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Сиртуины (SIRTs) – семейство гистоновых деацетилаз, эпигенетически регулирующих основные
функции клеток. В обзоре проанализирована роль SIRTs в регуляции окислительно-восстанови-
тельных реакций в клетке при стрессе. Окислительный стресс и митохондриальная дисфункция яв-
ляются одной из причин развития нейродегенеративных патологий – болезней Альцгеймера (БА) и
Паркинсона (БП). SIRTs, обеспечивающие антиоксидантную защиту нейронов, могут играть важ-
ную роль в патогенезе БА и БП. В статье обобщены молекулярные механизмы нейропротекторных
свойств SIRT1, 2, 3, 6 при БА и SIRT1, 3 – при БП. Роль других белков семейства SIRTs в патогенезе
нейродегенеративных заболеваний требует дальнейшего изучения. SIRTs могут являться потенци-
альными маркерами диагностики и терапевтическими мишенями при БА и БП.
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ВВЕДЕНИЕ
Сиртуины (SIRTs) относятся к III классу ги-

стоновых деацетилаз и являются универсальны-
ми регуляторами функций клеток. Гистоновые
деацетилазы обеспечивают гипоацетилирование
остатков лизина гистоновых белков. Это приво-
дит к сокращению расстояния между нуклеосо-
мой и ДНК и вызывает изменение транскрипции
генов. SIRTs в качестве кофактора используют
никотинамидадениндинуклеотид (НАД+), а
“классические” деацетилазы классов I, II, IV ре-
гулируют экспрессию генов без участия НАД+.
Кроме того, белки классов I, II и IV гомологичны
между собой, но не имеют гомологии с SIRTs [62,
80]. Интересно, что мишенями гистоновых деа-
цетилаз могут являться не только гистоны, но и
некоторые другие белки, например, транскрип-
ционный фактор p53 [51].

SIRTs были открыты как регуляторы тран-
скрипции неактивных (“молчащих”) генов дрож-

жей Saccharomyces cerevisiae, вследствие чего по-
лучили название “silent information regulators”.
В 1999 году Kaeberlein и McVey показали, что ги-
перэкспрессия гена sir2 увеличивает продолжи-
тельность жизни дрожжей Saccharomyces cerevisiae
на 30% [42]. В 2000 году Imai и соавт. идентифи-
цировали белок SIR2 как НАД-зависимую гисто-
новую деацетилазу (HDAC), которая деацетили-
рует остатки лизина К9 и К14 гистона H3 и К16
гистона H4. Авторы предположили, что способ-
ность белка SIR2 к модификации гистонов может
быть связана с увеличением продолжительности
жизни у дрожжей и с избыточным количеством
копий гена sir2 [36]. Известно, что ацетилирова-
ние и деацетилирование гистонов по остаткам
лизина являются ключевыми методами регуля-
ции экспрессии генов в определенных областях
гистонов [90]. SIRTs, помимо деацетилазной ак-
тивности, обладают другими ферментативными
активностями: АДФ-рибозилированием, демало-
нилированием, десукцинилированием [26].
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Исследования SIRTs, проведенные позднее,
показали сходство последовательностей этих бел-
ков у прокариот и эукариот, что свидетельствует
об их высокой консервативности [28]. Каждый из
семи SIRTs млекопитающих имеет консерватив-
ный НАД+-связывающий каталитический коро-
вый домен, представленный 250–270 аминокис-
лотными остатками. Коровый домен содержит
большой домен, укладку Росманна (участок, не-
обходимый для связывания НАД+), и малый до-
мен – цинковую ленту с гибким спиральным суб-
доменом. Между этими доменами расположен
участок, в котором происходит катализ [22].

Все существующие SIRTs подразделяются на
5 классов (I–IV и U). У млекопитающих выделя-
ют 7 членов семейства сиртуинов (SIRT1–7), яв-
ляющихся представителями классов I–IV и име-
ющих разные профили ферментативной актив-
ности и субклеточной компартментализации [22].
SIRT1 локализован в ядре, но может циркулиро-
вать в пространстве между цитоплазмой и ядром
[3]. SIRT2 в основном находится в цитоплазме, но
может связываться с хроматином в процессе ми-
тоза [66]. SIRT3 локализуется в митохондриях и
перемещается в ядро в ответ на стресс (например,

при повреждении ДНК) [88]. SIRT4 и SIRT5 ло-
кализуются в митохондриях, а SIRT6 и SIRT7 – в
гетерохроматических областях и ядрышкe [66].
Основной активностью SIRT4 и SIRT6 является
АДФ-рибозилирование, тогда как SIRT5 прояв-
ляет демалонилирующую и десукцинилирующую
активность [18].

У млекопитающих показано участие SIRTs в об-
разовании гетерохроматина, сайленсинге тран-
скрипции, регуляции ионных каналов и модуля-
ции окислительно-восстановительных процессов.
Известно, что SIRTs участвуют в регуляции сек-
реции инсулина, гликолизе, орнитиновом цикле,
биогенезе митохондрий, глюкогенезе, окислении
жиров [10, 13, 31, 34, 99]. SIRTs вовлечены в пато-
генез различных ассоциированных с возрастом
заболеваний, в том числе нейродегенеративных
[30, 97]. Некоторые целевые белки SIRTs, такие
как Keap1 и CUL3, являются эффекторами ос-
новных путей окислительного стресса (рис. 1)
[65, 95, 104, 108]. Тем не менее, механизмы, лежа-
щие в основе воздействия каждого SIRT на эти
эффекторы и на антиоксидантную и окислитель-
но-восстановительную передачу сигналов, пред-

Рис. 1. Схема взаимодействия сиртуинов с NRF2: регуляция экспрессии генов антиоксидантной защиты (по [93]).
Обозначения: CUL3 – куллин 3; ARE – элемент антиоксидантного ответа; ERE – элемент электрофильного ответа;
GSH – глутатион; HO-1 – гемоксигеназа 1; Keap1 – kelch-подобный ECH-ассоциированный белок 1; NRF2 – ядер-
ный фактор E2; АФК – активные формы кислорода; SOD – супероксиддисмутаза.
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ставляют собой активно развивающуюся область
исследований.

