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SIRTUINY - INTRYGUJACE WIELOZADANIOWE
LSTRAZNICZKI” PROCESOW ZYCIOWYCH

Adam Bielawski, Irena Nalepa (Krakow)

Streszczenie

Epigenetyka stara si¢ wyjasni¢ procesy decydujace o tym, w jaki sposob srodowisko wptywa na ujawnienie
si¢ cech zapisanych w genomie organizmu. Wsérdd decydujacych o tym mechanizméw wyrozniaja si¢ modyfi-
kacje biatek histonowych, na ktore nawinieta jest ni¢ DNA i ktore stanowig element konstrukcyjny chromaty-
ny. Jedng z takich modyfikacji jest reakcja deacetylacji, czyli odtaczenie grupy acetylowej od N-konca histonu,
przeprowadzana przez enzymy zwane deacetylazami histonowymi, do ktorych zaliczamy interesujace nas
sirtuiny. U ssakow rozrdzniamy 7 sirtuin w zaleznosci od rozmieszczenia w komorce oraz ich dzialania. Najle-
piej poznane sg SIRT1 i1 SIRT6, ktore wykazuja wielokierunkowe dziatanie o niezwykle korzystnych efektach
fizjologicznych. SIRT1 miedzy innymi zapobiega przerostowi migénia sercowego i zwigksza jego odpornosé
na niedotlenienie, stabilizuje poziom cholesterolu, reguluje gospodarke kwasami tluszczowymi. Natomiast
SIRT6 hamuje procesy zapalne oraz rozw¢j chorob sercowo-naczyniowych i nowotwordw, przyczynia si¢
do zwiekszenia dlugosci zycia, a takze reguluje procesy metaboliczne zwigzane z gospodarka energetyczna
komorki. Trudno przeceni¢ znaczenie sirtuin dla prawidlowego dziatania organizmu. Modulowanie ich ak-
tywnosci moze by¢ wielka nadzieja dla medycyny w zwalczaniu chordb i poprawianiu jakos$ci naszego zycia.

Abstract

Epigenetics deals with phenomena of the processes determining how the environment affects the appear-
ance of traits stored in the genome of the organism. Among the decisive mechanisms involved in such phenom-
ena are the modifications of histone proteins which constitute a structural element of chromatin and function as
“anchors” around which the DNA strands are wound. One such modification is the reaction of deacetylation,
i.e. the disconnection of the acetyl group from the N-terminal of the histone, carried out by the enzymes called
histone deacetylases, including sirtuins that are of our interest. In mammals, the seven sirtuins have been
classified depending on their distribution in the cell and the influence on cellular processes. The best known
are SIRT1 and SIRT6, which show a multidirectional action with extremely beneficial physiological effects.
SIRT1, among others, prevents hypertrophy of the myocardium and increases its resistance to hypoxia, stabi-
lizes cholesterol, regulates the metabolism of fatty acids. Whereas SIRT6 inhibits inflammatory processes and
the development of cardiovascular diseases and cancers, contributes to the increase of lifespan and regulates
metabolic processes related to the energy management of the cell. It is hard to overestimate the importance of
sirtuins for the proper functioning of the organism. Modulation of their activity may be a great hope for medi-
cine in combating diseases and improving the quality of our life.

Na poczatek troche historii: narodziny terminu
»epigenetyka”

,»Geny taduja bron, ale to srodowisko pocigga za
spust” — to stwierdzenie trafnie, cho¢ w uproszcze-
niu, opisuje wnioski ptynace z przeprowadzonych
dotychczas badan nad mechanizmami dziedzicze-
nia cech i ich ujawniania si¢ w czasie Zycia organi-
zméw. Ot6z od samych narodzin genetyki badacze
zastanawiali sie, jak to jest mozliwe, ze poszczegolne
komoérki w organizmie moga tak bardzo rézni¢ sie
pomiedzy soba budowa i petni¢ odmienne funkcje

pomimo faktu, ze kazda komorka posiada taki sam
zestaw gendw, identyczny material genetyczny po-
chodzacy od tej jednej, jedynej komodrki — zaptodnio-
nej komorki jajowej. Prof. Conrad H. Waddington,
brytyjski naukowiec z Uniwersytetu w Edynburgu,
starajac si¢ wythumaczy¢ ten proces w podreczniku
An introduction to modern genetics (1939 r.), uzyt
po raz pierwszy terminu ,,epigenotyp” na okresle-
nie zbioru czynnikéw wspoétdziatajagcych razem
z genotypem (zespotem genow —sekwencji DNA dane-
go osobnika) oraz z zewnetrznymi warunkami srodo-
wiskowymi w wyksztatceniu fenotypu (zespotu cech
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i wlasciwosci danego osobnika) [22]. Okreslenia ,,epi-
genetyka” tenze C.H. Weddington uzyl w 1942 roku
w publikacji ,,The Epigenotype” na nazwanie proce-
sow, ktore wspotdziataja z mechanizmami genetycz-
nymi w czasie embriogenezy, roznicowania komorek
1 wyksztatcania si¢ tkanek podczas rozwoju organi-
zmu [23]. Termin ten wywodzi si¢ z greckiego przed-
rostka ,,epi-” oznaczajacego ,,ponad”, ,,w dodatku do”
i odnosit si¢ pierwotnie do procesow, ktore zachodzity
z udzialem lub w obrgbie gendow, wspomaganymi
przez procesy oparte na strukturze jadra komorko-
wego. Wspotczesnie epigenetyka nazywamy na-
uke zajmujaca si¢ badaniem dziedziczonych zmian
w ekspresji gendw, ktore nie sg oparte na zmianach
w sekwencji nukleotydowej DNA. I okazuje sig, ze
epigenetyczna kontrola ekspresji genow odgrywa
kluczowa role, zarowno w prawidtowym rozwoju, jak
1 w procesie starzenia oraz patogenezie wielu chorob
[5, 8, 18, 24]. A pojecie dziedziczenia epigenetyczne-
go, czyli dziedziczenia pozagenowego, trwale wpisa-
fo si¢ w podreczniki z obszaru nauk przyrodniczych.

Mechanizmy epigenetyczne

Zjawiska epigenetyczne dotyczg chromatyny, sub-
stancji wystepujacej w jadrze komoérkowym, zbudo-
wanej gtownie z DNA 1 histonow, a takze z niehi-
stonowych biatek i malej ilosci RNA. Mechanizmy
epigenetyczne polegaja na biochemicznych mody-
fikacjach DNA 1 biatek histonowych. Wyrozniamy
kilka podstawowych mechanizmow epigenetycznych
odpowiadajacych za to, ze tylko czg$¢ genow w kaz-
dej komorce ulega ekspresji. Sa to: metylacja DNA,
modyfikacje biatek histonowych (Ryc. 1) i udziat tak
zwanego niekodujacego RNA. Poszczegolne mecha-
nizmy epigenetyczne wspotdziatajg ze sobg, w ten
sposob zwickszajac swoja efektywnos$¢ i czgsto sa
wzajemnie od siebie zalezne.

