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Гены ре гу ля то ров мол ча щей ин фор ма ции (SIR) ко ди ру ют вы со ко кон сер ва тив ное се ме йство бел ков –
сир ту и ны, ши ро ко рас прос тра нен ное от бак те рий до мле ко пи та ю щих. Сир ту и ны яв ля ют ся NAD+-за -
ви си мы ми де а це ти ла за ми бел ков с боль шим спек тром фи зи о ло ги чес ких функ ций при ре гу ля ции про дол -
жи тель нос ти жиз ни, вос па ле ния, энер ге ти чес ко го ме та бо лиз ма, онко ге не за. Они пред став ля ют со бой 
часть слож ной сис те мы би о ло ги чес ко го от ве та, вли я ю щей на раз лич ные ре гу ля тор ные мо ле ку лы и
про цес сы. Сир ту и ны ре а ги ру ют на мно гие фак то ры внеш ней сре ды (из ме не ние ра ци о на, об раз жиз ни,
де йствие ток си нов и т. д.), вы зы вая эпи ге не ти чес кие мо ди фи ка ции. Обоб ще ны дан ные об учас тии ви-
та ми на B3 в под дер жа нии фер мен та тив ной ак тив нос ти сир ту и нов и роли ни ко ти на ми да в ин ги би ро -
ва нии этой ак тив нос ти. Та кую фор му ре гу ля ции можно ис поль зо вать для воз де йствия на ак тив ность
сир ту и нов при раз лич ных па то ло ги чес ких со сто я ни ях.  

Клю че вые сло ва: сир ту и ны, де а це ти ла за, эпи ге не ти ка, АДФ-ри бо зил-транс фе ра за, ре гу ля ция.

Изу че ние тон ких ме ха низ мов ин ди ви ду аль но го раз-
ви тия орга низ ма яв ля ет ся од ной из цен траль ных
про блем со вре мен ной мо ле ку ляр ной би о ло гии. В
на сто я щее вре мя не оста ет ся со мне ний в важ нос ти 
роли эпи ге не ти чес ких ме ха низ мов в та ких фун да -
мен таль ных про цес сах, как онто ге нез, экс прес сия
ге нов, онко ге нез и в це лом эво лю ция. Су щес тву ет
не сколь ко эпи ге не ти чес ких ме ха низ мов, не из ме -
ня ю щих ли ней ной струк ту ры ДНК, сре ди ко то -
рых важ ное мес то за ни ма ют мо ди фи ка ции гис то -
но вых и не гис то но вых бел ков, свя зан ные с про-
цес са ми аце ти ли ро ва ния (де а це ти ли ро ва ния) [1].
В этом плане осо бый ин те рес пред став ля ют сир туи-
ны – NAD+-за ви си мые де а це ти ла зы бел ков [2]. 

Ге ны ре гу ля то ров мол ча щей  ин фор ма ции (si-
lent information regulators, SIR) ко ди ру ют вы со ко -
кон сер ва тив ное се ме йство бел ков, ши ро ко рас -
прос тра нен ное от бак те рий до мле ко пи та ю щих –
сир ту и ны. У мле ко пи та ю щих об на ру же ны семь
генов – SIRT1–7, ко ди ру ю щих семь раз лич ных

фер мен тов с ак тив нос тью де а це ти лаз или мо но-АДФ-
ри бо зил тран сфе раз. Все сир ту и но вые фер мен ты за -
ви сят от окис лен но го нук ле о ти да ни ко ти на мид-аде -
ни на (NAD+). Сог лас но со вре мен ным пред став ле ни -
ям, SIR яв ля ют ся ре гу ля тор ны ми ге на ми, кон тро ли -
ру ю щи ми ак тив ность дру гих ге нов. В свою оче редь,
они на хо дят ся под вли я ни ем раз лич ных ге нов и эпи- 
ге не ти чес ких воз де йствий мно жес тва фак то ров
внеш ней сре ды. Пред по ла га ют, что SIR иг ра ют важ -
ную роль в от ве те орга низ мов на стресс. В низ ших
орга низ мах, та ких как дрож жи и бак те рии, сир ту и -
ны ре гу ли ру ют реп ро дук тив ность и жиз нен ные цик -
лы, а так же, по-ви ди мо му, учас тву ют в па то ге не зе
не ко то рых за бо ле ва ний у мле ко пи та ю щих. Име ют -
ся све де ния об их зна че нии для адап та ци он ных реак -
ций, в час тнос ти, на умень ше ние ка ло рий нос ти ра-
ци о на пи та ния [3].

Ре зуль та ты со вре мен ных ис сле до ва ний по ка зы -
ва ют, что сир ту и ны яв ля ют ся час тью слож ной сис -
те мы би о ло ги чес ко го от ве та и ока зы ва ют воз дейст-
вие на мно жес тво иных ре гу ля тор ных мо ле кул и пу -
тей. На се го дня ма ло из уче ны из ме не ния экс прес сии 

93

ISSN 0233–7657. Biopolymers and Cell. 2012. Vol. 28. N 2. P. 93–102 

 Institute of Molecular Biology and Genetics, NAS of Ukraine, 2012 



ге нов SIR и ак тив нос ти сир ту и нов под вли я ни ем
фак то ров внеш ней сре ды, а так же их роль в раз ви -
тии от дель ных за бо ле ва ний [3, 4]. 

