ALT-механизма поддержания
длины теломер) и характерное для непролифериру-

ющих клеток старение, связанное с иными механиз-
мами (Оловников, 1971; Михельсон, Гамалей, 2010).

Теломераза человека (терминальная трансфера-
за) – фермент, который обеспечивает добавление
олигонуклеотидов к теломерным концам хромосом,
тем самым препятствуя укорочению длины теломер
и вступлению клетки в процесс репликативного ста-
рения. Основными субъединицами теломеразы яв-
ляются каталитическая субъединица hTERT и тело-
меразный РНК-компонент (TERC). Активность
hTERT характерна для большинства (85%) опухоле-
вых клеток (Kim et al., 1994; Hahn, Meyerson, 2001) и
ее ингибирование является одним из перспективных
способов противоопухолевой терапии. Введение в
клетку транскрибируемого гена теломеразы являет-

Принятые сокращения: ДМСО – диметилсульфоксид, МСК 
ПК – мезенхимные стромальные клетки пупочного канатика,
ФБЧ – фибробласты человека, ЦАГ – циклоастрагенол,
CREB – белок, связывающийся с цAMФ-зависимым элемен-
том (cAMP response element binding protein), hTERT – обратная
транскриптаза теломеразы человека (human Telomerase Reverse
Transcriptase), TERC – теломеразный РНК-компонент чело-
века (Telomerase RNA Component), TRAP – протокол ампли-
фикации теломерных повторов (telomeric repeat amplification
protocol).
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ся одним из способов иммортализации клетки без
приобретения ею свойств опухолевой клетки (неста-
бильность кариотипа, способность к совершению
эпителиально-мезенхимального перехода, выход в
кровяное русло и метастазирование).

В настоящее время ведется активный поиск геро-
протекторов, способных воздействовать на длину
теломер и (или) активность теломеразы и не облада-
ющих при этом свойством туморогенности. Исполь-
зование в медицинских целях различных экстрактов
растения семейства бобовых рода Astragalus (далее
астрагал) описано впервые в 200 г. н. э. В настоящее
время в состав фармакопей (The United States Phar-
macopeial Convention; WHO monographs on selected
medicinal plants) введен астрагал перепончатый (As-
tragalus membranaceus var. mongholicus (Bunge) P.K.
Hsiao или Astragalus membranaceus (Fisch.) Bunge;
Fam. Fabaceae). Известно, что препараты этого рас-
тения способствуют стабилизации иммунной систе-
мы, снижению выраженности синдрома хрониче-
ской усталости (Liu et al., 2011; Qi et al., 2017).

Всего из растительных препаратов на основе аст-
рагала выделено свыше 200 различных компонентов
(Wang et al., 2017), среди которых основными явля-
ются сапонины, полисахариды и флавоноиды. Клю-
чевыми химическими соединениями препаратов на
основе астрагалов являются тритерпеновые сапони-
ны, в частности астрагалозиды. Среди них астрага-
лозид IV считается основным компонентом, по ко-
торому стандартизуется лекарственное растительное
сырье – корень астрагала (The United States Pharma-
copeial Convention, WHO monographs on selected me-
dicinal plants, The State Pharmacopoeia Commission of
China). Астрагалозид IV легко трансформируется в
желудочно-кишечном тракте в циклоастрагенол
(ЦАГ), представляющий собой агликон астрагало-
зидов I–VII – это натуральный ингредиент, экстра-
гируемый в минимальных количествах из корня аст-
рагала – лекарственного растения семейства бобо-
вых (Ren et al., 2013).

Астрагалозид IV в чистом виде обладает мочегон-
ным действием, понижает кровяное давление, поз-
воляет увеличивать физические нагрузки на орга-
низм. Различными исследователями показан весьма
широкий спектр биологической активности препа-
рата: его действие приводит к снижению способно-
сти опухолевых клеток к совершению эпителиаль-
но-мезенхимального перехода и, следовательно, к ин-
вазии и метастазированию (Jiang et al., 2017; Qin et al.,
2017). Известно, что данное вещество снижает экс-
прессию TLR4, а также скорость образования актив-
ных форм кислорода (Li et al., 2017) и увеличивает
восприимчивость опухолевых клеток к воздействию
противоопухолевых препаратов (He et al., 2016).