Metylacja DNA polega na przylaczaniu grup me-
tylowych (-CH,) do reszt azotowych cytozyny w ob-
rebie dinukleotydu CpG 1 jest z reguly symetryczna,
tzn. obejmuje obie komplementarne nici DNA. Uta-
twia to przekazywanie wzorca metylacji komorkom
potomnym po podziale komorki. Metylacja zwiagza-
na jest z hamowaniem ekspresji genéw. Promotory
nieaktywnych transkrypcyjnie genoéw sg z reguly
wysoce zmetylowane, podczas gdy transkrypcyjnie
aktywnych majg niskg metylacje. Grupy metylowe
utrudniajg dostep czynnikow transkrypcyjnych do
rejonow promotorowych, ale takze utatwiaja przy-
laczanie bialek wigzacych zmetylowane DNA, co
ma wplyw na zwigkszenie kondensacji chromatyny.
Proces metylacji DNA, jak i demetylacji, jest kon-

trolowany przez enzymy zwane metylotransferazami
DNA (DNMT). W wyniku ich dzialania ksztattuje si¢
wzor metylacji DNA, ktory jest swoisty tkankowo,
a ponadto takze dziedziczny. Takie zmiany w metyla-
cji moga towarzyszy¢ wielu chorobom. Na przyktad
zmiany w poziomie metylacji (w odniesieniu do gru-
py kontrolnej) obserwowano w wielu loci w DNA po-
zyskanym po$miertnie z kory przedczolowej mozgu
pacjentow, ktorzy cierpieli na schizofreni¢ i chorobe
afektywna dwubiegunowa [5]. Z kolei zmiany w me-
tylacji DNA w komoérkach nowotworowych obejmu-
ja ogblng hypometylacje genomu z rownoczesna lo-
kalng hypermetylacja dotyczaca promotoréw genow
supresorowych [18].

Histony sa biatkami podstawowymi dla budowy
strukturalnej chromatyny, ktora sktada si¢ z nukle-
osomow — tancuchow DNA nawinigtych na cztery
pary histonéw rdzeniowych oraz taczacych je odcin-
koéw tacznikowych DNA owinigtych na histon tgcz-
nikowy. Histony moga podlega¢ modyfikacjom po-
legajacymi na zmianach struktury DNA oraz samych
biatek histonowych. Moze to by¢ przemieszczanie
si¢ nukleosomow wzdtuz nici DNA, wymiana hi-
stonéw rdzeniowych na inne ich warianty oraz takze
potranslacyjna modyfikacja kowalencyjna N-koncow
ogonkow histonowych. I tak N-konce moga podlegac
rozmaitym biochemicznym modyfikacjom: metyla-
cji, fosforylacji, ubikwitynacji, biotynylacji, sumo-
ilacji oraz ADP-rybozylacji czy wreszcie acetylacji
i deacetylacji. Modyfikacja N-koncoéw peti krytycz-
ng role w regulacji transkrypcji genow [8].

Za metylacje 1 demetylacje aminokwasu lizyny
w histonach sg odpowiedzialne enzymy metylotrans-
ferazy (HMTs) i demetylazy histonowe, ktoére moga
zardwno wyciszaé, jak i aktywowac transkrypcje ge-
noéw, w zaleznos$ci od tego, ktore z reszt lizynowych
i w ktorym histonie rdzeniowym sg metylowane. Fos-
forylacja ogonkow histonowych przez kinazy biatko-
we powoduje dekondensacj¢ chromatyny i ulatwia
dostep czynnikow transkrypcyjnych do rejonow pro-
motorowych genow. Ubikwitynacja rozluznia struk-
ture chromatyny i tym samym utatwia transkrypcje,
jest tez warunkiem nastepujacej po niej metylacji.

Z kolei proces acetylacji przeprowadzaja acetylo-
transfrazy histonowe (HATs) przez dodanie do reszt
lizyny grupy acetylowej (CH,~C(O)-), powodujgc
rozluznienie struktury chromatyny i ulatwiajac trans-
krypcje. Deacetylacja odwraca reakcje acetylacji
i jest katalizowana przez enzymy zwane deacetyla-
zami histonowymi (HDACs), ktore usuwaja grupy
acetylowe z reszt lizynowych z N-koncow ogon-
kéw histonowych. Mowiac ogolnie, acetylacja hi-
stonéw zwigzana jest z rozluznieniem chromatyny
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i zwigkszeniem poziomu ekspresji genow, podczas
gdy antagonistyczna deacetylacja histonow powodu-
je Scislejsze upakowanie chromatyny i hamowanie
transkrypcji. U ssakow wszystkie HDACs mozemy
podzieli¢ na 4 klasy w zaleznos$ci od posiadanych do-
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w acetylacji histonow pojawiaja si¢ w chorobie
Hungtintona [8].

Ostatnim mechanizmem epigenetycznym, ktorym
nalezy wspomnie¢, jest dziatanie tzw. niekodujacego
RNA (ncRNA). NcRNA pehi rol¢ poprzez rozpozna-

CZYNNIK
EPIGENETYCZNY

DNA niedostepny, gen nieaktywny

DNA dosteny, gen aktywny

HISTON

Ryc. 1. Mechanizmy epigenetyczne, w tym metylacja DNA i modyfikacja histonéw. Zrodto ryciny: National Institutes of Health - http:/commonfund.

nih.gov/epigenomics/figure.aspx, (zmodyfikowane).

men, bedace swoiste substratowo i roznie regulowa-
ne. Klase pierwsza stanowiag HDACs zlokalizowane
w jadrze komorki i rozpowszechnione w calym orga-
nizmie. Klasa II obejmuje HDACs wykazujace swo-
istos¢ tkankowa 1 regulowane poprzez przemiesz-
czanie jadrowo-plazmatyczne. Klas¢ III HDACSs
stanowig sirtuiny, ktorymi zajmiemy si¢ szczegoétowo
w dalszym ciggu tego artykutu, a klasa IV ma jed-
nego przedstawiciela o nieco odmiennym od reszty
HDAC: sposobie dziatania.