Цель обзора – анализ роли SIRTs в окисли-
тельно-восстановительной регуляции, окисли-
тельном стрессе и патогенезе нейродегенератив-
ных заболеваний.

Роль SIRTs в окислительно-восстановительном
балансе. Свободные радикалы (активные формы
кислорода (АФК) и азота) генерируются в про-
цессе многочисленных метаболических и био-
синтетических путей, включая дыхательную цепь
митохондрий, фагоцитоз, синтез простагландина
и систему цитохрома P450. Кроме того, нефер-
ментативные клеточные реакции также могут
служить источником свободных радикалов. При-
мерами таких реакций являются взаимодействие
между кислородом и органическими соединения-
ми и реакции, инициируемые ионизирующим из-
лучением. В норме АФК и азота необходимы для
протекания биохимических реакций и стимуля-
ции сигнальных каскадов. Однако избыток сво-
бодных радикалов может повреждать ДНК, РНК и
другие биологически важные молекулы в клетке.

Антиоксиданты, как правило, действуют по
одному из двух путей: либо прерывая каскад обра-
зования свободных радикалов, либо предотвра-
щая его возникновение. Основные антиокси-
дантные ферменты, такие как супероксиддисму-
таза (SOD), каталаза и глутатионпероксидаза,
предотвращают запуск окислительного каскада,
расщепляя молекулы, ответственные за образова-
ние свободных радикалов. Другой важный тип
антиоксидантных ферментов, пероксиредокси-
ны, контролируют уровень пероксида в клетке.

Идея о том, что SIRTs участвуют в регуляции
окислительно-восстановительного баланса, под-
тверждается их взаимосвязью с несколькими
молекулами-элементами антиоксидантного от-
вета (ARE), которые опосредуют сигнальные
каскады регуляции транскрипции генов в клет-
ках, подверженных окислительному стрессу.
Молекулы ARE обладают биологическими и
структурными особенностями, которые позво-
ляют улавливать изменения окислительно-вос-
становительного статуса клеток. После этого они
активируют транскрипционные ответы, опосредо-
ванные главным образом молекулой NRF2 [113,
115]. В условиях отсутствия стресса белок NRF2
локализуется в цитоплазме, где разрушается кла-
стером специализированных белков Keap1 и
CUL3 путем убиквитинирования. При окисли-
тельном стрессе система убиквитинирования
Keap1-CUL3 нарушается, NRF2 накапливается в
цитоплазме, транслоцируется в ядро, где иници-
ирует транскрипцию антиоксидантных генов и их
белков совместно с одним из белков Maf (MAFF,
MAFG, MAFK) [49]. В ядре NRF2 связывается с
элементом электрофильного ответа (ERE), кото-

рый дополнительно модулирует экспрессию ге-
нов, участвующих в детоксикации и элиминации
электрофильных агентов, что приводит к повы-
шению антиоксидантной активности клеток
(рис. 1) [119]. При дисрегуляции ARE/ERE окис-
лительный стресс может привести к развитию
нейродегенеративных, аутоиммунных, сердечно-
сосудистых заболеваний, канцерогенезу и уско-
ренному старению организма [87].

Было показано, что SIRT2 деацетилирует
NRF2, что приводит к снижению общего и ядер-
ного уровней NRF2 [112]. Кроме того, SIRT2 так-
же может регулировать уровень NRF2 в ядре пу-
тем регуляции фосфорилирования Akt-киназы,
что приводит к модуляции уровней общего глута-
тиона и глутамат-цистеинлигазы. Таким образом,
SIRT2 может быть ключевым модулятором данно-
го аспекта антиоксидантного ответа [14]. SIRT1,
по-видимому, также вовлечен в этот процесс.
Нокдаун SIRT1 ингибирует экспрессию генов
NRF2, HO-1, SOD1. Антиоксидант ресвератрол,
активатор SIRT1, модулирует экспрессию NRF2-
зависимых генов, что способствует нейропротек-
ции при церебральных ишемических поврежде-
ниях [109].

Установлено, что SIRT6 коактивирует NRF2
для защиты мезенхимальных стволовых клеток
человека (hMSCs) от окислительного стресса [79].
Интересно, что сигнальные пути, ассоциирован-
ные с окислительным стрессом, по-видимому,
участвуют в модуляции активности SIRTs, а также
влияют на их экспрессию, посттрансляционные
модификации и белок-белковые взаимодействия
[86].

Таким образом, большинство SIRTs млекопи-
тающих могут быть связаны с передачей сигналов
при окислительном стрессе. Ниже подробно рас-
смотрены имеющиеся данные об участии каждо-
го сиртуина человека в регуляции окислительно-
восстановительного баланса.