Сис те ма сир ту и нов у мле ко пи та ю щих. Впер -
вые сир ту и ны об на ру же ны в клет ках Saccharomy-
ces сerevisiae при из уче нии ло ку сов, опре де ля ю щих
тип спа ри ва ния у по чку ю щих ся дрож жей. Счи та -
ют, что пе ре клю че ние ти па спа ри ва ния пред став ля -
ет со бой пе ре нос (транс по зи цию) ге не ти чес кой ин -
фор ма ции от од но го из мол ча щих ло ку сов к ло ку -
су, со бствен но опре де ля ю ще му про яв ля е мый тип
спа ри ва ния. Та кой пе ре нос со про вож да ет ся уда ле -
ни ем ин фор ма ции, до это го со дер жав шей ся в ло ку -
се ти па спа ри ва ния. По ка за на ве ду щая роль сир ту -
и нов в реп рес сии те ло мер у дрож жей, а так же в не -
сим мет рич ном рас пре де ле нии кар бо ни ли ро ван ных 
бел ков меж ду ма те рин ски ми и до чер ни ми клет ка ми. 
Пер вый опи сан ный бе лок по лу чил на зва ние Sir2. За -
тем его об на ру жи ли у дро зо фил и круг лых чер вей
Caenorhabditis elegans. В этих орга низ мах уста нов -
ле но учас тие Sir2 в ре гу ля ции мно жес тва метабо ли -
чес ких пу тей, вклю чая те из них, ко то рые каса ют ся
ста ре ния и про дол жи тель нос ти жиз ни. У мле ко пи-
та ю щих вы яв лен го мо лог ге на SIRT1, про дук том ко-
то ро го яв ля ет ся фер мент SIRT1 (так же на зы ва е мый 
NAD+-за ви си мая де а це ти ла за сир ту ин-1).

У мле ко пи та ю щих сир ту и ны встре ча ют ся в
трех основ ных кле точ ных ком пар тмен тах: SIRT1,
2, 6 и 7 об на ру же ны в яд рах; SIRT1 и 2 – в ци топ лаз -
ме; SIRT3, 4, 5 – в ми то хон дри ях [5, 6]. При этом
уров ни этих фер мен тов в раз ных тка нях от ли ча ют-
ся. SIRT1 вы со ко экс прес си ру ет ся в от дель ных уча-
стках го лов но го моз га (в том чис ле ги по та ла му се),
при су тству ет в сер дце, по чках, пе че ни, под же лу -
доч ной же ле зе, ске лет ных мыш цах, се ле зен ке и жи -
ро вой тка ни [5, 7]. SIRT2 на и бо лее пред став лен в
жи ро вой тка ни, в клет ках бе ло го и бу ро го жи ра, а
так же в го лов ном моз ге и пе ри фе ри чес кой не рвной
систе ме [5, 8, 9]. SIRT3 об на ру жи ва ет ся в ми то хонд- 
ри ях ске лет ных мышц, бу ром и бе лом жи ре, серд-
це, по чках, пе че ни и дру гих ме та бо ли чес ки ак тив -
ных тка нях [10, 11]. SIRT4, дру гой ми то хон дри аль-
ный сир ту ин, экс прес си ру ет ся во мно гих ме та бо ли-
чес ки ак тив ных тка нях, вклю чая клет ки остров ков
Лан гер ган са [10, 12]. Экспрес сия SIRT5, еще од но-
го ми то хон дри аль но го сир ту и на, от ме че на в раз -

лич ных тка нях [10, 13]. SIRT6 пред став лен во мно -
гих тка нях, с на и выс шей экс прес си ей – в жи ро вой
тка ни, ске лет ных мыш цах, го лов ном моз ге и серд-
це [14, 15]. SIRT7 вы яв лен в раз ных клет ках, в том
чис ле в ади по ци тах и кар ди о ми о ци тах [16, 17].

Сир ту и но вые фер мен ты со дер жат вы со ко кон-
сер ва тив ный ка та ли ти чес кий центр, об ра зо ван ный
дву мя цен траль ны ми до ме на ми, рас поз на ю щий с
учас ти ем остат ков гисти ди на груп пу 3′-OH NAD+.
Ко ро вая струк ту ра сирту и нов флан ки ру ет ся ва ри а -
бель ны ми N- и C-конце вы ми по сле до ва тель нос тя -
ми, раз лич ны ми для от дель ных фер мен тов [18].

Изна чаль но сир ту и ны бы ли оха рак те ри зо ва ны
как де а це ти ла зы гис то нов III клас са (так на зы ва е -
мые ли зи но вые де а це ти ла зы), се ме йство NAD+-за-
виси мых фер мен тов, де а це ти ли ру ю щих остат ки ли-
зи на в раз лич ных бел ках. Ре ак ции де а це ти ли ро ва -
ния гис то нов сир ту и на ми спе ци фич ны для аце ти -
ли ро ван ных остат ков ли зи на и при во дят к уда ле -
нию аце тиль ных групп с остат ков аце тил ли зи на ги- 
сто нов и пе ре но су их на АДФ-ри бо зиль ный уча-
сток NAD+. Про дук та ми ре ак ции яв ля ет ся де а це ти -
ли ро ван ный бе лок, ни ко ти на мид и 2-O-аце тил-
АДФ-ри бо за. Поз же об на ру же но, что сир ту и ны уча-
ству ют так же в ре ак ци ях де а це ти ли ро ва ния не гис -
то но вых бел ков, при чем кас кад ре ак ций аб со лют но 
тот же, что и для гис то нов [19–21]. 