Zaburzenia w procesie modyfikacji histondéw moga
by¢ jedna z przyczyn w rozwoju wielu chordb, w tym
neurodegeneracyjnych. Na przyktad w przebiegu
choroby Alzheimera (AD) stwierdzono zwigkszona
acetylacje lizyny histonow oraz dziatanie neuropro-
tekcyjne enzymu HDACI, powodujacego deacety-
lacj¢. Z kolei badania nad mechanizmami choroby
Parkinsona wykazaly, ze toksyczne dzialanie bial-
ka alfa-synukleiny moze si¢ wigza¢ z hamowaniem
procesu acetylacji histonéw. Podobnie zaburzenia

wanie specyficznych miejsc lub sekwencji w DNA,
RNA, kompleksach DNA:RNA oraz przez interakcje
z bialkami wigzacymi RNA. Do ncRNA nalezg tzw.
mikro RNA (miRNA), krétkie odcinki (21-23 nukle-
otydy) RNA. Istnieje ok. 1000 rodzajow miRNA i
reguluja one prawdopodobnie ponad 1/3 wszystkich
ludzkich genow. Dziatanie miRNA polega na hamo-
waniu mRNA na etapie posttranskrypcyjnym lub na
etapie translacji poprzez jego degradacj¢ lub unie-
czynnienie. miRNA wptywajg na struktur¢ chroma-
tyny poprzez bezposredni wpltyw na geny kodujace
enzymy modyfikujace t¢ strukture. Sa to m.in. mety-
lotransferazy (HMTs) i deacetylazy (HDACsS) histo-
nowe [8].

W dalszym ciggu artykutu oméwione zostang sir-
tuiny, ktore z uwagi na ich wielozadaniowos¢ repre-
zentuja szczegodlnie interesujacag grupe biatek.
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SEOWNICZEK

acH3K18 - histon H3 acetylowany na lizynie 18
adiponektyna — hormon regulujacy przemiane glukozy i kw. ttuszczowych
AMPK - kinaza aktywowana 5’ AMP, reguluje metabolizm energetyczny komorki
Ang Il - angiotensyna II, regulator ci$nienia krwi
Bax - biatko z rodziny Bcl-2 indukujace apoptoze

c-Fos, c-Jun — czynniki transkrypcyjny wspottworzace czynnik transkrypeyjny AP-1, geny wezesnej odpowiedzi indukowane;j
przez czynniki stresowe

c¢-Myc — czynnik transkrypcyjny z rodziny Myc, protoonkogen komorkowy, bierze udzial w nowotworzeniu
CRTC2 -—regulowany przez CREB koaktywator transkrypcji 2, kluczowy regulator ekspresji genéw glukoneogenezy
DNA-PK - kinaza serynowo-threoninowa zalezna od DNA, bierze udzial w naprawie dwuniciowego DNA
ELK1 - aktywator transkrypcji zawierajacy domeng ETS, reguluje wigzanie DNA do docelowej sekwencji
eNOS - srodblonkowa syntaza tlenku azotu, udziat w procesach zapalnych
FoxO1 - czynnik transkrypcyjny z rodziny FoxO, reguluje dziatanie insuliny
HIF-1alfa — podjednostka alfa czynnika transkrypcyjnego indukowanego niedotlenieniem
ICAM-1 - mig¢dzykomorkowa czasteczka adhezyjna 1, glikoproteina grajaca duza role w reakcjach alergicznych

IGF/Akt - insulinopodobny czynnik wzrostu/kinaza biatkowa serynowo-threoninowa Akt, wspotdziatajac biora wazny udziat
w sygnalizacji wewnatrzkomdrkowe;j

IL - interleukiny, udzial w procesach odpornosciowych

JAK2 —niereceptorowa kinaza tyrozynowa Janus, bierze udzial w przesytaniu sygnatu wewnatrzkomorkowego
LKB1 —watrobowa kinaza serynowo-threoninowa B1, rola w modelowaniu chromatyny i regulacji metabolizmu
energetycznego

LXRalfa - jadrowy, watrobowy receptor alfa, reguluje funkcje makrofagdw, rola w utrzymywaniu homeostazy lipidowe;j
i procesach zapalnych

Kaspazal - enzym z grupy proteaz cysteinowych, aktywuje prekursor interleukiny 1 w odpowiedzi zapalnej organizmu
MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytow, bierze udziat w procesach zapalnych
MMP - metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej, enzym proteolityczny, rola w przekazywaniu sygnatu
NF-kappaB  — czynnik transkrypcyjny bedacy kompleksem biatkowym, bierze udziat w procesach zapalnych
Notch3 - biatko receptorowe nalezace do rodziny Notch, bierze udziat w rozwoju neurondéw oraz migsni gtadkich
NRF2 - czynnik transkrypeyjny indukowany stresem oksydacyjnym
p-16, p-21  — inhibitory kinaz zaleznych od cyklin, biatka hamujace wzrost nowotworu
PAI-1 - inhibitor proteaz serynowych, hamuje aktywator plazminogenu, odgrywa rol¢ w miazdzycy
PARP1 - polimeraza ADP-rybozy, bierze udzial w naprawie pojedynczej nici DNA
PCBP2 - biatko wigzace regiony poli-rC (rybonukleotydy), rola w wigzaniu RNA

Pesk9  — enzym z rodziny peptydaz konwertaz proproteinowych, aktywujacych inne biatka, wigze si¢ z receptorem dla
lipoprotein
PGAM-1 - enzym mutaza fosfoglicerynianu 1, bierze udziat w szlaku glikolizy
PGC-1alfa — koaktywator transkrypcyjny receptoréow steroidowych i jadrowych, udzial w regulacji metabolizmu energetycznego
PPARalfa, - steroidowe jadrowe receptory alfa i gamma aktywowane proliferatorami peroksysomow, reguluja metabolizm
PPARgamma weglowodanow i thuszezow
Prdm16 - koregulator transkrypcyjny, rola w rozwoju komorek ttuszczowych
SREBPl1c - czynnik transkrypcyjny wigzacy si¢ do sekwencji DNA regulowane;j sterolami, rola w biosyntezie steroli
TNF-alfa — czynnik martwicy nowotworu alfa
TRPM2 - podjednostka nieselektywnego kanatu dla kationéw, zaangazowana w procesach zapalnych i wydzielaniu insuliny
Twistl  — czynnik transkrypcyjny Twist, bierze udziat w procesie rozwoju embrionalnego i réznicowaniu komorek
VCAM-1  — czasteczka adhezyjna $rodbtonka naczyniowego 1, rola w zjawisku przylegania biatych krwinek do $cianek naczyn

krwionosnych
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Charakterystyka sirtuin

