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NATURALNE I SYNTETYCZNE MODULATORY AKTYWNOSCI SIRTUIN

WSTEP

Sirtuiny naleza do rodziny deacetylaz hi-
stonéw, zaleznych od dinukleotydu nikoty-
noamidoadeninowego (NAD). Wykryte zostaty
w drozdzach (Saccharomyces -cerevisiae), a
nastepnie ich obecnos¢ stwierdzono zaréwno
u prokariontéw, jak i eukariontéow (GREISS i
GARTNER. 2009). Nazwa Sir2 (ang. silent in-
formation regulator 2) dotyczy organizméow
nizszych, natomiast ortologi wystepujace u
ssakow oznaczane sa skrotami SIRT1-SIRTY?.
Sirtuiny wzbudzily szczegdlne zaintereso-
wanie, gdy okazalo sie, ze ich aktywnosc¢
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Ryc. 1. Katalityczna aktywnos¢ ssaczych sirtuin.

moze znaczaco przedtuzaé zycie prostych
organizméw, np. drozdzy (HOwIiTz i wspol-
aut. 2003), czego jednak nie udowodniono
u organizmow wyzszych. U ssakow wykaza-
no natomiast obnizanie aktywnosci sirtuin
z wiekiem (LAFONTAINE-LACASSE i wspolaut.
2010) oraz zwigzek ich aktywnosci z roko-
waniem w schorzeniach zwigzanych ze sta-
rzeniem, takich jak choroby neurodegene-
racyjne (DONMEZ i OUTEIRO 2013), cukrzyca
(Cao i1 wspotaut. 2016) oraz nowotwory (KU-
MAR i LOMBARD 2015).

Pierwszymi odkrytymi substratami sirtu-
in byly histony. Ich deacetylacja kondensuje

Wiekszos¢ homologdw w réznym stopniu wykazuje aktywnosé deacetylaz. Ponadto SIRT4 i 6 katalizuja reakcje ADP-

-rybozylacji, a SIRTS debursztynylacji i demalonylacji.

Stlowa kluczowe: aktywatory sirtuin, inhibitory sirtuin, makrosktadniki, restrykcja kaloryczna, sirtuiny
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chromatyne, ograniczajac jej dostepnosc¢ dla
czynnikow transkrypcyjnych, co prowadzi do
wyciszenia genow. Dzialanie sirtuin moze
réwniez zmienia¢ aktywnos¢ czynnikow
transkrypcyjnych i biatek regulatorowych,
wplywajac w ten spos6b na przebieg wielu
procesow w komorce i funkcjonowanie cate-
go organizmu. Sirtuiny nie tylko katalizujg
reakcje deacetylacji tancuchow peptydowych,
ale takze odlaczenie grup bursztynylowych,
malonylowych, glutarylowych i przylaczanie
grup ADP-rybozylowych (KUMAR i LOMBARD
2015) (Ryc. 1). Do tej pory ustalono, ze sir-
tuiny zaangazowane sa m.in. w kontrole me-
tabolizmu kwasow tluszczowych i cholestero-
lu (L1 2013), regulacje wydzielania insuliny i
ochrone trzustki przed apoptoza komoérek [
w cukrzycy (CAO i wspotaut. 2016). Przykla-
dowe substraty sirtuin oraz efekty ich dzia-
lania przedstawia Tabela 1.

Ze wzgledu na dzialanie sirtuin, ktore
mozna uzna¢ za dobroczynne dla organi-
zmu, poszukuje sie zwiazkéw wplywajacych
na ich aktywnos¢, zaréwno naturalnych, wy-
stepujacych jako skladniki pokarmowe, jak i
syntetycznych.

Tabela 1. Funkcje sirtuin.

CHARAKTERYSTYKA SIRTUIN

Sirtuiny wystepuja w jadrze komorko-
wym, cytoplazmie i mitochondriach (Ryc. 2).
Ich rozmieszczenie wewnatrz komorki jest
zroznicowane tkankowo (MICHISHITA i wspo6l-
aut. 2005), zmienia sie takze wraz ze stop-
niem dojrzatosci komorki (TANNO i wspoétaut.
2007).

Cecha wspélna sirtuin jest duze podo-
bienstwo w budowie czasteczki. Ich kata-
lityczny rdzen charakteryzuje sie wysoka
konserwatywnoscia, a zatem nieznaczng
zmiennoscia miedzy homologami. Sklada sie
z okoto 275 aminokwasow. W jego budowie
wyroznia sie duza domene, tzw. falde Ros-
smanna, wiazaca NAD+/NADH, oraz mniej-
sza domene wiazaca cynk. Konce N i C
lancucha peptydowego enzymow roznia sie
natomiast znacznie miedzy homologami pod
wzgledem dlugosci i sekwencji aminokwaso-
wej (SANDERS i wspoétaut. 2010).

W reakcjach katalizowanych przez sir-
tuiny NAD+ zostaje roztozony do nikotyna-
midu i adeniny, dlatego do dzialania tych
enzymow niezbedna jest jego resynteza. Pro-

Sirtuina Substrat Efekt koncowy Literatura
SIRT1 PPARa, PGC-1la wzrost utleniania kwaséw thuszczowych L1 2013
SREBP-2 hamowanie biosyntezy cholesterolu WALKER i wspétaut. 2010
LXR- a stymulacja odkomoérkowego transportu cho- LI i wspotaut. 2007
lesterolu
FOXO1 zwiekszenie uwalniania glukozy z hepatocy- L1 2013
tow
Promotor genu UCP-2 stymulacja wydzielania insuliny L1 2013
SIRT2 Mikrotubule  wrzeciona zapobieganie powstawaniu komorek z nie- INOUE i wspoétaut. 2007
kariokinetycznego prawidiowa liczba chromosomoéw
SIRT3 Mitochondrialne kom- zwiekszenie produkcji ATP KUMAR i LOMBARD 2015
pleksy I, II i V
AMPK hamowanie lipogenezy
SOD2 ograniczenie  powstawania  reaktywnych
form tlenu (RFT)
SIRT4 Dekarboksylaza malony- hamowanie transportu dilugotancuchowych KUMAR i LOMBARD 2015
lo-CoA, PPARa, AMPK kwasow ttuszczowych do mitochondriow i
ich utleniania
SIRTS CPS1 stymulacja  poczatkowego etapu cyklu KUMAR i LOMBARD 2015
mocznikowego
SOD1 zwiekszenie detoksykacji RFT
SIRT6 H3K9 zachowanie odpowiedniej dlugosci telome- JiA i wspoétaut. 2012
row
PARP-1 naprawa uszkodzen DNA Mao i wspoétaut. 2011
SIRT7 Polimeraza RNA I wiazanie Pol I do DNA CHEN i wspotaut. 2013
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jadro komérkowe