В ряде исследований показано, что вещества,
входящие в состав традиционных китайских препа-
ратов на основе астрагала, действительно могут ока-
зывать геропротекторное действие. В некоторых ра-

ботах продемонстрировано, что геропротекторные
свойства растительного сырья из астрагала обеспе-
чивает ЦАГ. Предполагается, что это обусловлено
его влиянием на длину теломер, возможно, через ак-
тивацию теломеразы (Bernardes de Jesus et al., 2011;
Harley et al., 2011, 2013; Salvador et al., 2016; Shen et al.,
2017). Однако прямых доказательств этому нет.

В России предложено использовать высокоочи-
щенные фракции экстракта астрагала (в частности,
астрагалозид IV и ЦАГ) в сочетании с пептидным
комплексом “Тимовиаль–Эпивиаль” (Савельева,
Бычков, 2016). Биорегуляторные функции пептидов
широко известны (Khavinson, Malinin, 2005). Астра-
галозид IV был выбран как ключевое соединение
экстрактов астрагала, а ЦАГ – как структура, общая
для всех астрагалозидов. Однако подтверждения эф-
фективности данной композиции на клеточной мо-
дели in vitro получено не было. Для подбора опти-
мального сочетания астрагалозидов и биопептидов
необходима оценка их биологической активности в
широком диапазоне концентраций каждого из ком-
понентов, а также композиции на их основе.

Целью работы являлось исследование влияния
композиции 1 (астрагалозид IV, ЦАГ, “Тимовиаль–
Эпивиаль”) и ее компонентов на длину теломер и
активность теломеразы в мезенхимных стромальных
клетках человека и культуре стареющих фибробла-
стов человека.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Использованные препараты. Состав и использо-
ванные концентрации композиции 1, а также ее
компонентов приведены в табл. 1. Для двух из трех
компонентов композиции 1 растворителем является
диметилсульфоксид (ДМСО, ПанЭко, Россия). В
связи с этим к контрольным культурам клеток до-
бавляли ДМСО до конечной концентрации в среде
1%, что соответствует максимальной концентрации
растворителя в образцах клеток при выбранной схе-
ме разведения. Препараты добавляли в культураль-
ную среду во время пересева и далее культивировали
в присутствии препарата 10 сут., сменяя среду каж-
дые 3 сут. Концентрации препаратов приведены в
табл. 2.

Культуры клеток. Фибробласты человека: паспор-
тизованная первичная культура дермальных фиб-
робластов (ФБЧ) крайней плоти человека получена
от донора 4 лет при наличии информированного со-
гласия родителей и предоставлена Юдинцевой Н.М.
(Институт цитологии РАН, СПб). Клетки культиви-
ровали при температуре 37°C, в атмосфере 5% CO2 в
среде DMEM (4.5 г/л глюкозы), содержащей 10%
бычьей фетальной сыворотки и смесь антибио-
тик/антимикотик – пенициллин/стрептомицин. В
работе использовали образцы на поздних сроках
культивирования (20–21 пассажи).
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Мезенхимные стромальные клетки пупочного ка-
натика человека (МСК ПК): паспортизованная пер-
вичная культура, предоставленная Покровским бан-
ком стволовых клеток (СПб, Россия). Эти клетки ак-
тивно участвуют в обновлении тканей организма и
сохраняют способность к делению. Вне организма
МСК обычно культивируют в течение 1–2 мес., при
этом они постепенно утрачивают пролиферативный
потенциал и вступают в процесс клеточного старе-
ния. При отсутствии пролиферативной активности,
при наличии контактного ингибирования (форми-
рование монослоя) может наблюдаться старение, не
связанное с укорочением теломер (Ho et al., 2011).
Однако при интенсивном пассировании, не допус-
кающем образование монослоя, преобладает репли-
кативное старение. В норме в этих клетках отсут-

ствует активная форма теломеразы, а в процессе
культивирования после некоторого периода ста-
бильности начинается постепенное укорочение дли-
ны теломер (Enukashvily et al., 2016; Айзенштадт и
др., 2018). Забор биологического материала произво-
дили только при наличии информированного согла-
сия законных представителей. МСК выделяли по
описанной ранее методике (Айзенштадт и др., 2015).
Клетки переносили в полную ростовую среду Ad-
vanced Stem Cell Medium (HyClone, США) и 10% за-
менитель сыворотки (HyClone, США) с добавлени-
ем антибиотика пенициллина и антимикотика
стрептомицина (оба – Gibco, США), затем высевали
в культуральные флаконы (TPP, Швейцария) при
плотности 100–400 тыс. кл/см2. Клетки культивиро-

Таблица 1. Использованные препараты

* Для композиции I концентрацию определяли по содержанию ЦАГ.