SIRT1 является наиболее изученным среди
всех сиртуинов млекопитающих. SRT2104, синте-
тический активатор SIRT1, снижает уровень мар-
керов перекисного окисления липидов в печени и
мышцах, повышает уровень SOD2 в мышечной
ткани мышей линии C57BL/6 [64]. По-видимому,
такое действие SIRT1 может быть опосредовано
ключевыми редокс-чувствительными факторами
транскрипции, включая FOXO3a и p53. Семей-
ство транскрипционных факторов FOXO участ-
вует в регуляции широкого спектра генов, связан-
ных с антиоксидантной защитой [48]. Известно,
что SIRT1 деацетилирует белок FOXO3a, который
индуцирует антиоксидантный ответ посредством
активации СОД2 и каталазы. Деацетилирование
белка FOXO3a при помощи SIRT1 приводит к его
активации. Это способствует повышению анти-
оксидантной защиты. Кроме того, FOXO3a регу-
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лирует экспрессию митохондриальных генов, что
приводит к модуляции уровня АФК [20]. р53,
обычно рассматриваемый как белок-супрессор
опухолей, также является редокс-чувствитель-
ным белком и субстратом SIRT1 [61]. В отсут-
ствие клеточного стресса p53 способен снижать
уровень внутриклеточных АФК и повышать про-
дукцию антиоксидантных белков, таких как
SOD2 и глутатионпероксидаза-1. Нарушение ре-
гуляции p53 приводит к повышению внутрикле-
точных уровней АФК и окислению ДНК [77].

Показано, что SIRT1 регулирует ацетилирова-
ние транскрипционного фактора PGC-1α, глав-
ного регулятора митохондриального биогенеза
[71].

По-видимому, окислительный стресс может
вызвать нарушение функционирования SIRT1.
В ответ на окислительный стресс SIRT1 перерас-
пределяется на уровне хроматина, вызывая нару-
шения регуляции транскрипции. Избыток пере-
киси водорода приводит к активации генов, свя-
занных с SIRT1, включая те, которые участвуют в
метаболизме, апоптозе, ионном транспорте, по-
движности клеток и передаче сигналов посред-
ством G-белка [74]. Вызванный пероксидом во-
дорода окислительный стресс подавляет синтез
SIRT1 в кератиноцитах в зависимости от дозы и
времени воздействия. Обработка клеток актива-
тором SIRT1 ресвератролом предотвращает вы-
званную окислителем гибель клеток и предотвра-
щает их старение [14]. Ингибиторы SIRT1, сирти-
нол и никотинамид, усиливают апоптоз клеток,
вызванный перекисью водорода [35]. Эти данные
свидетельствуют о том, что SIRT1 является клю-
чевой молекулой в предотвращении окислитель-
ного повреждения клеточных структур.

SIRT2 экспрессируется в головном мозге, почках,
поджелудочной железе, яичках, печени и жиро-
вой ткани млекопитающих [25]. В цитоплазме
SIRT2 выполняет функцию организации цитос-
келета, деацетилируя α-тубулин. В ядре SIRT2 де-
ацитилирует остаток лизина K16 в гистоне H4,
участвуя в регуляции клеточного цикла [26]. Кро-
ме того, SIRT2 участвует в формировании ядер-
ной мембраны посредством деацетилирования
белка ANKLE2 – регулятора сборки ядерной обо-
лочки [44]. Активность и экспрессия SIRT2 изме-
няются в зависимости от энергетического состоя-
ния клетки: активируются в состоянии с низким
уровнем энергии и подавляются в состоянии с
высоким уровнем энергии [25]. Это предполагает
участие SIRT2 в регуляции энергетического мета-
болизма и клеточного гомеостаза.

SIRT2 также активирует регулятор митохон-
дриального биогенеза PGC-1α, что приводит к
повышению экспрессии антиоксидантных фер-
ментов и снижению уровня АФК. Как и SIRT1,

SIRT2 деацетилирует FOXO3a в ответ на окисли-
тельный стресс [50].

Другими мишенями SIRT2 являются метабо-
лические ферменты: глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназа (G6PD), фосфоглицератмутаза (PGAM2),
транскрипционный фактор NF-κB [25]. В усло-
виях окислительного стресса SIRT2 активирует
G6PD, ключевой фермент в пентозофосфатном
пути, который продуцирует НАДФ-Н в цитозоле.
НАДФ-Н является молекулой, необходимой для
противодействия окислительному повреждению,
сохраняя глутатион в восстановленной форме.
Кроме того, SIRT2 активирует транскрипцион-
ный фактор NF-κB. Продемонстрировано, что
транскрипция нескольких NF-κB-зависимых
генов влияет на уровни АФК в клетке. В свою
очередь, активность NF-κB регулируется уровня-
ми АФК. NF-κB регулирует синтез ферментов,
способствующих выработке АФК, таких как
НАДФН-оксидаза, ксантиноксидоредуктаза, ин-
дуцибельная NO-синтаза, циклооксигеназа-2 и
цитохром р450. NF-κB также регулирует актив-
ность ферментов SOD1, 2, тиоредоксины и глута-
тион-S-трансферазы, которые способствуют
ингибированию АФК. SIRT2, по-видимому,
обеспечивает регуляцию NF-κB в зависимости
от окислительно-восстановительного состоя-
ния клетки. Эти данные свидетельствуют о том,
что SIRT2 играет критическую роль в модуля-
ции окислительного стресса, защищая орга-
низм от метаболических нарушений.