Ryc. 2. Lokalizacja sirtuin w komorce.

mitochondrium

Obecnos¢ SIRT1, 2 i 6 stwierdza sie zar6wno w jadrze komoérkowym jak i cytoplazmie. Lokalizacja SIRT7 ogranicza
sie wylacznie do jadra komoérkowego. SIRT3, 4 i 5 sa enzymami mitochondrialnymi.

ces ten przebiega w dwoch reakcjach. W
pierwszej nastepuje przylaczenie fosforybo-
zy do nikotynamidu w reakcji katalizowanej
przez transferaze fosforybozylowa (NAMPT),
w wyniku tego powstaje mononukleotyd ni-
kotynamidu (NMN). Nastepnie, przylaczenie
adeniny katalizuje adenylotransferaza mono-
nukleotydu kwasu nikotynowego (NMNAT).
Wykazano, ze to wlasnie wzrost aktywnosci
NAMPT powoduje wzrost poziomu NAD+ w
mysich fibroblastach, a reakcja katalizowa-
na przez NAMPT jest czynnikiem ogranicza-
jacym resynteze NAD+ (REVOLLO i wspétaut.
2004).

REGULACJA AKTYWNOSCI SIRTUIN
PRZEZ SKLADNIKI CODZIENNEJ DIETY

Ekspresja genu SIRT1 wzrasta w odpo-
wiedzi na gléd lub ograniczenie spozycia po-
karmu. W warunkach krétkotrwatego glodu
czynnik aktywowany przez cykliczny AMP
(CREBP) przemieszcza sie¢ pod wplywem
glukagonu do jadra komorkowego, gdzie
wiaze sie z promotorem genu SIRT1 indu-
kujac jego ekspresje. Jednoczesnie, wysoka
aktywnos¢ kinazy biatkowej A (PKA) hamuje
translokacje czynnika transkrypcyjnego wia-
zacego sekwencje odpowiedzi na weglowoda-
ny (ChREBP) z cytoplazmy do jadra, znoszac
jego hamujacy wplyw na ekspresje genu
SIRT1. Zniesienie tego efektu nastepuje przy
glodzeniu dluzszym niz 24 godziny i jest
ono prawdopodobnie spowodowane deacety-
lacja, a co za tym idzie inaktywacja czyn-
nika CREBP przez SIRT1. W przypadku do-
stepnosci pokarmu wzrasta poziom glukozy
w komoérkach, co prowadzi do szybkiej ak-
tywacji ChREBP i jego transportu do jadra
komérkowego, gdzie thumi ekspresje genu
SIRT1 (NORIEGA i wspoétaut. 2011).

Ze wzgledu na to, ze aktywnoS¢ sirtu-
in zalezy od dostepnosci NAD*, stymulujaco

wplywaja na nia prekursory NAD*, takie jak
niacyna czy nikotynamid (BLEEKER i HOUT-
KOOPER. 2016). Podawanie NAMPT, jednego
z enzymow odpowiedzialnych za resynteze
NAD*, zaré6wno mlodym, jak i starszym my-
szom takze zwiekszalo ekspresje i aktywnosc
SIRT1 w aorcie (DE PICCIOTTO i wspoétaut.
20106).

RESTRYKCJA KALORYCZNA

Niedobory energetyczne u gryzoni powo-
duja wzrost aktywnosci fizycznej w celu zdo-
bycia pokarmu. Co ciekawe, efekt ten zani-
ka u myszy nieposiadajacych genu SIRTI.
Zwierzeta te zyja krocej zaréwno na diecie
o ograniczonej podazy energii, jak i ad -
bitum, w porownaniu do gryzoni dzikiego
szczepu poddanych restrykcji kalorycznej
(CR). Wskazuje to na istotny udzial sirtuin
w wydtuzaniu zycia wywolanemu przez CR,
jednak mechanizm tego zjawiska nie jest
jasny (PARK i wspoétaut. 2013). Wysunieto
przypuszczenie, ze zwiekszony poziom SIRT1
przy CR ma zwiazek z jej zmniejszona ubi-
kwitynacja i degradacja przez proteasomy w
warunkach niedoboréw skladnikéow odzyw-
czych (HAN i wspétaut. 2014). Inna hipote-
za zaklada wzrost aktywnosci sirtuin pod
wplywem zwiekszonego poziomu NAD*, wy-
wolanego przez wzmozona ekspresje NAMPT.
Wzrost ekspresji SIRT1 i NAMPT zauwazo-
no w podskornej tkance tluszczowej oséb
otylych na 5-miesiecznej diecie redukcyjne;j.
Efekt ten zanikal przy zaprzestaniu stosowa-
nia diety (RAPPOU i wspoétaut. 2016).

Niedobory energetyczne zwickszaja takze
deacetylacje biatek mitochondrialnych przez
SIRT3 (PARK i wspoélaut. 2013). Podaz ener-
gii na poziomie 70% zapotrzebowania zwiek-
szala ekspresje SIRT3 w watrobie, mie$niach
i tkance tluszczowej otylych szczuréw. Tylko
w watrobie efekt ten wiazal sie ze zwiekszo-
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na ekspresja NAMPT (TAURIAINEN i wspotaut.
2011).

