Sirtuiny i ich rola w regulacji metabolizmu

STRESZCZENIE

Sirtuiny to - u ssakow - rodzina siedmiu enzyméw (sirtuina 1-7) uczestniczacych w post-
-translacyjnej modyfikacji biatek (przede wszystkim deacetylacji, ale takze: poliADP-ry-
bozylacji, demalonylacji czy lipoamidacji), a tym samym - w regulacji wielu proceséw me-
tabolicznych. Aktywnos$¢ wszystkich sirtuin jest zalezna od dostepnosci NAD*. Natomiast
funkcja poszczegdlnych izoform jest r6zna, a nawet wzajemnie antagonistyczna. W pracy
szczegolowo omowiono role sirtuin w regulacji metabolizmu glukozy i lipidow oraz w me-
chanizmach naprawy DNA. Przedstawiono takze znaczenie tych enzyméw w patogenezie
chordb, ze szczegdlnym uwzglednieniem cukrzycy i nowotworéw, wskazujac na mozliwe
terapeutyczne zastosowanie modulatoréw aktywnosci sirtuin.

WPROWADZENIE

Gen, ktérego produkt wplywa na stabilnoé¢ genomu, a dzigki temu na dtu-
gos¢ zycia, poczatkowo odkryto u drozdzy. Nazwano go ang. Silent Information
Regqulator 2 (SIR2). W p6zniejszych badaniach homologi drozdzowego genu SIR2
zidentyfikowano u wiekszosci organizméw, w tym réwniez u ssakéw [1]. U tych
ostatnich opisano siedem biatek nalezacych do rodziny sirtuin (SIRT1-SIRT7).
Wystepuja one w réznych przedzialach komoérkowych [2]. W cytoplazmie jest
obecna gléwnie sirtuina 2, w mitochondriach dominuja sirtuina 3, sirtuina 4 i sir-
tuina 5, natomiast w jadrze komérkowym zlokalizowane sa sirtuina 1, sirtuina 6
oraz sirtuina 7 (Ryc. 1) [3].

Sirtuiny biora udzial w potranslacyjnej obrébce biatek poprzez ich deacylacje
(najczesciej), poliADP-rybozylacje, demalonylacje oraz lipoamidacje [4]. Dzieki
temu sirtuiny moga wplywac na wiele proceséw komoérkowych, takich jak me-
tabolizm glukozy oraz lipidéw, karcenogeneza, apoptoza, naprawa DNA czy
starzenie sie komorki. Aktywnosé wszystkich sirtuin jest zalezna od dostepnosci
kofaktora - NAD" [5].

BUDOWA I MECHANIZM DZIAELANIA SIRTUIN

Domena katalityczna sirtuin sklada sie z okoto 260 reszt aminokwasowych i
wykazuje bardzo wysokie podobiefistwo pomiedzy enzymami pochodzacymi
od réznych gatunkéw. Masa sirtuin waha sie od trzydziestu kilku kDa do na-
wet 120 kDa w przypadku sirtuiny 1. Poszczegélne izoformy sirtuin rézniq sie
miedzy sobg skladem reszt aminokwasowych na N- i C-konicu, co wplywa na
odmienng lokalizacje komoérkowa, aktywnosé enzymatyczng oraz specyficznosé
substratowa (Ryc. 1) [5].

W obrebie domeny katalitycznej sirtuin wystepuja dwie subdomeny. Subdo-
mena zwana foldem Rossmanna, ktéra jest charakterystyczna dla enzymow wy-
korzystujacych jako kofaktory FAD lub NAD* oraz druga, mniejsza, subdomena
zdolna do wigzania cynku. Pomiedzy subdomenami tworzy sie miejsce aktywne
enzymu, w ktérym wigze sie substrat, oraz kieszeri, w ktérej lokuje sie NAD*[6].
Miejsce wigzania substratu r6zni sie miedzy poszczegélnymi izoformami sirtu-
in. W przypadku najczesciej przeprowadzanej przez sirtuiny reakcji deacetylacji
wazna role odgrywa reszta histydyny, ktéra uczestniczy w przeksztalceniu pro-
duktu posredniego w deacetylowany substrat.

Po zwigzaniu sie substratu z miejscem aktywnym enzymu zamyka sie szcze-
lina miedzy subdomenami, subdomena wiazaca cynk zbliza sie do subdome-
ny Rossmanna. Taka zamknieta struktura enzymu umozliwia przylaczenie sie
NAD*. Kieszen, do ktérej przylacza sie kofaktor, posiada trzy charakterystyczne
miejsca. Jest to region A, w ktérym znajduje sie reszta adeniny, region B, gdzie
lokuje sie reszta rybozy, oraz miejsce C, przeznaczone dla nikotynoamidowej
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Rycina 1. Budowa oraz lokalizacja wewnatrzkomorkowa ssaczych sirtuin. Ciem-
ny obszar obrazuje domene katalityczna. aa - aminokwasy (opracowano na pod-
stawie [5]).

Rycina 2. Struktura sirtuiny 1 zwigzanej z NAD* (opracowano na podstawie [6]).

czesci NAD*. Region C kieszeni formuje sie z petli tacza-
cej dwie subdomeny enzymu dopiero po zwigzaniu NAD*
(Ryc. 2) [4].

Lokalizacja nikotynamidowej czesci NAD* w miejscu C
jest niezbedna w procesie katalizy reakcji deacetylacji, pod-
czas ktoérego karbonylowy atom O acetylolizyny atakuje po-

zycje C1’ rybozy, pozwalajac na uwolnienie nikotynamidu
i utworzenie posredniego produktu reakcji, ktérego hydro-
liza ostatecznie prowadzi do uwolnienia deacetylowanego
biatka oraz 2’-O-acetylo-ADPrybozy (Ryc. 3) [7].