Даль ней ши ми ис сле до ва ни ми вы яв ле но, что не-
ко то рые фер менты это го се ме йства об ла да ют мо но-
рибо зил тран сфе раз ной (мо но-АДФ-ри бо зил транс- 
фе раз ной) ак тив нос тью. Сир ту и ны осу ще ствля ют
пе ре нос АДФ-ри бо зы с NAD+ на ак цеп тор ные бел -
ки (АДФ-ри бо зи ли ро ва ние), что при во дит (по до бно
ре ак ции де а це ти ли ро ва ния) к на коп ле нию ни ко ти- 
на ми да. SIRT1, 2, 5, 7 яв ля ют ся де а це ти ла за ми;
SIRT3, 6 име ют де а це ти лаз ную и АДФ-ри бо зил-
транс фе раз ную ак тив ность; SIRT4 – АДФ-ри бо зил -
тран сфе ра за [10, 19, 22].

Ге не ти чес кая из мен чи вость. В со вре мен ной ли- 
те ра ту ре пред став ле ны дан ные о ге не ти чес кой из -
мен чи вос ти сир ту и нов. Основ ная мас са пуб ли ка-
ций сфо ку си ро ва на на из мен чи вос ти ге на SIRT1,
име ю ще го не сколь ко од но нук ле о тид ных поли мор -
физ мов (ОНП), ка са ю щих ся остат ков rs12413112,
rs1467568, rs2273773, rs3758391, rs3818292, rs7069102, 
rs730821 и rs7895833 [23]. По лу че ны дан ные о свя-
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зи ге не ти чес кой из мен чи вос ти SIRT1 с рис ком ожи-
ре ния, а так же с от ве том на из ме не ние об ра за жиз -
ни при ожи ре нии [23–25]. По ка за на за ви си мость
смертнос ти при са хар ном ди а бе те 2-го ти па и сер -
деч носо су дис той за бо ле ва е мос ти от по ли мор физ ма
SIRT1 [26, 27]. Обна ру же но, что про дол жи тель ность 
жиз ни пожи лых лю дей об услов ле на по ли мор физ -
мом SIRT3 [28]. Изу че ние свя зи ОНП ге на SIRT4
(rs2522138) с раз ви ти ем са хар но го ди а бе та 2-го ти -
па не вы я ви ло дос то вер ных до ка за тельств. 

Та ким об ра зом, в на сто я щее вре мя име ют ся
лишь огра ни чен ные ре зуль та ты ис сле до ва ния ро ли 
ге не ти чес кой из мен чи вос ти сир ту и нов в пред рас -
по ло жен нос ти к раз лич ным за бо ле ва ни ям, сум ми -
ро ван ные в ра бо те [29].

Изме не ние уров ня экс прес сии сир ту и нов под 
де йстви ем внеш них фак то ров. Экспрес сия ге нов,
ко ди ру ю щих сир ту и ны, а так же фер мен та тив ная
ак тив ность са мих сир ту и нов в опре де лен ной тка ни
на хо дят ся под вы ра жен ным вли я ни ем ря да фак то -
ров – из ме не ния внеш ней сре ды, ра ци о на пи та ния,
об ра за жиз ни. В час тнос ти, огра ни че ние ка ло рий -
нос ти пи та ния, го ло да ние, фи зи чес кие на груз ки,
при ем ал ко го ля, ку ре ние, охлаж де ние, окис ли тель- 
ный стресс, из ме не ние уров ня ме ла то ни на и т. д. мо-
гут ока зы вать эпи ге не ти чес кое воз де йствие.

Огра ни че ние ка ло рий нос ти пи та ния су щест-
вен но вли я ет на сис те му сир ту и нов. У мы шей об на -
ру же но ста тис ти чес ки дос то вер ное уси ле ние экс -
прес сии ге нов сир ту и нов при огра ни че нии ра ци о на 
[30]. Уста нов ле но, что куль ти ви ро ва ние кле точ ных 
ли ний  с сы во рот кой го ло да ю щих лю дей по вы ша ет
экс прес сию SIRT1 куль ти ви ру е мы ми клет ка ми  по
срав не нию с де йстви ем об раз цов сы во рот ки до го -
ло да ния [31]. Наб лю де ние за па ци ен та ми с из бы -
точ ным ве сом в про цес се по ху де ния (всле дствие
огра ни че ния ра ци о на и фи зи чес кой на груз ки) по ка -
за ло уве ли че ние экс прес сии SIRT1 [32]. По доб ные
дан ные от но си тель но SIRT1 и 2 по лу че ны для мо -
но нук ле ар ных кле ток пе ри фе ри чес кой кро ви [33].
Огра ни че ние ра ци о на или по лное го ло да ние при -
во дят к из ме не нию уров ня сир ту и нов в раз лич ных
тка нях (табл. 1).