SIRT3 локализуется в ядре, но в ответ на стрес-
сорные сигналы, такие как повреждение ДНК,
транспортируется в митохондрии, где расщепля-
ется при помощи пептидазы до активной формы.
SIRT3 модулирует метаболизм митохондрий и
повышает продолжительность жизни экспери-
ментальных животных. Для мышей, у которых
SIRT3 не синтезируется, характерно снижение
потребления кислорода и одновременное увели-
чение продукции АФК в клетках, а также более
высокие показатели окислительного стресса в
мышцах [40]. Аналогичные результаты были по-
лучены при исследовании культур клеток линий
MCF7, T47D и CAMA, не синтезирующих SIRT3.
В этих клетках повышалась экспрессия АФК, что
могло вызывать повреждение ДНК и активиро-
вать молекулу HIF1α, вовлеченную в механизм
нарушения васкуляризации и ангиогенеза, энерге-
тического обмена, выживаемости клеток и инва-
зии опухолей [21]. При ограничении калорийно-
сти питания SIRT3 активирует ферменты 3-гид-
рокси-3-метилглутарил-КoA-синтазу и ацил-
КoA-дегидрогеназу, образование кетоновых тел и
окисление длинноцепочечных жирных кислот,
что связано с увеличением продолжительности
жизни [92].
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Было показано, что полиморфизм в гене SIRT3
чаще встречается у долгожителей [6, 7]. Перемен-
ное число тандемных повторов в энхансерной об-
ласти 5 интрона гена SIRT3, по-видимому, влияет
на активность этого энхансера. Был сделан вывод
о том, что люди, несущие аллель с наименее ак-
тивным энхансером, с меньшей вероятностью до-
живут до старости. Такой вариант аллеля практи-
чески отсутствовал у мужчин старше 90 лет, про-
живающих в Италии [6]. Тем не менее, более
поздние исследования на больших выборках не
подтвердили эти выводы. Это позволяет предпо-
ложить, что влияние SIRT3 на продолжитель-
ность жизни менее значительно, чем было заяв-
лено ранее [53].

Как и другие сиртуины, SIRT3 опосредует деаце-
тилирование ферментов, которые ответственны за
снижение АФК в клетке, что приводит к защите
от окислительного стресса, ассоциированных с
ним патологий (нейродегенеративные, сердечно-
сосудистые заболевания, канцерогенез) и уско-
ренного старения организма [2]. SIRT3 активирует
изоцитратдегидрогеназу (IDH2), SOD2 и каталазу –
ферменты, нейтрализующие АФК [65]. У мышей,
нокаутных по SIRT3, находящихся на рационе с
высоким содержанием холестерина, повышается
уровень АФК в эндотелии сосудов [106]. Повы-
шенные уровни АФК в клетке стимулируют тран-
скрипцию SIRT3 и, следовательно, могут приво-
дить к деацетилированию SOD2 через петлю об-
ратной связи [65].

Пониженные уровни SIRT3 были обнаружены
в эпидермальных кератиноцитах человека после
воздействия озона, что коррелировало с повре-
ждением ДНК, более высоким уровнем перекиси
водорода и сниженной концентрацией SOD2 в
клетке [63]. Отсутствие регуляции АФК в керати-
ноцитах, которые формируют и поддерживают
защитный слой кожи, влияет на их дифференци-
ровку. Когда в кератиноцитах происходит дисре-
гуляция SIRT3, уровни супероксид аниона увели-
чиваются, способствуя экспрессии маркеров
дифференцировки. Противоположное наблюда-
ется в кератиноцитах с индуцированной гипер-
экспрессией SIRT3. В этих клетках снижены
уровни супероксид аниона и экспрессия марке-
ров дифференцировки. Таким образом, SIRT3
участвует в подавлении дифференцировки эпи-
дермиса посредством снижения окислительного
стресса [4]. SIRT3 модулирует митохондриальную
функцию, регулируя уровни НАД+, и может вы-
ступать в качестве защитного фактора от острых за-
болеваний печени и почек [67]. Таким образом, по-
казана роль SIRT3 в защите клеток от окислитель-
ного повреждения и генотоксического стресса.

SIRT4 локализован в митохондриях и участву-
ет в рибозилировании аденозиндифосфата (АДФ)
[1]. Высокая экспрессия SIRT4 обнаружена в тка-

нях сердца, почек, печени и мозга. Изначально
считалось, что SIRT4 не обладает НАД-зависи-
мой деацетилазной активностью. Однако недав-
но установлено, что SIRT4 обладает способно-
стью деацетилировать лизин, что позволяет ему
контролировать секрецию инсулина. У мышей,
нокаутных по SIRT4, наблюдается повышенная
секреция инсулина [1].

Все сиртуины, кроме SIRT4, играют ключевую
роль в снижении митохондриального окисли-
тельного стресса при диете с ограничением кало-
рийности [103], однако это не отменяет роль
SIRT4 в регуляции окислительного стресса.

SIRT4 участвует в регуляции продукции АФК
в митохондриях, хотя неясно, влияет ли он на ак-
тивацию антиоксидантных ферментов, локализо-
ванных в митохондриальном матриксе. При вы-
званной ангиотензином II (AngII) гипертрофии
сердца у мышей гиперэкспрессия SIRT4 способ-
ствовала снижению содержания АФК в митохон-
дриях кардиомиоцитов. Нокаут гена SIRT4 в этой
модели приводил к повышенному синтезу АФК в
митохондриях кардиомиоцитов [59]. Аналогич-
ные результаты наблюдались в кардиомиоцитах
крыс, что позволяет предположить, что SIRT4
может контролировать синтез АФК в клетках
сердца. Установлено, что SIRT4 ингибирует свя-
зывание SOD2 с SIRT3, что приводит к увеличе-
нию ацетилирования и снижению активности
этого фермента [59]. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что SIRT4 может играть важную
роль в управлении сигнальными молекулами,
участвующими в антиоксидантной реакции.

Показано, что SIRT4 является неотъемлемым
фактором окисления жирных кислот в печени и
мышечных клетках. Нокдаун SIRT4 увеличивает
окисление жирных кислот и потребление кисло-
рода в гепатоцитах мыши, возможно, посредством
регуляции экспрессии SIRT1 [70]. Окисление
жирных кислот является ключевым источником
митохондриальных АФК, а нарушение регуляции
этого процесса связано с повреждением почек
при сахарном диабете [83].