MODULACJA AKTYWNOSCI SIRTUIN

Aktywno$¢ enzymatyczna sirtuin i stan energetyczny
komorki sa ze soba Scisle powiazane, ze wzgledu na wy-
korzystywanie przez sirtuiny NAD* jako kofaktora. Sirtu-
iny sa uwazane za czujniki zmian stanu redoks w komoérce
[8]. Podstawowym mechanizmem aktywujacym wszystkie
izoformy sirtuin jest rosnacy stosunek NAD*/NADH, kto-
ry wystepuje m.in. podczas glodu lub wysitku fizycznego.
Gdy do organizmu dostarczana jest duza ilos¢ kalorii, w
komérce intensywnie zachodzi glikoliza i zuzywany jest
NAD*. Natomiast w okresie gtodu zwigksza sie aktywnosc¢
taficucha oddechowego, wzrasta stosunek NAD* do NADH
i dochodzi do aktywagji sirtuin [9]. Aktywnos¢ sirtuin jest
takze regulowana przez kinaze biatkowa zalezng od AMP
(AMPK), poprzez zwigkszenie poziomu NAD"* i stosunku
NAD*/NADH. AMPK jest enzymem odpowiedzialnym za
utrzymywanie rownowagi energetycznej w komoérce [10].
Badania Wang i wsp. [11] dowiodly, ze restrykcje kalorycz-
ne wzmagajg aktywnosé¢ AMPK, a co za tym idzie, doprowa-
dzaja réwniez do aktywagiji sirtuin. Wysoki poziom NAD,
aktywujacy sirtuiny, jest utrzymywany m.in. dzieki aktyw-
nosci fosforybozylotransferazy nikotynamidowej (NAMPT,
ang. nicotinamide phosphoribosyltransferase), zwanej tez wis-
fatyna. Enzym ten przeksztalca nikotynamid w prekursor
NAD* - mononukleotyd nikotynamidowy. Badania Fulco i
wsp. [12] wykazaly, ze AMPK aktywuje NAMPT, zwieksza
to stosunek NAD* do NADH i wzrost aktywnosci sirtuin.

Najbardziej znanym inhibitorem sirtuin jest nikotynamid.
Jest to endogenny zwiazek powstajacy podczas reakcji deace-
tylacji. Nikotynamid dziala na wszystkie izoformy ssaczych
sirtuin, hamujac ich aktywnos$¢ deacetylazy. Nikotynamid
blokuje, niezbedna do aktywnosci katalitycznej sirtuin, hy-
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Rycina 3. Reakcja deacetylacji katalizowana przez sirtuiny oraz dziatanie nikotynamidu jako inhibitora tej reakcji. Nikotynamid bedacy produktem reakcji deacetylacji
prowadzi do odwrocenia pierwszego jej etapu. Atom azotu nikotynamidu przeprowadza atak nukleofilowy na produkt posredni reakgji, prowadzac do odtworzenia
acetylowanego substratu i NAD", a w konsekwencji do zahamowania reakcji deacetylacji (opracowano na podstawie [7]).
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Rycina 4. Wzory strukturalne aktywatoréw sirtuin.
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drolize NAD*, wigzac sie z enzymem tuz obok miejsca wigza-
nia NAD*[13]. Jak wcze$niej opisano, przeprowadzana przez
sirtuiny reakcja deacetylacji rozpoczyna sie atakiem nukle-
ofilowym tlenu z grupy karbonylowej acetylowanej lizyny
substratu na atom wegla C1” rybozy. Prowadzi to do hydro-
lizy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego i powstania
nikotynamidu. Jednak na etapie produktu przejéciowego
moze dojs¢ do tzw. wymiany nikotynamidu, polegajacej na
przytaczeniu sie tego inhibitora do enzymu i odwréceniu ata-
ku nukleofilowego, ktéry zapoczatkowal reakcje deacetyla-
¢ji. Zaréwno NAD" jak i acetylowana lizyna substratu zostaja
odtworzone, a cala reakcja zatrzymana (Ryc. 3) [7].

Szczegblne zainteresowanie wzbudzaja jednak egzo-
genne aktywatory sirtuin, takie jak resweratrol, SRT1460,
SRT2183 czy SRT1720 (Ryc. 4). Ich dzialanie dotyczy przede
wszystkim aktywacji sirtuiny 1, jednak wplywaja réwniez
na aktywnosc¢ jej najblizszych homologéw - sirtuiny 2 i
sirtuiny 3. Wyjatkiem jest SRT1720, ktéry dziata wytacz-
nie jako inhibitor sirtuiny 3. Najsilniej na sirtuine 1 dziata
SRT1460, podnoszac jej aktywnos¢ enzymatyczna o blisko
500%. Wymienione powyzej aktywatory Iacza sie do kom-
pleksu enzym-substrat w miejscu allosterycznym enzymu i
determinujg konformacje sprzyjajaca aktywnosci katalitycz-
nej sirtuin. Gdy substrat nie jest zwiazany z enzymem, akty-
wator nie moze sie przylaczy¢. Dopiero zwigzanie substratu
odstania miejsce wigzania aktywatora [14]. Oddzialywanie
aktywatora z kompleksem enzym-substrat jest mozliwe
dzieki reszcie glutaminy, znajdujacej sie w pozycji 230 biat-
ka sirtuiny 1. Wszystkie wymienione aktywatory wigza sie
w tym samym miejscu do kompleksu enzym-substrat [15].

Resweratrol jest roslinnym polifenolem wystepujacym na-
turalnie m.in. w ciemnych winogronach. Kiedy stwierdzono,
ze podanie resweratrolu ma wplyw na stabilno$¢ genomu
i wydtuzenie zycia organizmow takich jak C. elegans czy D.
melanogaster, rozpoczely sie badania na komoérkach ssaczych.
Wyniki uzyskane in vitro potwierdzily, ze resweratrol wzma-
ga aktywnosc¢ ssaczej sirtuiny 1. Jednak wyniki dalszych ba-
dani nad dzialaniem tego zwiazku sugeruja, ze wplyw reswe-
ratrolu na aktywnos¢ sirtuin in vivo jest kontrowersyjny [16].

FUNKC]JE SIRTUIN

Sirtuiny wystepujace u ssakéw mozna podzieli¢ na 4
klasy (I-IV). Sirtuiny 1-3 naleza do I klasy. Cechuja sie one
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bardzo szeroka aktywnoscia enzymatyczng. Oprécz pod-
stawowej aktywnosci, czyli deacetylacji, wykazuja réwniez
zdolnoé¢ do usuwania z bialek reszt acylowych, takich jak
grupa mirystoilowa [4]. Sirtuiny 1-3 posiadaja hydrofobowa
kieszen, w ktorej lokuje sie grupa mirystoilowa przed odcie-
ciem od modyfikowanego biatka. Podobna kieszer posiada
réwniez sirtuina 6, ktéra wraz z sirtuing 7 nalezy do klasy
IV [17]. Badania przeprowadzone przez Jing i wsp. [6] wy-
kazaly, ze sirtuina 6 charakteryzuje sie wyzszg aktywnoscia
deacylazy niz deacetylazy. Autorzy ci dowiedli, ze usuwa-
nie przez sirtuine 6 lfancuchéw acylowych z reszty lizyny w
pozycji 19 i 20 czynnika martwicy nowotworu (TNFa) pro-
wadzi do jego podwyzszonego wydzielania. Z kolei bada-
nia zespotu Barbera i wsp. [18] nad sirtuing 7 udowodnity,
ze enzym ten jest zdolny do deacetylacji reszty lizyny w po-
zycji 18 histonu H3. Taka modyfikacja powoduje wyciszenie
transkrypcji genéw zlokalizowanych w poblizu deacetylo-
wanego histonu.

