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Огляд присвячений характеристиці специфічних білків, що мають властивості гістонових деаце-
тилаз та монорибозилтрансфераз – сиртуїнів. Представлено найновіші уявлення стосовно кла-
сифікації та біологічного значення сиртуїнів: їхній ролі у процесі клітинного старіння, апоптозі, 
захисті від атеросклерозу і серцево-судинних захворювань. Розглядається також вплив сиртуїнів 
на метаболізм і на універсальний ядерний фактор транскрипції κB, який контролює експресію генів 
імунної відповіді, апоптозу й клітинного циклу. Описано низку сполук, що здатні активувувати та 
пригнічувати сиртуїни, таким чином, моделюючи їхні властивості.
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ВСТУП

Дослідженнями останніх років  встановлено, 
що ген SIR2 здатний подовжувати тривалість 
життя дріжджів через пригнічення нестабіль-
ності їхнього геному [1-3]. Sir2-подібні гени, 
відомі як сиртуїни, зустрічаються у більшості 
організмів, включаючи рослини, бактерії 
та тварин,  вони відіграють ключову роль у 
процесі виживання організму [4, 5]. Основні 
успіхи досягнуті у з’ясуванні функцій цих 
білків на молекулярному рівні. Встановлено 
механізми реакції на кількість енергії, що 
надходить до організму після споживання їжі, 
та такі фактори навколишнього середовища, 
як тривалість світлового дня, температурні 
коливання, індукуючи при цьому зміни, що 
сприяють виживанню організму за несприят-
ливих умов [3, 6, 7].

Відкриття того, що ці білки здійснюють 
нікотинамідаденіндинуклеотид (НАД+)-за-
лежні реакції деацетилювання [8] дало змогу 
розпочати нові дослідження метаболічного 
контролю сиртуїнів і пошук можливих шляхів 
модуляції активності за допомогою малих 
молекул. Активація сиртуїнів обмеженням 
калорій або  за допомогою фармакологічних 
засобів продовжує тривалість життя і сприяє 

збереженню нормального перебігу процесів 
організмів − від дріжджів до ссавців. Це ще 
раз підкреслює доцільність розробки лікар-
ських засобів, мішенню яких є сиртуїни, для 
терапії хвороб, опосередкованих старінням 
[9, 10].

Наш огляд охоплює дослідження, прове-
дені науковцями протягом останніх 15 років, 
зосереджені на механізмах, що індукують 
сиртуїни на молекулярному, клітинному та 
організменному рівнях для зміни фізіології 
ссавців. 

Загальна характеристика сиртуїнів та їх 
класифікація
Сиртуїни (з англ. sirtuins, Silent Information 
Regulator 2, Sir2 proteins) є класом білків, що 
мають властивості гістонових деацетилаз і 
монорибозилтрансфераз. Це висококонсер-
вативні НАД-залежні протеїни, які виявлені 
у всіх організмах − від бактерій до людини. 
На відміну від інших білкових деацетилаз, які 
просто гідролізують ацетиллізинові залишки, 
сиртуїнопосередкована дія поєднує у собі 
деацетилювання залишків лізину і гідроліз 
НАД. У результаті гідролізу утворюються 
О-ацетил-АДФ-рибоза, деацетильований 
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субстрат і нікотинамід, який є інгібітором 
сиртуїнів. Тому активність останніх залежить 
від енергетичного стану клітини через НАД 
— вмісту НАД, НАДН і нікотинаміду або від 
поєднання цих параметрів. Сиртуїни − третій 
клас гістонових деацетилаз, які потребують 
для перебігу реакцій НАД+ як кофактор, що 
є їхньою принциповою відмінністю від гісто-
нових деацетилаз класів I і II [11, 12]. 

Відомо, що сиртуїни регулюють процеси 
старіння, транскрипції, апоптозу, відіграють 
важливу роль у реакції організмів на стрес 
(наприклад, тепловий шок або голод) і відпо-
відають за продовження життя деяких тварин. 
Регуляція метаболізму й клітинні захисні 
механізми, в яких вони беруть участь, можуть 
бути використані для збільшення тривалості 
життя [3, 6, 13-15].

