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Cиртуїн 1 регулює аутофагію в клітинах кишечника
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Сиртуїн 1 (SIRT1) – НАД+-залежна деацетилаза, яка регулює такі життєвоважливі клітинні 
механізми: проліферацію та апоптоз, клітинний цикл, енергетичний баланс, мітохондріальну 
функцію та метаболізм. Крім того, SIRT1 широко експресується у всіх епітеліальних клітинах 
кишечника і  відіграє важливу роль у процесах аутофагії/макроаутофагії. Макроаутофагія підтримує 
гомеостаз кишечника, а саме забезпечує антимікробний захист, цілісність епітеліального бар’єра 
та імунну відповідь слизової оболонки. Нині сиртуїнзалежні механізми макроаутофагії клітин 
кишечника залишаються і надалі не до кінця структурованими та вивченими. Тому актуальними 
стають дослідження, які спрямовані на встановлення можливих механізмів аутофагії в клітинах 
кишечника, та вивчення ролі окремих сиртуїнів. Метою нашої роботи став збір, аналіз і узагальнення 
даних літератури про роль SIRT1 у регуляції аутофагії в клітинах кишечника.
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ВСТУП

У процесах функціонування кишечника нині 
активно вивчається дія сиртуїнів (sirtuins, 
SIRTs від англ. silent information regulators), 
які є ключовими регуляторами метаболізму та 
окисного стресу. Відомо, що SIRT1 широко 
експресується в усіх епітеліальних клітинах 
кишечника, особливо в криптах. Дані низки 
досліджень свідчать про вирішальне їх 
значення у регуляції кишкового запалення та 
тканинного гомеостазу [3]. У дослідженнях 
на SIRT1-нокаутних мишах показано, що цей 
ген є важливим регулятором аутофагії [4]. 

Аутофагія – це вид клітинної загибелі, 
при якій відбувається деградація органел та 
цитоплазматичного матеріалу клітини [3]. 
Помірна аутофагія забезпечує виживання 
клітин за умов стресових факторів (наприклад 
ішемії, голодування, окисного стресу), проте 
надмірна її активація призводить до загибелі 
клітин [3, 4]. Дисрегуляція аутофагії бере 
участь у запальних захворюваннях кишечника 
[4]. SIRT1 задіяний у регулюванні гомеоста-
зу епітелію кишечника через його участь у 
складних сигнальних шляхах та підвищенні 
аутофагії [1, 5]. Залишається низка питань 

щодо їх участі у механізмах макроаутофагії, 
вирішення яких дасть змогу краще зрозуміти 
фізіологічні аспекти та розробити нові 
стратегії профілактики і лікування запальних 
захворювань кишечника.

Шляхи аутофагії 
Відомо, що аутофагія відіграє важливу роль 
у підтриманні гомеостазу кишечника, а 
саме забезпечення антимікробного захисту, 
цілісності епітеліального бар'єра та імунної 
відповіді слизової оболонки. Порушення 
регуляції процесу аутофагії призводить до 
зміни деяких аспектів кишкового епітелію 
та імунної системи, що може призвести до 
неадекватної імунної відповіді і подальшого 
запалення [3, 4].

Аутофагія включає три основні внутріш
ньоклітинні шляхи: макро-, мікроаутофагію 
та опосередковану шапероном аутофагію 
[6, 7]. За умов макроаутофагії утворюються 
двомембранні везикули  – аутофагосоми, які 
захоплюють цитоплазматичні компоненти, 
органели і далі зливаються з лізосомами. 
Мікроаутофагія навпаки включає пряме 
поглинання і деградацію  макромолекул, 



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2020, Т. 66, № 698

Cиртуїн 1 регулює аутофагію в клітинах кишечника

що потрапили в лізосому інвагінацією її 
мембрани (наприклад, при голодуванні). 
Шаперонопосередкована аутофагія не пот
ребує формування везикул і серйозної 
реорганізації лізосомальної мембрани:  від
бувається спрямований транспорт частко
во денатуровних білків із цитоплазми в лі
зосому, де вони денатурують [7, 8]. Відомо, 
що макроаутофагія (далі – аутофагія) відіграє 
важливу роль у підтриманні гомеостазу 
кишечника. Дисрегуляція аутофагії спричи
нює порушення кишкового епітелію та 
імунної системи [9]. 

Особливості аутофагії в клітинах кишечника
Аутофагія в кишечнику відіграє важливу 
роль для  підтримання клітинного гомеостазу, 
забезпечуючи фізіологічний стан оновлення 
клітин. 

