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Niezwykle wazne dla Twojego organizmu -
sirtuiny

EStreszczenie

Biatka Sir2 wystepuja prawie u wszystkich organizmow zywych, lecz, niezaleznie od pochodzenia,
charakteryzuja sie wysokim stopniem podobienstwa sekwencji aminokwasowej. Naleza one do
rodziny deacetylaz histonowych, katalizujacych dwie reakcje zalezne od hydrolizy NAD+:
deacetylacje oraz mono - ADP - rybozylacje. W swietle licznych badan, sirtuiny odgrywaja niezwykle
istotna role w funkcjonowaniu organizmu. Zaleznie od lokalizacji, w jadrze komérkowym,
mitochondriach lub cytoplazmie, petnia one szereg funkcji. Biatkom Sir2 przypisuje sie udziat
w wielu procesach zachodzacych w komorkach, takich jak potranslacyjna modyfikacja biatek,
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wyciszanie transkrypcji gendéw, uruchamianie mechanizméw naprawczych DNA, jak rowniez
w regulacji wielu proceséw metabolicznych.

Stowa kluczowe: sirtuiny, deacetylaza, ADP - rybozylotransferaza, dtugowiecznos¢, SIRT1, SIRT2,
SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6, SIRT7, HDAC

Wstep

Sirtuiny, zwane rowniez biatkami Sir2 (silent information regulator 2) naleza do rodziny deacetylaz
histonowych (HDAC - histone deacetylase). Wyrédznia sie trzy klasy HDAC Dwie pierwsze
wykorzystuja cynk, jako kofaktor katalizowanych przez siebie reakcji. Sirtuiny naleza do klasy III
HDAC, a ich aktywnos$¢ zalezna jest od NAD+ (utleniony dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy).
Enzymy te katalizuja reakcje deacetylacji. NAD+, ktorego hydroliza towarzyszy odlaczeniu reszty
kwasu octowego od biatkowych substratow, jest niezbednym kofaktorem tej reakcji. Ponadto
wykazano, ze niektore sirtuiny zdolne sa do przeprowadzania reakcji mono - ADP - rybozylacji,
rowniez zaleznej od NAD+ [11,15,18]. Z racji tego, ze enzymy te naleza do HDAC naturalnym jest, ze
docelowymi substratami katalizowanych przez nie reakcji sa biatka histonowe, w szczegdlnosci
dotyczy to histonow H1, H3 i H4, a deacetylacja dotyczy gtéwnie lizyny w pozycji 16 histonu H4.
Jednakze okazato sie, ze substratami dla reakcji katalizowanych przez sirtuiny jest znacznie wiecej,
€0 W znaczacy sposob poszerza ich role fizjologiczna. Biatka, ktére podlegaja przemianom za sprawa
sirtuin to, w gtownej mierze, czynniki transkrypcyjne, lecz takze biatka enzymatyczne oraz
strukturalne [18].

Sirtuiny po raz pierwszy zostaly odkryte w komérkach drozdzy Saccharomyces cerevisiae. PdzZniejsze
badania dowodza ich obecnosci u prawie wszystkich organizméw. Wykazano, ze sa produkowane
przez komdrki zaréwno przez komorki zaréwno organizmdéw prokariotycznych, jak i eukariotycznych
[3]. Ponadto, sirtuiny naleza do biatek konserwatywnych, wszystkie, nawet te pochodzace z bardzo
odlegtych filogenetycznie taksondéw, wykazuja duze podobienstwo sekwencji aminokwasowej. W ich
obrebie mozna wskaza¢ motywy konserwowane w toku ewolucji. Na podstawie podobienistwa
sekwencji sirtuiny podzielono na pie¢ klas: klasy I - IV i klasa U (undifferentiated). Biatka klasy U
wyrdzniaja sie posrednim charakterem motywow sekwencyjnych, miedzy klasami IT i IIT oraz I i IV.
Tego typu sirtuiny wystepuja jedynie u bakterii Gram - dodatnich oraz u przedstawiciela archeonéw
- Thermotoga maritima. Prokariotyczne homologi Sir2 zaliczaja sie do klas II i III, natomiast
eukariotyczne do klas I - IV. [15].