Родина сиртуїнів підрозділяється на п’ять 
класів (I-IV і U); існує також поділ і всере-
дині деяких з них. Так, U-клас характерний 
винятково для грампозитивних бактерій. У 
геномі дріжджів закодовано п’ять сиртуїнів, 
у геномі людини − сім представників класів 
I-IV. Сиртуїни ссавців, SIRT1-7 (табл. 1), 
класифікуються за їхніми висококонсерва-

тивними центральним НАД+-зв’язуючим і 
каталітичним доменами [11]. Хоча ці білки є 
достатньо консервативними, їхні N- і С-кінці 
відрізняються, і вони, ймовірно, мають різно-
манітні біологічні функції за рахунок таких 
факторів: а) різні ферментативні активності; 
б) унікальні субстрати, в) різні субклітинні 
локалізації та характер експресії [5, 12, 16]. 

Так, SIRT1 та SIRT6 ссавців локалізують-
ся в ядрі, SIRT2 — у цитоплазмі, SIRT3,4,5 
− у мі тохондріях, де вони деацетилюють 
негістоно ві протеїни у процесі регуляції різ-
них метаболічних шляхів, SIRT7 — у ядерці. 
Також існують відмінності у експресії сирту-
їнів у різних тканинах [6].

Роль сиртуїнів у процесі клітинного ста-
ріння
При проведенні експерименту на дріжджах 
Saccharomyces cerevisiae, дослідники поміти-
ли, що підвищена експресія білка, яка коду-
ється геном Sir2, збільшує число їх поділів. 
Надалі виявилося, що білок, який кодується 
дріжджовим геном Sir2, не тільки регулює 
експресію генів, використовуючи епігене-
тичні механізми (тобто змінюючи ступінь 
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Таблиця 1. Характеристика сиртуїнів ссавців

Сиртуїн Локалізація Взаємодії Біологічна роль

SIRT1 Ядро
FOXO, PGC-1α (пероксисомний 
транскрипційний коактиватор 1α),
NF-κB (ядерний фактор κB), Ku70

Метаболізм, стрес

SIRT2 Цитозоль Тубулін, H4, FOXO Клітинний цикл

SIRT3 Мітохондрія
AceCS2 (ацетил-CoA-синтаза 2), 
GDH (глутаматдегідрогеназа),
complex I

Термогенез, продукція 
ATФ

SIRT4 Мітохондрія
GDH, IDE (фермент, що розще-
плює інсулін), ANT (транслокатор 
аденінових нуклеотидів)

Секреція інсуліну

SIRT5 Мітохондрія CPS1 Цикл сечовини

SIRT6 Ядро H3, NF-κB
Репарація основ, мета-
болізм

SIRT7 Ядерце Pol I (ДНК полімераза I)
Транскрипція рекомбі-
нінтної ДНК
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конденсації хроматину), але й безпосередньо 
бере участь в усуненні пошкоджень ДНК. 
Також отримані докази того, що аналогічні 
процеси відбуваються й у клітинах ссавців. 
Було показано, що білок ссавців SIRT1 ана-
логічний продукту експресії дріжджового 
гена Sir2. Наявність ферментів зі схожими 
функціями в різних організмах (дріжджах і 
мишах) дає змогу припустити, що сиртуїни 
регулюють процеси механізму клітинного 
старіння. У його основі лежить поступова 
втрата здатності сиртуїнів справлятися з 
обома своїми головними функціями (рис.1) 
[17, 18]. Перша функція полягає в тому, що 
ці білки, деацетилюючи гістони за залишками 
лізину, сприяють конденсації хроматину і ви-
ключенню тих генів, продукти яких у той мо-
мент не потрібні клітині або можуть виявити-
ся навіть шкідливими [4]. Друга − в тому, що 
сиртуїни зменшують кількість пошкоджень 
ДНК. При появі останніх сиртуїни перемі-
щуються з місць початкового розташування 
в місця, де необхідна їхня участь у репарації 