SIRT4 исследуется в качестве биомаркера ко-
ронарных заболеваний сердца. У пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией, ожирением и жи-
ровым гепатозом уровень SIRT4 в крови ниже,
чем у здоровых людей [94]. Подобных исследова-
ний немного, поэтому неясно, может ли SIRT4
служить в качестве биомаркера ишемической бо-
лезни сердца. К тому же, экспрессия SIRT4 раз-
личается в зависимости от типа клеток, что необ-
ходимо учитывать перед использованием его в ка-
честве биомаркера различных заболеваний.

SIRT5 локализуется в митохондриях, а его
функция заключается в деацетилировании, дема-
лонилировании и десукцинировании белков [26].
Экспрессия SIRT5 обнаружена в тканях головно-
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го мозга, сердца, печени и в лимфобластах, где он
накапливается в межмембранных пространствах
митохондрий [58]. SIRT5 участвует в клеточном
метаболизме, детоксикации, регуляции окисли-
тельного стресса, энергетическом балансе, а так-
же выступает как посредник при апоптозе [56].
Тем не менее, авторы не пришли к консенсусу от-
носительно роли SIRT5 в этих процессах.

SIRT5 известен как регулятор β-окисления
жирных кислот в митохондриях, цикла мочевины
и клеточного дыхания [110]. SIRT5 деацетилирует
и активирует карбамоилфосфатсинтетазу (CPS1),
которая катализирует первую стадию цикла моче-
вины. Показано, что у мышей, нокаутных по
SIRT5, во время голодания повышается уровень
аммиака в моче. У мышей со сверхэкспрессией
SIRT5 наблюдалась повышенная активность
CPS1, что способствовало превращению аммиака
в менее токсичную мочевину [75]. Аммиак акти-
вирует синтез АФК и снижает содержание глута-
тиона в клетке [11], что свидетельствует о косвен-
ном участии SIRT5 в регуляции окислительного
стресса.

Интересно, что SIRT5 защищает кардиомио-
циты от апоптоза, индуцированного окислитель-
ным стрессом [56]. Подавление окислительного
стресса рассматривается как возможный меха-
низм предотвращения апоптоза в клетках ней-
робластомы линии SH-EP [54]. Эти результаты
согласуются с данными, полученными на опухо-
левых и эпителиальных клетках легких [55, 101].
Показано, что SIRT5 связывается с SOD1 и десук-
цинирует ее, повышая ее активность. SOD1 опо-
средованное снижение АФК наблюдалось при
коэкспрессии SOD1 и SIRT5. Вероятно, SIRT5
осуществляет посттрансляционную регуляцию
SOD1 в опухолевых клетках легких [55].

В клетках, трансфецированных SIRT5, снижа-
ется концентрация АФК. Это позволяет предпо-
ложить, что SIRT5 подавляет развитие окисли-
тельного стресса в клетке. Вероятно, функция
SIRT5 заключается в обеспечении клеточного от-
вета на окислительный стресс.

SIRT6 локализован в ядре клетки, а его функ-
цией является НАД+-зависимое деацетилирова-
ние лизинов K9 и K56 гистона H3 (H3K9 и
H3K56) [96]. SIRT6-опосредованное деацетили-
рование гистона H3 способствует регуляции экс-
прессии генов посредством рекрутирования фак-
торов транскрипции, например NF-κB [117]. По-
мимо того, что SIRT6 играет важную роль в
регуляции структуры хроматина и рекрутирова-
нии транскрипционных факторов, он участвует в
репарации ДНК [38]. SIRT6 регулирует темп ста-
рения у млекопитающих [26]. У мышей, нокаут-
ных по SIRT6, снижалась продолжительность
жизни и наблюдался фенотип преждевременного
старения, включая снижение уровней глюкозы и

инсулиноподобного фактора роста (IGF-1) в кро-
ви [68]. Учитывая важную роль SIRT6 в клеточном
гомеостазе, нарушения синтеза этого фермента,
по-видимому, оказывают влияние на развитие раз-
личных патологических процессов [5, 84]. SIRT6
считается важным метаболическим сенсором, ко-
торый обеспечивает связь сигналов от окружаю-
щей среды с метаболическим гомеостазом и реак-
циями на стресс у млекопитающих [5, 100].

Предполагается роль SIRT6 как медиатора окис-
лительного стресса и маркера повреждения мио-
карда при ишемии-реперфузии. Сверхэкспрессия
SIRT6 защищает кардиомиоциты от повреждения
при ишемии-реперфузии путем снижения окисли-
тельного стресса и активизации эндогенных анти-
оксидантов через ось AMPK–FOXO3α, обеспечи-
вающую устойчивость к окислительному стрессу
[100].

Показано, что SIRT6 защищает hMSC от окисли-
тельного стресса путем активации NRF2. В hMSC,
не синтезирующих SIRT6, нарушается окисли-
тельно-восстановительный метаболизм, что приво-
дит к повышенной чувствительности к окислитель-
ному стрессу. Было высказано предположение, что
SIRT6 служит коактиватором NRF2, запускаю-
щим антиоксидантные пути ответа на окисли-
тельный стресс [79].

Кроме того, SIRT6 и NF-κB показали протектор-
ный эффект при ускоренном старении эндотелия,
опосредованном высокими уровнями глюкозы.
Снижение уровня SIRT6 во время кратковремен-
ного воздействия высокого уровня глюкозы при-
водило к увеличению экспрессии NF-κB, в то
время как гиперэкспрессия SIRT6 снижала экс-
прессию NF-κB. Защитные эффекты антиокси-
данта эрготионеина связывают с увеличением ко-
личества SIRT1 и SIRT6 в клетках и их негативной
регуляцией NF-κB. Это указывает на высокий
потенциал обоих SIRTs в отношении регуляции
редокс-сигналов [17]. SIRT6 также участвует в
контроле воспаления при диабетических атеро-
склеротических поражениях эндотелия [57]. В от-
вет на стресс наблюдается репрессия SIRT6, что
приводит к ацетилированию гистонов и повыше-
нию экспрессии генов [116]. Функции SIRT6, по-
видимому, являются антигликолитическими и
антиоксидантными, что обеспечивает защиту
клеток от АФК [33].