Та ким об ра зом, из ме не ние экс прес сии сир ту и -
нов под де йстви ем огра ни че ния по ступ ле ния ка ло -
рий в орга низм мож но рас смат ри вать как один из

ме ха низ мов раз ви тия адап та ци он ных ре ак ций на
стресс. В об щих чер тах при огра ни че нии по ступ ле -
ния ка ло рий уси ли ва ет ся транс крип ция ге нов, опо-
сре ду ю щих адап тив ные ме та бо ли чес кие и по ве ден-
чес кие от ве ты. 

Сре ди ре ак ций, при во дя щих к из ме не нию уров -
ня сир ту и нов, мож но вы де лить уве ли чен ный ли по -
лиз и мо би ли за цию жир ных кис лот из бе лой жи ро -
вой тка ни [37], по вы шен ные глю ко не о ге нез и бе та-
окис ле ние жир ных кис лот, а так же сни жен ный гли -
ко лиз [43–47],  уси лен ное окис ле ние жир ных кис -
лот в ске лет ной мус ку ла ту ре [35], ак ти ва ция сиг -
наль ных пу тей, свя зан ных с чу вством го ло да, в ги -
по та ла му се [48, 49]. 

Дос та точ но вы ра жен ное воз де йствие на экс -
прес сию сир ту и нов ока зы ва ют фи зи чес кие на груз -
ки. В экс пе ри мен тах на кры сах по лу че ны дан ные
об уве ли че нии экс прес сии SIRT1 и SIRT3 в ске лет -
ных мыш цах [50, 51]. По доб ные ре зуль та ты по лу -
че ны и при на блю де нии за людь ми [52, 53].

В ли те ра ту ре встре ча ют ся раз но ре чи вые све де -
ния о воз де йствии ал ко го ля и ку ре ния на экс прес-
сию сир ту и нов. Нап ри мер, ал ко голь мо жет или уве-
ли чи вать экс прес сию SIRT1 в пе че ни крыс [54],
или умень шать ее [55]. Воз де йствие крас но го ви на
уси ли ва ет экс прес сию SIRT1 в эн до те ли аль ных
клет ках [56], бе ло го и крас но го ви на – в кар ди о ми о -
ци тах [57]. Обра бот ка мо но ци тар но-мак ро фа галь -
ных кле ток си га рет ным ды мом при во дит к сни же -
нию экс прес сии и ак тив нос ти SIRT1 [58]. По доб -
ные из ме не ния об на ру же ны так же для че ло ве чес-
ких кле ток ле гоч но го эпи те лия и эн до те ли аль ных
кле ток пу поч ной ве ны [59, 60]. 

СИРТУИНЫ – УНИВЕРСАЛЬНЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ КЛЕТОЧНЫХ ФУНКЦИЙ

Сир ту ин Уси ле ние экс прес сии в тка нях Умень ше ние
экс прес сии в тка нях

SIRT1
[34–37]

Пе чень, по чки, ки шеч ник, 
ске лет ная мус ку ла ту ра,
бе лая жи ро вая ткань

Гипоталамус

SIRT2 [9] Жи ро вая ткань –

SIRT3
[38–41]

Пе чень, ске лет ная мус ку -
ла ту ра, бе лая и бу рая жи -
ро вая ткань

–

SIRT5 [42] Пе чень –

Таб ли ца 1
Влияние огра ни че ния ра ци о на на уро вень экс прес сии сир ту и нов
в тка нях



Бел ки, ак тив ность ко то рых ре гу ли ру ет ся сир-
ту и на ми. Ацетилирование и де а це ти ли ро ва ние яв -
ля ют ся по сттран сля ци он ной мо ди фи ка ци ей бел -
ков, ре гу ли ру ю щей их ак тив ность. Сир ту и ны име -
ют важ ное зна че ние для этих про цес сов, боль шин-
ство из них яв ля ет ся де а це тила за ми и спо соб ны из-
ме нять ак тив ность дру гих бел ков. Совре мен ные дан- 
ные по ка зы ва ют, что, не смот ря на не ко то рые пере-
кры ва ю щи е ся эф фек ты, каж дый из шес ти де а це ти -
ли ру ю щих фер мен тов (SIRT1–3 и 5–7) вы пол няет
спе ци фи чес кую роль всле дствие осо бен нос тей суб-
кле точ ной ло ка ли за ции, тка не вой рас прос тра нен -
нос ти и аф фин нос ти к бел кам.