Sirtuiny (enzymy tworzace III klase HDACs, de-
acetylaz histonowych) sg enzymami wszedobylskimi,
ktorych aktywnos¢ zalezy od dostepnosci dinukleoty-
du nikotynoamidoadeninowego (NAD"). Zostatly zna-
lezione w wielu organizmach, zaréwno prokariotycz-
nych, jak i eukariotycznych, ich budowa jest wysoce
konserwatywna i1 zachowywana w toku ewolucji.
Sirtuiny maja wptyw na szereg procesow w komor-
ce, biorg udziat w wielu procesach fizjologicznych
i patologicznych, migdzy innymi takich jak starzenie,
odpowiedz na restrykcje kaloryczne w odzywianiu,
opornos¢ na stres, a takze sg zaangazowane w pro-
cesie stanu zapalnego oraz w apoptotycznej $mierci
komorek. Pierwszym zidentyfikowanym cztonkiem
rodziny sirtuin bylo biatko SIR2, odkryte u drozdzy
Sacharomycers cerevisiae i opisane jako biatko, kto-
re w kompleksie z innymi biatkami wyciszalo trans-
krypcje sekwencji telomerowych oraz genow zwia-
zanych z procesem koniugacji u drozdzy. U ssakow
biatkami homologicznymi do SIR2 jest grupa sied-
miu sirtuin (SIRT1-7), ktore zostaty zakwalifikowane
do czterech klas. Klasa I sktada si¢ z SIRT1, 2 i 3,
klasa II jest reprezentowana przez SIRT4, klasa III
to SIRT 5, klasa IV obejmuje SIRT 6 1 7. Ssacze sir-
tuiny mozemy rowniez podzieli¢ ze wzglgdu na ich
wewnatrzkomorkowg lokalizacje. I tak SIRT1, 61 7
sa obecne w jadrze komorkowym, SIRT3, 4 1 5 znaj-
dujace si¢ w mitochondriach, a SIRT?2 zlokalizowana
glownie w cytoplazmie [13].

Wszystkie sirtuiny posiadaja konserwatywna do-
men¢ katalityczng wielko$ci okoto 275 aminokwa-
sow, ktora jest otoczona sekwencjami N- i C-konca
o zmiennej dlugosci. Konce te mogg by¢ modyfiko-
wane potranslacyjnie, co jest bardzo wazne dla re-
gulowania aktywnosci sirtuin. Zasadniczo C-ko-
niec jest niezbedny dla wtasciwej lokalizacji sirtuin
w jadrze, bowiem zawiera 7-aminkwasowa sekwen-
cje sygnatowa NLS (nuclear localization signal).
Natomiast N-koniec ma znaczenia dla wigzania chro-
matyny oraz aktywnos$ci katalitycznej sirtuin. Kata-
lityczny (gtowny) region zawiera domen¢ wigksza,
o duzej homologii strukturalnej, ktéra posiada do-
men¢ zwang ,,zgigciem / fatdg Rossmanna” wigzaca
kofaktor (NAD") oraz bardziej zr6znicowang domen¢
mniejsza, zawierajaca motyw wigzacy cynk. Region
wigzacy kofaktor i taczacy mniejszg domene z fatdg
Rossmana tworzy petle stanowigca centrum aktyw-
ne enzymu, do ktérego wiaza si¢ zarowno NAD", jak
i substraty zawierajace acetylowane reszty lizynowe.
W obecnosci acetylowanej lizyny NAD" przechodzi
zmian¢ konformacyjna, prowadzaca do odcigcia od

niego amidu kwasu nikotynowego (nikotynoamidu),
a grupa acetylowa na lizynie ulega hydrolizie, wsku-
tek czego powstaje koncowy deacetylowany polipep-
tyd oraz acetyl-ADP-ryboza. I to wtasnie cechg od-
rozniajaca sirtuiny (I1I klasa HDACs) od innych klas
deacetelaz histonowych jest zalezno$¢ ich aktywnosci
od dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego NAD,
bedacego ich kofaktorem.

Oprocz opisanej wyzej funkcji deacetylacji histo-
néw czy innych bialek chromosomalnych oraz enzy-
mow, sirtuiny moga takze wykazywac inne aktywno-
$ci enzymatyczne przydatne w regulacji metabolizmu
komorki. I tak przyktadowo SIRT2 posiada row-
niez zdolno$¢ usuwania dlugotancuchowych thusz-
czowych grup acylowych, natomiast SIRT4 posiada
aktywnos$¢ lipoamidazy, a SIRTS moze dziata¢ jako
demalonylaza, desukcynylaza czy deglutarylaza, usu-
wajac specyficznie odpowiednie grupy malonylowe,
sukcynylowe i glutarylowe z aminokwasu lizyny
w licznych biatkach, co na etapie potranslacyjnym re-
guluje ich aktywnos$¢. Co jest wazne, enzymy SIRT4
i 6 posiadajg takze aktywnos¢ transferazy mono-
-ADP-rybozylowej [3, 10, 13, 17].

Najlepiej poznane i najszerzej scharakteryzowane
wydaja si¢ by¢ SIRT1 i 6, ktore zostang omdwione
osobno w dalszym ciggu tego artykulu. Natomiast
pozostate enzymy przedstawiamy po krotce ponize;.

SIRT2 wystepuje przewaznie w cytoplazmie, kolo-
kalizuje z mikrotubulami cytoszkieletu komorkowe-
go 1 prowadzi deacetylacj¢ ich glownego sktadnika,
alfa-tubuliny, na lizynie 40. Podczas cyklu komorko-
wego, przy przejsciu z fazy G2 do M, SIRT2 prze-
mieszcza si¢ do jadra komorkowego i1 deacetyluje
histon H4 na lizynie 16, prowadzac do kondensacji
chromatyny podczas metafazy. Ponadto SIRT2 de-
acetyluje czynniki transkrypcyjne FoxO1l i FoxO3
oraz lizyng¢ katalitycznej domeny acetylotransferazy
histonowej p300 — enzymu, ktory odgrywa znaczaca
role w procesach wzrostu i podziatu komorek i stad
bierze takze udziat w powstawaniu nowotworow.

SIRT3 pozytywnie reguluje aktywno$¢ mitochon-
drium przez deacetylacje i aktywacje wielu kompo-
nentow kompleksoéw I i II tancucha transportujace-
go elektrony (tancucha oddechowego) i syntetazy
acetylo-CoA, zwigzku, ktory petni kluczowa role
w metabolizmie energetycznym oraz przemianach li-
pidowych.

SIRT4, zlokalizowana w macierzy mitochon-
drium, powszechnie wystepuje w komorkach nerek,
serca, mozgu, w watrobie oraz w komorkach beta
w trzustce. Dziatanie SIRT4 prowadzi do hamowa-
nia wydzielania insuliny w odpowiedzi na glukozg,
SIRT4 wspoéldziata takze z enzymem degradujacym
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insuling (IDE). Przez przeniesienie reszty ADP-rybo-
zy, SIRT4 dezaktywuje dehydrogenaze glutaminianu
(GDH), ktora konwertuje w mitochondrium glutami-
nian do alfa-ketoglutaranu.