Rola sirtuin w organizmie

W Swietle licznych badan, sirtuiny odgrywaja niezwykle istotna role w funkcjonowaniu organizmu.
Przypisuje sie im udzialt w wielu procesach zachodzacych w komoérkach. Uczestnicza
w potranslacyjnej modyfikacji innych biatek, wyciszaniu transkrypcji genéw, uruchamiania
mechanizmoéw naprawczych, jak réwniez w regulacji wielu procesé6w metabolicznych, w tym
gospodarki lipidowo - weglowodanowej i apoptozy. Sugeruje sie rowniez ich udziat w stymulacji
wzrostu oraz promowaniu przezycia komérek [11,12].

Popularnos¢ zyskaly one stosunkowo niedawno, gdy dokonano odkrycia swiadczacego o znaczacym
wplywie ich aktywnosci na procesy starzenia. Wyniki badan wykazaty, ze krotkotrwate ograniczenie
spozywania kalorii (CR - caloric restriction) u ludzi, a dlugotrwate u zwierzat, powoduje zmiany
w intensywnosci metabolizmu, w funkcjonowaniu uktadu hormonalnego oraz sympatycznego uktadu
nerwowego, jak rowniez wptywa na ekspresje genow w komorkach miesni, serca i mozgu. Potaczenie
tych wszystkich zmian w organizmie moze, w konsekwencji, wplywac¢ na opdznienie starzenia. Efekt
ten nie wystepuje, gdy w organizmie uszkodzone sa, badZ nieaktywne geny kodujace sirtuiny [15].



Rola biatek Sir2 w opdznianiu starzenia ma réwniez zwiazek z obnizaniem poziomu reaktywnych
form tlenu (ROS - reactive oxygen species) w komoérkach, hamowanie apoptozy, jak rowniez
stymulowanie naprawy uszkodzen DNA [11]. Jednakze badania przeprowadzone przez Burnett i wsp.
(2011) podwazaja wpltyw sirtuin na dtugos¢ zycia Caenorhabditis elegans i Drosophila melanogaster,
czyli organizméw modelowych, u ktérych wczesniej zaobserwowano te zaleznosé [4].

Wplyw sirtuin na szereg procesow zachodzacych w komodrkach, sprawit, ze zaczeto upatrywac¢ w nich
mozliwos¢ wykorzystania terapeutycznego. Badania nad ich ekspresja w trakcie przebiegu wielu
choréb pozwala przypuszczac, ze regulacja ich aktywnosci moze przynies¢ rezultaty w leczeniu
niektorych schorzen metabolicznych, neurodegeneracyjnych, czy uktadu krazenia [12].

Bialka Sir2 w organizmach ssakow

Podobnie jak u organizméw nizszych u ssakow sirtuiny petnia szereg funkcji w kluczowych
procesach metabolicznych i rozwojowych. Zaleznie od swojej lokalizacji odpowiedzialne sa za
stabilizacje genomu, podzialy komérkowe, stabilizacje cytoszkieletu, czy regulacje procesow
energetycznych, zachodzacych w komdrkach [16]. Wszystkie sirtuiny, z wyjatkiem SIRT2 i SIRTS5,
wykazuja wzmozong ekspresje w mozgu na wczesnych etapach rozwoju (w czasie rozwoju ptodowego)
w poréwnaniu z moézgiem osobnikéw dorostych, stad przypuszczenie, ze sa one zaangazowane
w rozwdj systemu nerwowego [18].