Nawet krotkotrwata (3-tygodniowa) re-
strykcja  kaloryczna powodowala istotny
wzrost ekspresji mRNA SIRT1-4 i SIRT7 w
sercu szczurow, w porownaniu do zwierzat
otrzymujacych diete ad lbitum (YU i wspol-
aut. 2014).

Wprawdzie ograniczenie wartoSci ener-
getycznej diety jest dotychczas najlepiej
udowodnionym czynnikiem stymulujacym

aktywno$¢ sirtuin, jednak wiele aspektow
zwiazanych z ich dzialaniem pozostaje nie-
jasnych, a uzyskiwane rezultaty czesto zale-
za od poziomu i czasu trwania niedoborow
energetycznych, rodzaju tkanki i badanej
sirtuiny.

MAKROSKLADNIKI DIETY

Zbyt duza podaz skladnikow energetycz-
nych, takich jak weglowodany i tluszcze,
hamuje ekspresje i aktywnosc¢ sirtuin. Dieta
wysokottuszczowa (HFD) prowadzi do obnize-
nia ekspresji SIRT1 i SIRT3 w watrobie (VAL-
DECANTOS i wspétaut. 2012, Li i wspotaut.
2015) i w miesniach szkieletowych (HAOHAO i
wspotaut. 2015).

Pod wplywem HFD stwierdzono u my-
szy obnizenie ekspresji skladnikow systemu
SIRT/NAD, zwiazane z rozwojem nietoleran-
cji glukozy. Z wczesng faza nietoleranciji glu-
kozy wiazalo sie obnizenie ekspresji SIRT4
i SIRT7 oraz czesci enzymoéw syntezy NAD,
natomiast z faza pdézna — obnizenie ekspre-
sji pozostalych enzymow uczestniczacych w
syntezie NAD. Ekspresje 2,3 dioksygenazy
tryptofanu, enzymu zaangazowanego w Syn-
teze niacyny, zidentyfikowano jako marker
spozycia HFD. Odpowiedz systemu SIRT/
NAD na HFD w watrobie réznita sie od wy-
stepujacej w miesniach i biatej tkance tlusz-
czowej (WAT) (DREW i wspoétaut. 2016).

Ilos¢ thuszczu spozywanego przez ciezarne
samice moze mie¢ wplyw na ekspresje sirtu-
in u ich potomstwa. Myszy urodzone przez
otyle samice byly bardziej podatne na obni-
zenie ekspresji SIRT1 w watrobie przez HFD,
niz myszy pochodzace od samic o prawidlo-
wej masie ciala (BORENGASSER i wspoélaut.
2014). Wprawdzie w badaniach na szczurach
nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic w zawartosci biatka SIRT1 w jadrze
tukowatym podwzgoérza w zaleznosci od die-
ty matki bezposrednio po urodzeniu, jednak
po 6-miesiecznym okresie karmienia mlodych
dieta normo-energetyczna szczury urodzone
przez otyle samice charakteryzowaly sie istot-
nie nizsza ekspresja SIRT1 w podwzgorzu,
w poréwnaniu do zwierzat pochodzacych od
matek o prawidlowej masie ciata. Przypusz-
cza sie, ze SIRT1 pelni istotna funkcje pod-

czas roznicowania neuronow w jadrze tuko-
watym, poniewaz hamuje transkrypcje czyn-
nika Hesl, ktory thumi aktywnos¢ proneuro-
nalnych czynnikéw transkrypcyjnych Mashl
i Ngc. Biatka te z kolei warunkuja rozwdj
neuroné6w  proopiomelanokortyny  (POMC)
oraz zahamowanie réznicowania neuronow
neuropeptydu Y (NPY). W ten sposoéb hamo-
wanie aktywnosci SIRT1 przez diete wysoko-
thuszczowa u matki moze przyczyniac¢ sie do
zaburzen w rozwoju rejonéw mozgu, odpo-
wiedzialnych za kontrole sytosci i taknienia
u potomstwa (DESAI i wspotaut. 2016).

Zmniejszenie ekspresji sirtuin wywotane
wysokim spozyciem tluszczu moze przyczy-
ni¢ sie do rozwoju niealkohololowego sthusz-
czenia watroby. W chorobie tej obserwuje sie
zahamowanie ekspresji SIRT1, SIRT3, SIRTS
oraz SIRT6, co prowadzi do aktywacji ge-
now bialek zwiazanych z lipogeneza, takich
jak SREBP-1c i syntaza kwasow tluszczo-
wych (WU i wspétaut. 2014). Wykazano jed-
nak, ze wywolane dieta zawierajaca nadmiar
cukrow prostych stluszczenie watroby u my-
szy zmniejszaja niektore kwasy tluszczowe,
jak np a-eleostearynowy zawarty w nasionach
przepekli ogorkowatej. Kwas ten zwieksza po-
ziom NAMPT, jednego z enzymoéw resyntezy
NAD, co wplywa na aktywacje Sciezki SIRT1/
AMPK/PPARa i skutkuje nasileniem utlenia-
nia kwasow thuszczowych oraz ogranicza li-
pogeneze, przyczyniajac sie w ten sposéb do
zmniejszenia zawartosci triglicerydow miedzy-
komoérkowych (CHEN i wspoétaut. 2016).

Efektom HFD na ekspresje i aktywnosc¢
sirtuin moga przeciwdziata¢ kwasy tluszczo-
we omega 3. Podawanie kwasu dokozaheksa-
enowego (C22:6, n3) myszom otrzymujacym
HFD zmniejszylo angiogeneze i stan zapalny
w tkance tluszczowej oraz poprawilo insuli-
nowrazliwo$S¢. Efekt ten wigzal sie ze wzro-
stem aktywnosci SIRT1 i nie byl zauwazal-
ny u zwierzat pozbawionych genu kodujace-
go ten enzym (Luo i wspoélaut. 2016). Kwas
eikozapentaenowy (C20:5, n3) w adipocytach
pochodzacych z tluszczowej tkanki podskor-
nej otylych kobiet powodowal wzrost ak-
tywnosci SIRT1, obok hamowania ekspresji
genow lipogenezy, wzrostu ekspresji genow
zaangazowanych w utlenianie kwasow tlusz-
czowych i wzrostu liczby mitochondriow (LA-
IGLESIA i wspétaut. 2016).