Епітеліальні клітини кишечника – пер
ша лінія захисту від різноманітних інва
зій кишкової мікробіоти та патогенів [10, 
11]. Є дані про те, що аутофагія в епіте
ліальних клітинах активується як відповідь 
на інвазивні бактерії: Salmonella enterica, 
Enterococcus faecalis  і  Shigella для приг
нічення їх реплікації, поширення та інвазії. У 
дослідах in vitro при активації Тоll-подібних 
рецепторів-2 або 4, або 5 виявлено високий 
рівень аутофагії в цих клітинах [10]. 

Бокалоподібні клітини – спеціалізовані 
клітини, які синтезують високомолекулярні 
глікопротеїни – муцини, що є важливим 
компонентом кишечної антимікробної сис
теми. Відомо, що у мишей з порушенням ау-
тофагії спостерігається їх гіперплазія, дефекти  
шару слизу [12]. Регуляція синтезу муцинів 
відбувається через індукцію аутофагії [13]. 
Завдяки синтезу активних форм кисню (АФК), 
білок аутофагії LC3 регулює накопичення і 
секрецію гранул муцину у бокалоподібних 
клітинах кишечника. АФК продукуються за 
участю LC3 і асоційовані з НАДФН-оксида-
зою. Аутофагія і активність НАДФН-оксидази 
регулюють вироблення АФК, що має вирі
шальне значення при секреції муцинів [14].

Клітини Панета розташовані в криптах 
тонкого кишечника, зберігають і секретують 
антимікробні пептиди лізоцим, α-дефенсин 
і фосфоліпазу А2, які підтримують здоро-
ву мікробіоту кишечника [15]. Ентеральне 
голодування викликає аутофагію в цих 
клітинах, зменшує продукцію ними антимі-
кробних пептидів і збільшує транслокацію 
бактерій у лімфатичні вузли брижі у мишей 
[16]. Встановлено, що секреція лізоциму 
в клітинах Панета під час бактеріальної 
інфекції запускається через макроаутофагію 
[17]. Отже, аутофагія є важливим регулятор 
функцій клітин Панета.

Ентероендокринні клітини продукують 
понад 30 різноманітних гормонів (серотонін, 
холецистокінін, секретин, глюкагонопо-
дібні пептиди тощо), що робить кишечник 
найбільшим ендокринним органом [18]. 
Є дані про те, що аутофагія регулює кіль-
кість ентероендокринних клітин при його 
запальних захворюваннях. Показано, що 
глюкагонподібний пептид-2 активує ауто-
фагію в цих клітинах тонкого кишечника у 
мишей [4]. 

Імунні клітини – ключові регулятори 
вродженого та адаптивного імунітету ки-
шечника [19], який являє собою  найбіль
ший резервуар імунних клітин: макрофаги, 
дендритні клітини, Т-клітини, В-клітини 
і природні клітини-кілери [20]. Є дані 
про те, що аутофагія регулює активацію 
Т-клітин та їх взаємодію із дендритними 
клітинами [21]. У мишей Т-клітинна спе-
цифічна делеція генів аутофагії Atg3, Atg5, 
Atg7, Atg16L1 (від англ. AuTophaGy-related 
genes) або беклін-1 призводить до зменшення 
кількості клітин CD4 +, CD8 + і Treg, розвитку 
дефектних еффекторів і Т-клітин пам’яті і 
збільшення Th2-клітин у кишечнику [22]. 
Вважають, що вторинна антигенна відповідь і 
виживання В-клітин пам’яті теж регулюють
ся аутофагією [23].

Таким чином, аутофагія відіграє важливу 
регуляторну роль у всіх клітинах кишечника. 
Також слід окремо відмітити, що з часу 
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відкриття альтернативних її шляхів, зокрема 
незалежного Atg5/Atg7 [5, 24] є підстави 
для твердження, що в різних типах клітин 
аутофагія відбувається неоднаково, що може 
бути пов’язано із відмінними стресовими 
факторами та функціями конкретних типів 
клітин. Так, у спеціалізованих секреторних 
епітеліальних клітинах кишечника (клітини 
Панета, бокалоподібні клітини, ентероцити) 
і в абсорбуючих епітеліальних клітинах ‒ 
механізми і молекули аутофагії, можуть 
відрізнятися, що потребує подальшого дос
лідження. 

Сиртуїни. Класифікація
Білки SIRT – ІІІ клас гістонових деацетилаз, 
які каталізують деацетилювання та рибози
лювання залишків гістонів та інших струк
турних білків. Сиртуїни є унікальними, 
оскільки їх активність залежить від вміс
ту НАД+, що свідчить про участь в енер
гетичному обміні [25 – 27]. У ссавців виді
ляють сім типів цих білків (SIRT1–7). SIRT1, 
SIRT6 і SIRT7 в основному розташовані в ядрі 
і беруть участь у репарації ДНК та регуляції 
транскрипції генів. 

