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Белки семейства сиртуинов (SIRT) участвуют в репарации ДНК, ремоделировании хроматина, эпи-
генетической регуляции экспрессии генов метаболизма, антиоксидантной системы, апоптоза, им-
муно- и нейрогенеза и др. Цель обзора – анализ геропротекторых свойств сиртуинов в норме и при
ассоциированной с возрастом патологии. SIRT1,2,3,4,6 способствуют увеличению продолжитель-
ности жизни. SIRT1,2,6,7 замедляют клеточное старение и поддерживают пул стволовых клеток.
Сиртуины являются потенциальными мишенями для терапии нейродегенеративных, онкологиче-
ских, сердечно-сосудистых заболеваний, метаболического синдрома и сахарного диабета. Все эти
заболевания в большинстве случаев характерны для лиц пожилого и старческого возраста, поэтому
геропротекторные эффекты сиртуинов, реализуемые на молекулярном и клеточном уровнях, могут
играть важную роль в их терапии.

Ключевые слова: сиртуины, клеточное старение, геропротекция, ассоциированные с возрастом забо-
левания
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ВВЕДЕНИЕ

Сиртуины (sirtuins, SIRT) – семейство НАД-
зависимых гистоновых деацетилаз, регулирую-
щих функции клеток и различных метаболиче-
ских путей в норме, при старении и возраст-ассо-
циированной патологии [17]. Сиртуины относят к
III классу гистоновых деацетилаз. Основным от-
личием сиртуинов от других классов этих белков
является необходимость наличия никотинамида-
дениндинуклеотида (НАД+) в качестве кофактора
для протекания реакции.

Филогенетический анализ делит 7 сиртуинов
млекопитающих (SIRT1–7) на 4 класса: SIRT1–3
относятся к классу I, SIRT4 – к классу II, SIRT5 –
к классу III, SIRT6–7 – к классу IV [24]. Кроме
того, сиртуины млекопитающих также можно

разделить на категории в соответствии с их суб-
клеточной локализацией: SIRT1,6,7 локализова-
ны в ядре, SIRT3,4,5 – в митохондриях, SIRT2 –
преимущественно в цитоплазме [34]. Разница в
субклеточной локализации, различия в паттернах
экспрессии и многообразие субстратов определя-
ют широкий спектр биологических функций сир-
туинов.

Первоначально сиртуины были описаны как
гистоновые деацетилазы у дрожжей Saccharomyces
cerevisiae [38, 43]. Помимо функции деацетилиро-
вания гистонов, сиртуины также осуществляют
деацетилирование лизина у большого диапазона
негистоновых клеточных белков, регулируя их
активность. Спектр функций сиртуинов расши-
рялся с момента их открытия; имеются данные о
роли сиртуинов в осуществлении посттрансляци-
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онных модификаций [71]. SIRT3,4,5,6 могут
функционировать как АДФ-рибозилтрансфера-
зы [29, 56, 90], а SIRT5 способен к десукцинили-
рованию и демалонилированию [19, 76].

Помимо доступности НАД+ и субклеточной
локализации, существует несколько дополни-
тельных механизмов регуляции, которые вносят
вклад в активность сиртуинов. Таким образом,
существует возможность активации различных
сиртуинов с последующей стимуляцией разнооб-
разных субстратов. К дополнительным механизмам
регуляции функций сиртуинов относят факторы
транскрипции, микроРНК, посттрансляционные
модификации, белок-белковые взаимодействия и
регуляцию с помощью “малых молекул”, напри-
мер, коротких пептидов [34, 48, 101]. При помощи
таких регуляторных механизмов стимулы окружаю-
щей среды, например, ограничение калорийности
питания, контролируют экспрессию и/или ак-
тивность сиртуинов. Поэтому сиртуины считают-
ся чувствительными к стрессу ферментами, кото-
рые регулируют адаптацию клеток к изменению
гомеостаза, модулируя профиль ацетилирования
белков. Установлено, что сиртуины регулируют
продолжительность жизни различных видов ор-
ганизмов, включая дрожжи, нематод, дрозофил
[12, 28] и млекопитающих [40].