Ponadto, badania in vitro wykazaly, ze
niektére wolne kwasy tluszczowe, np. miry-
stynowy, oleinowy czy linolowy, w znacznym
stopniu zwiekszaja zdolnosé¢ SIRT6 do deace-
tylacji (FELDMAN i wspoétaut. 2013). Zaskaku-
jaco, w badaniach na szczurach okazalo sie,
ze wysoka podaz nasyconych kwaséw tlusz-
czowych pobudza ekspresje SIRT1 w watro-
bie, jednak mechanizm dzialania pozostaje
nieznany (CHEN Y. L. i wspétaut. 2015).
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Dhugotrwale stosowanie diety wysokowe-
glowodanowej (HCD) obniza ekspresje SIRT1
w wiekszym stopniu, niz HFD o tej same;j
wartosci energetycznej. Wysoki wzgledny
udzial weglowodanéw w diecie, nawet jezeli
nie powoduje dostarczenia nadmiernej ilosci
energii, prowadzi do stluszczenia watroby
oraz hamowania aktywnosci NAMPT. Obni-
zonemu poziomowi SIRT1 na diecie HCD to-
warzyszy zwiekszenie ekspresji miR-34, ktory
bezposrednio hamuje NAMPT w otytosci (LI i
wspotaut. 2015).

Aktywnos¢ sirtuin jest silnie hamowana
przez wysokie stezenie cukrow prostych. W
badaniach in vitro na komoérkach sSrodbtonka
kanalikow nerkowych wykazano hamujacy
wplyw glukozy na ekspresje SIRT1. Obnizo-
na aktywnos¢ SIRT1 obserwuje sie roéwniez
w nerkach szczurow z wywolana ekspery-
mentalnie cukrzycg typu 1 (ZHOU i wspol-
aut. 2015). Obnizenie zawartosci wszystkich
siedmiu sirtuin stwierdzono w sercu myszy z
cukrzyca typu 1. Zwierzeta z cukrzyca typu
2 charakteryzowaly sie natomiast nizszym
poziomem SIRT1 i SIRT2, ale podwyzszona
zawartoscia SIRT3 w miesniu sercowym (BA-
GUL i wspotaut. 2015).

Nadmiar spozywanej fruktozy takze moze
przyczynia¢ sie do zaburzen w ekspresji sir-
tuin. W miesniach myszy otrzymujacych die-
te bogatofruktozowa obserwowano podwyz-
szony poziom zaawansowanych produktéw
glikacji (AGE), ktére, ograniczajac ekspresje
SIRT1, powodowaly zniesienie hamowania
aktywacji biatka SREBP-1c, czego skutkiem
byl wzrost intensywnosci lipogenezy w wa-
trobie. Obnizenie aktywnosci SIRT1 przez
AGE wiazalo sie takze ze zmianag skladu
wlokien miesniowych i zmniejszeniem ich
sily (MASTROCOLA i wspoétaut. 2016). Podawa-
nie wysokofruktozowego syropu kukurydzia-
nego przyczynito sie réwniez do zaburzenia
metabolizmu lipidéw w watrobie. Obserwo-
wano obnizenie ekspresji SIRT1, co prowa-
dzilo do aktywacji bialka SREBP-1c, i inten-
syfikacji lipogenezy (SADI i wspétaut. 2016).
Obnizenie ekspresji SIRT1 w watrobie przez
fruktoze powoduje gromadzenie acetylowanej,
nieaktywnej formy PGCla, co zmniejsza ak-
tywnos¢ receptora aktywowanego przez pro-
liferatory peroksysoméw a (PPARa), a tym
samym intensywno$¢ [(-oksydacji kwasow
thuszczowych (REBOLLO i wspoélaut. 2014).

Odwrotny efekt obserwowano w ser-
cu myszy z indukowang przez podawanie
6-propylo-2-tiouracylu (PTU) niedoczynnoscia
tarczycy. Traktowanie PTU spowodowalo za-
hamowanie ekspresji genu izoformy a tancu-
cha ciezkiego miozyny (aMHC) i zastapienie
aMHC przez BMHC. Dieta bogatofruktozowa
przeciwdziatala temu efektowi. Spowodowata
ona 3-krotne podwyzszenie poziomu SIRT1

w miesniu sercowym myszy. Efektu tego nie
obserwowano u gryzoni na diecie kontrolne;.
Stwierdzono, ze SIRT1, indukujac ekspresje
aMHC, jest zaangazowana w jej stymulacje
przez diete bogatofruktozowa, a tym samym
w ochronny efekt wywierany przez fruktoze
na miesien sercowy. Fruktoza, hamujac za-
stepowanie aMHC przez PMHC, przeciwdzia-
lala hipertrofii miesnia sercowego wywoly-
wanej przez nadci$nienie (PILLAI i wspélaut.
2008).

Duze znaczenie w regulacji aktywnosci
sirtuin ma takze odpowiednia podaz amino-
kwasow w diecie, zwlaszcza tych rozgatezio-
nych. U myszy, ktore otrzymywaly dodatek
do diety w postaci 1,5 mg aminokwasow
rozgalezionych/kg mc/dzien zaobserwowano
wyzsza ekspresje SIRT1 w sercu i przeponie,
w porownaniu do zwierzat bez suplemen-
tacji. Efekt ten byl wzmacniany przez cwi-
czenia fizyczne (D’ANTONA i wspotaut. 2010).
Wykazano takze, ze podawanie leucyny po-
wodowalo zwiekszenie ekspresji SIRT1 w
watrobie, brazowej tkance tluszczowej oraz
miesniach szkieletowych myszy. Efekt ten
byl zauwazalny zaréwno na diecie nisko-,
jak i bogatottuszczowej (LI i wspotaut. 2012).