SIRT7 экспрессируется в ядрышке, где осу-
ществляет позитивную регуляцию транскрипции
рибосомальной ДНК (рДНК) путем связывания с
гистонами [26]. Различный уровень экспрессии
мРНК SIRT7 обнаруживается во всех тканях, но
более высокий наблюдается в тканях с высокой
метаболической активностью. При старении у
людей уровень экспрессии SIRT7 снижается [46],
а у нокаутных по SIRT7 мышей наблюдается
преждевременное старение [98]. При физиологи-
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ческом старении SIRT7 может транслоцировать-
ся из ядрышка в цитоплазму и хроматин, где ин-
гибирует транскрипцию рДНК [47].

Было показано, что сверхэкспрессия SIRT7
активирует транскрипцию, опосредованную
РНК-полимеразой I, тогда как нокдаун или инги-
бирование SIRT7 снижает ее. SIRT7 играет клю-
чевую роль в энергетическом балансе клетки и в
условиях стресса способствует прекращению
транскрипции рДНК. Обнаружена роль SIRT7 в
регуляции митохондриального гомеостаза по-
средством деацетилирования белка GABPβ1, од-
ной из субъединиц комплекса, участвующего в
регуляции экспрессии митохондриальных генов
Clpp, Polrmt, Mfn1, Fars2, Elac2, Nt5m [85].

Таким образом, SIRTs представляют собой
особый класс эпигенетических регуляторов
транскрипции, что определяет их важную роль в
модуляции экспрессии широкого спектра генов.
Важнейшей функцией SIRTs является их роль в
поддержании окислительно-восстановительно-
го баланса клетки. В настоящее время возрастает
интерес к роли SIRTs в развитии нейродегенера-
ции и патогенезе болезней Альцгеймера и Пар-
кинсона.

Роль SIRTs в старении головного мозга и разви-
тии нейродегенеративных заболеваний. Процесс
старения характеризуется многочисленными из-
менениями на организменном, тканевом и кле-
точном уровнях. С возрастом стареющие клетки
накапливаются в тканях, нарушая их нормальное
функционирование. Сенесцентные клетки моди-
фицируют микроокружение, секретируя цитоки-
ны, хемокины и медиаторы воспаления. Такой
секреторный фенотип является одной из причин
наблюдаемого у людей пожилого и старческого
возраста хронического воспаления (inflamm-ag-
ing), а также может ускорять темп репликативного
старения соседних клеток. Сенесцентные клетки,
кроме секреторного фенотипа, обладают рядом
особенностей, таких как повышенный уровень
секреции ингибиторов клеточного цикла, актив-
ность β-галактозидазы, наличие повреждений
ДНК. Увеличение повреждений ДНК с возрастом
является результатом нарушения эффективности
систем репарации ДНК. Считается, что повре-
ждения ДНК являются основной причиной кле-
точного старения. Это касается как репликативно-
го, так и стрессового (окислительного, генотокси-
ческого) старения. Повреждения ДНК нарушают
нормальное функционирование клеток, но в нор-
ме эффективности систем репарации достаточно
для защиты клеток от накопления повреждений
ДНК. Однако возрастное снижение репарации
ДНК приводит к накоплению повреждений и,
как следствие, старению клеток [72].

Как было сказано выше, основными функция-
ми SIRTs являются репарация ДНК, контроль

воспаления и обеспечение антиоксидантной за-
щиты. Поэтому SIRTs рассматриваются в каче-
стве факторов, способных замедлить возрастные
изменения организма путем обеспечения физио-
логического уровня репарации ДНК и регуляции
окислительно-восстановительного баланса.

В ряде работ показана роль SIRTs в патогенезе
болезни Альцгеймера (БА) и других нейродегене-
ративных заболеваний. Снижение уровней мРНК
и белков SIRT1, SIRT3 в головном мозге пациен-
тов с БА коррелирует со стадией и продолжитель-
ностью заболевания [41, 60]. Аналогичные дан-
ные о снижении уровня SIRT1 были получены
in vitro на линии клеток нейробластомы SH-SY5Y,
обработанной нейротоксическим амилоидом
Aβ25-35 [52]. В модели БА у мышей наблюдалась
повышенная экспрессия мРНК SIRT3, которая
соответствовала пространственному и временно-
му профилям накопления амилоида Aβ. У паци-
ентов старческого возраста с БА высокий уровень
мРНК SIRT3 наблюдался в височных долях мозга
[105]. SIRT5 был идентифицирован в активиро-
ванной микроглии мозга пациентов с БА [60].
Взаимодействие амилоида Aβ42, сфингозинки-
наз и митохондриальных SIRT3–5 может играть
важную роль в патогенезе БА [15]. При этом избы-
точная экспрессия белка-предшественника ами-
лоида (АРР) и пресенилина-1 приводила к сниже-
нию экспрессии мРНК и синтеза белка SIRT3 в
мозге мышей с БА. Это предполагает более слож-
ные механизмы взаимодействия SIRTs и основных
молекул, участвующих в патогенезе БА [111].