W III klasie znajduje sie sirtuina 5. W miejscu aktywnym
tego enzymu znajduja sie reszty argininy i tyrozyny, co
umozliwia odcinanie m.in. grup malonylowych oraz suk-
cynylowych, posiadajacych ujemne tadunki [19]. Istotne dla
metabolizmu zwiazki posiadajace grupe malonylowa lub
sukcynylowa to m.in. malonylo-CoA, bedacy prekursorem
w biosyntezie kwaséw tluszczowych oraz sukcynylo-CoA,
metabolit cyklu Krebsa. Poprzez modyfikacje wyzej wy-
mienionych zwigzkéw sirtuina 5 wplywa zatem na tempo
podstawowych proceséw metabolicznych w komorkach
ssakow [20].

Sirtuina 4 zaliczana jest do II klasy i jest enzymem zdol-
nym do deacetylacji, poliADP-rybozylacji oraz lipoamida-
¢ji. Poprzez deacetylacje dekarboksylazy malonylo-CoA
(MCD) przyczynia sie do utrzymania odpowiedniego po-
ziomu lipidéw w organizmie. Zdeacetylowana MCD traci
swoja aktywnos¢, a co za tym idzie, biosynteza kwaséw
tluszczowych zostaje zatrzymana [21].

Ponizej szczegotowo scharakteryzowano znaczenie sirtu-
in w metabolizmie glukozy i lipidéw oraz w mechanizmach
naprawy DNA.

REGULACJA METABOLIZMU GLUKOZY

Sirtuiny, poprzez kontrole proceséw glukoneogenezy i
glikolizy, biora bezposredni udziat w utrzymywaniu home-
ostazy glukozy w organizmie, reguluja takze wydzielanie
insuliny [2].

Proces glukoneogenezy jest regulowany przez sirtuine 1.
Moze ona jednak miec rézne dziatanie, w zaleznosci od dtu-
gosci okresu glodu, ktéry nalezy do czynnikéw aktywuja-
cych sirtuine 1 [22]. Podczas glodu w komérkach watroby
podnosi sie poziom pirogronianu, natomiast spada poziom
mleczanu, tym samym wzrasta stosunek NAD* do NADH.
Jak wielokrotnie wspominano, NAD" jest kofaktorem sir-
tuiny 1, a wiec jego podniesiony poziom przyczynia sie do
aktywacji tego enzymu [23]. Podczas krétkotrwalego okre-
su glodu sirtuina 1 deacetyluje CRTC2 (ang. CREB-regulated
Transcription Coactovator 2), bedacy aktywatorem transkryp-
¢ji genéw kodujacych enzymy glukoneogenezy. Powoduje
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Rycina 5. Wplyw sirtuiny 1 oraz 6 na aktywnos¢ czynnikéw transkrypcyjnych
regulujacych transkrypcje genéw, ktérych produkty biora udziat w procesach
glukoneogenezy i glikolizy. Zielonymi strzatkami zaznaczono aktywujace dzia-
fanie sirtuiny na dany czynnik, natomiast czerwone strzatki oznaczajg negatywna
regulacje. Sirtuina 1 moze stymulowac¢ transkrypcje genéw zwigzanych z gluko-
neogeneza zar6wno za posrednictwem czynnika transkrypcyjnego PCla (hamo-
wanego przez sirtuine 6), jak i bezposrednio wplywajac na czynnik transkryp-
cyjny FOXOL1. Transkrypcja genéw zwigzanych z glikoliza moze by¢ obnizona
wskutek negatywnej regulacji czynnika HIF-1 przez sirtuiny 11 6 (opracowano
na podstawie [5]).

to degradacje CRTC2, a tym samym réwniez spowolnienie
procesu powstawania glukozy de novo w watrobie. Jednak
gdy okres glodu sie przedtuza, sirtuina 1 moze pobudza¢
transkrypcje genéw glukoneogenezy, aktywujac poprzez
deacetylacje czynnik transkrypcyjny FOXO1 (ang. Forkhead
Box Protein O1) oraz PGC-1a (ang. Peroxisome Proliferator-
-activated Receptor Gamma Coactivator 1a), bedacy jego ko-
aktywatorem [2]. FOXO1 jest czynnikiem transkrypcyjnym
kontrolujgcym transkrypcje genéw kodujacych kluczo-
we enzymy glukoneogenezy: glukozo-6-fosfataze (G6Pa-
za) i karboksykinaze fosfoenolopirogronianowa (PEPCK)
(Ryc. 5) [24].

Sirtuina 6 ma poniekad dzialanie przeciwstawne wzgle-
dem sirtuiny 1, spowalnia przebieg glukoneogenezy po-
przez hamowanie dzialania czynnika PGC-1a. Aktywnos¢
PGC-1a zalezy od stopnia jego acetylacji. Proces ten jest
kontrolowany przez acetylotransferaze GCNb5. Sirtuina 6
powoduje deacetylacje i fosforylacje GCN5, co wzmaga jej
aktywnod¢ acetylazowa. Nadmiernie acetylujac PGC-1a,
acetylotransferaza prowadzi do obnizenia jego aktywnosci,
w konsekwencji do zahamowania glukoneogenezy [25].

Sirtuina 1, oprécz glukoeogenezy, reguluje réwniez pro-
ces glikolizy. Deacetyluje czynnik indukowany hipoksja
HIF-1, ktory z kolei odpowiada m.in. za transkrypcje genéw
kodujacych enzymy glikolizy [26]. Pod kontrolg czynnika
HIF-1 znajduja sie geny takie jak: gen dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH), izomerazy glukozo-6-fosforanowej, fos-
fofruktokinazy (PFK-1) czy kinazy fosfoglicerynianowej 1
(PGK-1). Oprocz gendéw kodujacych enzymy glikolizy, HIF-
1 reguluje réwniez transkrypcje genéw transporteréw glu-
kozy: GLUT1 i GLUT3 [27]. Deacetylacja HIF-1 powoduje
jego unieczynnienie, a tym samym oslabienie transkrypcji
genéw bedacych pod kontrolg tego czynnika transkrypcyj-
nego, w tym réwniez genéw kodujacych enzymy glikolizy
(Ryc. 5) [5]. Podczas niedoboru tlenu zmniejsza sie ilos¢
NAD*, a wiec spada réwniez aktywnos$¢ sirtuiny 1. HIF-1
nie jest wtedy deacetylowany i zachodzi transkrypcja re-
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gulowanych przez ten czynnik genéw [28]. Sirtuina 1 spo-
walnia przebieg glikolizy réwniez przez bezposrednia de-
acetylacje i hamowanie aktywnosci jednego z jej enzymow,
fosfogliceromutazy-1 (PGAM-1). W momencie niedoboru
glukozy zwigksza sie aktywnos¢ sirtuiny 1, nastepuje de-
acetylacja PGAM-1 i zahamowanie glikolizy [29].