Наи бо лее из уче ны SIRT1-опос ре до ван ные ре ак-
ции де а це ти ли ро ва ния бел ков, пре имущес твен но ло- 
ка лизован ных  в яд рах раз лич ных ви дов клеток. Ми- 
ше ня ми SIRT1 вы сту па ют ре цеп то ры, ак ти ви рую-
щие про ли фе ра цию пе рок си сом, – гам ма (PPARγ) и 
их транс крип ци он ный ко ак ти ва тор 1 аль фа (PGC- 
1α), транс крип ци он ные фак то ры FOXО1 и FOXО3, 
по ли-АДФ-ри бо зил-по ли ме ра за 1 (PARP1), AMPK, 
апу ри но вая/апи ри ми диновая эн до нук ле аза-1 (APE- 
1), ре цеп тор ан ги о тен зи на II 1-го ти па (AT1R), эст-
роге но вый ре цеп тор аль фа (ERα), ан дро ге но вый ре-
цеп тор, сти ро ло вый ре гу ля тор ный эле мент, свя зы -
ва ю щий бе лок 1 (SREBP-1), сиг наль ный транс дью -
сер и ак ти ва тор транс крип ции 3 (STAT3), UCP2 и
UСР3, р53, HEY2, ядер ный фак тор κB (NF-κB), фос-

фо еноли пи ру ват кар бок си ки на за (PEPCK), фрукто -
зо-1,6-би фос фа та за (FBPase), глюко зо-6-фос фа та за
(G6Pase), гис то ны Н1, Н3 и Н4. В кон тек сте дан но го
об зо ра осо бен но важ ны ми ми ше ня ми сир ту и нов яв -
ля ют ся гис то ны Н1, Н3 и Н4, по сколь ку де а це ти ли -
ро ва ние гис то нов – это важ ный ком по нент ме ха низ -
ма реп рес сии, а аце ти ли ро вание гис то нов, на о бо рот, 
сни ма ет реп рес сию, спо собствуя де ком пак ти за ции
хро ма ти на.

Отдель ную груп пу со став ля ют бел ки, учас тву -
ю щие в ре гу ля ции цир кад ных рит мов, – BMAL1
(Brain and muscle Arnt-like protein-1), CRY1 (Crypto-
chrome 1), PER2 (Period2) и RORγ (RAR-related
orphan receptor gamma) [43, 45, 49, 56, 58, 61–64].

Дан ные о дру гих сир ту и нах, пред став лен ные в
ли те ра ту ре, сгруп пи ро ва ны в табл. 2.

Не ко то рые из бел ков-ми ше ней ак тив ны в фор-
ме аце ти ли ро ван ной мо ле ку лы и ин ги би ру ют ся сир-
ту и на ми. Нап ри мер, PGC-1α де а це ти ли ру ет ся под
де йстви ем SIRT1 и инак ти ви ру ет ся, что сра зу воз-
де йству ет на бел ки, ре гу ли ру е мые с по мощью PGC-
1α [35, 45]. Дру гие бел ки, на о бо рот, мо гут ак ти ви-
ровать ся при де а це ти ли ро ва нии, как это на блю да ет-
ся для SIRT5 и кар ба мо ил фос фат син та зы 1 (СPS1,
фер мент цик ла мо че ви ны) [13, 42].

Воз де йствие го ло да ния на уро вень экс прес -
сии сир ту и нов. Мно жес тво фак то ров сре ды вли я ет 
на орга низм с учас ти ем сир ту и но вой сис те мы. В
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Сир ту ин Бе лок-ми шень Би о ло ги чес кий эф фект

SIRT2 [9, 65–69] PPARγ, FOXO1, p53, p300, α-ту бу лин, гис тон H4, 
транс крип ци он ный фак тор, содержащий го ме о бокс
(HOXA10)

Ста биль ность мик рот ру бо чек, ре гу ля ция кле -
точ но го цик ла, стрес сор ный от вет, ади по ге нез

SIRT3 [11, 40, 70,
71]

AMPK, PGC-1α, UCP-1, аце тил-CoA син та за
(ACECS2), глу та мат де гид ро ге на за, изо цит рат де гид - 
ро ге на за 2, FOXO3а, ми то хон дри аль ный ри бо со м-
 ный бе лок L10 (MRPL10), p53, Ku70

Ме та бо лизм, тер мо ге нез

SIRT4 Глу та мат-де гид ро ге на за Сек ре ция ин су ли на (ин ги би ро ва ние)

SIRT5 [13, 42, 72] Ци тох ром С и кар ба мо илфос фатсин та за 1 (CPS1) Цикл мо че ви ны

SIRT6 [73–75] Гис тон H3, фак тор не кро за опу хо лей аль фа (TNFα), 
PPAR

Ре па ра ция ДНК, го ме ос таз глю ко зы

SIRT7 [16, 17] p53 и РНК по ли ме ра за I (PolI) Стрес сор ная устой чи вость, транс крип ция рДНК

П р и м е ч а н и е. Опи са ние SIRT1 см. в тек сте.

Таб ли ца 2
Бел ки, ак тив ность ко то рых ре гу ли ру ет ся сир ту и на ми 



час тнос ти, хо ро шо из учен ным воз де йстви ем яв ля -
ет ся го ло да ние, ин ду ци ру ю щее экс прес сию SIRT1
в пе че ни, ске лет ной мус ку ла ту ре и бе лой жи ро вой
тка ни. В мес те ин дук ции SIRT1 вза и мо де йству ет с
бел ка ми в этих тка нях (PPAR γ, PGC-1α и т. д.) и де -
а це ти ли ру ет их (рис. 1).