Большое количество исследований сиртуинов
посвящено их роли в старении и развитии ассо-
циированных с возрастом заболеваний. Много-
образие белков, активность которых может изме-
няться посредством ацетилирования лизина, дает
основание полагать, что сиртуины являются ос-
новными регуляторами жизнедеятельности кле-
ток: экспрессии генов, метаболизма, активности
теломеразы, клеточного цикла, дифференциров-
ки, апоптоза, пролиферации, репарации ДНК,
клеточного старения и реакции на окислитель-
ный стресс [70].

Цель обзора – анализ геропротекторых
свойств белков семейства сиртуинов в норме и
при ассоциированной с возрастом патологии.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 1

Упоминания о сиртуинах как о регуляторах
клеточного старения появились в 1997 г. при об-
наружении их в дрожжах Saccharomyces cerevisiae:
у дрожжей с избыточной экспрессией гена sir2 на-
блюдалось повышенное число делений по срав-
нению с контрольным штаммом [38, 43]. Далее
было показано, что белок, кодируемый у дрож-
жей геном sir2, регулирует экспрессию генов по-
средством эпигенетических механизмов, а также
участвует в репарации ДНК. У животных и чело-
века белком, гомологичным дрожжевому Sir2, яв-
ляется SIRT1. Последующие исследования показа-

ли, что повышенная экспрессия гена Sirt1 также по-
вышает продолжительность жизни Caenorhabditis
elegans, мух и нематод. Сверхэкспрессия гомоло-
гов SIRT1 у мышей может способствовать увели-
чению продолжительности жизни [79].

Экспрессия SIRT1 снижается с возрастом в пе-
чени, сердце, почках, головном мозге и легких че-
ловека [1, 2, 8, 15, 41]. Установлено, что синтез
SIRT1 в эндотелии и гладкомышечных клетках
при старении снижается [16, 19, 46]. Применение
активатора SIRT1, ресвератрола, ингибировало
апоптоз и способствовало выживаемости клеток
миобластов линии C2C12 [33]. Повышенная экс-
прессия SIRT1, по-видимому, играет важную
роль в замедлении процесса старения клеток
пульпозного ядра, способствуя их пролиферации
и снижению апоптоза [27].

Гиперэкспрессия SIRT1 в головном мозге мы-
шей коррелирует с увеличением продолжитель-
ности жизни [79]. Активация SIRT1 замедляет
ускоренное старение дермальных фибробластов
человека, вызванное ультрафиолетовым излуче-
нием [54].

Одной из ключевых мишеней SIRT1, задей-
ствованной в процессах клеточного старения, яв-
ляется транскрипционный фактор p53 [14]. Из-
вестно, что при стрессе и воспалении из-за повре-
ждений ДНК, гипоксии и образования активных
форм кислорода (АФК) происходит ацетилирова-
ние p53 в ядре, что приводит к его стабилизации и
увеличению ДНК-связывающей активности. Это
ведет к увеличению транскрипции генов, участ-
вующих в проапоптотических каскадах. Протек-
торная роль SIRT1 заключается во взаимодей-
ствии с белком p53 через деацетилирование 382-
го остатка лизина на C-конце белка [91]. НАД+

играет роль кофактора и связывается с тетрамера-
ми p53, изменяя его конформацию и предотвра-
щая связывание с ДНК. Это снижает p53-опосре-
дованную транскрипционную активность и экс-
прессию проапоптотических белков, таких как
ингибитор клеточного цикла p21. Таким образом,
SIRT1 может ингибировать p53-зависимую оста-
новку клеточного цикла и апоптоз, усиливая ре-
парацию ДНК, способствуя поддержанию це-
лостности генома и выживаемости клеток.

Помимо p53, транскрипционным фактором,
участвующим в регуляции процессов клеточного
старения и апоптоза является белок NF-kB. Акти-
вация NF-kB наблюдается при многих патологи-
ческих процессах, таких как диабет, болезнь
Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона (БП).
Продолжительная активация NF-kB не только
связана с клеточным старением, но и ускоряет его
[105]. SIRT1 является негативным регулятором
сигнального пути NF-kB [21], деацетилируя 310-й
остаток лизина белка p65 – субъединицы NF-kB.
Ацетилирование p65 увеличивает транскрипци-
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онную активность комплекса NF-κB, а SIRT1 –
опосредованное деацетилирование, и подавляет
сигналинг NF-κB [100]. SIRT1 обладает антиате-
росклеротическим действием, ингибируя сигна-
линг NF-κB в эндотелии сосудов [16]. Показано,
что дефицит SIRT1 у мышей в остеобластах и
остеокластах активирует NF-κB за счет увеличе-
ния ацетилирования p65 по 310-му лизину, что
приводит к снижению костной массы и ускоряет
старение костей [21].