SIRTS, zlokalizowana réwniez w macierzy mito-
chondrialnej, obecna jest gldownie w mozgu, sercu,
watrobie i nerkach. SIRTS deacetyluje enzym, synta-
ze karbomoilowa 1 (CPS1), ktora katalizuje pierwszy
etap cyklu mocznikowego. Deacetylacja CPS1 przez
SIRTS prowadzi do podwyzszenia aktywnosci tego
enzymu w tym cyklu. Badania wykazaly, ze CPS1
jest deacetylowany w sytuacji restrykcji kalorycznej
ijego aktywno$¢ wzrasta w diecie nisko-kaloryczne;j.
Wzrost deacytylacji i aktywno$ci oksydazy mocza-
nowej (UOX), enzymu zaangazowanego w metabo-
lizm puryn, jest obserwowany u myszy z nadekspre-
sja SIRTS w watrobie.

SIRT7 uczestniczy w aktywacji transkrypcji ka-
talizowanej przez polimerazy RNA I i III. Moze
takze wspoldziata¢ z czynnikami indukowanymi
niedotlenieniem HIF-lalfa i HIF-2alfa, powodujac
zmniejszenie ich ekspresji. SIRT7 jest jadrowym re-
gulatorem homeostazy mitochondrialnej dziatajacym
na biatko GABPbetal, gltowny regulator biogene-
zy 1 funkcji mitochondrium. Wykazano réwniez, ze
SIRT7 podtrzymuje ztosliwa transformacje nowo-
tworowa komorek poprzez deacetylacje H3K18, bio-
markera pojawiajacego si¢ w zlosliwych nowotwo-
rach. Wykazano, ze wysoki poziom ekspresji SIRT7
jest skorelowany z agresywnoscig nowotworu i krot-
szym okresem zycia, podczas gdy obnizenie poziomu
/ aktywnosci tego enzymu prowadzi do wystapienia
mniej agresywnego fenotypu [2, 5]. Stad wydaje sie,
ze SIRT7 jest obiecujacym celem dla epigenetycznie
nakierowanych terapii przeciwnowotworowych.

Réznorodne ,,0blicza” SIRT1

SIRTT1 jest najlepiej scharakteryzowanym czton-
kiem rodziny sirtuin. Bierze udzial w formowaniu
heterochromatyny, reguluje tez wiele szlakow zwia-
zanych z normalnym metabolizmem i funkcjono-
waniem poszczeg6lnych organéw u ssakéw. SIRT1
wydaje si¢ mie¢ podwojnag rolg: supresora i promo-
tora nowotworzenia podczas kancerogenezy [9]. Jej
dziatanie zostato dobrze poznane w toku badan do-
tyczacych procesu starzenia oraz zmian wywotanych
restrykcja kaloryczng. Ta ostatnia sytuacja jest $ciste
powigzana z metabolizmem glukozy. Homeostaza
glukozy jest regulowana przez komorki watroby.
Przy niskim poziomie glukozy (spowodowanym gto-
dowka i restrykcja kaloryczng) dochodzi do rozktadu
glikogenu w procesie glikogenolizy w celu zapewnia-

nia podazy glukozy i do produkc;ji ciat ketonowych,
co ma zapobiec powstatemu deficytowi energii. Wie-
le czynnikow transkrypcyjnych jest zaangazowanych
w czasie adaptacji do tego deficytu, a posredniczy
w tym SIRT1 (Ryc. 2).

Innym procesem kontrolowanym przez watrobeiza-
chodzacym z zaangazowaniem SIRT1, jest homeosta-
za lipidowa i cholesterolowa. Podczas glodowki syn-
teza thuszczy i cholesterolu w watrobie jest wytaczona,
a faworyzowana jest lipoliza w biatej tkance tlusz-
czowej (WAT). Glownymi czynnikami transkryp-
cyjnymi zaangazowanymi w tym procesie sa biatka
nalezace do rodziny biatek wigzacych regulatorowy
element steroli (SREBP). W czasie gtodéwki SIRT1
przeprowadza deacetylacje SREBP1 i w konsekwen-
cji,,przeznacza” to biatko do degradacji przez system
ubikwityna / proteasom. W efekcie dochodzi do za-
hamowania syntezy cholesterolu i thuszczéw. Wazna
rola SIRT1 jest potwierdzona przez badania prowa-
dzone w modelach genetycznie zmodyfikowanych
zwierzat i pokazujace, ze nokaut genu kodujacego
SIRT1 w watrobie myszy prowadzi do stluszczenia
i marsko$ci watroby u tych zwierzat. Ponadto SIRT1
reguluje aktywnos$¢ receptora oksysterolu (LXRal-
fa) (przez zwigkszenie transkrypcji jego genu), kto-
ry uczestniczy w transporcie zwrotnym cholesterolu
z tkanek obwodowych do watroby, co ma zwiagzek
w rozwoju i cofaniu si¢ zmian miazdzycowych.

Z kolei w mig$niach szkieletowych podczas glo-
dowki lub wysitku fizycznego dochodzi do przetacze-
nia produkcji energii z weglowodanoéw na ttuszcze.
W czasie tego procesu SIRT1 deacetyluje PGC-1alfa
i aktywuje geny konieczne dla oksydacji thuszczow.
Deficyt energii aktywuje (poprzez zwickszenie po-
ziomu adenozynomonofosforanu, AMP) takze kinaze
aktywowang AMP (AMPK), ktora aktywuje ekspre-
sje PGC-1alfa w tych warunkach. tacznym efektem
jest zwigkszona biogeneza mitochondrialna i oksyda-
cja kwasow ttuszczowych w migéniach. Efekt SIRT1
i AMPK moze by¢ wzmocniony przez pozytywne
sprzezenie zwrotne, w ktorym AMPK prowadzi do
zwigkszenia ekspresji genu kodujacego enzym rybo-
zylotranferaze nikotynoamidowa (NAMPT), enzymu
kluczowego do syntezy NAD, i poprzez zwigkszenie
poziomu NAD™ aktywuje SIRT1. W zamian SIRT1
moze poprzez deacetylacje serynowo-treoninowej
watrobowej kinazy B1 (LKB1) aktywowa¢ AMPK,
stymulujac dodatkowo oksydacje kwasow thuszczo-
wych i produkcj¢ energii.