Sirtuina 6 réwniez blokuje dzialanie czynnika trans-
krypcyjnego HIF-1. Badania przeprowadzone przez Zhong
i wsp. [26] wykazaly, Ze komérki o obnizonej zawartosci
sirtuiny 6 wykazywaly wyzsza aktywnos¢ czynnika HIF-1,
a w konsekwengcji réwniez zwiekszong aktywnosé glikoli-
tyczng, w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi. Dowie-
dziono, ze sirtuina 6 deacetyluje lizyne 9 histonu 3 (H3K9),
co ma wplyw na strukture chromatyny w rejonie promo-
torow genéw kodujacych enzymy glikolizy. Gdy komor-
ka jest odpowiednio zaopatrzona w substancje odzywcze,
sirtuina 6 deacetyluje czynnik transkrypcyjny HIF-1 oraz
H3K9, co prowadzi do obnizonej transkrypcji genéw ko-
dujacych enzymy glikolizy. Natomiast podczas gdy ko-
morka doswiadcza niedoboru sktadnikéw odzywczych,
sirtuina 6 traci aktywnosé i HIF-1 zostaje z powrotem ak-
tywowany. Nastepuje rowniez ponowna acetylacja H3KO9.
Dzieki temu mozliwa jest transkrypcja gendéw kodujacych
enzymy glikolizy [26].

Sirtuina 1 oraz sirtuina 4 wplywaja na wydzielanie in-
suliny z komorek B trzustki. Gdy wzrasta poziom gluko-
zy we krwi, czasteczki tego cukru wnikaja do komoérek 3
trzustki przez transportery GLUT2, a nastepnie sa wyko-
rzystywane w procesie glikolizy. Podnosi to wewnatrz-
komoérkowe stezenie ATP, co skutkuje zablokowaniem
kanatow btonowych dla jonéw potasu. Nastepuje depola-
ryzacja btony, otwarcie kanatéw dla jonéw wapnia, ktore
zaczynaja naptywac¢ do komoérki i pozwalaja na uwolnie-
nie granul zawierajacych insuline poza komérke [17]. Rola
sirtuiny 1 w zwiekszaniu wydzielania insuliny polega na
blokowaniu syntezy mitochondrialnego biatka UCP2 (ang.
Uncoupling Protein 2). Zwieksza to wewnatrzkomoérkowa
produkcje ATP, ktore jest niezbedne, aby zamknely sie
kanaly potasowe i do komoérki mégt naptynaé wapn, po-
trzebny do uwolnienia granul z insuling [30]. UCP2 jest
biatkiem zlokalizowanym w wewnetrznej blonie mito-
chondrium. Dziata jako transporter protonéw, uwalniajac
je do matriks mitochondrialnej. Oddziela w ten sposéb
proces fosforylacji oksydacyjnej od procesu syntezy ATP.
Towarzysza temu jednak straty energetyczne. Wiadomo,
ze UCP2 hamuje wydzielanie insuliny z komérek  trzust-
ki ze wzgledu na obnizanie poziomu ATP w komérce [31].
Badania Bordone i wsp. [30] wykazaly, ze podczas spadku
poziomu glukozy w komoérkach B trzustki spada poziom
NAD*, co powoduje obnizenie aktywnosci sirtuiny 1. Nie
blokuje ona juz syntezy biatka UCP2, w komorce podnosi
sie¢ poziom ATP i insulina moze zosta¢ wydzielona. Sir-
tuina 1 dodatkowo aktywuje ekspresje czynnikéw trans-
krypcyjnych, pod kontrola ktérych znajduje sie gen insuli-
ny: MafA i NeuroD. Ekspresja MafA oraz NeuroD jest kon-
trolowana przez inny czynnik transkrypcyjny, wspomnia-
ny juz wczeéniej FOXOL1. Sirtuina 1, deacetylujac FOXO1,
pozwala na aktywacje transkrypcji genéw MafA i NeuroD.
Ekspresja tych czynnikéw z kolei umozliwia transkrypcje
genu insuliny (Ryc. 6) [32].
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Rycina 6. Rola sirtuiny 1 i sirtuiny 4 w uwalnianiu insuliny z komorek { trzustki.
Zielonymi strzatkami zaznaczono aktywujace dzialanie sirtuiny na dany czynnik,
natomiast czerwone strzatki oznaczaja negatywnga regulacje. Sirtuina 1 zwigksza
ekspresje czynnikéw regulujacych transkrypcje genu insuliny oraz obniza ak-
tywnosé mitochondrialnego biatka UCP2, co zwigksza stezenie ATP w komorce.
Dochodzi do zamknigcia kanaléw potasowych i otwarcia kanatéow wapniowych.
Podniesienie poziomu wapnia skutkuje uwolnieniem granul z insuling poza ko-
morke. Sirtuina 4 natomiast blokuje aktywnos¢ dehydrogenazy glutaminianowej
(GDH), co réwniez sprzyja podniesieniu poziomu ATP w komorce (opracowano
na podstawie [3]).

Sirtuina 4 natomiast ogranicza wydzielanie insuliny po-
przez zahamowanie dziatania dehydrogenazy glutaminiano-
wej (GDH) (Ryec. 6). Jest to enzym katalizujacy odwracalna
reakcje przeksztalcenia glutaminianu do 2-oksoglutaranu,
ktory jest wiaczany do cyklu Krebsa. Zahamowanie dziala-
nia GDH zmniejsza iloé¢ dostepnych intermediatéw cyklu
Krebsa, a tym samym obniza stezenie wewnatrzkomoérkowe-
go ATP. Skutkuje to zmniejszeniem wydzielania insuliny z
komérek B trzustki [33]. Sirtuina 4 ponadto hamuje aktyw-
nos$¢ kompleksu enzymatycznego dehydrogenazy pirogro-
nianowej (PDH), katalizujacego reakcje przeksztatcenia pi-
rogronianiu w acetylo-CoA, konieczng, aby ten még}t zostac
wykorzystany w cyklu Krebsa. Sirtuina 4 funkcjonuje w tym
przypadku jako lipoamidaza, odcinajac reszty lipoilowe, be-
dace kofaktorem dla jednego z komponentéw kompleksu
PDH - DLAT (transacetylaza dihydrolipoilowa) [34].