ДНК. Такі переходи підвищують ймовірність 
того, що гени, експресія яких попередньо 
пригнічувалася, знову активуються. Як по-
казано, у молодих тварин ці білки успішно 
справляються з обома вищезазначеними 
функціями. Проте з віком у клітині накопи-
чується більше пошкоджень, пов’язаних, в 
основному, зі збільшенням кількості вільних 
радикалів, через що сиртуїни перемикаються 
на репарацію ДНК. Як наслідок, у клітинах 
відбувається активація непотрібних генів, що 
призводить до їхнього старіння [4, 15, 20].

Активність SIRT1 може регулюватися за 
допомогою змін концентрації НАД+ і нікоти-
наміду, що впливає на вміст білка SIRT1, а 
також за допомогою фосфорилювання; SIRT1 
може бути активований регулятором (англ. 
AROS) й інгібованим DBC1 (з англ. deleted 
in breast cancer 1). Активація SIRT1 сприяє 
виживанню нейронів і захищає кардіоміоцити 
від апоптозу [19, 21-23].

У печінці SIRT1 сприяє окисненню жир-
них кислот і глюконеогенезу під час нестачі 
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Рис.1. SIRT1-опосередкована регуляція фізіології організму при старінні [6]
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поживних речовин через LXR, PGC-1α, і 
PPAR [24, 25]. У білій жировій тканині, 
SIRT1 зменшує накопичення жиру інгібуван-
ням PPAR-ɣ. Він сприяє секреції інсуліну й 
збереженню нормальної фізіології β-клітин 
підшлункової залози пригніченням UCP2 
і взаємодією з FOXO [26, 27]. У скелетних 
м’язах SIRT1 сприяє мітохондріальному бі-
огенезу активуючи PGC-1 α [18].

Сиртуїни та клітинна загибель
SIRT1 відіграє ключову роль у виживанні 
клітин та апоптозі. Складність регуляції 
функціонування цього білка є істотною 
проблемою для розшифрування його ролі у 
розвитку ракових новоутворень. Відомо, що 
ген SIRT1 знаходиться під контролем таких 
зовнішніх факторів, як голод чи фізичні на-
вантаження, міРНК, білків теновінів, HIC1. 
Його дія також може бути модульована за 
допомогою білок-білкових взаємодій із 

ензимами DBC1, AROS, Dif1 та некдином. 
Встановлено, що SIRT1 взаємодіє із числен-
ними білками, які беруть участь у виживанні 
клітин, репарації ДНК і процесі апоптозу ( 
рис.2) [22, 23, 28-30].

Доведено, що сиртуїни сприяють вижи-
ванню клітин декількома способами. Відо-
мо, що пухлинний супресор p53 запускає 
апоптоз. SIRT1, деацетилюючи p53, пригні-
чує його транскрипційну активність, запо-
бігаючи тим самим програмованій загибелі 
клітин [31, 32]. По-друге, Ku70, деацети-
льований SIRT1 і SIRT3 зв’язує проапопто-
тичний мітохондріальний фактор Bax, що 
пригнічує апоптоз. Іншим способом є те, що 
полі (АДФ-рибоза)-полімераза використовує 
НАД+, що поступово призводить до клітин-
ної загибелі; при цьому SIRT1 деацетилює й 
пригнічує активність цього фермента. Інший 
тип сприяння виживанню клітин сиртуїнами 
характеризується деацетилюванням HSF1 