WAT reguluje fizjologie poprzez wydzielanie
adipokin, takich jak leptyny czy adiponektyny. Adi-
ponektyna zwalcza otylos¢ i1 cukrzyce, podwyz-
sza wrazliwo$¢ na insuling i sprzyja prawidlowej
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homeostazie glukozy. Podczas wysitku fizycznego
mig$niowy receptor dla adiponektyny jest aktywo-

na funkcjonowanie naczyn krwionos$nych. Kluczo-
wym czynnikiem w utrzymywaniu funkcjonalnos$ci
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Ryec. 2. Korzystny udziat SIRT1 w metabolizmie w réznych tkankach. W watrobie SIRT1 wspiera glukoneogeneze i zuzycie kwasow thuszczowych,
hamuje glikolizg i syntez¢ kwasow ttuszczowych, reguluje homeostazg cholesterolu. W migéniach szkieletowych rowniez zwigksza zuzycie kwasow
thuszczowych i hamuje glikolize. W sercu SIRT1 zwigksza tolerancje na niedotlenienie i chroni przed hypertrofia (przerostem mig$nia sercowego).
W tkance tluszczowej zwigksza zdolnosci wykorzystywania energetycznego thuszczoéw. Opis bialek regulowanych przez SIRT1, patrz: Stowniczek.

(1) - hamowanie; (|) - zwigkszanie (wg. [4], zmodyfikowane).

wany 1 indukuje ekspresje SIRT1, AMPK i PGC-
-lalfa w sposob zalezny od wapnia, co z kolei na-
pedza oksydacje kwasoéw tluszczowych i biogeneze
mitochondrialng. Podczas glodowki SIRT1 pobudza
mobilizacj¢ thuszczow z WAT poprzez podtrzymy-
wanie oksydacji thuszczoéw w watrobie i komorkach
migsniowych. Dalej SIRT1 moze indukowaé komor-
ki WAT do zmiany w metabolicznie aktywne komorki
brazowego thuszczu poprzez deacetylcje dwoch klu-
czowych reszt lizynowych na PPARgamma. Odwrot-
nie, nadmiar energii, ktory moze by¢ powodowany
przez diete wysokottuszczowa, indukuje aktywacje
kaspazy 1, ktora, jako czes$¢ inflamasomu, rozszcze-
pia SIRT1 w WAT. To zredukowanie wystepowania
SIRT1 w adipocytach ma swdj udziat w dysfunkcji
metabolizmu wywolywanej przez diete wysokothusz-
czowa [4].

Jedna z powszechnie wystepujacych i zwigzanych
z wiekiem chorob jest miazdzyca, ktora jest powo-
dowana czesciowo przez przewlekle zapalenie na-
czyn krwiono$nych. Postepujace wraz ze starzeniem
ostabienie lub brak zdolno$ci regeneracyjnych oraz
starzenie si¢ i $mier¢ samych komorek silnie wptywa

srodblonka naczyniowego jest tlenek azotu (NO),
ktoéry moze podtrzymywac angiogeneze i proliferacje
tkanki mies$ni gladkich, a takze redukuje akumulacje
plytek starczych. Co wiecej, produkcja NO przez en-
dotelialng syntazg tlenku azotu (eNOS) ma takze zna-
czenie dla relaksacji mig$ni, obnizenia ci$nienia krwi
i ogblnie, dla utrzymania dobrej kondycji srodbtonka
naczyn krwiono$nych. I tutaj ponownie powracamy
do waznej roli SIRT1. Otéz SIRT1 i eNOS tworza
petle pozytywnego sprzezenia zwrotnego. Podczas
restrykcji  kalorycznej eNOS indukuje ekspresje
SIRT1, ktéra z kolei podnosi aktywnos¢ eNOS przez
deacetylacje tego enzymu. W mies$niu serca eNOS
odgrywa role w odpowiedzi na restrykcj¢ kaloryczna
przez utatwianie przemieszczania si¢ SIRT1 do jadra
komorki, co z kolei podnosi tolerancje komoérek mie-
$ni serca na niedokrwienie. Dodatkowo SIRT1 przy-
czynia si¢ do ochrony serca przed przerostem migsnia
poprzez aktywacje PPARgamma i nasilenia utlenia-
nia thuszczow [16].

SIRT1 odgrywa rowniez wazng role dla prawi-
dlowego przebiegu procesow zachodzacych w ko-
moérkach mézgu. Szczegdlnie interesujace sg wyniki
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badan pokazujace zaangazowanie SIRT1 w aktywacje
monoaminooksydazy A (MAO-A) i sugerujace udziat
SIRT1 w zaburzeniach lgkowych i1 depresyjnych [14,
15]. Regionem w moézgu waznym dla systemowej ko-
ordynacji fizjologii ssakow jest podwzgorze. Specy-
ficzne neurony podwzgorza ,,zarzadzajg” codzienny-
mi aktywno$ciami organizmu, takimi jak pobieranie
pokarmu, temperatura ciata i wieloma procesami me-
tabolicznymi. Poziom SIRT1 w podwzgoérzu zmienia
si¢ w odpowiedzi na rodzaj diety i wtedy ujawnia si¢
jej rola jako posrednika w kontroli sprawowanej przez
podwzgorze. Przyktadowo, odpowiedz osi somato-
tropowej (ktorej czgscia jest podwzgorze) na restryk-
cje kalorycznag jest zablokowana w moézgu myszy
z nokautem genu dla SIRT1. Podczas restrykcji ka-
lorycznej poziom SIRT1 wzrasta w takich regionach
podwzgorza jak jadro grzbietowo-przysrodkowe czy

Podwzgérze ™7

cze$¢ boczna. Nadekspresja SIRT1 w neuronach tych
regionéw powoduje zwickszenie aktywnosci fizycz-
nej i podnosi temperature ciata. Z kolei w neuronach
pro-opiomelanokortynowych (POMC) SIRT1 jest
istotna dla procesow prawidtowego zuzycia energii.
Myszy selektywnie pozbawione SIRT1 w neuronach
POMC sg podatne na otyto$¢ indukowang dieta.
Ponadto w mozgowym jadrze nadskrzyzowanio-
wym, ktoére posredniczy w centralnej kontroli rytmu
okotodobowego u ssakow, SIRT1 moze wptywac na
amplitude rytmu okotodobowego przez kontrolowa-
nie czynnika transkrypcyjnego BMALI i innych ele-
mentéw zegara dobowego. Co jest wazne, poziom
SIRT1 w tym jadrze spada z wiekiem, i faktycznie,
nadekspresja SIRT1 moze op6znia¢ zwigzane z wie-
kiem upos$ledzenie funkcjonowania rytmu okotodo-
wego. Co wigcej, nadekspresja SIRT1 w czesci bocz-