Название препарата Производитель Растворитель Концентрация, нг/мл

Астрагалозид IV Council of Europe, European 
Pharmacopoeia, CS30026-67081

ДМСО 0.5–1000
(0.5, 1, 5, 10, 100, 1000)

ЦАГ Sigma Arldrich, SMB00372 ДМСО 0.5–1000
(0.5, 1, 5, 10, 100, 1000)

Тимовиаль−Эпивиаль ТАСИ, Россия 
Серия № 01-01/14:1-03/14

Физиологический 
раствор

0.0925–185
(0.0925, 0.925, 1.85, 18.5, 185) нг/мл

Композиция 1 (Астрагалозид 
IV : ЦАГ : Тимовиаль−Эпи-
виаль – 8 : 8 : 1.5)

Смесь ex temporae ДМСО + физиоло-
гический раствор

0.5–1000
(0.5, 1, 5, 10, 100, 1000)*

Таблица 2. Состав композиции 1 при различных концентрациях ЦАГ*

* При исследовании влияния отдельных компонентов композиции 1 их использовали в той же концентрации, что и в составе ком-
позиции.

Концентрация композиции 1 
по ЦАГ, нг/мл

Концентрация Астрагалозида 
IV, нг/мл

Концентрация ЦАГ,
нг/мл

Концентрация пептидного комплекса 
Тимовиаль−Эпивиаль, нг/мл

0.5 0.5 0.5 0.0925

5 5 5 0.925

10 10 10 1.85

100 100 100 18.5

1000 1000 1000 185
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вали в условиях гипоксии (7% О2, 5% СО2). Смену
среды проводили через 3 сут. Пересев при достиже-
нии конфлюэнтности (плотности культуры) 70–80%
осуществляли по стандартным методикам.

Морфологический анализ формы клеток в куль-
турах МСК и фибробластов (фибробластоподобный
фенотип, отсутствие сфероидных образований,
плотность прикрепления к субстрату, наличие ваку-
олей) проводили ежедневно с помощью микроскопа
Zeiss AxioVert (Zeiss, Германия). Подсчет числа кле-
ток при оценке пролиферативной активности осу-
ществляли с помощью камеры Горяева по общепри-
нятой методике.

Клетки линии 1301: получены от больного с T-лей-
кемией (Merck, Германия). Для этих клеток харак-
терны теломеры с длиной значительно выше нормы.
Линия 1301 используется в качестве внутреннего
контроля при определении длины теломер методом
проточной цитометрии по рекомендации произво-

дителя набора Telomere PNA Kit/FITC for Flow Cy-
tometry (Agilent Dako, США).

Измерение активности теломеразы. Активность те-
ломеразы в культуре определяли с помощью прото-
кола амплификации теломерных повторов (telomeric
repeat amplification protocol, TRAP) с использовани-
ем коммерческого набора TRAPEZE® RT Telomer-
ase Detection Kit (Merck-Millipore, Германия) согласно
инструкции производителя. В качестве отрицательного
контроля использовали термически инактивирован-
ные образцы клеток, в качестве положительного кон-
троля использовали рекомендованные производите-
лем набора клетки линий 1301 с удлиненными теломе-
рами и активной теломеразой. Клетки использовали в
количестве 106 клеток на реакцию.