Предполагается, что SIRT1 обеспечивает ба-
ланс между амилоидогенным и неамилоидоген-
ным процессингом APP, предотвращая развитие
БА [82]. Кроме того, SIRT1 может способствовать
деградации Aβ через путь LKB1/AMPKα, основ-
ной функцией которого является контроль мета-
болизма и роста нейронов [81].

Также сообщается, что активация или сверх-
экспрессия SIRT1 влияют на токсичность Aβ,
опосредованную микроглией, благодаря своей
способности ингибировать передачу сигналов
NF-κB [89]. SIRT1 может защищать нейроны от
потери синапсов, характерной для ранних стадий
БА [24].

При этом ингибитор SIRT2, молекула AGK2,
вызывает смещение баланса между α- и β-секре-
тазами, снижая амилоидную нагрузку на клетки,
что приводит к улучшению когнитивных функ-
ций в моделях трансгенных мышей с БА [8].
AGK-2 снижает опосредованную амилоидом
Aβ42 активацию глии [89]. Таким образом, SIRT1
и SIRT2 регулируют процессинг APP, вероятно,
противоположным образом.

Помимо амилоидной гипотезы развития БА
существует также τ-гипотеза. Предполагается,
что накопление патологически модифицирован-
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ного τ-протеина, ассоциированного с микротру-
бочками, приводит к формированию нейрофиб-
риллярных клубков, что становится причиной на-
рушения аксонального транспорта и разрушения
аксонов. По некоторым данным SIRTs опосредуют
лептин-зависимое ингибирование фосфорилиро-
вания τ-белка [27]. SIRT1 также осуществляет деа-
цетилирование τ-протеина. Поэтому изменения
активности SIRTs могут снижать количество ней-
рофибриллярных клубков [16]. Более того, SIRT1
и τ-белок имеют общий восходящий механизм
регуляции, являясь мишенями для микроРНК-
132 и AMPK-киназы [32, 81].

SIRT3, по-видимому, также участвует в пато-
генезе БА путем модуляции фосфорилирования τ-
белка. Нокдаун Sirt3 в моделях ex vivo и in vivo вызы-
вал повышение фосфорилированного τ-протеина.
Кроме того, в аутопсийном материале коры го-
ловного мозга, полученном от пациентов с БА
экспрессия Sirt3 была снижена. Вероятно, повы-
шенные уровни Aβ могут снижать экспрессию
Sirt3, что приводит к повышению его ацетилиро-
вания и формированию нейрофибриллярных
клубков [114]. С другой стороны, сообщается, что
сверхэкспрессия Sirt3 предотвращает индуциро-
ванные Aβ патологические изменения в мозге
мышей с БА, поэтому направление взаимодей-
ствия SIRT3 и Aβ еще предстоит выяснить [114].

У 4-месячных мышей с дефицитом синтеза
SIRT6 наблюдаются нарушения в поведении и
обучении. При гистологическом исследовании в
головном мозге таких животных обнаруживают
большее количество поврежденной ДНК и гипер-
фосфорилированного τ-белка. Вероятно, SIRT6
регулирует стабильность и фосфорилирование τ-
протеина путем активации киназы GSK3α/β [43].

Помимо Aβ и τ-белка, двух важнейших молеку-
лярных факторов патогенеза БА, SIRTs способны
влиять на пути, участвующие в нейропротекции.
Предполагается, что SIRT1 посредством взаимо-
действия с рецептором ретиноевой кислоты β
(RAR-β) и дальнейшей активации металлопроте-
азы ADAM10 индуцирует расщепление рецептора
Notch. Высвобождение внутриклеточного домена
Notch активирует транскрипцию генов, связан-
ных с нейрогенезом и нейрональной дифферен-
цировкой в ответ на патологические поврежде-
ния. Кроме того, мишени Notch включают гены,
важные для синаптической пластичности, обуче-
ния и памяти, а также для генерации синапсов
[12]. Таким образом, из всех SIRTs в контексте пато-
генеза БА SIRT1 представляется наиболее изучен-
ным. Нейропротекторное действие SIRT1 при БА,
вероятно, является многоуровневым и обусловле-
но как активацией сигнального пути Notch, так и
влиянием на процессинг APP и метаболизм τ-про-
теина.

Предполагается, что в патогенез болезни Пар-
кинсона (БП), затрагивающей дофаминергиче-
ские структуры мозга, также вовлечены SIRTs.
Как и в случае с БА, SIRT1 в моделях БП прояв-
лял нейропротекторные свойства. Так, ресвера-
трол, являющийся активатором SIRT1, снижал
проявления паркинсонизма у мышей в модели
БП, индуцированной МФТП (1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридин) [9]. У мышей с
МФТП-индуцированным паркинсонизмом при
применении ресвератрола наблюдается опосре-
дованная SIRT1 активация белка PGC-1α, повы-
шающем устойчивость к окислительному стрессу
и нейродегенерации [69]. Кроме того, варианты
промотора гена SIRT1, связанные с пониженным
синтезом белка SIRT1, коррелировали с возник-
новением спорадической формы БП [118].

Исследования БП в моделях на животных свя-
зывают недостаток SIRT1 с агрегацией α-си-
нуклеина. Нейропротекторный эффект ресвера-
трола в модели БП in vitro, объясняется его спо-
собностью вызывать аутофагическую деградацию
α-синуклеина через SIRT1 [107].

Мишенью SIRT1 при БП также могут являться
шапероны, способствующие правильной укладке
белков. Установлено, что шаперон Hsp70 предот-
вращает агрегацию α-синуклеина. SIRT1 деаце-
тилирует фактор 1 теплового шока (HSF1), что
способствует его длительному связыванию с по-
следовательностью-мишенью в гене, кодирующем
Hsp70. Это приводит к повышенной экспрессии
Hsp70 в стрессовых условиях и, вероятно, предот-
вращает избыточное накопление α-синуклеина в
нейронах [102].