Pozostale sirtuiny réwniez sa zaangazowane w meta-
bolizm glukozy. Sirtuina 2 przyczynia si¢ do nasilenia glu-
koneogenezy poprzez deacetylacje i aktywacje karboksy-
kinazy fosfoenolopirogronianowej (PEPCK) w warunkach
obnizonego stezenia glukozy. Sirtuina 3 promuje wiacza-
nie aminokwaséw w proces glukoneogenezy, aktywujac
GDH poprzez deacetylacje [59], hamuje natomiast gliko-
lize. Przeciwne dziatanie na proces glikolizy na sirtuina 5,
ktéra wzmaga go dzieki swojej aktywnosci demalonylazy.
Usuniecie reszt malonylowych z dehydrogenazy aldehydu
3-fosfoglicerynowego (GAPDH), jednego z enzymoéw gliko-
litycznych, zwieksza jego aktywnosé [35].

REGULACJA METABOLIZMU LIPIDOW

Sirtuiny uczestnicza takze w kontroli gospodarki lipi-
dowej. Synteza cholesterolu i kwaséw ttuszczowych jest
spowalniana przez sirtuinge 1 podczas okresu glodu. En-
zym ten deacetyluje i przez to zaburza dziatanie czynnika
transkrypcyjnego SREBP-1 (ang. Sterol Regulatory Element
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Rycina 7. Rola sirtuin w regulacji transkrypcji genéw zwigzanych z metaboli-
zmem lipidéw. Zielonymi strzalkami zaznaczono aktywujace dzialanie sirtuiny
na dany czynnik, natomiast czerwone strzatki oznaczaja negatywna regulacje.
Sirtuina 1 hamuje ekspresje genéw zwigzanych z lipogeneza poprzez deacetyla-
¢je czynnika transkrypcyjnego SREBP-1. Podobnie jak sirtuina 6, sirtuina 1 hamu-
je réwniez ekspresje gendw zwigzanych z adipogeneza poprzez obnizenie aktyw-
nosci receptora PPARYy. Sirtuina 2 wplywa posrednio na ograniczenie ekspresji
genéw kontrolowanych przez PPARy (opracowano na postawie [5]).

Binding Protein 1), regulujacego ekspresje genéw, ktérych
produkty sa niezbedne w procesie lipogenezy i syntezy
chlesterolu (Ryc. 7). Czynnik SREBP-1 jest najbardziej ak-
tywny, gdy do organizmu ssaka zostanie dostarczona duza
ilos¢ sktadnikéw odzywczych. Jest to sygnal do tego, aby
nadmiar pokarmu zostal zmagazynowany w postaci tlusz-
czow. Badania wykazaly, ze aktywowana w okresie gtodu
sirtuina 1 deacetyluje SREBP-1, czym przyczynia sie do ob-
nizenia ekspresji genéw kontrolowanych przez ten czynnik
transkrypcyjny [36]. Badania przeprowadzone na myszach,
z genomu ktérych usunieto gen sirtuiny 1 [37], wykazaly, ze
zwierzeta posiadajgce taka mutacje cierpialy na sttuszczenie
watroby, bez wzgledu na to, czy ich dieta byla uboga czy
bogata w tluszcze. Myszy zaczynaly chorowaé, gdy osiaga-
ty wiek okoto dwéch miesiecy. Wraz z wiekiem zwierzat
stluszczenie watroby postepowalo, pomimo iz dieta, ktéra
byly karmione, nie byta dieta wysokolipidowa. Po roku od
narodzin 78% myszy pozbawionych sirtuiny 1 wykazywa-
to stluszczenie watroby, podczas gdy w grupie kontrolnej
odsetek chorych osobnikéw wynosit jedynie 17%. Opisane
powyzej badania potwierdzaja kluczows role sirtuiny 1 w
utrzymywaniu prawidlowej gospodarki lipidowe;j.

Sirtuina 1 wykazuje réwniez zdolnos¢ do regulacji dzia-
tania innego czynnika transkrypcyjnego zaangazowanego
w metabolizm lipidéw, jakim jest jadrowy receptor PPARy
(ang. Peroxisome Proliferator-activated Receptor-y). Pod kontrola
PPARYy znajduja sie geny, ktérych produkty uczestniczg w
adipogenezie oraz wychwycie lipidéw do tkanki ttuszczo-
wej. Jest to m.in. gen biatka FABP (ang. Fatty Acid Binding
Protein), nalezacego do biatek transportujacych kwasy tlusz-
czowe. Ponadto PPARy moze promowac réwniez swojg wla-
sna ekspresje. Ligandami receptoréw z rodziny PPAR sg li-
pidy oraz ich pochodne. Gdy do receptora zwiaze sie ligand,
moze on wtedy zadziala¢ jako czynnik transkrypcyjny, uru-
chamiajac ekspresje kontrolowanych przez siebie genéw. W
czasie, gdy do organizmu nie jest dostarczana odpowiednia
iloé¢ sktadnikéw odzywczych, sirtuina 1 hamuje aktywnosc¢
PPARy poprzez oddzialywanie z jego kofaktorami - NcoR
(ang. Nuclear Receptor Co-repressor) oraz SMRT (ang. Silencing
Mediator of Retinoid and Thyroid Hormone Receptors). Sirtuina 1
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blokuje takze ekspresje PPARy poprzez przylaczenie sie do
promotora genu tego receptora [38]. Ekspresja genéw kon-
trolowanych przez PPARY jest réwniez spowalniana przez
sirtuinge 6. Badania prowadzone na myszach wykazaty, ze
nadekspresja sirtuiny 6 przyczynia si¢ do dwukrotnego ob-
nizenia transkrypcji genéw kontrolowanych przez PPARy,
natomiast nie wykazano zmniejszenia iloéci samego recepto-
ra, w poréwnaniu z grupa kontrolna myszy. Sirtuina 6 dziata
w ten sam sposob co sirtuina 1, a wiec blokuje transkrypcje
genoéw zaleznych od PPARYy, przylaczajac kofaktory tego
czynnika transkrypcyjnego. Do inhibitoréw adipogenezy
nalezy réwniez sirtuina 2. Podczas glodu aktywowana sir-
tuina 2 deacetyluje FOXO1, co prowadzi do jego zwigzania z
PPARy. Uniemozliwia to przytaczenie PPARy do promotora
genow kontrolowanych przez ten czynnik transkrypcyjny, a
w konsekwencji obniza ich ekspresje. Aktywowany przez de-
acetylacje FOXO1 przylacza si¢ réwniez do promotora recep-
tora PPARYy, czym blokuje jego ekspresje. Aby udowodnic,
ze deacetylacja FOXOL1 przez sirtuiny ogranicza ekspresje
gendéw kodujacych enzymy adipogenezy, przeprowadzono
eksperyment, w ktérym niedojrzale adipocyty inkubowano z
nikotynamidem, inhibitorem sirtuin. Okazalo sie, ze po zaha-
mowaniu dzialania sirtuin w komérkach oddziatywania po-
miedzy FOXO1 i PPARy zostaja znacznie ograniczone [37].