 Как сле ду ет из дан ных рис. 1, по вы ше ние ак -
тив нос ти SIRT1 в пе че ни при во дит к сни же нию ак -
тив нос ти PGC-1α, вы зы вая от но си тель ное уси ле -
ние глю ко не о ге не за и бе та-окис ле ния жир ных кис -
лот, а так же па де ние уров ня гли ко ли за, в свою оче-
редь уве ли чи ва ю щее по ступ ле ние глю ко зы из пе -
че ни и ути ли за цию жи ра в энер ге ти чес ких це лях
[44, 46, 47]. В ске лет ной мус ку ла ту ре SIRT1 де а це -
ти ли ру ет PGC-1α, что не об хо ди мо для ак ти ва ции
ге нов ми то хон дри аль но го окис ле ния жир ных кис-
лот. Воз рас та ет окис ле ние жир ных кис лот, чем обе-
спе чи ва ет ся об ра зо ва ние АТФ в от вет на сни же ние
уров ня глю ко зы [35].

В бе лой жи ро вой тка ни SIRT1 де а це ти ли ру ет
PPARγ, что при во дит к на ру ше нию экс прес сии
PPARγ-ре гу ли ру е мых ге нов, сдви гая об мен ве ществ

в сто ро ну ли по ли за и мо би ли за ции сво бод ных жир-
ных кис лот [37].

Кро ме SIRT1, в от ве те на го ло да ние учас тву ют
и дру гие сир ту и ны. SIRT2 при огра ни че нии по ступ-
ления ка ло рий уси ли ва ет свою экс прес сию в бе лой
жи ро вой тка ни, где де а це ти ли ру ет FOXO1 и PPARγ
и уве ли чи ва ет ин тен сив ность ли по ли за [9]. Го ло да -
ние так же по вы ша ет экс прес сию SIRT3 в пе че ни и
ске лет ной мус ку ла ту ре. SIRT3 де а це ти ли ру ет и ак -
ти ви ру ет AceCS2 в ми то хон дри ях, уси ли ва ет пре -
вра ще ние аце та та в аце тил CoA, что по зво ля ет тка -
ням бо лее эф фек тив но ис поль зо вать аце тат [41].
SIRT3 при го ло да нии уси ли ва ет экс прес сию и в бу -
рой жи ро вой тка ни, спо со бствуя при спо со би тель -
но му тер мо ге не зу, по зво ляя лег че адап ти ро вать ся к 
хо ло ду в пе ри од го ло да ния [76]. Го ло да ние уве ли -
чи ва ет экс прес сию SIRT5 в пе че ни с воз рас та ни ем
ак тив нос ти CPS1, что да ет воз мож ность эф фек тив -
но пре вра щать по вы шен ные кон цен тра ции ам ми а -
ка в мо че ви ну [42]. 

Та ким об ра зом, на при ме ре го ло да ния мож но на- 
блю дать функ ци о ни ро ва ние сис те мы сир ту и нов,
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Голодание

Повышение экспрессии SIRT 1
в печени, скелетной мускулатуре

и белой жировой ткани

Усиление
глюконеогенеза

Усиление
обмена холестерина

Усиление
окисления

жирных кислот

Повышение
чувствительности

к инсулину

Усиление
мобилизации

жирных кислот

Разнонаправленное
изменение уровня

адипокинов

Уменьшение
адипогенеза

Снижение
гликолиза

PGC-α LXR α PGC-1 α PTP1B PPAR γ FOXO1

Рис. 1. Эффек ты, вы зы ва е мые по вы ше ни ем экс прес сии SIRT1 при го ло да нии [4]



вы зы ва ю щее слож ные се те вые реакции об ме на ве -
ществ, что по зво ля ет орга низ му адап ти ро вать ся к
внеш ним воз де йстви ям. 

Бел ки, ре гу ли ру ю щие ак тив ность сир ту и нов. 
Сир ту и ны са ми по се бе яв ля ют ся бел ка ми с ре гу ля -
тор ны ми функ ци я ми, но и их экс прес сия, в свою
оче редь, на хо дит ся под кон тро лем дру гих бел ков. 

Нап ри мер, бе лок DBC1 (Deleted in Breast Cancer 
1) из ме ня ет ак тив ность SIRT1 в раз лич ных кле точ -
ных ли ни ях и тка нях. При сни же нии экс прес сии
DBC1 уве ли чи ва ет ся ак тив ность SIRT1 и на о бо рот. 
Возде йствие DBC1 яв ля ет ся, по-ви ди мо му, важ ным
фак то ром би о ло ги чес ко го от ве та на из ме не ние ра -
ци о на. У мы шей ди е та с по вы шен ным со дер жа ни -
ем жи ров уси ли ва ет экс прес сию DBC1 и ин ду ци ру -
ет сте а то ге па тит. Эти яв ле ния свя за ны со сни жен -
ной экс прес си ей SIRT1 в пе че ни. У мы шей с де ле-
ци ей ге на DBC1 ак тив ность SIRT1 по вы ша ет ся во
мно гих тка нях, в том чис ле пе че ни [77], и та кие жи -
вот ные за щи ще ны от раз ви тия сте а то ге па ти та.