ZWIAZKI POCHODZENIA ROSLINNEGO

Wsréd naturalnych zwiazkéw stymuluja-
cych aktywnos¢ sirtuin najliczniejsza grupe
stanowia polifenole, czyli wtorne metabo-
lity roslinne, posiadajace wiecej niz jeden
pierscien fenolowy i nie zawierajace azoto-
wej grupy funkcyjnej (QUIDEAU i wspoétaut.
2011).

RESWERATROL

Resweratrol jest najbardziej znanym ak-
tywatorem sirtuin. Wiele badan wykazato
jego stymulujacy wplyw na aktywnos¢ SIRT1
w watrobie (WANG i wspélaut. 2015), sercu
(BAGUL i wspétaut. 2015), miesniach szkie-
letowych (HART i wspétaut. 2013) i tkan-
ce tluszczowej (ALBERDI i wspoélaut. 2013).
Badania ostatnich lat umozliwily poznanie
mechanizmu stymulacji SIRT1 przez reswe-
ratrol. SIRT1 w swojej budowie posiada uni-
kalna, w poréwnaniu do innych homologéw,
domene N-koncowa, z ktora wiaze sie pep-
tydowy substrat. Trzy czasteczki resweratro-
lu powoduja allosteryczna aktywacje SIRT1
zapewniajac Scislejsze wigzanie pomiedzy
N-koncem a czasteczka substratu (Cao i
wspoétaut. 2015).

Aktywacja SIRT1 przez resweratrol u
zwierzat z cukrzyca zapobiega przedwcze-
snemu starzeniu naczyn i ich dysfunkcjom
(ORIMO i wspoétaut. 2009). Mechanizm tego
zjawiska polega gléwnie na ochronie komé-
rek naczyn krwionosnych przed apoptoza
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przez deacetylacje, a tym samym inaktywa-
cje bialka p53. Wykazano, ze resweratrol
zwicksza takze deacetylacje biatka Smad3,
co moze ogranicza¢ wloknienie nerki w ne-

fropatii cukrzycowej (YACOUB i wspétaut.
2014).
Resweratrol wplywa rowniez na inne

sirtuiny. Zwieksza ekspresje SIRT3 w ser-
cu gryzoni, zapobiegajac w ten sposob jego
przerostowi i zwtéknieniu (CHEN T. i wspol-
aut. 2015). Zmniejsza natomiast poziom
SIRT4 w miesniach szkieletowych (HART i
wspoétaut. 2013).

Resweratrol znosi hamujacy wplyw HDF
na aktywnos¢ SIRT1 w miesniach szkiele-
towych (HAOHAO i wspélaut. 2015) i bialej
tkance tluszczowej (Lv i wspélaut. 2015), a
takze na aktywnos$¢ SIRT4 w biatej tkance
thuszczowej i watrobie (TAURIAINEN i wspol-
aut. 2011).

POZOSTALE ZWIAZKI ROSLINNE

Do pozostalych zwiazkéw o korzystnym,
ale stabiej udowodnionym dziataniu na sir-
tuiny zalicza sie inne polifenole: kwercetyne,
katechiny, kurkumine, izoflawony oraz alka-
loidy, jak teobromina.

Kwercetyna, polifenol znajdujacy sie w
duzych ilosciach w jabtkach, gruszkach, ce-
buli i kaparach, wykazuje dzialanie stymu-
lujace ekspresje sirtuin m.in. w miesniach
szkieletowych i mozgu (DAvVIS i wspoétaut.
2009), a takze watrobie (KAMELO i wspoétaut.
2016). W badaniach na zwierzetach wykaza-
no, ze stymulujac ekspresje SIRT1, kwerce-
tyna moze poprawia¢ funkcjonowanie orga-
nizmu w przewleklej obturacyjnej chorobie
ptuc (GANESAN i wspoélaut. 2010), ostrym
niedotlenieniu  hipobarycznym hipokampu
(Liu i wspoétaut. 2015) oraz niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniu watroby (YING i
wspoétaut. 2013).

Mechanizm aktywowania sirtuin przez
kwercetyne polega na inhibicji CD38, enzy-
mu katalizujacego miedzy innymi cyklizacje
NAD*. Wykazano, ze CD38 ma pierwszen-
stwo w dostepie do NAD*, a jego zablokowa-
nie przez kwercetyne skutkuje zwiekszeniem
zawartosci NAD* w mysich fibroblastach.
Efekt nie byt zauwazalny w komorkach nie-
posiadajacych genu kodujacego CD38. Po-
dobne wyniki uzyskano dla innego flawo-
nolu obecnego w zywnosci — apigeniny. Po-
dawanie jej zwierzetom otrzymujacym HFD
skutkowalo nizszym poziomem glukozy we
krwi oraz nizszg zawartoscig triglicerydow
w watrobie. Inhibitor SIRT1, EX527, zno-
sil korzystne dzialanie apigeniny (ESCANDE i
wspoétaut. 2013).

Hydroksylowane polimetoksyflawony, kto-
rych bogatym zZrédlem jest skorka pomaran-
czy, powodowaly wzrost aktywnosci SIRT1 i

hamowanie adipogenezy w komorkach 3T3-
L1 (WANG i wspoélaut. 2016).

Wykazywano rowniez stymulujacy wplyw
na aktywnos$¢ sirtuin mieszanin réznych po-
lifenoli. W badaniach na myszach ze zwiek-
szong podatnoscia na starzenie stwierdzono,
ze dieta zawierajaca oliwe z wysoka zawar-
toscia polifenoli zwieksza ekspresje SIRT1 w
sercu w znaczniejszym stopniu, niz dieta za-
wierajaca te samag ilo$¢ oliwy z oliwek z nie-
wielka iloScia polifenoli (BAYRAM i wspoétaut.
2012).