UDZIAL. W MECHANIZMACH NAPRAWY DNA

Wszystkie organizmy zywe poddawane sa dziataniu
wielu czynnikéw, ktére moga zaburzy¢ strukture DNA. Do
takich czynnikéw nalezy m.in. promieniowanie UV oraz
jonizujace, reaktywne formy tlenu (ROS) oraz wirusy. Aby
zapobiec skutkom takich uszkodzen, organizmy zwierzat
wyksztalcily procesy naprawy DNA. Do czterech gtéwnych
systemow naprawy DNA naleza: naprawa przez wyciecie
zasad ( BER, ang. Base Excision Repair), naprawa przez wy-
ciecie nukleotydéw (NER, ang. Nucleotide Excinsion Repair),
rekombnacja homologiczna (HR, ang. Homologous Recom-
bination) oraz laczenie niehomologicznych konicéw (NHE],
ang. Non-homolohous End Joining) [39]. System BER opiera
sie na naprawie jednoniciowych peknie¢ w DNA. Enzymem
uczestniczacym w tym procesie jest glikozydaza DNA, ktéra,
przecinajac wigzanie B-N-glikozydowe, usuwa blednie spa-
rowana zasade. Miejsce, w ktérym brakuje zasady azotowej,
jest rozpoznawane przez endonukleaze AP (APE1), ktéra
z kolei przecina wigzanie fosfodiestrowe, tworzac miejsce
dziatania polimerazy DNA  (Pol p). Ten ostatni enzym syn-
tetyzuje odpowiednia zasade na matrycy drugiej nici DNA.
Na koniec ligaza DNA Iaczy nowo zsyntetyzowany nukle-
otyd z sasiednimi nukleotydami, zapewniajac ciaglos¢ nici
[40]. Dla efektywnego zachodzenia systemu BER wazna jest
odpowiednia acetylacja reszty lizyny w pozycjach 6i 7 APE1.
Za regulacje poziomu tej modyfikacji odpowiedzialna jest
sirtuina 1. Badania Yamamori i wsp. [41] wykazaly, ze ak-
tywacja sirtuiny 1 zmniejsza stopieni acetylacji endonukleazy
i promuje jej wigzanie do biatka XRCC1 (ang. X-Ray Repair
Cross-Complementing Potein 1) w miejscu wystepowania bled-
nie dopasowanej zasady. XRCCl1 jest bialkiem pozbawio-
nym aktywnosci enzymatycznej, ulatwiajacym wiazanie sie
innych biatek do DNA. Uzycie inhibitora sirtuiny 1 powo-
duje slabsze wigzanie sie APE1 do DNA. Deacetylacja APE1,
katalizowana przez sirtuine 1, wzmaga réwniez aktywnos¢
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enzymatyczng endonukleazy, zwiekszajac tym samym efek-
tywnos¢ dziatania systemu BER.

System NER pozwala na naprawe bardziej rozlegtych bte-
déw w DNA poprzez wycinanie wielu nukleotydéw. Takie
wielonukleotydowe pomytki w parowaniu moga prowadzi¢
do nieprawidlowego zwijania sie¢ podwdjnej helisy DNA.
Uszkodzone miejsce jest rozpoznawane przez biatko XPC,
ktore wigze sie w tym miejscu do DNA. Nastepuje rozplece-
nie helisy dzieki przylaczeniu sie czynnika transkrypcyjnego
TFIIH, ktéry wykazuje aktywnos¢ helikazy zaréwno w kie-
runku w kierunku od 3" do 5" jak i od 5" do 3’. Pojawienie
sie odcinkéw jednoniciowego DNA powoduje przylaczenie
sie bialek XPA i RPA, ktére stabilizuja rozplecione DNA. Na-
stepnie bialka XPG i XPF, nalezace do rodziny endonukleaz,
nacinaja uszkodzona ni¢ tuz przed oraz tuz za uszkodzonym
miejscem. Uszkodzony fragment zostaje usuniety, a na jego
miejsce dzieki polimerazie DNA na matrycy nieuszkodzonej
nici dolaczane sa odpowiednie nukleotydy. Na koniec, po-
dobnie jak w przypadku systemu BER, ligaza I faczy nowo
zsyntetyzowany fragment DNA z sgsiednimi fragmentami
nici [42]. Sirtuina 1 uczestniczy réwniez w tym systemie na-
prawy jednoniciowych bledéw w DNA, deacetylujac bial-
ka XPA i XPC. Taka modyfikacja ulatwia ich rekrutacje do
uszkodzonego fragmentu DNA [43]. Negatywna regulacja
sirtuiny 1, w wyniku zastosowania siRNA, zwieksza wraz-
liwos¢ DNA na promieniowanie UV. W przypadku biatka
XPA sirtuina 1 katalizuje deacetylacje lizyn w pozycjach 63
i 67. Jesdli sirtuina 1 dziata prawidlowo, deacetylacja biatka
XPA nasila sie pod wplywem tego czynnika mutagennego.
Co wiecej, deacetylacja biatka XPA wzmaga jego oddziaty-
wanie z bialkiem RPA. Stabilizuje to kompleks enzymoéw
uczestniczacy w naprawie DNA i zwieksza efektywnosc
systemu NER [44]. Jesli za$ chodzi o biatko XPC, to jest ono
niezbedne do rozpoznania uszkodzonego fragmentu DNA
i rekrutacji pozostalych czynnikéw bioracych dziat w syste-
mie NER. Deacetylacja tego biatka przez sirtuine 1 umozli-
wia jego przylaczenie do DNA w uszkodzonym miejscu [43].
Ekspresja biatka XPC réwniez jest regulowana przez sirtuine
1. Badania Ming i wsp. [45] dowiodly, zZe sirtuina 1 blokuje
dostep represora transkrypcji biatka XPC do jego promoto-
ra, przez co przyczynia sie do wzmocnienia ekspresji tego
biatka. Linie komérkowe pozbawione genu sirtuiny 1 wyka-
Zuja nizszy poziom biatka XPC niz komérki typu dzikiego.
Transkrypcja genu biatka XPC jest hamowana przez kom-
pleks represora E2F4-p130. Biatko E2F4 wystepuje w jadrze
komérkowym, natomiast biatko p130 jest bialkiem cytosolo-
wym. Aby doszlo do wytworzenia kompleksu i hamowania
transkrypcji genu biatka XPC, biatko p130 musi zosta¢ prze-
transportowane do jadra komérkowego. Sirtuina 1 zaburza
ten transport, hamujac fosforylacje kinazy AKT poprzez de-
acetylacje supresora nowotworowego, PTEN (ang. Phospha-
tase and Tensine Homolog). Deacetylacja PTEN powoduje jego
aktywacje i defosforylacje kinazy AKT [46]. Z kolei defosfo-
rylowana kinaza, niezbedna do przetransportowania biatka
p130 z cytozolu do jadra komoérkowego, traci swojg aktyw-
nos¢. Brak biatka p130 w jadrze uniemozliwia wytworzenie
kompleksu represora i przyczynia sie do zwigekszonej ekspre-
sji bialka XPC. W ten sposoéb sirtuina 1 powoduje wzmocnie-
nie transkrypcji biatka XPC [45]. Podobnie jak w przypadku
biatka XPA, promieniowanie UV wzmaga deacetylacje biatka
XPC przez sirtuine 1, co powoduje przytaczanie si¢ biatka do
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uszkodzonych fragmentéw DNA. W przypadku komorek
nieposiadajacych genu sirtuiny 1, po zadzialaniu promienio-
wania UV wzrost ilosci bialek XPC zwigzanych z DNA jest
wyraznie nizszy [47].