 Дру гим бел ком, вли я ю щим на ак тив ность сир -
ту и нов, яв ля ет ся p300. Ацетилированный p300 уг-
не та ет де а це ти ли ру ю щую ак тив ность SIRT2 [78]. В 
то же вре мя SIRT2 сам мо жет де а це ти ли ро вать p300.

Инсу лин и ин су ли но по доб ный фак тор рос та 1
(IGF-1) ослаб ля ют ак тив ность SIRT1, по вы шен ную 
при го ло да нии [79]. Инсу лин при во дит к вы ра жен -
но му уси ле нию экс прес сии SIRT1 в от су тствие до-
ста точ но го ко ли чес тва глю ко зы, одна ко про из во -
дит об рат ный эф фект, ес ли уро вень глю ко зы вы со -
кий [80]. 

Фер мен та тив ная ак тив ность сир ту и нов так же
мо жет по ст-транс крип ци он но мо ду ли ро вать ся фос-
фо ри ли ру ю щи ми/де фос фо ри ли ру ю щи ми фер мен -
та ми. За ви си мые от кле точ но го цик ла ки на зы об ра- 

зуют ком плек сы с SIRT1 и фос фо ри ли ру ют его, уве- 
ли чи вая ак тив ность. Де фос фо ри ли ров ние SIRT1
фос фа та за ми сни жа ет его ак тив ность [81].

Вза и мо де йствие с NAD+, его ме та бо ли та ми и
суб стра та ми. Как сле ду ет из при ве ден ных в на ча -
ле об зо ра дан ных, все сир ту и но вые фер мен ты аб со -
лют но за ви сят от при су тствия ко фер мен та NAD+

как ко су бстра та их ак тив нос ти. В ре зуль та те фер -
мен та тив ной ак тив нос ти сир ту и нов ак тив но по -
треб ля ет ся NAD+ и об ра зу ет ся ни ко ти на мид (ни а -
ци на мид или амид ни ко ти но вой кис ло ты), амид ная
фор ма ви та ми на B3 [82, 83].

 В ре ак ции сир ту ин–NAD+ эн до ген но об ра зо-
ван ный ни ко ти на мид де йству ет как ин ги би тор даль- 
не й шей ак тив нос ти сир ту и на [84]. Не толь ко ни ко -
ти на мид, но и все ме та бо ли ты NAD+ ока зы ва ют ин-
гиби ру ю щее воз де йствие на реакции с учас ти ем сир-
туи нов, пре и му щес твен но из-за кон ку рен ции за уча-
сток фер мен та, свя зы ва ю щий ко фак тор. При этом
ни ко ти на мид яв ля ет ся са мым мощ ным ин ги би то -
ром [85]. Ни ко ти на мид и дру гие ме та бо ли ты обу-
слов ли ва ют фер мен та тив ную ак тив ность сир ту и -
нов, не за тра ги вая экс прес сии ге нов или кон цен -
тра ции сир ту и но вых бел ков [86]. 

Эти дан ные важ ны с точ ки зре ния ис поль зо ва -
ния раз лич ных форм ви та ми на B3, NAD+ или ни ко -
ти на ми да для на прав лен но го воз де йствия на ак тив -
ность сир ту и нов [87].

У мле ко пи та ю щих NAD+ син те зи ру ет ся ли бо из
пред шес твен ни ка – ами но кис ло ты трип то фа на, либо
из ком по нен тов су щес тву ю ще го цик ла ни ко ти на ми -
да (ни ко ти но вая кис ло та/ни а цин, ни ко ти на мид или
ри бо зи ли ро ван ные фор мы этих ви та ми нов) (рис. 2).

Важ но от ме тить, что на со вре мен ном эта пе ма ло
извес тно о ре гу ля ции ак тив нос ти сир ту и нов при не-
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Никотиновая кислота

Триптофан

Никотинамид

Рибозид
никотинамида

NAD синтаза

NAAD NAD

NMN

PBEF (nampt)

nrknmnat

npt
NAMN

Рис. 2. Ме та бо лизм NAD+ у мле-
ко пи та ю щих [3, 4]: NAMN – мо-
но нук ле о тид ни ко ти но вой кис ло -
ты; NAAD – нук ле о тид ни ко ти -
на ми да; npt – фос фо ри бо зил тран -
сфе ра за ни ко ти но вой кис ло ты;
nmnat – аде нил тран сфе ра за мо но -
нук ле о ти да ни ко ти но вой кис ло -
ты/ни ко ти на ми да; nrk – ри бо зид -
ки на за ни ко ти на ми да; nampt –
фос фо ри бо зил тран сфе ра за ни ко -
ти на ми да; PBEF – пре-B-кле точ -
ный по вы ша ю щий фак тор



дос тат ке кон цен тра ции их ко су бстра та NAD+. Так -
же прак ти чес ки от су тству ют дан ные, по ка зы ваю-
щие срав не ние раз лич ных форм ви та ми на B3 по их
спо соб нос ти об ес пе чи вать на и выс шую ак тив ность
сир ту и нов. Осно вы ва ясь на со вре мен ных знани ях,
при ме не ние ни ко ти но вой кис ло ты мо жет стать бе -
зо пас ным и эф фек тив ным вы бо ром для обеспе че ния 
об ра зо ва ния NAD+ и пред от вра ще ния воз мож но го
рис ка ин ги би ро ва ния фер мен та тив ной ак тив ности 
сир ту и нов [88].