W organizmach ssakow dowiedziono wystepowania siedmiu rodzajow sirtuin: SIRT 1 - 7. Wedtug
klasyfikacji filogenetycznej SIRT 1, SIRT2 i SIRT3 naleza do klasy I, SIRT4 do klasy II, SIRTS5 do
klasy III, natomiast SIRT6 i SIRT7 do klasy IV. W tym przypadku wystepuje rowniez druga mozliwos¢
klasyfikacji tych enzymoéw, a mianowicie ze wzgledu na lokalizacje w komérce. W ten sposdéb
wyrdzniono sirtuiny jadrowe (SIRT1, SIRT6, SIRT7), mitochondrialne (SIRT3, SIRT4, SIRT5) oraz
cytoplazmatyczne (SIRT2). Jednakze jest to podziat uproszczony, gdyz nie mozna wykluczy¢ migracji
poszczegdlnych biatek Sir2 pomiedzy kompartymentami lub tez wystepowania poszczegdlnych
sirtuin w innych miejscach w komdrce, w zaleznosci od oddzialywania czynnikéw srodowiskowych
lub zmian fazy cyklu komorkowego. Zaobserwowano, ze SIRT2 obecna jest w jadrze komorkowym
podczas fazy G2/M. Stwierdzono rowniez zdolnos¢ SIRT3 do przemieszczania sie z mitochondrium do
jadra komoérkowego w odpowiedzi na dzialanie czynnikéw stresowych [11]. Niektorzy autorzy
uwazajg, ze SIRT3 znajduje sie zarowno w jadrze komdérkowym, jak i w mitochondriach [18].

Do tej pory poznano sekwencje genéw wszystkich siedmiu ludzkich sirtuin, kodujace biatka o masie
czasteczkowej od 33,9 kDa (SIRT5) do 81,7 kDa (SIRT1) [15]. Wszystkie Sir2, wystepujace
w organizmach ssakow, zdolne sa do katalizowania reakcji deacetylacji, jak réwniez, za wyjatkiem
SIRT5 i SIRT7, mono - ADP - rybozylacji zaleznej od NAD+. Ponadto dwie sposrod nich (SIRT4
i SIRT6) posiadaja wieksza aktywnos¢ ADP - rybozylotransferazy niz deacetylazy [11, 18].

Sirtuiny jadrowe

Najlepiej poznanym homologiem Sir2 u ssakéw jest SIRT1, wykazujaca duze podobienstwo do Sir2p
z drozdzy Saccharomyces cerevisiae [15]. SIRT1 jest odpowiedzialna za regulacje procesow
biochemicznych w tkankach charakteryzujacych sie intensywnymi procesami metabolicznymi,
gtownie w tkance tluszczowej, watrobie i trzustce. Jest to mozliwe, gdyz enzym ten oddzialtuje
z czynnikami regulujacymi transkrypcje i wykazuje bardzo wysoka specyficznosé substratowa.
Dotychczasowe badania sugeruja, ze posiada on zdolno$¢ do modulowania aktywnosci m. in. biatka
p53, czynnika transkrypcyjnego O z rodziny forkhead (FOXO - forkhead transcription factor O),
koaktywatora receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw (PGC-la - peroxisome
proliferator - activated receptor y coactivator 1a) oraz jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB



(NFxB - nuclear factor kB), a jego zdolnos¢ do deacetylacji biatka Ku70 pozwala mu wptywaé na
procesy naprawy DNA [7,11].

Czynniki transkrypcyjne nalezace rodziny FOXO uczestnicza w regulacji wielu procesow
zachodzacych w komdrce, takich jak réznicowanie, metabolizm, proliferacja, czy promowanie
przezycia komoérek [11]. Moga rowniez aktywowac geny dtugowiecznosci, m. in. odpowiedzialne za
synteze antyoksydantow, biatek opiekunczych, czy biatek regulujacych metabolizm aminokwasow.
Zwiekszenie aktywnosci czynnika FOXO wystarczy, by wydtuzy¢ zycie muszki owocowej, jednakze
nie wiadomo dokladnie, jak biatka z rodziny FOXO dzialaja u ssakow. Sirtuiny reguluja aktywnos¢
czynnikow FOXO poprzez deacetylacje [10]. Dzieki temu moga przyczynic sie do nasilenia procesow
naprawczych DNA poprzez zwiekszenie ilosci biatka GADD45 (growth arrest and DNA damage
inducible protein 45), odpowiedzialnego za zatrzymanie cyklu komérkowego w celu naprawy
uszkodzonego DNA, czy tez zwiekszenie obrony antyoksydacyjnej dzieki stymulacji aktywnosci
manganowej dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy [8,11,17]. Wykazano réwniez, ze SIRT1 poprzez
aktywacje FOXO wzmaga odpornos¢ komoérek na warunki stresu [13].