Naprawa DNA przez faczenie niehomologicznych kon-
cow (NHE]) umozliwia odbudowe prawidlowej struktury
DNA, gdy bledy wystepuja na obu niciach. Przy rekombi-
nacji homologicznej (HR) uszkodzony fragment DNA jest
naprawiany na matrycy chromosomu homologicznego lub
chromatydy siostrzanej. W przypadku systemu NHE] nie
jest konieczny homologiczny fragment DNA, na podstawie
ktorego uszkodzony materiat genetyczny mogtby zosta¢ na-
prawiony. System NHE] naprawia dwuniciowe pekniecia w
DNA, dzieki aktywnosci kompleksu enzymatycznego napro-
wadzajacego ligaze DNA na miejsce pekniecia. W sktad kom-
pleksu wchodzi kinaza biatkowa DNA-PKCS (ang. DNA-De-
pendent Protein Kinase Catalytic Subunit), biatko Ku, ztozone z
dwoch podjednostek: Ku70 i Ku80, oraz biatko XRCC4 (ang.
X-Ray Cross Complementing Protein 4). Biatko Ku przytacza sie
do zakoriczert DNA, ktére maja zosta¢ zligowane i rekrutu-
je kinaze zalezng od DNA (DNA-PKCS). Dopiero powsta-
nie takiego kompleksu nadaje kinazie aktywnos¢ enzyma-
tyczng. Kompleks zlozony z biatka Ku i kinazy DNA-PKCS
znajdujacy sie na jednym peknietym koricu DNA oddziatuje
z kompleksem znajdujacym sie na drugim koricu peknietej
czasteczki. Pozwala to na zblizenie sie obu koricow DNA do
siebie. Nastepnie przez biatko Ku rekrutowana jest ligaza IV
DNA wraz z jej kofaktorem XRCC4. Nastepuje zligowanie
peknietych nici [48]. Badania Mao i wsp. [49] dowiodly, ze
nadekspresja sirtuiny 6 zwieksza efektywnoé¢ systemu na-
prawy DNA typu NHE]. Nieco stabsze dziatanie wykazuje
sirtuina 7. Natomiast dodanie nikotynamidu, inhibitora sir-
tuin, niweluje pozytywny wplyw nadekspresji sirtuin na
mechanizmy naprawy DNA. Sirtuina 6 wykazuje zdolnos¢
wigzania sie do DNA w miejscu podwdéjnego pekniecia nici
i tworzy kompleks z kinazg DNA-PKCS, zaangazowana w
system naprawy DNA NHE]. Takie potaczenie promuje na-
prawe niehomologicznych pekniec¢ poprzez rekrutacje katali-
tycznej podjednostki kinazy DNA-PKCS oraz jej stabilizacje
w miejscu pekniecia DNA [50]. Sirtuina 6 jest niezbedna do
prawidlowej naprawy dwuniciowych peknie¢ w DNA. My-
szy pozbawione genu sirtuiny 6 sa wrazliwe na ten rodzaj
uszkodzert DNA i wykazuja niestabilnos¢ genomu, prowa-
dzaca do $mierci po okolo 4 tygodniach zycia [51]. Ponadto
sirtuina 6 wykazuje zdolnosé do poliADP-rybozylacji PARP1
(ang. Poly-ADP Ribose Polymerase), enzymu bioracego udziat
we wczesnych etapach systeméw naprawy DNA zaréw-
no jedno- jak i dwuniciowych uszkodzen. Gdy dojdzie do
uszkodzenia czesdci genomu, PARP1 przytacza sie w zmody-
fikowanym miejscu do DNA i promuje jego naprawe m.in.
przez wzmocnienie rekrutacji czynnikéw uczestniczacych w
tym procesie [52]. ADP-rybozylacja PARP1 przez sirtuine 6
wzmacnia jej aktywnos¢, a co za tym idzie, efektywnos¢ pro-
cesow naprawy DNA [49].

SIRTUINY A CHOROBY - MOZLIWOSCI
WYKORZYSTANIA SIRTUIN W TERAPII

Jak wczedniej oméwiono, sirtuiny reguluja bardzo wiele
proceséw zachodzacych w komoérkach ssakéw, zaburzona

aktywnos¢ tych enzyméw moze wiec skutkowaé pojawia-
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niem si¢ réznych choréb. Do takich schorzen naleza m.in.
nowotwory, cukrzyca, choroby neurodegeneracyjne czy
sercowo-naczyniowe [5]. Ponizej skupiono si¢ na znacze-
niu sirtuin w patogenezie nowotworéw i cukrzycy typu 2,
uwzgledniajgc potencjalne zastosowanie aktywatoréw sir-
tuin w terapii tych choréb.