Katechiny hamowaly zwiazane 2z wie-
kiem obnizenie aktywnosci SIRT1 w osoczu
krwi pochodzacej z serca (CUENO i wspol-
aut. 2015). Wzrost ekspresji SIRT1 i SIRT3
w tkance tluszczowej szczuréw obserwowa-
no pod wplywem dodatku katechiny, zarow-
no na diecie nisko-, jak i bogatottuszczowe;j
(GUTIERREZ-SALEMAN i wspotaut. 2014).

Istnieja dowody sSwiadczace o wplywie
kurkuminy, ktorej glownym zrodlem jest
curry, na aktywacje sirtuin. W badaniach
in vitro stwierdzono jej stymulujacy wplyw
na ekspresje SIRT1 w neuronach korowych
i wysunieto przypuszczenie, ze SIRT1 jest
zaangazowana w neuroprotekcyjne dziatanie
kurkuminy (SUN i wspoélaut. 2014). W ko-
morkach piankowatych pochodzacych z ma-
krofagow kurkumina, zwieckszajac aktywnosé
SIRT1 obok AMPK, stymulowala ekspresje
transporteréw ABC i odkomoérkowy trans-
port cholesterolu (LIN i wspotaut. 2015). W
komorkach raka kolczystokomoérkowego sko-
ry wzrost aktywnosci SIRT1 spowodowany
przez kurkumine wigzal sie z nasileniem
apoptozy (HU i wspoétaut. 2015). Niewielkie
dawki kurkuminy powodowaly zwieksze-
nie ekspresji sirtuin w komoérkach miesni
gltadkich naczyn, nie mialy jednak wplywu
na opoéznienie ich starzenia (GRABOWSKA i
wspotaut. 2016). Wieksze dawki ograniczaly
ekspresje SIRT7, co prawdopodobnie przy-
czynialo sie do zmniejszenia transkrypcji
rDNA w komorkach miesni gladkich naczyn
i skutkowato zahamowaniem ich proliferacji
(LEWINSKA i wspoétaut. 2015).

Wyniki badan na zwierzetach nie sg juz
tak jednoznaczne. U szczurow z indukowang
nefrotoksycznoscig, na skutek spozycia kur-
kuminy wzrastat w nerce poziom SIRT1, 3
i 4, oraz NAMPT (UGUR i wspoétaut. 2015).
U szczuréw poddawanych wysitkowi fizycz-
nemu pod wplywem spozywanej kurkumi-
ny obserwowano wzrost ekspresji SIRT1 w
mieSniach (SAHIN i wspoétaut. 2016). Z dru-
giej strony wykazano, ze dlugotrwata suple-
mentacja diety kurkuming nie ma istotnego
wplywu na ekspresje SIRT1 w watrobie dia-
betycznych myszy (JIMENEZ-FLORES i wspol-
aut. 2014).
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Kolejnymi zwigzkami wykazujacym dobro-
czynny wplyw na ekspresje SIRT1 sg izofla-
wony sojowe. Szczury zywione dieta zawie-
rajaca bialko sojowe charakteryzowaly sie
wyzsza zawartoscia SIRT1 w kosciach, w po-
réwnaniu do zwierzat, dla ktérych glownym
zrodlem biatka byla kazeina. Podwyzszenie
ekspresji SIRT1 przyczynilo sie do wzro-
stu deacetylacji, a tym samym inaktywacji
PPARy oraz p53, co rzutowalo na zwieksze-
nie mineralnej gestosci kosci i ich wytrzyma-
losci. Efekt ten byl zauwazalny roéwniez przy
stosowaniu HFD, w ktorej zrodlem biatka
bylo biatko sojowe (CHEN i wspoélaut. 2014).

Zawarta w kakao teobromina zapobiegala
wywolanemu przez cukrzyce obnizeniu po-
ziomu SIRT1 w nerkach szczuréw. Nie wply-
wala natomiast na ekspresje tego enzymu u
zwierzat zdrowych (PAPADIMITRIOU i wspotaut.
2015).

Wyniki badan in vitro sugeruja rowniez
wplyw sulforafanu, izotiocyjanianu pocho-
dzacego z warzyw z rodziny krzyzowych, na
aktywnos¢ sirtuin. Zwigzek ten zwiekszal
przezywalnos¢ kardiomiocytéw w warunkach
hipoksji, zmniejszajac ekspresje bialek pro-
apoptotycznych oraz stymulujac aktywnosc
SIRT1. Efekt ten nie byt zauwazalny przy
zastosowaniu specyficznego inhibitora SIRT1
(L1 i wspétaut. 2016).

Za naturalny aktywator sirtuin uzna-
no ostatnio oliwentol, zwigzek 2z grupy
alkilorezorcynoli, wystepujacy glownie w ziar-
nie zyta, ktory stymulowal aktywnosé¢ SIRT1
w ludzkich monocytach in vitro (KAYASHIMA i
wspotaut. 2017). W Tabeli 2 podsumowano
zrodta omoéwionych zwiazkow oraz sirtuiny,
ktorych aktywnosé stymuluja.

SYNTETYCZNE AKTYWATORY SIRTUIN

Syntetyczne aktywatory sirtuin moz-
na podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej z
nich naleza substancje zwigzane ze zwiek-
szeniem stezenia NAD', ktérego dostepnosc

Tabela 2. Naturalne aktywatory sirtuin i ich zrodia.

jest jednym z gléwnych czynnikéw warun-
kujacych aktywnos¢ sirtuin. Zaliczaja sie tu
wiec sztuczne prekursory NAD®, takie jak
acipimox, lek stosowany w terapii dyslipi-
demii (BLEEKER i HOUTKOOPER 2016). Poza
prekursorami NAD*, na jego dostepnosc¢ dla
sirtuin wplywaja inhibitory enzymoéw, ktore,
tak jak sirtuiny, wymagaja NAD* do kata-
lizowania reakcji (PARP, CD38). Enzymy te
wspolzawodnicza z sirtuinami o dostepnos$é
NAD*. Wykazano, ze zastosowanie inhibito-
row PARP: olaparibu (AZD 2281) lub PJ34
w zwierzecym modelu niealkoholowego oraz
alkoholowego stluszczenia watroby przywra-
ca prawidlowa aktywnos¢ SIRT1 wlasnie
przez zwigkszenie stezenia NAD*. Koncowym
rezultatem dziatania tych inhibitoréw byto
nasilenie utleniania tluszczow w watrobie, a
takze zmniejszenie stanu zapalnego (GARIANI
i wspoélaut. 2017, MUKHOPADHYAY i wspoélaut.
2017).