Biatko PGC-1a odgrywa gtéwna role w regulacji glukoneogenezy i B - oksydacji kwasow
thluszczowych w watrobie, zwtaszcza w sytuacji obnizonej podazy energii. W przypadku zmniejszenia
ilosci podawanego pokarmu, podnosi sie aktywnos¢ SIRT1, ktora, dzieki stymulacji aktywnosci
PGC-1a, powoduje wzrost produkcji glukozy i pozwala na utrzymanie bilansu energetycznego
organizmu [10]. Prawdopodobnie SIRT1 posiada réwniez zdolno$¢ hamowania receptorow
aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéw y, prowadzac do nasilenia lipolizy w tkance
tluszczowej oraz sekrecji insuliny przez komorki p trzustki [11].

Deacetylacja biatka p53 katalizowana przez SIRT1 powoduje jego inaktywacje. Zaburzenie tego typu
wplywaja na proces apoptozy, ponadto inhibicja biatka p53 z jednej strony moze powodowac
przekazywanie komoérkom potomnym uszkodzonych fragmentéw DNA, z drugiej jednak umozliwia
powstanie komorek ,niesmiertelnych” [5,8]. Najprawdopodobniej dzieki oddziatywaniu na biatko p53
oraz czynniki z rodziny FOXO, aktywnos¢ SIRT1 promuje przezycie komérek uktadu nerwowego
w kulturach komorkowych oraz zapobiega ich degeneracji u myszy z chorobami Alzheimera
i Parkinsona [7]. Ponadto, wspétdziatajac z SIRT7, enzym ten odpowiada za deacetylacje biatka p53
w komorkach nablonka serca, zwiekszajac ich przezywalnos¢ [12].

SIRT1 petni istotne funkcje rowniez w utrzymaniu homeostazy naczyn krwionosnych. Posiada ona
zdolnos$¢ regulowania aktywnosci gendw bioracych udzial w angiogenezie, m. in. czynnikow
transkrypcyjnych Hex (hematopoetically expressed homeobox), czy Flil (friend leukemia integration
- site 1), biatek uczestniczacych w przekazywaniu sygnatu za posrednictwem TGFp (transforming
growth factor B), receptoréw blonowych i innych biatek istotnych dla angiogenezy i przebudowy
naczyh krwionosnych [14]. Ograniczanie angiogenezy przez SIRT1 ma takze zwiazek z aktywacja
czynnika FOXO1, odpowiedzialnego za inhibicje formowania naczyn w okresie ptodowym [12].

Do sirtuin zlokalizowanych w jadrze komérkowym nalezy réwniez SIRT6 i SIRT7. SIRT6 jest
enzymem katalizujacym w gtdwnej mierze reakcje mono - ADP - rybozylacji. Jej aktywnosé zwigzana
jest z naprawa uszkodzen nici DNA. Stymuluje ona mechanizm naprawy DNA poprzez wyciecie
zasady (BER - base excision repair) oraz modyfikacje chromatyny utatwiajace przytaczenie sie
czynnikéw naprawczych. Wydaje sie jednak, ze wptyw SIRT6 na BER nie jest bezposredni, lecz wiaze
sie z regulacja metabolizmu i oraz obnizeniem produkcji reaktywnych form tlenu, ktére zaburzaja
BER oraz zagrazaja komorkom poprzez interkalacje miedzy nici DNA, powodujac, tym samym,
powazne uszkodzenia w materiale genetycznym. Wyniki badan, przeprowadzonych na myszach
sugeruja, ze sirtuina ta wptywa na system IIS (insulin/insulin - like growth factor system), do tego
stopnia, ze myszy z niedoborem SIRT6 wykazywaly uposledzenie metabolizmu, niski poziom insuliny



oraz objawy hipoglikemii [13]. Jak wielkie znaczenie SIRT6 ma w licznych procesach fizjologicznych
wskazuja badania na myszach pozbawionych genu kodujacego ten enzym. Précz objawodw
przedwczesnego starzenia, jak utrata gestosci kosci, myszy te wykazuja bardzo duza niestabilnosc
genomu, wlaczajac translokacje chromosomowe, czy luki w DNA, ponadto u organizméw tych nie
wystepuje BER [7].