Следующим путем, в регуляцию которого во-
влечен SIRT1, является сигнальный путь AMPK.
AMPK – высококонсервативная серин/треони-
новая протеинкиназа, регулирующая энергетиче-
ский метаболизм и выживаемость клеток [36].
Активация AMPK способствует увеличению про-
должительности жизни C. elegans на 13% [11].
SIRT1 и AMPK могут взаимно усиливать актив-
ность друг друга [85]. AMPK усиливает актив-
ность SIRT1 посредством увеличения клеточного
уровня НАД+ в результате деацетилирования
PGC1α, нижестоящей мишени SIRT1 [106]. Кро-
ме того, активация AMPK замедляет старение
клеток, индуцируя аутофагию [22].

Установлено, что клеточное старение тесно
связано с дисфункцией митохондрий [92]. Мито-
хондриальная дисфункция способствует синтезу
АФК и усугубляет прогрессирующий с возрастом
окислительный стресс [78]. PGC1α – основной
транскрипционный коактиватор в регуляции ми-
тохондриальных функций и поддержании гомео-
стаза клетки. SIRT1 деацетилирует PGC1α и, таким
образом, участвует в регуляции функции митохон-
дрий, повышая митохондриальный биогенез [47].
Активация SIRT1 предотвращает старение эндоте-
лия за счет деацетилирования PGC-1α и PPARα,
что приводит к подавлению продукции АФК,
опосредованной НАДФН-оксидазой, и инакти-
вации оксида азота [102].

mTOR – еще один ключевой регулятор про-
цессов старения организма. Подавление актив-
ности mTOR увеличивает продолжительность
жизни у различных организмов [6, 18, 95]. SIRT1
и mTOR участвуют в регуляции старения посред-
ством регуляции аутофагии. При окислительном
стрессе происходит нарушение процессов ауто-
фагии, а SIRT1 восстанавливает их до нормально-
го уровня и улучшает выживаемость эмбриональ-
ных стволовых клеток за счет блокирования пути
mTOR [72]. Кроме того, ингибирование SIRT1 ак-
тивирует сигналинг mTOR, что ведет к нарушени-
ям аутофагии. Показано, что SIRT1 взаимодей-
ствует с белком TSC2, который является выше-
стоящим ингибитором TORC1 и негативно
регулирует сигналинг mTOR TSC2-зависимым
способом [26]. Подавление SIRT1 увеличивает
ацетилирование TSC2 в его N-концевом домене,
что сопровождается повышением его статуса бел-

ка убиквитинирования и приводит к активации
mTORC1 [25].

Факторы транспозиции FOXO представляют
семейство белков, которые функционируют как
сенсоры в сигнальном пути инсулина. FOXO
участвуют в различных физиологических и пато-
логических процессах, включая окислительный
стресс, репарацию ДНК, аутофагию, остановку
клеточного цикла. Семейство FOXO состоит из
FOXO1, FOXO3, FOXO4 и FOXO6 у млекопитаю-
щих [4]. На транскрипционную активность FOXO
влияют посттрансляционные модификации, та-
кие как фосфорилирование и ацетилирование
[60]. FOXO1, FOXO3, FOXO4 ацетилируются аце-
тилтрансферазой CBP/p300 в ответ на клеточный
стресс. SIRT1 регулирует функции белков FOXO
путем деацитилирования, предотвращая окисли-
тельный стресс и старение [67].

Таким образом, геропротекторное действие
SIRT1 реализуется через регуляцию сигнальных
путей р53, NF-kB, mTOR, PGC1α, FOXO (рис. 1).
Указанные механизмы регуляции с участием
SIRT1 способствуют замедлению старения на
уровне клеток, органов и тканей. Это выражается
в замедлении темпов старения головного мозга,
сердца, печени, легких, кожи, гладкомышечной
ткани, эндотелия сосудов и повышении продол-
жительности жизни.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 2

SIRT2 экспрессирутся в большом количестве
структур центральной нервной системы (ЦНС),
включая гиппокамп, стриатум, кору головного
мозга и спинной мозг. Показано, что изоформа
SIRT2.3 накапливается в ЦНС мышей при старе-
нии [9]. Установлено, что субстратами SIRT2 яв-
ляются более 40 белков, задействованных в раз-
нообразных внутриклеточных сигнальных путях,
регулирующих канцерогенез, окислительно-вос-
становительный баланс, пролиферацию и диф-
ференцировку клеток [93].