Aktywnosc SIRT1 w podwzgorzu

Odpowiedz feeding/ghrelin

(efekt przeciwcukrzycowy) GP

BP

Kontrola rytmu L
okolodobowego

Odpowiedz feeding/ghrelin

Aktywnosé fizyczna
i temperatura ciata

Regulacja ograniczeniem
— kalorycznym osi
somatotropowej

Ochrona metaboliczna

Ryc. 3. Centralna regulacja funkcji metabolicznych przez SIRT1 poprzez podwzgorze. Glowne regiony mysiego moézgu zaangazowane w jej
oddziatywanie to: GP - jadro grzbietowo-przysrodkowe; BP - jadro brzuszno-przysrodkowe; B - czg$¢ boczna; L - jadro tukowate; Ag - neurony
produkujace biatka agouti; POMC - neurony produkujace pro-opiomelanokortyne; N - jadro nadskrzyzowaniowe (wg. [4], zmodyfikowane).
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nej 1 jadrze grzebietowo-przysrodkowym spowalnia
starzenie 1 pozytywnie wplywa na dtugos¢ zycia. Wi-
dzimy wigc wyraznie, ze mozgowa SIRT1 wystepu-
jaca w podwzgorzu pelni wazng role w kontroli pro-
cesOw zwigzanych ze starzeniem organizmu (Ryc. 3).

Zroéznicowane funkcje SIRT6

SIRT6, podobnie jak SIRTI, jest rowniez enzy-
mem o wielu funkcjach, uczestniczy w kontroli r6z-
nych proceséw zyciowych, takich jak dlugos¢ zycia,
stan zapalany czy metabolizm glukozy i lipidow,
ijest najlepiej scharakteryzowana jako NAD" zalezna
deacetylaza lizyny 9 histonu H3 (H3K9), lizyny 56
histonu H3 (H3K56), lizyny 18 histonu H3 (H3K18),
ktora dodatkowo wykazuje aktywno$¢ do katalizowa-
nia mono-ADP- rybozylacji (Ryc. 4). Ze wzgledu na
kompleksowa i czgsto przeciwstawna funkcjonalng
role SIRT6, nazywana jest ona ,,mieczem obosiecz-
nym”. Tym niemniej jej zdolnos¢ do regulowania

przekierowanie komoérki na droge przedwczesnego
starzenia. Ta genomowa niestabilno$¢ obserwowana
przy braku SIRT6 moze by¢ wyttumaczona poprzez
utrate polaczenia biatka WRN (ang. Werner syndro-
me protein) z chromatyna. Biatko to odgrywa gtowna
role podczas replikacji DNA i w metabolizmie telo-
merow 1 jest niezbedne do prawidtowego ogranicza-
nia telomerow przez kompleks telosomow. Jednostka
chorobowa nazwana Werner syndrom jest autoso-
malnym recesywnym schorzeniem, ktore przejawia
si¢ przedwczesnym starzeniem i predyspozycja do
zapadania na nowotwory. Komorki pacjentow cier-
piacych na syndrom Wernera wykazuja podwyzszong
niestabilnos¢ genomowg i nadwrazliwo$¢ na czynni-
ki uszkadzajace DNA (np. promieniowanie jonizujg-
ce, nadtlenek wodoru). Ponadto SIRT6 bierze udziat
w naprawianiu peknig¢ pojedynczych i podwojnych
nici DNA w procesach zwanych odpowiednio napra-
wa SSB (ang. single strand break) i DSB (ang. do-
uble strand break) [12, 21].

Diugosc zycia

(+) stabilnosc genomu
(+) naprawa DNA
(+) metabolizm telomerow

Proces zapalny

(-) aktywacja NF-kB
(-) ekspresja cytokin
(-) stres oksydacyjny
(-) starzenie komorki
(-) apoptoza

Metabolizm

(+) wychwyt glukozy

(+) glukoneogeneza

(+) beta oksydacja

(-) synteza tréjglicerydow
(-) stluszczenie watroby
{-) cholesterol LDL

Ryc. 4. Rola SIRT6 w regulacji dtugosci zycia, proceséw zapalnych i metabolizmu. (+) - regulacja pozytywna; (-) - regulacja negatywna (wg. [20]

zmodyfikowane).

telomerow i chromatyny oraz dynamicznego wigza-
nia do chromatyny czynnikow naprawczych DNA
sa szczegblnie warte podkreslenia. Jedng z bardzo
waznych funkcji SIRT6 jest udzial w utrzymywaniu
i zachowaniu funkcji telomerow. Brak SIRT6 pro-
wadzi do formowania dysfunkcyjnych telomeréw
z utratg niektorych ich sekwencji, dochodzi wtedy do
akumulacji ognisk telomerowych uszkodzen DNA
oraz do genomowej niestabilno$ci, ktora ulatwia

SIRT6 jest waznym regulatorem homeostazy glu-
kozy w organizmie, a jej dzialanie wptywa zaréwno
na glikolizg, jak i na glukoneogenez¢. Myszy z niedo-
borem biatka SIRT6 wykazuja cigzka hipoglikemieg,
ktoéra prowadzi do $mierci myszy w wieku 1 miesig-
ca, przy czym nie jest to powodowane defektami we
wchlanianiu  glukozy w jelitach czy zwigkszonym
wydalaniem przez nerki. U tych myszy stwierdzono
natomiast wyrazne zwigkszenie wychwytu gluko-
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zy, zarbwno w migsniach, jak i w brunatnej tkance
thuszczowej (ang. brown adipose tissue, BAT), co mo-
globy tlumaczy¢ hipoglikemig. Ten zwigkszony wy-
chwyt glukozy przy braku SIRT6 byt skorelowany ze
wzrostem ekspresji blonowego transportera glukozy
GLUT]1 1 ze zwigkszong glikoliza, natomiast docho-
dzito wtedy jednoczes$nie do zahamowania oddycha-
nia mitochondrialnego. SIRT6 jest znana ze zdolno$ci
modulowania w sposob skoordynowany wielu gendw
potrzebnych do aktywacji glikolizy i jednoczesnego
hamowania oddychania mitochondrialnego [19].