SIRT7 jest jedyna sirtuina obecna u ssakow, ktora zlokalizowana jest gléwnie w obrebie jaderka [6].
Obecna jest ona w duzych ilosciach w tkankach charakteryzujacych sie wysokim stopniem podziatéw
komorkowych, jak tkanki watroby, sledziony, czy jader. Nie wystepuje natomiast prawie w ogole
w tkankach serca, mézgu i mie$ni. Wplywa ona na procesy rozwojowe organizméw poprzez regulacje
metabolizmu i wzrostu komorek. Jej aktywnos¢ w gtdwnej mierze zwigzana jest z rDNA i polimeraza
I RNA [6,7]. Badania wykazaly, ze SIRT7 oddzialuje zaréwno z promotorem, jak i regionem
podlegajacym aktywnej transkrypcji w rDNA, a ponadto aktywuje transkrypcje polimerazy I RNA [6].
W odpowiedzi na zmieniajace sie warunki metabolizmu sirtuina ta stymuluje rowniez synteze
rybosomow oraz promuje wzrost i przezycie komoérek [11].

Sirtuiny mitochondrialne

Pierwsza sirtuing zlokalizowana w matriks mitochondrialnej, a wystepujaca réwniez w wewnetrznej
btonie mitochondridéw, byta SIRT3. Substraty podlegajace deacetylacji katalizowanej przez ta sirtuine
to m. in. biatka histonowe, tubulina i czynniki FOXO [2,11]. SIRT3 zaangazowana jest w regulacje
poziomu komoérkowego ATP, przez co pozwala na utrzymanie homeostazy energetycznej, a ponadto
odpowiada za regulacje aktywnosci syntetazy acetylo - CoA, enzymu katalizujacego synteze acetylo -
CoA [1]. Acetylo - CoA jest niezbedny do przebiegu wielu szlakow metabolicznych, takich jak cykl
Krebsa, czy biosynteza kwaséw ttuszczowych i cholesterolu [11]. Aktywnos¢ SIRT3 jest rowniez
zwiazana z modulacja mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw poprzez oddziatywanie
z kompleksem I (dehydrogenaza NADH) [1]. Enzym ten stymuluje takze fosforylacje biatka CREB
(biatka wiazacego element odpowiedzi na cAMP, cAMP - response element binding protein),
odpowiada za obnizanie produkcji ROS oraz wzmaga oddychanie komorkowe [2,12]. Jak juz
wczesniej wspomniano, na skutek dziatania czynnika stresowego SIRT3 moze przemiesci¢ sie do
jadra komorkowego, obecna tam, katalizuje deacetylacje histonéw budujacych nukleosomy [15].

SIRT4 jest druga sirtuina, ktorej obecnos¢ stwierdzono w mitochondriach. Pelni ona wazna funkcje
w regulacji zuzycia energii. Enzym ten posiada zdecydowanie wyzsza aktywnos¢ ADP -
rybozylotransferazy niz deacetylazy. SIRT4 odpowiedzialna jest za modulowanie stymulowanej przez
aminokwasy sekrecji insuliny w komdrkach B trzustki. Umozliwia to inhibicja dehydrogenazy
glutaminianowej (GDH - glutamate dehydrogenase) poprzez przytaczenie ADP - rybozy. GDH jest
gléwnym substratem dla reakcji katalizowanych przez SIRT4 [1,7].

SIRT5 jest, do tej pory, najstabiej poznang sirtuina, wystepujaca w organizmach ssakow, a jej rola
fizjologiczna nie zostata w peitni odkryta. Wykazuje ona zdolnos¢ do deacetylacji cytochromu c,
bioracego udziat w procesie oddychania komoérkowego oraz tzw. wewnetrznym szlaku apoptozy [11].