Рис.2. Роль SIRT1 у виживанні клітин, репарації ДНК та апоптозу [6, 29].
Ген SIRT1 контролюється такими факторами  навколишнього середовища, як голод чи фізичні навантаження, міРНК, 
білками теновінами та HIC1. Активність SIRT1 також може бути модульована за допомогою білок-білкових взаємодій 
з ензимами DBC1, AROS, Dif1 та некдином
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− транскрипційного фактора, що захищає 
клітини від теплового шоку і неправильно 
згорнутих білків і відіграє важливу роль при 
виживанні клітин за цих умов. SIRT1 деаце-
тилює HSF1, підвищуючи його спорідненість 
до ДНК. Він також здатний взаємодіяти з 
транскрипційним фактором FOXO, інду-
куючи таким чином стресостійкі білки, що 
призводить до припинення клітинного циклу 
та зниження  вмісту активних форм кисню 
[22, 30, 32-34].

Вплив сиртуїнів на метаболізм
Відомо, що сиртуїни беруть участь в енер-
гетичному метаболізмі за допомогою таких 
посередників, як AMPK (АМФ-активована 
протеїнкіназа) і кінази B1 печінки. SIRT1 
і SIRT3 регулюють співвідношення АМФ/
АТФ у клітині. Так, в умовах зниженого 
надходження енергії до організму (голо-
дування, обмеження калорійності раціону 
та інтенсивного фізичного навантаження) 
збільшується співвідношення AMФ/АТФ і 
відбувається активація AMПK. Енергетична 
депривація також збільшує вміст НАД+, що 
в свою чергу, призводить до  активації НАД +- 
залежної дезацетилазної активності SIRT1. 
Активовані AMПK і SIRT1 через фосфорилю-
вання і деацетилювання активізують PGC-1α, 
що, в свою чергу, індукує мітохондріальний 
біогенез і окиснення жирних кислот (рис.3) 
[1, 6, 21, 35-39]. Також було показано, що 
SIRT3 активує такі центральні регулятори 
циклу трикарбонових кислот, як глутаматде-
гідрогенази  й ізоцитратдегідрогенази. SIRT5 
деацетилює цитохром c, який бере участь у 
метаболізмі кисню [24, 40, 41, 42].

Відомо, що сиртуїни впливають і на обмін 
глюкози. Коли її концентрація у клітині є 
досить великою, PGC-1α - транскрипційний 
коактиватор, регулятор генів, який залучений 
у метаболізм енергії, − знаходиться у неак-
тивному, ацетильованому стані. У відповідь 
на зниження концентрації глюкози SIRT1 
деацетилює PGC-1α. Його активація, в свою 
чергу, призводить до глюконеогенезу, що 

пригнічує гліколіз. SIRT1 може впливати на 
PGC-1α також за допомогою AMPK, FOXO1, 
STAT3 [24, 27, 43-47]. Окрім цього, встанов-
лена роль сиртуїнів у ліпідному обміні та при 
утворенні жирових клітин [48, 49].

Роль сиртуїнів у захисті від атеросклерозу 
й серцево-судинних захворювань 
При класичному перебігу атеросклерозу, 
пошкодження й запалення стінок кровоно-
сних судин сприяє інфільтрації макрофагів, 
де вони поглинають і акумулюють окиснені 
ліпопротеїни низької щільності. При цьому 
вони ендоцитують, гідролізують та реете-
рифікють ефіри холестерину, стаючи таким 
чином ксантомними клітинами. Останні внас-
лідок дерегуляції їх ефероцитозу масово про-
грамовано гинуть, формуючи  ядро вторин-
ного некрозу в атеросклеротичних бляшках, 
які, в свою чергу, закупорюють судини [23, 
50, 51]. Визначено, що надлишкова експресія 
SIRT1 у ендотеліальних клітинах або при вве-
денні мишам активатора SIRT1 ресвератролу, 
зменшує кількість активних форм кисню в 

Рис.3. Схема метаболічного контролю SIRT1 за участю 
AMPK [35]
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стінках судин і уповільнює прогресування 
серцево-судинних захворювань, яке здійсню-
ється за такими механізмами: супресія запа-
лення збільшенням продукції ендотеліальної 
синтази оксиду азоту (eNOS) і зниження 
активності NF-kB. Посилення ретроградного 
транспорту холестерину в макрофагах також 
може бути чинником, що сприяє захисту від 
атеросклерозу і серцево-судинних захворю-
вань  [8, 49, 52, 53].