Druga grupe aktywatoréw sirtuin stano-
wig substancje, ktérych mechanizmu dzia-
lania jeszcze nie poznano. Nalezg do nich
syntetyczne polifenole, zblizone pod wzgle-
dem budowy do resweratrolu. Takim zwiaz-
kiem jest S17834, ktory zapobiega podwyz-
szeniu stezenia triglicerydow w ludzkich
hepatocytach, wywolanemu przez wysokie
stezenie glukozy. Jego wplyw na aktywnosc¢
SIRT1 w watrobie wykazaly badania na my-
szach (HOU i wspoétaut. 2008). Stwierdzono
takze, ze aktywujac SIRT1 w komorkach
miesni gladkich naczyn, S17834 przeciw-
dziala sztywnoSci tetnic u otylych myszy
(FrY i wspélaut. 2016).

Kilkakrotnie silniejsza od resweratrolu
zdolnos¢ do stymulacji aktywnosci SIRT1
wykazuje SRT1720 (FrRy i wspotaut. 2016).
W badaniu in vivo stwierdzono jego poten-
cjal do indukcji deacetylacji trzech substra-
tow SIRT1 (PGC-1, FOXO1, p53) w réznych
tkankach. U myszy na diecie bogatottusz-
czowej SRT1720 dziatal kompleksowo na
caly organizm. Zwickszal wydatek energe-

Zwiazek Grupa Zrodia w diecie Pobudzane sirtuiny
Resweratrol Fenylopropanoidy (stilbenoidy) Wino, winogrona, pistacje  SIRT1, SIRT3, SIRT4
Kwercetyna Flawonole Warzywa i owoce SIRT1

Apigenina Flawonole Warzywa i owoce SIRT1

Katechina Katechiny Herbata, kakao, owoce SIRT1

Epikatechina Katechiny Kakao SIRT1, SIRT3
Teobromina Alkaloidy Kakao SIRT1

Kurkumina Kurkuminoidy Curry SIRT1, SIRT3, SIRT4
Izoflawony sojowe Izoflawony Soja SIRT1

Sulforafan Izotiocyjaniany Rosliny krzyzowe SIRT1

Oliwentol Alkilorezorcynole Ziarno zyta SIRT1
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tyczny zapobiegajac rozwojowi otylosci. W
WAT powodowal wystepowanie niewielkich
adipocytow, co tlumaczono zwiekszona eks-
presja koaktywatora la receptora aktywo-
wanego przez proliferatory peroksysomoéw
(PGC-1a) oraz receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw /6, a tym
samym nasilona lipolizg. Podobnie, komoérki
brazowej tkanki tluszczowej (BAT) charak-
teryzowaly sie niewielkimi rozmiarami, co
moglo by¢ skutkiem aktywacji m.in. recep-
toré6w hormonoéw tarczycy i dejodynazy typu
2. SRT1720 obnizal stezenie triglicerydéw i
cholesterolu frakcji LDL oraz zwiekszal in-
sulinowrazliwos¢ miesni szkieletowych. Co
istotne, byl dobrze tolerowany przez orga-
nizm gryzoni, nie zaburzal czynnosci watro-
by (FEIGE i wspétaut. 2008). Suplementacja
SRT1720 wydluzata Srednia dlugos¢ zycia
myszy na diecie bogatottuszczowej i standar-
dowej, a takze zapobiegala rozwojowi scho-
rzen metabolicznych, co wynikalo prawdopo-
dobnie z pobudzenia mechanizméw przeciw-
zapalnych (MITCHELL i wspoétaut. 2014).

Do aktywatorow SIRT1, na podstawie ba-
dan in vitro, zalicza sie ponadto pochodne:
oksazolopirydyny, benzoimidazoli, tiozolopi-
rydyny, dihydropirydyny (CARAFA i wspétaut.
2016).

Przedstawicielem niewielkiej grupy zna-
nych aktywatorow pozostalych sirtuin jest
tempol, mimetyk miedziowo-cynkowej dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD1). Podanie
tego zwiazku ciezarnym myszom z cukrzyca
znosilo hamujacy wplyw wysokiego stezenia
glukozy na ekspresje SIRT2 i 6 u embrio-
now. Stymulacja deacetylacji histonow przez
te sirtuiny przyczynitla sie do zmniejszenia
czestosci wystepowania wady cewy nerwowej
u zarodkéw samic ze zwierzecym modelem
cukrzycy ciazowej (YU i wspétaut. 2016).

Jedynym, selektywnym, syntetycznym
aktywatorem SIRT6 jest nowoodkryta po-
chodna pirolo(1,2-a)chinoksaliny. Pobudza
ona aktywnosc¢ deacetylacji poprzez wigzanie
do katalitycznego rdzenia SIRT6. Odkrycie
tego zwigzku stwarza podstawy do dalszego
rozwoju badan nad nowymi aktywatorami
sirtuin (You i wspoétaut. 2017).

SYNTETYCZNE INHIBITORY SIRTUIN

Pomimo ogoélnie korzystnego dziatania
sirtuin istnieja przestanki wskazujace, ze ak-
tywnos¢ niektérych z nich moze by¢ istotna
w rozwoju pewnych schorzen. Za przyklad
niech stuzy udzial SIRT2 w chorobach neu-
rodegeneracyjnych (DONMEZ i OUTEIRO 2013)
czy SIRT1 w niektorych typach nowotworéw
(PALMIROTTA i wspélaut. 2016). Dlatego tez
najnowsze badania skupiaja sie na znalezie-
niu inhibitoréw tych enzymow.