Sirtuina cytoplazmatyczna

SIRT2 jest jedyna sirtuina o lokalizacji cytoplazmatycznej i, jak wynika z licznych badan, jej
wystepowanie pokrywa sie z sieciag mikrotubul cytoszkieletu [9]. Katalizuje reakcje deacetylacji
licznych substratéw biatkowych, do ktorych naleza m. in. a - tubulina i histony. Do tej pory nie jest
jasne, jakie konsekwencje ma deacetylacja a - tubuliny przez SIRT2. Istnieje hipoteza, ze poziom
acetylacji tubuliny moze wptywaé na biatka zwigzane z mikrotubulami, a w konsekwencji na procesy
komdrkowe, w ktorych uczestnicza mikrotubule, takie jak mitoza, organizacja komorki, czy transport



[9]. Dotychczasowe badania pozwalaja stwierdzi¢, ze SIRT2 odgrywa wazna role w regulacji cyklu
komdrkowego u ssakéw [7]. Jej aktywnos¢ najprawdopodobniej zwiazana jest z polimeryzacja
tubuliny i stabilizacja mikrotubul podczas mitozy [11]. Ponadto poziom SIRT2 wzrasta w trakcie faz
G2/M. Naukowcy sugeruja, ze wptywa ona na dtugos¢ mitozy oraz kontroluje przejscie z profazy do
metafazy w trakcie podziatu mitotycznego [9]. Prawdopodobnie SIRT2 bierze réwniez udziat
w roznicowaniu adipocytéw, na skutek oddziatywania w czynnikiem FOXO1 [11]. Ponadto sirtuina ta
posiada zdolnos¢ deacetylacji czynnika FOXO3, dzieki temu obniza poziom ROS w komoérce. Dzieje
sie tak jednak jedynie w warunkach niezbyt silnego stresu, podczas gdy w warunkach surowego
stresu SIRT2 przyspiesza smier¢ komorek [13]. Dzieki mozliwosci przemieszczania sie pomiedzy
cytoplazma a jadrem komoérkowym, SIRT2 oddziatuje z bialtkiem HoxA10, czynnikiem
transkrypcyjnym dla genéw podstawowego metabolizmu, efekt tego oddzialywania pomiedzy
biatkami nie zostat do tej pory poznany. Jednakze, zjawisko to Swiadczy o mozliwosci wplywania tej
sirtuiny na procesy rozwojowe u ssakow [9].

Ludzka SIRT2 wykazuje znaczne podobienstwo do sirtuin Sir2 - Afl i Sir2 - Af2, wystepujacych u
Archaeoglobus fulgidus. U wszystkich trzech homologéw mozna wyr6zni¢ dwie domeny, mniejsza,
zawierajaca miejsce wiazania cynku oraz wieksza, wiazaca NAD+ [11].

Podsumowanie

Biatka Sir2 wystepuja prawie u wszystkich organizmow zywych, lecz, niezaleznie od pochodzenia,
charakteryzuja sie wysokim stopniem podobienstwa sekwencji aminokwasowej. Zdolne sa do
katalizowania dwdch rodzajow reakcji, deacetylacji oraz mono - ADP - rybozylacji, lecz to wystarcza,
by odgrywaly wazna role w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu. U ssakéw ich aktywnosc
zwigzana jest z podniesieniem odpornosci na czynniki stresowe oraz wieloma szlakami
metabolicznymi, jak adipogeneza, angiogeneza, glukoneogeneza oraz zachowanie wtasciwego
poziomu insuliny i glukozy we krwi. Zdolno$¢ sirtuin do regulowania metabolizmu, proceséw
naprawczych DNA, apoptozy oraz obnizania poziomu ROS w komdrkach nadaje tym, jak dotad
w niewielkim stopniu poznanym, enzymom olbrzymie znaczenie.

Prowadzone obecnie badania maja na celu poszerzenie wiedzy na temat szczegdétowych
mechanizmow dziatania sirtuin oraz mozliwego ich wykorzystania w leczeniu schorzen
metabolicznych i choréb zwigzanych z wiekiem. W aktywacji, badz inhibicji ich aktywnosci upatruje
sie mozliwosci stworzenia selektywnych i skutecznych metod terapii.

Ponadto sirtuiny pelnia istotna role w procesach starzenia oraz regulacji dtugosci zycia. Dalsze
badania nad molekularnymi podstawami dzialania sirtuin, by¢ moze, pozwola na uzyskanie lekéw
nowej generacji, wstrzymujacych postep starzenia i umozliwiajacych dtuzsze zachowanie mtodosci,
zdrowia i witalnosci.
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