Напротив, применение ингибиторов SIRT2
при МФТП-индуцированном паркинсонизме у
мышей снижает потерю дофаминергических ней-
ронов, улучшает неврологический и поведенче-
ский дефицит [29]. Ингибитор SIRT2 AGK2 бло-
кирует токсический эффект α-синуклеина в мо-
дели БП in vitro [78].

Согласно данным de Oliveira и соавт. (2017),
сверхэкспрессия SIRT2 в нейронах черной суб-
станции крыс приводит к блокированию ацети-
лирования α-синуклеина, вызывая его агрегацию
и усиливая токсичность. Кроме того, SIRT2, ве-
роятно, облегчает транспорт агрегированного α-
синуклеина путем ацетилирования α-тубулина
[19]. С этой точки зрения ацетилирование пред-
ставляется ключевым механизмом, регулирую-
щим агрегацию и токсичность α-синуклеина и
облегчающим его аксональный транспорт, де-
монстрируя потенциальную терапевтическую
ценность ингибирования SIRT2 при синуклеино-
патиях [76].

SIRT3 и SIRT1 показали нейропротективные
свойства при БП, стабилизируя цепь переноса
электронов и снижая окислительный стресс в до-
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фаминергических нейронах черной субстанции
головного мозга. В работе Gleave и соавт. проде-
монстрировано, что даже в том случае, когда
трансдукцию вектора SIRT3-myc производили
после индукции БП и развития клеточного стрес-
са и поведенческих аномалий, усиление синтеза
SIRT3 снижало степень дегенерации дофаминер-
гических нейронов путем снижения ацетилиро-
вания белков митохондрий [23].

Делеция в гене Sirt3 усиливала окислительный
стресс и снижала мембранный потенциал мито-
хондрий в дофаминергических нейронах черной
субстанции. Некоторые авторы считают, что свя-
занное с возрастом снижение защитной функции
белка SIRT3 является основным фактором, лежа-
щим в основе усиления митохондриального
окислительного стресса и апоптоза дофаминер-
гических нейронов черной субстанции при БП
[91, 120].

SIRT6 может усиливать нейродегенеративные
эффекты при БП. В немногочисленных исследо-
ваниях на эту тему продемонстрировано, что уро-
вень белка SIRT6 в мозге пациентов с БП, выше,
чем у здоровых людей [37]. У нокаутных по SIRT6
мышей с МФТП-индуцированным паркинсо-
низмом неврологические и поведенческие изме-
нения были менее выражены по сравнению с жи-
вотными с нормальной экспрессией SIRT6 [73].
Вероятно, SIRT6 играет провоспалительную роль
в патогенезе БП, способствуя выработке и секре-
ции провоспалительных цитокинов [39]. Однако,
некоторые авторы считают, что снижение экс-
прессии SIRT6 в головном мозге является призна-
ком ускоренного старения и связано с прогресси-
рованием нейродегенеративных заболеваний [37,
43, 45], в связи с чем усиление нейродегенерации
при БП под действием SIRT6 требует дальнейше-
го изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из имеющихся литературных данных,
основной функцией SIRTs млекопитающих явля-
ется поддержание окислительно-восстанови-
тельного баланса клетки и обеспечение антиок-
сидантной защиты. Во многих работах авторы
подчеркивают наличие взаимосвязи между ак-
тивностью SIRTs и продолжительностью жизни
экспериментальных животных и человека.

Не менее интересным и актуальным направ-
лением исследований представляется изучение
роли SIRTs в патогенезе нейродегенеративных
расстройств. Механизмы патогенеза и способы
прижизненной диагностики таких нейродегене-
ративных заболеваний, как БА и БП, до сих пор
остаются дискуссионными. Наиболее распро-
страненными теориями возникновения БА счи-
таются амилоидная и τ-гипотеза, БП – синукле-

иновая гипотеза. В целом они объясняют меха-
низмы развития заболеваний, но неясно, что
является триггером для накопления патогенных
белков Aβ42, τ и α-синуклеина. Нарушения
функции SIRTs приводят к дисрегуляции окисли-
тельно-восстановительного баланса. Это вызывает
нарушения функций нейронов. Наиболее изучены
в контексте патогенеза БА и БП SIRT1, 2, 3, 6. При
этом SIRT1 и SIRT3, по-видимому, играют роль
нейропротекторов, в то время как SIRT2 усугуб-
ляет течение БП и БА, а SIRT6 обладает разнона-
правленными эффектами. Влияние SIRT4, 5, 7 на
возникновение и развитие БА и БП практически
не изучено. Перспективным направлением моле-
кулярной медицины является проведение даль-
нейших исследований влияния SIRTs на развитие
нейродегенеративных заболеваний. Это позволит
рассматривать SIRTs как потенциальные мишени
для фармакотерапии БА и БП.
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Abstract—Sirtuins (SIRTs) belongs to a family of histone deacetylases that epigenetically regulate basic cell
functions. The review analyzes the role of SIRTs in redox reactions regulation of cells under stress. Oxidative
stress and mitochondrial dysfunction are one of the reasons for the development of neurodegenerative pa-
thologies - Alzheimer’s disease (AD) and Parkinson’s disease (PD). SIRTs that provide antioxidant protec-
tion for neurons can take part in the pathogenesis of AD and PD. The review summarizes the molecular
mechanisms of the neuroprotective properties of SIRT1,2,3,6 in AD and SIRT1,3 in PD. The role of other
SIRTs in the neurodegenerative diseases requires further study. Besides, SIRTs may be potential diagnostic
markers and therapeutic targets for AD and PD.
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