SIRT2 замедляет старение гемопоэтических
стволовых клеток (ГСК). С возрастом ГСК стано-
вятся более чувствительными к митохондриаль-
ному стрессу, и в них наблюдается повышенная
активация основного компонента инфламмосом
NLRP3. Вероятно, это происходит из-за подавле-
ния экспрессии SIRT2. Сверхэкспрессия SIRT2
может ингибировать активацию NLRP3 и замед-
лять старение ГСК [59]. Экспрессия SIRT2 сни-
жается при старении ооцитов крупного рогатого
скота. Обработка ооцитов ингибитором SIRT2
приводила к высокому уровню окислительного
стресса, аномальному распределению митохон-
дрий и низкой продукция АТФ. Старение ооцитов
сопровождалось апоптозом, а ингибирование
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SIRT2 увеличивало интенсивность апоптоза ооци-
тов при старении. Таким образом, инактивация
SIRT2 является ключевым механизмом, лежащим в
основе клеточного старения ооцитов [96].

У мышей, гипоморфных по гену протеинкина-
зы митотической контрольной точки, BubR1,
продолжительность жизни ниже, чем у животных
со сверхэкспрессией этого гена. По мере старе-
ния мышей дикого типа синтез белка BubR1 сни-
жается во многих тканях. Предполагается, что
этот процесс лежит в основе нормального старе-
ния и ассоциированных с возрастом заболеваний.
Показано, что снижение уровня белка BubR1 в
различных органах и тканях с возрастом происхо-
дит из-за уменьшения уровня НАД+ и способно-
сти SIRT2 поддерживать лизин K668 в белке
BubR1 в деацетилированном состоянии. Сверх-
экспрессия SIRT2 повышает количество белка
BubR1 in vivo и среднюю продолжительность жиз-
ни у самцов мышей [69].

SIRT2 может предотвращать дегенерацию
межпозвоночных дисков, связанную со старени-
ем клеток пульпозного ядра. Установлено, что
IL-1β способствовал увеличению степени дегене-
рации клеток межпозвоночного диска и сниже-
нию в них экспрессии гена Sirt2. При этом гипер-
экспрессия Sirt2 может отменять эффекты IL-1β,
приводя к увеличению экспрессии гена антиок-
сидантного фермента супероксиддисмутазы
(СОД) и снижая уровень окислительного стресса.
Кроме того, сверхэкспрессия Sirt2 ингибирует
путь p53/p21, предотвращая клеточное старение и
деградацию клеток пульпозного ядра [99]. Взаи-
модействие SIRT2 с маркером клеточного старе-

ния p53 подтверждается результатами иммуно-
преципитации хроматина, которая выявила при-
сутствие сайтов связывания p53 на промоторе
SIRT2 [5].

Таким образом, геропротекторные эффекты
SIRT2 связаны с его способностью регулировать
сигнальные каскады с участием NLRP3, BubR1,
IL-1β, p53/p21. В результате SIRT2 замедляет ста-
рение стволовых клеток, оказывает антиокси-
дантное, противовоспалительное и нейропротек-
торное действие, повышая продолжительность
жизни животных.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 3

SIRT3 главным образом локализован в клетках
тканей с высокой метаболической активностью и
рассматривается в качестве регулятора митохон-
дриального метаболизма [68]. Уровень SIRT3 на
40% снижается в клетках различных органов и тка-
ней у пожилых людей, ведущих малоподвижный
образ жизни, но его синтез может быть активирован
ограничением калорийности питания [52].

У мышей с нокаутом гена Sirt3 наблюдались
гипертрофия и фиброз миокарда, снижение про-
должительности жизни [7]. Вероятно, это происхо-
дит потому, что одной из мишеней SIRT3 является
белок FOXO3, деацетилирование и активация кото-
рого приводят к увеличению транскрипции анти-
оксидантных генов, СОД и каталазы [84].