SIRT2 здебільшого знаходять в цито-
золі, основним його субстратом є α-тубу-
лін, який регулює клітинний цикл [25]. 
Нещодавні дослідження показали, що його 
дефіцит зменшує диференціацію кишкових 
ентероцитів та бокалоподібних клітин. Крім 
того, SIRT2 інгібує Wnt/β-катенін – сигналь
ний шлях, що регулює проліферацію та 
диференціювання стовбурових епітеліальних 
клітин. Отже, SIRT2 підтримує гомеостаз 
клітин кишечника [28]. SIRT3, SIRT4 і SIRT5 
називають мітохондріальними сиртуїнами 
[25]. Саме SIRT3 відіграє важливу роль у 
метаболізмі глікозидів, ліпідів та амінокис-
лот, забезпечує нормалізацію β-окиснення 
жирних кислот, формування кетонових 
тіл, сприяє  нормальному проходженню 
циклу Кребса [29]. Деацетилювання за 
його допомогою численних складних I-V-
субодиниць в окиснювальному дихальному 

ланцюзі свідчить про важливість цього 
ферменту у запобіганні пошкоджень, спри-
чинених окисним стресом  [29, 30]. За умов 
геморагічного шоку та окисного стресу 
експресія і активність SIRT1 та SIRT3 змен-
шується у тонкому кишечнику, що супрово-
джується зростанням рівня ацетилювання 
супероксиддисмутази 2 і ушкодженням 
мітохондрій [31]. SIRT4 інгібує активність 
глутаматдегідрогенази через рибозилювання 
АДФ, таким чином зменшуючи окиснення 
жирних кислот [32]. SIRT5 впливає на цикл 
сечовини деацетилюванням для активації 
карбамілфосфатсинтази 1 [30].

Кишковий епітеліальний SIRT1 
SIRT1-НАД+-залежна деацетилаза регулює 
такі життєво важливі клітинні механізми, 
як: проліферацію та апоптоз, клітинний 
цикл, енергетичний баланс, мітохондріальну 
функцію, метаболізм глюкози та ліпідів, 
стресові реакції, секрецію інсуліну, дифе
ренціацію адипоцитів та метаболізм [25]. 
Епітеліальний SIRT1 має вирішальне зна-
чення при запаленні, модулює гомеостаз 
кишкових епітеліальних клітин та мікробіоту 
[1]. За умов запалення тонкого кишечника 
спостерігається його дефіцит у клітинах 
Панета та бокалоподібних клітинах, збіль
шення активності NF-κB та підвищення 
вмісту прозапальних генів та антимікробних 
білків [1, 33]. SIRT1 задіяний у регулюванні 
гомеостазу епітелію кишечника через його 
участь у складних сигнальних шляхах. Так, 
показано позитивний регенеруючий ефект 
ресвератролу (активатора SIRT1) у дозі 50 
мкмоль/л на стан кишкових крипт, проте 
надмірна активація уповільнює швидкість 
регенерації кишкових органоїдів, що приз
водить до зміни крипт кишечника: вони 
стають коротшими та вужчими порівняно 
з контролем [33]. У мишей з кишковою 
делецією SIRT1 зменшується довжина ки
шечника, пошкоджується кишковий бар’єр, 
зростає інфільтрації лейкоцитів. Відповідно, 
у SIRT1-нокаутних мишей посилюється 
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експресія прозапальних цитокінів, ангіо
генінів, а також істотно підвищується вміст 
генів імуноглобуліну, що свідчить про 
інфільтрацію В-лімфоцитів або посилену 
активацію резидентних В-лімфоцитів [1, 34].

Участь SIRT1 у регуляції аутофагії у 
клітинах кишечника
SIRT1 широко експресується у всіх епітеліаль
них клітинах кишечника [1]. Він деацетилює 
як гістонові білки (Н1, НЗ, Н4), так і негіс
тонові, серед яких основними мішенями є 
р53, NF-kB, фактори транскрипції FOXO 
(від англ. forkhead box O), р300 тощо [27]. 
Це дає змогу підтримувати тканинний 
гомеостаз, впливати на процеси запалення та 
макроаутофагії в клітинах кишечника.