Измерение длины теломер. Оценку изменения
длины теломер в ходе культивирования проводили
методом измерения флуоресцентной in situ гибриди-
зации с помощью проточной цитометрии (Flow-

Рис. 1. Культура ФБЧ после обработки композицией 1 в разных концентрациях. а – 0.5 нг/мл, б – 5 нг/мл, в – 10 нг/мл, г –
100 нг/мл, д – 1000 нг/мл, е – необработанные клетки, контроль, ж – культуральная среда с добавлением 1% ДМСО. Увел.
объектива 20×. Масштабный отрезок – 200 мкм.
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Рис. 2. Влияние композиции 1 на пролиферативную активность МСК ПК и ФБЧ. По горизонтали – экспериментальные группы.
1 – культуральная среда с добавлением 1% ДМСО, 2–6 – композиция 1 в концентрациях 0.5, 5, 10, 100, 1000 нг/мл, соответственно.
По вертикали – число клеток, ×103/см2. Первоначальная плотность посева для всех групп составляла 104/см2.
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FISH). Анализ проводили с использованием ком-
мерческого набора “Telomere PNA Kit/FITC for Flow
Cytometry” (Dako, США) на проточном цитометре
Beckman Coulter FC500 в соответствии с инструкци-
ей производителя. В качестве положительного кон-
троля использовали клетки линий 1301 с удлиненными
теломерами, как рекомендовано производителем. Для
одного измерения использовали 3 × 106 клеток.

Статистическая обработка данных. Для каждой
концентрации каждого из исследуемых препаратов
эксперимент повторяли трижды. Для каждого из этих
экспериментов ставили три реакции для измерения
активности теломеразы и три – для измерения длины
теломер. При анализе длины теломер на проточном
цитометре анализировали не менее 500000 клеток.
Для статистической обработки данных и построения
диаграмм использовали пакет Graphpad Prism.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Морфология и пролиферативная активность. При
оценке морфологии клеточных культур МСК и
ФБЧ, обработанных 1% ДМСО (контроль) и компо-

зицией 1 (0.5–1000 нг/мл по ЦАГ), с помощью све-
товой микроскопии не было обнаружено изменений
по сравнению с необработанными образцами, полу-
ченными от тех же доноров (рис. 1). В концентрации
0.5 нг/мл композиция 1 не влияла на скорость про-
лиферации клеток. При увеличении концентрации
наблюдали увеличение скорости пролиферации
(рис. 2). При этом после увеличения концентрации
от 10 до 100 нг/мл дальнейшего достоверного увели-
чения скорости пролиферации не наблюдали.

Влияние композиции 1 и ее компонентов на длину
теломер. В контрольных образцах ФБЧ (21 пассаж),
обработанных 1% ДМСО, длина теломер составляла
10–20% (16.1 ± 1.1%) от длины теломер в клеточной
линии 1301 (рис. 3). В контрольных образцах МСК
ПК (4 пассаж) – 25–37% (31.0 ± 0.6%), при продол-
жении культивирования до 7 пассажа средняя длина
снижалась на 10–23% (до 26.1 ± 2.4%). По нашим ра-
нее полученным данным, далее большинство образ-
цов первичных культур МСК ПК останавливаются в
росте (Айзенштадт и др., 2018). При обработке компо-
зицией 1 в диапазоне концентраций 0.5–1000 нг/мл по
ЦАГ в используемой экспериментальной модели на-

Рис. 3. Длина теломер ФБЧ и МСК после обработки ком-
позицией 1 и ее компонентами в различных концентра-
циях, а также 1% ДМСО (дилюэнтный контроль). Влия-
ние компонентов оценивали только для ФБЧ, ввиду
большей выраженности эффектов композиции 1. По го-
ризонтали – концентрация композиции 1 (по ЦАГ) и ее
компонентов, по вертикали – относительная интенсив-
ность флюоресценции (%) по отношению к клеткам ли-
нии 1301, для которых характерны длинные теломеры.
Данные представлены в виде среднего и ошибки средне-
го (вертикальные отрезки). * – статистически значимые
(p < 0.05) отличия от образца без внесения композиции 1
(столбец “ДМСО” в группе “Композиция 1, ФБЧ”), ** –
статистически значимые (p < 0.05) отличия от образца без
внесения композиции 1 (столбец “ДМСО” в группе
“Композиция 1, МСК”).
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блюдали дозозависимое увеличение длины теломер
в ФБЧ поздних пассажей (рис. 3). Максимальное зна-
чение (36.8 ± 0.9% к длине теломер клеток 1301; увели-
чение параметра – 180% по отношению к контролю)
зарегистрировано при концентрации композиции 1
1000 нг/мл. Дозозависимый рост длины теломер на-
блюдался и в МСК, но был менее выражен – при
концентрации 1000 нг/мл длина теломер составляла
45.26 ± 0.6% к длине теломер клеток 1301, что состав-
ляло только 145% от контрольных показателей. При
этом обработка по отдельности каждым из компо-
нентов не приводила к такому же эффекту (рис. 3)