Мітохондріальний SIRT3 запускає цикл 
трикарбонових кислот, β-окиснення й окисне 
фосфорилювання, таким чином,  підтриму-
ючи метаболічний гомеостаз та запобігаючи 
розвитку факторів ризику, пов’язаних із 
метаболічним синдромом. Деацетилювання 
і послідовна активація сиртуїнами супероксид-
дисмутази 2 опосередковує антиоксидантний 
захист. Також активація факторів транскрип-
ції NFATc2, STAT3 і HIF1α сиртуїнами попе-
реджує розвиток легеневої гіпертензії [8, 50].

Вплив сиртуїнів на NF-κB
NF-κB є універсальним фактором транс-
крипції, який контролює експресію генів 
імунної відповіді, апоптозу та клітинного 
циклу. Порушення регуляції NF-kB викликає 
запалення, аутоімунні захворювання, а також 
розвиток вірусних інфекцій та раку. Родина 
NF-kB складається з 5 білків: NF-kB1 (або 
p50), NF-kB2 (або p52), RELA (або p65), RelB 
і c-Rel, що утворюють 15 комбінацій димерів. 
SIRT6, зв’язавшись з субодиницею RELA 
NF-κB, наближається до промотора генів, 
експресію яких він регулює, і там деацети-
лює гістон H3 за дев’ятим залишком лізину. 
Деацетилювання гістона сприяє конденсації 
хроматину і, отже, послаблює дію NF-κB. У 
клітинах із низьким вмістом SIRT6 гіпера-
цетилювання гістона H3 призводить до того, 
що субодиниця RELA міцніше зв’язується з 
промотором, експресію генів якого підсилює 
NF-κB, що, призводить до клітинного старін-
ня і апоптозу. Отже,  SIRT6, послаблюючи 
дію NF-κB, пригнічує процес клітинного 
старіння [54-56].

NF-κB взаємодіє також і з SIRT, який де-
ацетилює RELA-субодиницю цього ядерного 
фактора по залишку Lys 310, послаблюючи 
NF-κB-сигнальний каскад [49]. Амілоїди в 
клітинах людей, які страждають на хворобу 
Альцгеймера, підсилюють ацетилювання 
RELA-субодиниці в мікроглії мозку, акти-
вуючи NF-κB. При цьому SIRT1 деацетилює 
NF-κB, захищаючи таким чином нейрони 
[15, 38, 51].

Активатори та інгібітори сиртуїнів
Протягом останніх 15 років анонсовано 
низку низькомолекулярних сполук, що 
здатні як активувувати, так і пригнічувати 
сиртуїни. Нині найвідомішим активатором 
є поліфенол ресвератрол (рис.4). Активно  
розробляються сполуки, які структурно схо-
жі на нього, але мають більшу активність. 
Так, розроблено такі аналоги ресвератролу, 
як SRT1720, SRT1460, SRT2183 і SRT2104. 
Вони, за твердженнями деяких дослідників, 
здатні підвищити середню тривалість життя 
і захистити від певних вікових захворювань 
[1, 17, 52, 57-59].

З усіх інгібіторів тільки нікотинамід є 
фізіологічним, хоча відомо, що його аналоги 
можуть активувати сиртуїни блокуванням 
C-кишені фермента (рис.4). Нікотинамід 
(НАМ), як один з продуктів реакції, яку ка-
талізують сиртуїни, зв’язується з ферментом, 
пригнічуючи його [6, 60]. Зважаючи на це, 
деякі дослідники припускають, що хімічні 
речовини, які конкуруватимуть із НАМ за 
зв’язування з ферментом, могли б підвищи-
ти активність сиртуїнів. Пошук сполук, що 
мають здатність специфічно взаємодіяти із 
сайтом зв’язування НАМ міг би допомогти 
при лікуванні раку, серцево-судинних, ней-
родегенеративних, інфекційних захворювань 
[34]. 