AMPK /SIRT1 – шлях аутофагії. Одним 
із  найважливіших шляхів  аутофагі ї  є 
AMPK (АМР-кіназа) /SIRT1 – шлях [32]. 
Встановлено, що знижена експресія основ
них регуляторів аутофагії (беклін-1 та LC3) 
у печінці щурів за умов експериментальної 
моделі ішемії/реперфузії кишечника про
являється  у збільшенні аутофагії печінки 
щурів. Фосфорилювання АМРК регулює 
діяльність SIRT1, підсилюючи дію один од-
ного. Вміст AMPK зменшується за умов іше-
мії/реперфузії кишечника, що може бути на-
слідком дефіциту енергії в ішемічних умовах 
[7, 35]. Центральне місце належить АМРК/
SIRT1–шляху у стовбурових епітеліальних 
клітинах кишечника за умов зменшення 
кількості калорій [36].

SIRT1/PGC-1α ‒ шлях. В епітеліальних 
клітинах кишечника відбувається запуск 
аутофагії за умов окисного стресу. Активатор 
транскрипції PGC-1α модулює експресію 
мітохондріальних білків та регулює міто
хондріальний синтез SIRT1 або SIRT2/5 [37]. 
Показано, що мобілізація шляху SIRT1/PGC-
1α за допомогою специфічного активатора 
SRT1720 призводить до підвищення вмісту 
маркерів, пов’язаних з аутофагією, а інгібітор 
SIRT1 EX527 змінює ці ефекти. Активація 
SIRT1 значно пригнічує накопичення АФК, 

що призводить до збільшення мембранного 
потенціалу мітохондрій, експресії цитохром 
С-оксидази 4 [38]. Загалом зростання рівня 
аутофагії, спричинене активацією SIRT1/
PGC-1α-шляху, може бути захисним ме-
ханізмом підвищення цілісності молекул 
щільного з›єднання за умов окисного стресу, 
що опосередковується продукцією АФК в 
епітеліальних клітинах кишечника.

За умов голодування. Недостатність 
калорій впливає на клітинний рівень крипт 
тонкого кишечника. Є докази того, що 
mTORC1 (від англ. mammalian target of 
rapamycin complex1) знижується в клітинах 
Панета за умов голодування. Це призводить 
до  секреції цАДФ-рибози клітинами Панета 
та до збільшення кількості проліферуючих 
стовбурових клітин, розташованих непо
далік у кишкових криптах. Активність 
mTORC1 посилюється в пулі стовбурових 
клітин крипт. mTORC1 взаємодіє з НАД-
залежною деацетилазою SIRT1, що сприяє 
проліферації стовбурових клітин кишечника 
у дорослої людини при голодуванні [36, 
39]. SIRT1 і mTORC1 активуються різними 
умовами:  mTORC1 – при надлишку їжі, а 
SIRT1 ‒ через її дефіцит.  Проте  одночасна 
активність mTORC1/S6K1 та SIRT1 може 
сприяти самооновленню та збільшенню 
пулу стовбурових епітеліальних клітин 
за умов зменшення калорій. mTORC1 за
діяний у поділі  клітин,  тоді  як SIRT1 
сприяє самостійному їх відновленню [39]. 
Голодування індукує збільшення вмісту 
SIRT1 та захищає від апоптозу. За таких 
умов залучається транскрипційний фактор 
FOXO3, який викликає деацетилювання р53, 
що призводить до пригнічення активності 
останнього та індукції аутофагії [40]. 

Деацетилювання аутофагічних білків. За 
умов різних клітинних стресів активність 
SIRT1 збільшується, аутофагічні білки 
деацетилюються Atg7 та Atg8, а також 
запускається аутофагія [41, 42].  Багато 
аргументів свідчать про те, що підвищена 
експресія SIRT1 сприяє перетворенню LC3-I 
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в LC3-II за допомогою протеолітичного 
розщеплення, що теж є достатнім для індук
ції аутофагії [43]. SIRT1 через деацетиляцію  
Atg5, Atg7, Atg8 та інших медіаторів може 
регулювати аутофагію [34].  Крім того, мо-
дифікації беклін-1  імовірно призведуть до 
інгібування або індукції аутофагічної відпо
віді в різних клітинних умовах. Наприклад, 
ацетильований p300 беклін-1 та деацети-
льований SIRT1 при залишках лізину 430 
та 437 впливає на дозрівання аутофагосоми 
[43]. Отже, SIRT1 регулює аутофагію за 
рахунок утворення молекулярних комплексів 
з основними компонентами аутофагічного 
процесу, включаючи Atg5, Atg7 та LC3 [43].