ICAM-1 acHIK18

NF-xB DHA-PK

TNF-a. \\ PARP1

MMP
p-16
PARP1 eNOS
AMPK Bax
Fox01
HIF-1c
Onkogennosé

TRPMZ Poskd

PPARY

SREBP

SIRT6

Metabolizm

za to jest zdolnos¢ SIRT6 do pobudzania odpowiedzi
wapniowe] wewnatrz komorki poprzez modulowa-
nie wewnatrzkomorkowego poziomu ADP-rybozy.
SIRT6 takze wpltywa na procesy immunologiczne
i odpowiedz organizmu na stres, ograniczajac efekt
aktywacji zapalnego czynnika transkrypcyjnego NF-
-kappaB. Jej dziatanie polega na wigzaniu si¢ do
regionow promotorowych genow docelowych dla
NF-kappaB [7] (Ryc. 5). Niniejszy podrozdziat nie
wyczerpuje tematu zréznicowania funkcji SIRT6.
Jednak mnogos$¢ przykladéw zaangazowania tego

eNOS

PAI1 ICAM-1

p21 c-Fos

p21 MMP c-Jun
TNF-a« Angll MCP1 L
NF-xB PAI1 VCAM-1 IGFIAKE

ELK1

JAK2
Twist1

c-Myc
Notch3
PCBP2

PGC-1a

7
Supresja
nowotworow

Ryec. 5. Wielokierunkowe dziatanie i réznorodno$¢ celow SIRT6. Wewnatrzkomorkowe punkty uchwytu aktywnosci SIRT6 w kontroli dtugosci zycia
oraz mechanizmach choréb, w tym schorzen powodowanych wiekiem, nowotworow i chorob sercowo-naczyniowych. Opis biatkowych punktow
uchwytu, patrz: Stowniczek. (+) - regulacja pozytywna; (-) - regulacja negatywna; (?) - nie zbadane; (]) - hamowanie; (1) - zwigkszanie (wg. [20],

zmodyfikowane).

Myszy z niedoborem SIRT6 prezentuja zwigk-
szong ekspresj¢ genow zwigzanych z glukoneoge-
neza, ktora jest odpowiedzia aktywnosci watroby na
hipoglikemie¢. Okazato si¢, ze rzeczywiscie SIRT6
kontroluje rowniez glukoneogenezg w watrobie po-
przez zwigkszenie ekspresji genéw zwigzanych z glu-
koneogeneza [6].

SIRT6 odgrywa takze krytyczng role w procesach
zapalnych i wydzielaniu cytokin. Na przyktad w ko-
morkach trzustki SIRT6 indukuje ekspresje pro-za-
palnych cytokin, takich jak IL-8 czy czynnik martwi-
cy nowotworu TNF-alfa. Czgsciowo odpowiedzialna

enzymu w roéznych procesach biochemicznych i jej
biologicznie wazne role wskazuja, ze SIRT6 ma
wplyw na schorzenia mig$nia sercowego i zaburzenia
sercowo-naczyniowe, cukrzyce, otytos¢, stan zapal-
ny i proces nowotworzenia, a wszystko to wptywa na
naturalne starzenie si¢ organizmu z SIRT6 w tle.

Modulowanie aktywnoSci sirtuin: Sirtuiny — na-
dzieja dla medycyny?

Obecnie znane sg zwigzki, ktore posiadajg zdol-
no$¢ wplywania na aktywnos$¢ sirtuin, nasilajac ja
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badz hamujac. Najwigcej wiemy o zwigzkach mo-
dulujacych aktywnos¢ SIRT1. Najbardziej znany
aktywator SIRT1 to resweratrol, zwigzek organiczny
z grupy polifenoli, naturalnie wystepujacy przede
wszystkim w winogronach, a zwtaszcza w ich skor-
kach. Mechanizm jego dzialania polega na zwigk-
szeniu powinowactwa SIRT1 do bedacego jego
substratem acetylowanego biatka. W efekcie SIRT1
zwigksza deacetylacj¢ PGC-lalfa, powodujac efekt
biologiczny. W wyniku aktywacji SIRT1 docho-
dzi do redukcji masy ciata, zmniejszenia oporno$ci
na insuling, do wzrostu funkcji motorycznych oraz
wydtuzenia zycia myszy z otylo$cig spowodowang
dieta wysokottuszczowa. Niedawno zidentyfikowa-
no zwigzki nazwane SRT, selektywne wobec SIRT1
i cechujace si¢ podobnym korzystnym dziataniem
jak resweratrol, ale majace potencjalnie wielokrotnie
wigksza od niego zdolno$¢ aktywacji SIRT1. Niekto-
re z nich, z powodu obiecujacych wtasciwosci, sa
na etapie badan klinicznych jako potencjalne leki na
choroby zwigzane ze starzeniem. Ostatnio doniesiono
o istnieniu aktywatora SIRT3, ktoérym jest naturalny
zwigzek honokiol, wykazujacy dzialanie zapobiega-
jace przerostowi migsnia sercowego [1].

Oprocz aktywatorow istniejg takze inhibitory sir-
tuin. Moga to by¢ zaréwno mate czasteczki, jak i cale
peptydy badz pseudopeptydy, czyli peptydy zmody-
fikowane przez zastgpienie reszty acetylowej lizy-
ny innymi grupami chemicznymi, np. tioacetylowa,

priopionylowa czy butyrylowa. Czasteczka o nazwie
splitomycyna, hamujaca SIRT2, stata si¢ wyjSciowa
do syntezy wielu zwigzkéw hamujacych selektyw-
nie wybrane sirtuiny. Wsrod nich jest HR-73, ktory
w wyniku hamowania SIRT1 hamuje zarazem trans-
krypcje wirusa HIV, a ponadto wykazuje dzialanie
antyproliferacyjne i hamuje wzrost niektorych no-
wotworow. EX-527, rowniez inhibitor SIRT1, dzia-
fa korzystnie w chorobie Huntingtona i jest obecnie
w fazie badan klinicznych. AK-7, zwigzek hamu-
jacy SIRT2, wykazuje dzialanie neuroproekcyjne w
modelach choroby Parkinsona. Pochodne mocznika
zwane tenowinami takze mogg ostabia¢ aktywno$¢
sirtuin. Obiecujaco wyglada tenowina-6, ktora efek-
tywnie ogranicza rozw6j nowotworu skory, czerniaka
(melanomy). Czasteczka o odmiennej budowie, ino-
zyna, hamuje SIRT1 i zwigksza zalezng od biatka p53
apoptoze komorek nowotworowych [3, 11, 20].

Szeroko zakrojona analiza obecnie dostgpnej wie-
dzy i ostatnie zdobycze nauki w tematyce sirtiun
wyraznie wskazuja, ze modulacja aktywnosci sirtu-
in przynosi pozytywne efekty dla terapii co najmniej
kilku schorzen, w tym nowotworow i neurodegene-
racji. Dalsze badania nowosyntetyzowanych aktywa-
torow i inhibitoréw sirtuin stworza nowe mozliwosci
i zrodza nadziej¢ na nowe farmakologiczne strategie
dla terapii schorzen, ktore obecnie sg jeszcze nieule-
czalne.
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