ВИСНОВКИ

Наведений у огляді матеріал характеризує 
специфічні білки – сиртуїни, які є класом 
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висококонсервативних НАД-залежних про-
теїнів, що мають властивості гістонових деа-
цетилаз та монорибозилтрансфераз. У геномі 
людини закодовано сім сиртуїнів (SIRT1-7), 
які розрізняються за молекулярною будовою, 
локалізацією у клітині та біологічними функ-
ціями. Ці білки регулюють процеси старіння, 

транскрипції, апоптозу, відіграють важливу 
роль у реакції організму на стрес (наприклад, 
тепловий шок або голод) і відповідають за 
продовження тривалості життя тварин при 
раціоні з обмеженою калорійністю. Регуляція 
метаболізму й клітинні захисні механізми, в 
яких беруть участь сиртуїни, можуть бути ви-
користані для збільшення тривалості життя.

Нині найвідомішою сполукою-активато-
ром сиртуїнів є ресвератрол. До інгібіторів 
активності сиртуїнів найчастіше відносять 
такі сполуки, як нікотинамід, сиртінол та те-
новін та інші. Встановлено, що нікотинамід, 
як один з продуктів реакції, що каталізують 
сиртуїни, зв’язується з ферментом, пригні-
чуючи його. 

Має сенс також і пошук сполук-моду-
ляторів сиртуїнів, які імовірно, за рахунок 
активації специфічних механізмів та каскадів 
реакцій, могли б збільшити тривалість життя 
організму. 

М.С. Ступчук, Т.Ю. Вознесенская

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ СИРТУИНОВ В 
ЭУКАРИОТОВ

Обзор посвящен характеристике специфических бел-
ков, обладающих свойствами гистоновых деацетилаз 
и монорибозилтрансфераз — сиртуинов. В статье пред-
ставлены новейшие представления о классификации и 
биологическом значении сиртуинов: их роли в процессе 
клеточного старения, апоптозе, защите от атероскле-
роза и сердечно-сосудистых заболеваний. Рассма-
тривается также влияние сиртуинов на метаболизм и 
универсальный фактор транскрипции NF-κB, который 
контролирует экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла. Описан ряд низкомолеку-
лярных соединений, способных активировать и ингиби-
ровать сиртуины, таким образом, моделируя их свойства. 
Ключевые слова: сиртуины; гистоновые деацетилазы; мо-
норибозилтрансферазы; старение; апоптоз; ресвератрол; 
никотинамид.

M.S. Stupchuk, T.Yu. Voznesenskaja 

BIOLOGICAL EFFECTS AND PROPERTIES  
OF EUKARYOTIC SIRTUINS 

Current review summarizes and discusses the properties 
of specific proteins – sirtuins, that possess mono-ADP-
ribosyltransferase and deacylase activities. The paper 

Рис.4. Сполуки інгібітори та активатори сиртуїнів [6, 60]
IC50s(концентрація речовини, яка призводить до ін-
гібування активності сиртуїнів на 50%) та EC1.5s (екс-
трапольована  концентрація речовини, що призводять 
до індукції активності сиртуїнів у 1,5 раза) для SIRT1 
наведені в дужках
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represents the latest idea regarding the classification and 
biological values of sirtuins: their role in the process of cellular 
aging, apoptosis, protecting against atherosclerosis and cardio-
vascular disease. We also consider the effect of sirtuins on the 
metabolism and a universal transcription factor NF-κB, which 
controls the expression of genes of the immune response, 
apoptosis and cell cycle. We describe a number of low mo-
lecular weight compounds that are able to activate and inhibit 
the activity of sirtuins and thus simulating their properties. 
Keywords: sirtuins; histone deacetylase; mono-ADP-
ribosyltransferase; aging; apoptosis; resveratrol; nicotinamide.
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