Таким чином, SIRT1 через участь у 
підтриманні мікробіоти, епітеліального 
бар’єра та запальних процесів, є важливим 
регулятором підтримання гомеостазу ки
шечника. А сполуки, що активують SIRT1, 
можуть бути застосовані для лікування 
і запальних захворювань кишечника у 
людини.

Отже, нині активно вивчається процеси 
клітинної загибелі, а саме аутофагії, яка 
відіграє важливу роль у функціонуванні 
кишечника. Доведено, що вона регулює 
секрецію аденозинмонофосфату у клітинах 
Панета, секрецію муцинів у бокалоподібних 
клітинах, диференціацію ентероендокринних 
клітин, що підкреслює важливе значення 
аутофагії в епітелії кишечника і свідчить 
про її певні особливості в окремих клітинах. 
Зміни регуляції аутофагії призводять до 
порушення деяких аспектів кишкового 
епітелію та імунної системи, що може 
призвести до неадекватної імунної відповіді 
і подальшого запалення. Тому продовження 
вивчення процесів аутофагії дасть змогу 
краще зрозуміти фізіологічні аспекти та 
розробити нові стратегії профілактики і 
лікування запальних процесів.

Сиртуїни є ключовими регуляторами 
метаболізму та окисного стресу. SIRT1 
широко експресується у всіх епітеліальних 
клітинах кишечника, особливо в криптах. 

Дані низки нещодавних досліджень підкрес
люють вирішальну роль SIRT1 у регуляції 
кишкового запалення та тканинного го
меостазу. Дослідження нокаутних мишей по 
SIRT1 показало, що даний ген є важливим 
регулятором аутофагії, який взаємодіє з 
основними компонентами аутофагічного 
апарату і підвищує її.

Проведений нами аналіз літератури, 
свідчить про те, що SIRT1 може взаємодіяти 
з різними внутрішньоклітинними білками 
та модулювати їх функцію за допомогою 
деацетилювання, і тим самим далі запус
кати аутофагію. Нині сиртуїнзалежні ме
ханізми аутофагії різних типів клітин ки
шечника залишаються і надалі не до кінця 
структурованими та вивченими. Тому акту
альним стають дослідження, направлені на 
встановлення можливих механізмів аутофагії 
в різних клітинах кишечника та вивчення 
ролі окремих сиртуїнів (зокрема, SIRT1). 
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СИРТУИН 1 РЕГУЛИРУЕТ АУТОФАГИЮ В 
КЛЕТКАХ КИШЕЧНИКА

SIRT1 – НАДФ+-зависимая деацетилаза регулирует 
такие важные клеточные механизмы: пролиферацию 
и апоптоз, клеточный цикл, энергетический баланс, 
митохондриальную функцию и др. SIRT1 широко 
экспрессируется во всех эпителиальных клетках ки
шечника и является важным регулятором аутофагии/ма-
кроаутофагии. Макроаутофагия поддерживает  гомеостаз 
кишечника, а именно обеспечение антимикробной защи
ты, целостности эпителиального барьера и иммунного 
ответа слизистой оболочки.  На сегодня сиртуинзависимые 
механизми макроаутофагии клеток кишечника остаются 
не до конца структурированными и изученными. Поэтому 
актуальными становятся исследования, направленные на 
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установление возможных механизмов аутофагии в клет
ках кишечника и изучение роли отдельных сиртуинов. 
Целью работы стал сбор, анализ и обобщение данных 
литературы о роли SIRT1 в регуляции аутофагии в 
клетках кишечника.
Ключевые слова: сиртуин 1; аутофагия; клетки кишечника.

A.P. Lytvynenko, T.Yu. Voznesenskaya,  
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SIRT1 IS A REGULATOR OF AUTOPHAGY 
IN INTESTINAL CELLS

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine; e-mail: alina_lit@
biph.kiev.ua

Sirtuin1 (SIRT1) – is NAD(+)-dependent deacetylase, which 
possess significant roles in apoptosis, cell cycle, cell senes-
cence, mitochondrial function, and metabolism. SIRT1 is 
widely expressed in all intestinal epithelial cells and is an 
important regulator of autophagy.  Macroautophagy plays a 
key role in maintaining intestinal homeostasis, in regulating 
the interaction between gut microbiota and innate and adaptive 
immunity, the integrity of the epithelial barrier and the immune 
response of the mucous membrane. Nowadays SIRT-dependent 
mechanisms of autophagy of intestinal cells remain not fully 
structured and studied. Therefore, the aim of the current review 
is collection, analysis and synthesis of literature data of the 
role of SIRT1 in the regulation of autophagy in intestinal cells.
Key words: sirtuin1; autophagy; intestinal cells.
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