SIRT3 активирует множество белковых мише-
ней, модулируя ключевые клеточные и физиоло-
гические процессы, что приводит к увеличению

Рис. 1. Геропротекторные эффекты Sirt1. Стрелками обозначена положительная регуляция, горизонтальной чертой –
отрицательная регуляция.
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продолжительности жизни. Многие из этих про-
цессов опосредуются снижением продукции АФК
за счет деацетилированных СОД2 и IDH2. [58].

В культуре эндотелиальных клеток гипоксия
стимулирует экспрессию SIRT3 и SIRT3-зависи-
мую передачу антиоксидантных сигналов, что
предотвращает повреждение митохондрий и спо-
собствует выживаемости клеток. Дефицит SIRT3
вызывает митохондриальную дисфункцию глад-
комышечных клеток легочной артерии у грызу-
нов и человека, что приводит к ремоделированию
сосудов и возникновению легочной гипертензии
[77]. Нокаут гена Sirt3 способствует развитию ме-
таболического синдрома, являющегося фактором
возникновения сердечно-сосудистых заболева-
ний. У старых мышей в ткани почек наблюдается
снижение синтеза SIRT3 на 50% по сравнению с
этим показателем у молодых животных [55]. Сни-
жение синтеза SIRT3 в митохондриях связана с
рядом возрастных патологий, включая рак, инсу-
линорезистентность, болезни сердца, фиброз и
нейродегенерацию [63].

Экспрессия SIRT3 снижена при некоторых
формах рака молочной железы, печени и желудка
[23, 98] и связана с низкой выживаемостью при
гепатоцеллюлярной карциноме [104]. Эти иссле-
дования демонстрируют способность SIRT3 за-
медлять рост опухолей.

Снижение функции митохондрий при старе-
нии сопровождается развитием гипергликемии и
гиперинсулинемии. В печени мышей линии
SIRT3KO с нокаутом гена Sirt3 накапливаются
длинноцепочечные ацилкарнитиновые формы
кофермента А дегодрогеназы, что нарушает окис-
ление жирных кислот и приводит к развитию ме-
таболической патологии [32]. У мышей линии
SIRT3KO на диете с высоким содержанием жиров
выявлено ускоренное развитие метаболического
синдрома: дисфункция β-клеток поджелудочной
железы, нарушение толерантности к глюкозе, ин-
сулинорезистентность, увеличение веса [31]. Вре-
менный нокдаун SIRT3 в культуре β-клеток под-
желудочной железы приводит к повышению ге-
нерации АФК и нарушению секреции инсулина,
а сверхэкспрессия SIRT3 устраняет липотоксиче-
ские нарушения [44]. Экспрессия и активность
SIRT3 в печени снижаются при питании с высо-
ким содержанием жиров, что приводит к гипера-
цетилированию белков, усилению липотоксиче-
ских состояний и стеатозу печени [41]. У диабети-
ков в островках Лангерганса поджелудочной
железы наблюдается снижение синтеза SIRT3. У
мышей с нокаутом гена Sirt3 нарушаются процес-
сы β-окисления липидов в кардиомиоцитах, сни-
жена активность комплекса окислительного фос-
форилирования и продукция АТФ [3]. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что SIRT3 играет
важную роль в развитии метаболического син-

дрома, сахарного диабета и кардиоваскулярной
патологии, являющихся ассоциированными с
возрастом заболеваниями.

SIRT3 экспрессируется в головном мозге и
других тканях нервной системы [103]. Поскольку
SIRT3 регулирует метаболический гомеостаз,
предполагают, что он может способствовать за-
щите от развития нейродегенеративных заболева-
ний. SIRT3 может восстанавливать потерю ней-
ронов в различных моделях нейродегенерации.
В культуре первичных кортикальных нейронов
при добавлении токсичного пептида Aβ42 развива-
ется апоптоз. Полипептид, активирующий адени-
латциклазу гипофиза (PACAP) защищает нейроны
от воздействия Aβ42 путем повышения экспрес-
сии SIRT3. Опосредованный PACAP нейропро-
текторный эффект теряется при подавлении в
культивируемых нейронах экспрессии SIRT3.
Сверхэкспрессия SIRT3 вызывает устойчивость
нейронов к окислительному стрессу и увеличивает
их жизнеспособность [30]. Боковой амиотрофи-
ческий склероз связан с митохондриальной дис-
функцией, что может быть смоделировано в куль-
туре нейронов с экспрессией мутантного гена
СОД1 G93A. Мутантный ген СОД1 вызывает ми-
тохондриальную дисфункцию и апоптоз нейро-
нов, который ингибируется при сверхэкспрессии
SIRT3 и PGC1α – фактора транскрипции, регу-
лирующего экспрессию SIRT3 [82].