Вы во ды. Пред став лен ные в со вре мен ной ли те -
ра ту ре дан ные ука зы ва ют на то, что сис те ма сир ту -
и нов мле ко пи та ю щих яв ля ет ся час тью слож но го
ком плек са би о ло ги чес ко го от ве та. Она под вер же на 
гене ти чес кой из мен чи вос ти (мно гие сир ту и ны име-
ют по ли мор фные ва ри ан ты) и эпи ге не ти чес ки ре -
гу ли ру ет ся мно ги ми фак то ра ми сре ды. За по след -
нее де ся ти ле тие ин те рес к ис сле до ва нию и по ни ма -
нию прак ти чес кой воз мож нос ти сис те мы сир туи-
нов су щес твен но воз рос. Сир ту и ны учас тву ют в ко-
орди на ции кле точ но го от ве та на стрес сор ное и ток -
си чес кое воз де йствия. 

Изме не ния ак тив нос ти сир ту и нов, спе ци фи чес -
кие для раз ных тка ней, при во дят, с од ной сто ро ны,
к из ме не нию об ме на ве ществ (глю ко не о ге нез, гли -
ко лиз, ли по лиз, тер мо ге нез), с дру гой – к на ру ше -
нию пи ще во го по ве де ния и ап пе ти та. 

По ме ре на коп ле ния зна ний ста ла по нят на роль
этой сис те мы в ре гу ля ции ак тив нос ти дру гих бел-
ков и, со от ве тствен но, мно гих внут рик ле точ ных
про цес сов. По лу че ны дан ные об учас тии сир туи-
нов в об ес пе че нии про дол жи тель нос ти жиз ни, в раз- 
ви тии воз рас тной па то ло гии, ожи ре ния и сер деч но -
со су дис тых за бо ле ва ний, па то ло гий не рвной сис -
те мы, онко ге не зе. Изу ча ют ся воз мож ные пу ти ре-
гу ли ро ва ния ак тив нос ти сир ту и нов с по мощью фак-
то ров об ра за жиз ни и внеш ней сре ды, в том чис ле с
ис поль зо ва ни ем раз лич ных форм ви та ми на B3.

Не об хо ди мы даль ней шие ис сле до ва ния в на-
прав ле нии из уче ния ро ли сир ту и нов и при ме не ния
их в ка чес тве те ра пев ти чес кой ми ше ни (с уче том
их ге не ти чес кой из мен чи вос ти) при раз лич ных но -
зо ло ги чес ких фор мах.

Автор вы ра жа ет бла го дар ность Ю. Бе ре жан-
ской за ра бо ту по под го тов ке ру ко пи си.
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Summary

The silent information regulator (SIR) genes code for a highly conser-
ved family of proteins from bacteria to mammals – sirtuins. Sirtuins
are NAD+-dependent protein deacetylases with diverse physiological
functions relating to cell survival, inflammation, energy metabolism,
cancer. They are a part of complicated biological response system that
influences many other regulator molecules and pathways. Sirtuins res- 
pond in an epigenetic manner to a variety of environmental factors,
such as: dietary, lifestyle, toxins, etc. The data on the importance of vi-
tamin B3 in supporting the sirtuin enzyme activity and a role of nicotin- 
amide in inhibiting this activity are summarized. This mode of regula-
tion may be exploited to manipulate the sirtuins activity in the context
of various pathological conditions.

Keywords: sirtuins, deacetylase, epigenetics, ADP-ribosyltrans-
ferase, regulation. 

І. П. Кай да шев

Сир туї ни – універ сальні ре гу ля то ри клітин них функцій

Ре зю ме

Гени ре гу ля торів вим кне ної  інфор мації (SIR) ко ду ють ви со ко кон -
сер ва тив ну ро ди ну білків – сир туї ни, до сить роз пов сюд жені від
бак терій до ссавців. Сир туї ни є NAD+-за леж ни ми де а це ти ла-
зами білків із ши ро ким спек тром фізіологічних функцій при ре гу -
ляції три ва лості жит тя, за па лен ня, енер ге тич но го ме та боліз-
му, онко ге не зу. Вони є час ти ною склад ної сис те ми біологічної від-
повіді, що впли ває й на інші ре гу ля торні мо ле ку ли та про це си.
Сиртуї ни ре а гу ють на чи сельні фак то ри зовнішньо го се ре до ви -
ща (зміна раціону, спосіб жит тя, дія ток синів тощо), спри чи ня -
ю чи епіге не тичні мо дифікації. Уза галь не но дані сто сов но важ ли- 
вості вітаміну B3 у підтримці фер мен та тив ної ак тив ності сир -
туїнів та ролі ніко ти наміду в інгібу ванні цієї ак тив ності. Таку
фор му ре гу ляції мож на ви ко рис то ву ва ти для впли ву на ак тивн-
ість сир туїнів за різних па то логічних станів.

Клю чові сло ва: сир туї ни, де а це ти ла за, эпіге не ти ка, АДФ-ри -
бо зил-транс фе ра за, ре гу ляція.
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