Обработка ЦАГ (100 нг/мл) и астрагалозидом IV
(100 нг/мл) сопровождалась небольшим ростом дли-
ны теломер, однако это увеличение было гораздо ме-
нее выраженным по сравнению с наблюдаемым при
обработке композицией 1 в этой же концентрации
по ЦАГ. При обработке отдельно пептидным
комплексом также не наблюдали достоверного дозо-
зависимого увеличения оцениваемого параметра.
Тем не менее, в присутствии малых концентраций
пептидного комплекса (до 10 мкг/мл) длина теломер
слабо возрастала с 22.1 ± 1.5 до 29.8 ± ± 1.0% от дли-
ны теломер клеток 1301.

Влияние композиции 1 и ее компонентов на актив-
ность теломеразы. При измерении активности тело-
меразы (рис. 4) средняя величина порогового цикла
для контрольных проб (термически инактивирован-
ная теломераза) соответствовала lg числа копий
стандарт-амплификата (8 теломерных повторов) в
пробе 4.8 ± 0.035. Таким образом, в необработанных
ФБЧ теломераза практически неактивна (4.9 ± 0.04) и
слабоактивна в МСК ПК (6.4 ± 0.02). В пробах клеток
линии 1301 с высокоактивной теломеразой средняя
величина порогового цикла составляла 23.4 ± 0.4, что
соответствует 11.2 ± 0.1 lg числа копий амплификата
в пробе. При обработке МСК композицией 1 стати-
стически значимых изменений активности теломе-
разы зарегистрировано не было. В фибробластах за-
регистрировано небольшое, но статистически до-
стоверное увеличение активности теломеразы. При
этом подъем активности наблюдали в диапазоне
0.5–10 нг/мл (до 6.53 ± 0.02 против 4.9 ± 0.04) и 100–
1000 нг/мл (до 6.49 ± 0.4).

ОБСУЖДЕНИЕ
В проведенных исследованиях длина теломер в

ФБЧ поздних пассажей была меньше длины теломер
в клетках использованных первичных культур МСК
ПК 4–7 пассажей. Ранее нами была описана культу-
ра МСК ПК, способная к культивации в течение 6 мес.
(Айзенштадт и др., 2018). Длина теломер в клетках
этой культуры вплоть до 51 пассажа превышала дли-
ну теломер в ФБЧ при том, что теломераза была не-
активна в этой культуре с момента начала культиви-
рования. В культурах МСК ПК, использованных в
данном исследовании, теломераза была слабоактив-

на. Учитывая, что полученные средние значения по-
рогового цикла для МСК МК и отрицательного кон-
троля различались всего на 1–1.5 цикла, а разница с
положительным контролем составляла 10 циклов
(до пересчета согласно калибровочной кривой в lg
числа копий), можно считать, что активность тело-
меразы в использованных образцах МСК ПК была
близка к показателям отрицательного контроля. Из-
вестно, что в МСК ПК поддержание длины теломер
осуществляется в основном за счет альтернативного
механизма поддержания длины теломер (ALT), в том
числе и при процессе онкотрансформации мезен-
химных тканей (Lafferty-Whyte et al., 2009; Mazzolini
et al., 2018). Возможно, наличием альтернативного
пути поддержания длины теломер в МСК объясня-
ются полученные данные по превышению длины те-
ломер культивируемых МСК ПК по сравнению с
культурами ФБЧ.