Таким образом, SIRT3, регулируя синтез
FOXO3, PGC1α, PACAP, каталазы и СОД, пре-
пятствует развитию ряда ассоциированных с воз-
растом патологий: сахарного диабета, метаболи-
ческого синдрома, кардиоваскулярной дисфунк-
ции, рака и нейродегенеративных заболеваний
(рис. 2).

СИРТУИН 4: ГЕРОПРОТЕКТОР ИЛИ БЕЛОК, 
УСКОРЯЮЩИЙ СТАРЕНИЕ?

Данные о роли SIRT4 в процессах старения но-
сят противоречивый характер. Имеются данные,
что у Drosophila melanogaster с нокаутом гена Sirt4,
снижается продолжительность жизни, повыша-
ется чувствительность к голоданию, снижается
фертильность, гликолиз, метаболизм аминокис-
лот с разветвленной цепью и катаболизм жирных
кислот. У дрозофил со сверхэкспрессией Sirt4 на-
блюдалось увеличение продолжительности жиз-
ни [94]. По другим данным нокаут гена Sirt4 у Dro-
sophila melanogaster приводит к сокращению продол-
жительности жизни и нарушению двигательной
функции [75].

При этом имеются данные о роли SIRT4 в фор-
мировании фенотипа, ассоциированного со ста-
рением (SASP) в коже. Ультрафиолетовое излуче-
ние, стимулирующее ускоренное старение клеток
дермы, активирует экспрессию Sirt4. SIRT4 инги-
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бирует активацию СОД2 [61], что может способ-
ствовать формированию SASP посредством уве-
личения генерации АФК. Установлено, что при
воздействии ультрафиолетового излучения на
дермальные фибробласты человека в них повы-
шается уровень мРНК и белка SIRT4, который
ингибирует микроРНК-15b, что приводит к фор-
мированию SASP [51]. Также показано, что SIRT4
может повышать синтез АФК в кардиомиоцитах
мышей [61].

В культурах эндотелия сосудов сверхэкспрес-
сия SIRT4 ингибировала ядерную транслокацию
NF-κB, которая запускает экспрессию провоспа-
лительных цитокинов IL-1β, IL-6 и молекулы ад-
гезии ICAM-1 [87]. Таким образом, SIRT4 может
обладать антиатеросклеротическими и противо-
воспалительными свойствами.

Отмечается, что SIRT4 является опухолевым
супрессором, что объясняется его способностью
регулировать митохондриальный метаболизм
при онкогенезе [64]. Уровни мРНК Sirt4 были
снижены при раке легких, поджелудочной желе-
зы, яичников, желудка, кишечника, предстатель-
ной железы, почек, печени и эндометрия, при ге-
матологических опухолях. Более низкие уровни
экспрессии Sirt4 в опухолевых тканях часто связа-
ны со снижением выживаемости у онкологиче-
ских больных [89].

SIRT4 способствует повышению продолжи-
тельности жизни у дрозофилы, но активирует фе-
нотип, ассоциированный со старением, в фиб-
робластах кожи человека. Эти противоречивые

данные требуют проведения дополнительных ис-
следований, детализирующих молекулярный ме-
ханизм действия SIRT4. Кроме того, SIRT4 нор-
мализует митохондриальный метаболизм, что
выражается в его онконстатическом эффекте, и
регулирует синтез цитокинов.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 5

SIRT5 обладает нейропротекторными свой-
ствами, замедляя развитие эпилепсии и ассоции-
рованной с возрастом болезни Паркинсона. Де-
фицит SIRT5 вызывает реактивный астроглиоз,
усугубляет потерю нейронов и дегенерацию гип-
покампа, повышает тяжесть эпилептических
припадков и увеличивает смертность у мышей
при моделировании эпилепсии [80]. Экспрессия
митохондриального SIRT5 повышается при по-
вреждении гиппокампа. Это указывает на спо-
собность SIRT5 повышать выживаемость клеток
гиппокампа [53]. У мышей с нокаутом гена Sirt5
при моделировании БП наблюдалась более тяже-
лая нигростриатная дофаминергическая дегене-
рация, чем у животных без мутации в этом гене.
Делеция гена Sirt5 у мышей с БП приводит к сни-
жению синтеза СОД2. Эти данные показывают,
что SIRT5 замедляет нигростриатальную дофами-
нергическую дегенерацию за счет сохранения
поддержания функций антиоксидантной систе-
мы нейронов [57].