Ze wzgledu na budowe wyroznia sie dwa
rodzaje inhibitoréw sirtuin, sa to peptydy
i pseudopeptydy oraz zwiazki o budowie
matych czasteczek. Pierwsza grupa powstata
przez zastgpienie reszty acetylowej lizyny,
reszta tioacetylowa na C-koncu biatka pS53.
Tak przeksztalcone biatko wykazuje silne
wlasciwosci hamujace aktywnosc¢. Analogicz-
nie, tioacetylowana a-tubulina oraz biatko
AceCS2 sa inhibitorami SIRT2. Takze pod-
stawienie innych grup, takich jak priopio-
nylowa i butyrylowa, w reszcie lizyny wiaze
sie z wytworzeniem nowych inhibitorow, kto-
re wymagaja jeszcze dokladniejszych badan
(CARAFA i wspotaut. 2016).

Z inhibitoréw o charakterze matych cza-
steczek, czyli zwiazkéw organicznych o ma-
sie ponizej 1000 daltonéw, na szczegdl-
na uwage zastluguja inhibitory SIRT1 i 2.
Ustalono, ze selisistat, inhibitor SIRT1 i 2,
zmniejsza objawy plasawicy Huntingtona w
zwierzecych modelach tej choroby (SMITH i
wspoétaut. 2014). Réwniez selektywny inhibi-
tor SIRT2, AK-7, wykazuje neuroprotekcyjne
dziatanie. U myszy z genetycznym modelem
plasawicy Huntingtona zwigzek ten zmniej-
szal iloS¢ zagregowanego bialka huntingtiny,
co przyczynia sie do ograniczenia atrofii mé-
zgu i poprawy funkcji motorycznych (CHOPRA
i wspélaut. 2012).

Karbinol, specyficzny inhibitor SIRTI,
hamuje proliferacje oraz wykazuje dziatanie
cytostatyczne w stosunku do komorek estro-
genozaleznych nowotworéw zlosliwych piersi,
przez obnizanie poziomu mRNA aromatazy
testosteronu (HOLLOWAY i wspélaut. 2013),
a takze w stosunku do komorek raka wa-
trobowo komorkowego (PORTMANN i wspotaut.
2013).

PODSUMOWANIE

Najlepiej opisanym czynnikiem pobudza-
jacym aktywno$¢é sirtuin u ssakow jest re-
strykcja kaloryczna. Wedlug aktualnego sta-
nu wiedzy, niewielkie niedobory energetycz-
ne wydaja sie by¢ najkorzystniejszym i jed-
noczesnie najbezpieczniejszym aktywatorem
sirtuin, wplywajac dobroczynnie na wiele
aspektow dzialania organizmu.

Do tej pory zidentyfikowano caly szereg
naturalnych aktywatorow sirtuin, bedacych
stalym skladnikiem diety ludzi. Weryfika-
cji wymagaja jednak dawki zastosowanych
zwiazkéw w odniesieniu do ludzi, ponie-
waz wiekszos¢ badan nad aktywacja sirtuin
przeprowadzano na zwierzetach lub hodow-
lach komoérkowych. Istotne wydaje si¢ row-
niez uwzglednienie biodostepnosé natural-
nych aktywatoréow sirtuin. Aktualne badania
na organizmach zywych nie wskazuja, aby
pobudzanie sirtuin przez czynniki zywie-
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niowe nioslo ze soba negatywne skutki dla
zdrowia.

Mozna oczekiwaé, ze badania nad inhi-
bitorami sirtuin w przyszlosci pozwola na
ograniczenie rozwoju niektérych typow no-
wotworéw i choréb neurodegeneracyjnych,
jednak na razie zwiazki te wymagaja do-
kladniejszych analiz, zwlaszcza z zakresu
bezpieczenstwa stosowania.

Streszczenie

Sirtuiny naleza do rodziny deacetylaz histonéw za-
leznych od NAD. Ich substratami jest wiele enzymoéw i
czynnikéow transkrypcyjnych, a kontrolujac ich aktyw-
nos¢ sirtuiny uczestnicza w utrzymaniu homeostazy
ustroju. Sirtuiny moga ogranicza¢ rozwoj schorzen zwia-
zanych z wiekiem, w tym nowotworéw. Ich aktywnos¢
modulowana jest przez wiele czynnikéw zywieniowych.
Restrykcja kaloryczna oraz niektore aminokwasy przy-
czyniaja sie do wzrostu aktywnosci sirtuin. Natomiast
nadmierne spozycie tluszczu i weglowodanéw hamuje
ich aktywnos¢. Naturalnymi aktywatorami sirtuin, wy-
stepujacymi w zywnosci sa niektére zwiazki z grupy fla-
wonoli, katechin, alkaloidéw oraz izoflawonow. Aktualnie
trwaja prace nad znalezieniem nowych syntetycznych
aktywatoréw sirtuin. Ze wzgledu na potencjalny udziat
niektérych sirtuin w patogenezie chorob neurodegenera-
cyjnych poszukuje sie inhibitoréw tych enzymow.
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NATURAL AND SYNTHETIC MODULATORS OF SIRTUIN ACTIVITY

Summary

Sirtuins belong to the family of NAD-dependent histone deacetylases. Sirtuin substrates include a great number
of enzymes and transcription factors. In this way sirtuins regulate homeostasis of the whole organism. Sirtuins
can limit the development of age-related diseases, including cancers. Their activity is modulated by many nutri-
tional factors. Caloric restriction and some amino acids contribute to sirtuins stimulation. Excessive intake of fat
and carbohydrates inhibits their activity. Daily diet includes natural sirtuin activators such as flavanoles, catechins,
alcaloids and isoflavonoids. Currently, new synthetic activators of sirtuins are under investigations. In view of pos-
sible involvement of some sirtuins in pathogenesis of neurodegenerative diseases, search for inhibitors of this class
of enzymes 1is of particular importance.

Key words: caloric restriction, macronutrients, sirtuins, sirtuins activators, sirtuin inhibitors,