В проведенных нами исследованиях комбинация
астрагалозида IV и его производного – ЦАГ – в соче-
тании с пептидным комплексом “Тимовиаль–Эпиви-
алем” способствовала увеличению длины теломер
ФБЧ и, в меньшей мере, МСК ПК, а также увеличе-
нию пролиферативной активности МСК ПК и ФБЧ.
(рис. 2–4). При этом действие на пролиферативную
активность также было сильнее выражено в ФБЧ,
чем в МСК. Активацию теломеразы при обработке
композицией 1 наблюдали только в случае ФБЧ, но
не МСК ПК. Видимо, это связано с тем, что в МСК
и фибробластах несколько различаются механизмы
поддержания длины теломер: в МСК достаточно хо-
рошо развит ALT-механизм поддержания длины те-
ломер и меньше зависимость от активности теломе-
разы (Bernardo et al., 2007; Lafferty-Whyte et al., 2009;
Mazzolini et al., 2018).

По отдельности ни один из компонентов компо-
зиции не вызывал достоверного изменения оцени-
ваемых параметров. Только ЦАГ оказывал незначи-
тельное влияние на длину теломер в ФБЧ. Похожие
результаты были получены на модели стимулиро-
ванных лимфоцитов (Bernardes de Jesus et al., 2011;
Salvador et al., 2016). Способность ЦАГ активировать
теломеразу и усиливать пролиферативную актив-
ность была подтверждена командой калифорний-
ских биологов и биохимиков под руководством Гек-
тора Валензуэлы (Dr. H.F. Valenzuela) на модели сти-
мулированных фитогемагглютинином лимфоцитов
(Molgora et al., 2013). В 2014 г. были опубликованы
данные о том, что ЦАГ усиливает пролиферативную
активность неонатальных кератиноцитов и активи-
рует теломеразу в этих клетках. Действие теломеразы
при этом опосредовано CREB-фактором (Ip et al.,
2014). Таким образом, возможно, что действие пре-
паратов на основе ЦАГ или других астрагалозидов
может быть сложнее, чем это представлялось ранее,
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хотя само наличие влияние препарата на длину тело-
мер и пролиферативную активность достаточно убе-
дительно доказано в различных работах. Вероятнее
всего, действие препарата in vitro различно для раз-
ных типов клеток или клеточных культур, в зависи-
мости от соотношения в них различных механизмов
поддержания длины теломер.

В проведенных нами исследованиях сочетание
ключевого соединения, астрагалозида IV, скелетно-
го астрагалозида – ЦАГ и комплекса биопептидов
позволило добиться изменения длины теломер и ак-
тивности теломеразы в большей степени, чем в слу-
чае использования каждого компонента по отдель-
ности. Для выяснения причины такого влияния
комбинированного препарата необходимы дальней-
шие исследования.
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INFLUENCE OF GEROPROTECTORS ASTRAGALOSIDE IV, CYCLOASTRAGENOL, 
AND PEPTIDE COMPLEX “TIMOVIAL–EPIVIAL” ON THE TELOMERE LENGTH 
AND TELOMERASE ACTIVITY IN HUMAN MESENCHYMAL STROMAL CELLS 
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An active search for non-tumorigenic geroprotectors affecting telomere length and/or telomerase activity is in prog-
ress now. The use of various extracts of a plant Astragalus (Fabaceae) for medical purposes was described for the first
time in 200 AD. However, scientific studies on the components of these extracts, cycloastragenol and astragaloside
IV, have only recently been initiated. The aim of the present work was to study the effect of the composition consist-
ing of astragaloside IV, cycloastragenol and the “Timovial−Epivial” dipeptide and its components on the length of
telomeres and the telomerase activity in human umbilical cord mesenchymal stromal cells and the senescent human
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fibroblasts. Telomerase activity was estimated by telomeric repeats amplification (TRAP). The length of telomeres
was measured as the intensity of f luorescent in situ hybridization signals by f low cytometry (Flow-FISH). None of
the composition components alone caused a significant change in the estimated parameters. Only cycloastragenol
had low effect on telomere length in fibroblasts. The combination of a key compound astragaloside IV, core astraga-
loside (CAG) and a complex of biopeptides made it possible to achieve a significant change in telomere length and
telomerase activity more than in the case of using each component separately. Further research is needed to deter-
mine the cause of this effect of the combined drug.

Keywords: telomeres, Astragalus sp, cycloasragenol, telomerase, mesenchymal stromal cells, fibroblasts, geroprotec-
tors
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