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 6

SIRT6 – гистоновая деацетилаза, мишенями
которой являются ацетилированные остатки ли-
зина K9, K56 и K18 (H3K9ac, H3K56ac и H3K18ac)
в гистоне H3. Деацетилирование этих аминокис-
лотных остатков с участием SIRT6 необходимо
для уплотнения хроматина, репрессии тран-
скрипции и регуляции репарации ДНК. SIRT6
действует как ко-репрессор нескольких факторов
транскрипции NF-κB, HIF-1, c-Myc, замедляю-
щих старение, предотвращающих канцерогенез и
регулирующих метаболизм. SIRT6 способствует
ремоделированию хроматина, необходимому для
репарации ДНК и поддержанию структуры тело-
мер для предотвращения геномной нестабильно-
сти и клеточного старения [49].

Гиперэкспрессия SIRT6 приводит к увеличе-
нию продолжительности жизни самцов мышей
[40]. У мышей с нарушением синтеза SIRT6 раз-
вивается прогерия и смерть наступает через 4 неде-
ли после рождения. Это связано с нестабильностью
клеточного генома и системными метаболически-
ми дефектами [66]. Эмбриональные стволовые
клетки человека (hESCs) с нарушением экспрессии
Sirt6, дифференцированные в мезенхимальные

Рис. 2. Геропротекторные эффекты SIRT3. Стрелка-
ми обозначена положительная регуляция, горизон-
тальной чертой – отрицательная регуляция.
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стволовые клетки (hMSCs), имели повышенную
чувствительность к окислительному стрессу и
проявляли признаки ускоренного клеточного
старения [73]. Авторы предполагают, что SIRT6
положительно модулирует регулируемый факто-
ром транскрипции NRF2 и гемоксигеназой-1 ан-
тиоксидантный путь в hMSC.

Имеются данные об участии SIRT6 в регуляции
циркадных ритмов [62] и его способности подав-
лять рост опухолей [49]. SIRT6 взаимодействует с
белком BMAL1, регулирующим экспрессию цир-
кадных генов и участвующем в ремоделировании
хроматина. Также SIRT6 взаимодействует с деаце-
тилированной формой белка PER2, предотвращая
ее деградацию [83]. В другом исследовании показа-
но, что SIRT6 взаимодействует с белками CLOCK и
BMAL1, регулирующими циркадные ритмы, и бел-
ком SREBP-1, регулирующим периодичность мета-
болизма жирных кислот [62]. Таким образом, геро-
протекторные эффекты SIRT6 могут реализовы-
ваться через регуляцию экспрессии циркадных
генов, вовлеченных в поддержание метаболизма.

Установлено, что SIRT6 подавляет рост карци-
номы поджелудочной железы. Нарушение экс-
прессии SIRT6 приводит к гиперацетилированию
промотора гена гистона Lin28b, активации гена
Myc и положительной регуляции синтеза белков
HMGA2, IGF2BP1, IGF2BP3, экспрессируемых
при росте и метастазировании карциномы под-
желудочной железы [50]. SIRT6 подавляет экс-
прессию генов, вовлеченных в развитие колорек-
тального рака путем модуляции сигнального кас-
када PTEN/AKT, что может иметь важное
значение для разработки новых методов терапии
этой патологии [88].

Высокий уровень экспрессии SIRT6 выявлен в
нейронах головного мозга млекопитающих [11].
С возрастом отмечено снижение этого показате-

ля [9]. У мышей с нокаутом гена Sirt6 выявлены
дефекты передачи нервных импульсов в сетчатки,
связанные со снижением количества ионотроп-
ных и метаботропных рецепторов глутамата [81].
В головном мозге пациентов и мышей с БА экс-
прессия SIRT6 снижается. Амилоидные бляшки,
образованные конъюгатами пептида Aβ42, подав-
ляли синтез SIRT6 в нейронах коры головного
мозга мышей с БА, а также в линии нейронов гип-
покампа мыши HT22. Это сопровождалось аце-
тилированием гистонов H3K9 и H3K56. Пептид
Aβ42 в клетках линии HT22 подавлял экспрессию
SIRT6 при участии JNK-киназы и белка p53 [37].
Снижение синтеза SIRT6 в головном мозге у мы-
шей с делецией в гене Sirt6 приводит к гиперфос-
форилированию τ-белка, что также является од-
ним из звеньев патогенеза БА [39, 86].

Таким образом, SIRT6 обладает наиболее ши-
роким спектром геропротекторых эффектов сре-
ди семейства сиртуинов. SIRT6 регулирует актив-
ность циркадных генов, замедляет процесс кле-
точного старения (в том числе старения
стволовых клеток человека), обладает онкостати-
ческим и нейропротекторным действием, регули-
рует метаболизм и способствует увеличению про-
должительности жизни (рис. 3).

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 7

SIRT7 является регулятором синтеза рРНК и
участвует в поддержании клеточного гомеостаза.
Белки p53, H3K18, PAF53, NPM1, GABP-β1 явля-
ются субстратами деацетилазной активности
SIRT7 [45]. SIRT7 способствует выживаю клеток
в условиях стресса, в том числе и при старении, за
счет регуляции синтеза HIF-1 и IRE1α [35]. По-
вышенная нестабильность рДНК – фенотип,
связанный со старением у человека. Являясь

Рис. 3. Геропротекторные эффекты SIRT6. Стрелками обозначена положительная регуляция, горизонтальной чертой
– отрицательная регуляция.
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единственным сиртуином, который в основном
расположен в ядрышках, SIRT7 противодейству-
ет старению hMSCs, поддерживая стабильность
рДНК в областях гетерохроматина [74]. SIRT7 по-
давляет ретротранспозоны LINE1, регулирует
экспрессию кластеров генов рДНК в регионах ге-
терохроматина, и способствует выживаемости ге-
мопоэтических стволовых клеток [65]. SIRT7 об-
ладает кардиопротекторным действием, участвуя
в деацетилировании GATA4 в кардиомиоцитах
[97]. Таким образом, SIRT7 играет важную роль в
замедлении клеточного старения, поддержания
пула стволовых клеток и кардиопротекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сиртуины играют ключевую роль в обеспече-
нии антиоксидантной защиты, регуляции синте-
за АФК и репарации ДНК. Предотвращение
окислительного стресса способствует замедле-
нию клеточного старения и поддержанию пула
стволовых клеток. Геропротекторные свойства
SIRT1,2,3,6,7, реализуемые через различные сиг-
нальные клеточные каскады, подробно описаны
в литературе. В отношении SIRT4 в настоящее
время нет единого мнения, обладает ли он геро-
протекторным действием или ускоряет старение.
SIRT5 остается недостаточно изученным, хотя
имеются данные о его нейропротекторной актив-
ности и антиоксидантных свойствах, что позво-
ляет рассматривать этот белок в качестве потен-
циального геропротектора. Предполагается, что
сиртуины человека являются потенциальными
мишенями для терапии различных заболеваний,
ассоциируемых с возрастом: сердечно-сосуди-
стой системы (гипертония и сердечная недоста-
точность), нервной системы (БА, БП), обменных
нарушений (диабет второго типа, метаболиче-
ский синдром), онкопатологии (рис. 4).
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Abstract—Sirtuins (SIRT) involve in DNA repair, chromatin remodeling, epigenetic regulation of metabo-
lism, antioxidant system, apoptosis, immune- and neurogenesis, and others genes expression regulation. The
goal of the review is to analyze the geroprotecive properties of sirtuins during chronological aging and age-
related pathology. SIRT1,2,3,4,6 promote longevity. SIRT1,2,6,7 slow down cell aging and support stem cells
pool. Sirtuins are the potential targets for therapy of neurodegenerative, oncology, cardiovascular diseases,
metabolic syndrome, and diabetes mellitus. All these diseases in the majority of the causes are characterized
in elderly and old people. Thus, geroprotective sirtuins effects, which realized on molecular and cellular lev-
els, can play the important role in its therapy.
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