NOWOTWORY

Stwierdzono, ze sirtuina 6 hamuje rozwdj nowotworéw.
Badania Sebastian i wsp. [53] wykazaly, ze delecja genu sirtu-
iny 6 przyczynia sie do powstawania u myszy wiekszej licz-
by guzéw; sa one wigksze i czesciej maja charakter nowotwo-
réw zltosliwych niz w przypadku myszy kontrolnych Sirtu-
ina 6 jest odpowiedzialna za regulacje glikolizy w komoérkach
nowotworowych. Komérki nowotworowe szybko sie dziela
i charakteryzuja sie podwyzszonym wychwytem glukozy
oraz zwiekszong synteza i aktywnoscia enzymoéw takich jak
fosfofruktokinaza 1 (PFK-1) czy dehydrogenaza mleczanowa
(LDH). Ten ostatni enzym jest potrzebny w komoérkach no-
wotworowych ze wzgledu na to, Ze pozyskuja one energie
z oddychania beztlenowego, nawet jesli nie znajduja sie w
warunkach deficytu tlenu. Sirtuina 6, deacetylujac histon H3
i blokujac dziatanie czynnika transkrypcyjnego HIF-1, powo-
duje spadek intensywnosci pobierania glukozy oraz zacho-
dzenia glikolizy [26]. W przypadku komoérek nowotworo-
wych, ktére uzaleznily swéj rozwdj od energii pochodzacej
z glikolizy, uniemozliwia to szybki rozrost guza. Sirtuina 6
zmienia metabolizm w kierunku pobierania energii z oddy-
chania tlenowego, hamuje transkrypcje kinazy dehydrogena-
zy pirogronianowej (PDHK-1). Enzym ten unieczynnia przez
fosforylacje dehydrogenaze pirogronianowa (PDH), katali-
zujaca reakcje przeksztalcenia pirogronianu w acetylo-CoA,
ktory nastepnie uczestniczy w cyklu Krebsa. Zahamowanie
transkrypcji PDHK-1 przez sirtuine 6 uniemozliwia represje
PDH i zahamowanie cyklu Krebsa, co ma miejsce w przypad-
ku rozwoju komoérek nowotworowych [54].

Poza spadkiem wydajnosci glikolizy, sirtuina 6 ogranicza
réowniez glukoneogeneze, co dodatkowo utrudnia wzrost
komorek nowotworowych. Jak opisano poprzednio, sirtuina
6, posrednio, powoduje nadmierna acetylacje koaktywatora
czynnika transkrypcyjnego FOXO1 - PGC-1a. FOXO1 ma
pod kontrola kluczowe enzymy glukoneogenezy, dlatego za-
hamowanie jego dzialania prowadzi do spadku intensywno-
sci glukoneogenezy. Czynnik transkrypcyjny p53, znany jako
supresor nowotworowy, wzmaga ekspresje sirtuiny 6, czym
przyczynia sie do silniejszego hamowania glukoneogenezy i
supresji wzrostu komoérek nowotworowych [55]. Sirtuina 6
oddziatuje takze z czynnikiem transkrypcyjnym MYC, ktéry
odgrywa wazng role w procesie nowotworzenia. Mutacje w
jego genie powoduja nadekspresje wielu biatek, co prowadzi
do transformacji zdrowych komoérek w komoérki nowotworo-
we [56]. MYC jest miedzy innymi aktywatorem transkrypcji
genéw bialek oraz RNA budujacych rybosomy, czym przy-
czynia sie do biogenezy rybosoméw, a wiec poérednio réw-
niez do wzrostu komoérek. Natomiast sirtuina 6 ma przeciw-
ne dziatanie, hamuje transkrypcje tych genéw. Deacetylacja,
przez sirtuine 6, reszty lizyny 56 histonu 3, zmienia strukture
chromatyny w miejscu, gdzie znajduje sie¢ promotor genéw
kodujacych rybosomalne biatka i RNA, uniemozliwia przy-
taczenie sie czynnika transkrypcyjnego MYC do promotora.
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Zahamowana jest wiec ekspresja tych genéw i wzrost ko-
moérek nowotworowych [53]. Jest jednak wiele czynnikéw
transkrypcyjnych, ktére powoduja zahamowanie ekspresji
sirtuiny 6. Do takich nalezy m.in. RUNX2 (ang. Runt-related
Transcription Factor 2), aktywny w przypadku nowotworéw
piersi, oraz E2F1. RUNX2 hamuje dziatanie sirtuiny 6 zaréw-
no na poziomie transkrypgji jak i obrébki potranskrypcyij-
nej. Badania Choe i wsp. [54] wykazaly, ze w komérkach, w
ktorych jest eksprymowany RUNX2, obserwuje sie¢ wyzszy
poziom ubikwitylowanej sirtuiny 6 niz w komoérkach, w kt6-
rych nie dochodzi do ekspresji tego czynnika. W komorkach,
w ktérych zachodzila ekspresja RUNX2, obserwowano réw-
niez nizsze stezenie biatka i mRNA sirtuiny 6, co sugeruje, ze
RUNX2 hamuje transkrypcje genu sirtuiny 6. W promotorze
genu sirtuiny 6 znajduja si¢ dwa miejsca, do ktérych moze
sie przylaczyé RUNX2. Takie przylaczenie wywoluje zaha-
mowanie ekspresji genu kodujacego enzym. Podobne dziata-
nie obserwowano w przypadku czynnika transkrypcyjnego
E2F1. Wiaze sie on do promotora genu sirtuiny 6 i hamuje
ekspresje tego enzymu [57].

W odréznieniu od sirtuiny 6, sirtuina 7 stabilizuje trans-
formacje nowotworowe komoérek, promujac tworzenie sie
nowotwordéw. Sirtuina 7 katalizuje reakcje deacetylacji reszty
lizyny 18 histonu 3 (H3K18Ac) [18]. Badania Seligson i wsp.
[58] wykazaty, ze obecnosé¢ hipoacetylacji H3K18Ac skore-
lowana jest z wystepowaniem u pacjentéw nowotworéw
ztosliwych. Z kolei Barber i wsp. [18] udowodnili, ze zmniej-
szona zawarto$¢ sirtuiny 7 w ludzkich komérkach nowotwo-
rowych hamuje rozw¢j guza. Deacetylacja H3K18 prowadzi
réwniez do zahamowania ekspresji miR-34a. Jest to microR-
NA zaangazowane w zahamowanie wzrostu oraz indukcje
apoptozy komérek nowotworowych. Zaburzenia w ekspresji
miR-34a sg oznaka powstawania nowotworu [59].

CUKRZYCA

Jako regulatory proceséw wyplywajacych na homeosta-
ze glukozy w organizmie, sirtuiny sg obiecujacym celem w
leczeniu cukrzycy typu 2. Najszersze badania sa prowadzo-
ne nad sirtuing 1 i jej aktywatorami [60]. Rozwdj cukrzy-
cy typu 2 jest poprzedzony rozwojem insulinoopornosci,
zwigkszonym wydzielaniem tego hormonu i wystepowa-
niem hiperinsulinemii. Badania Sun i wsp. [61] wykazaly,
ze podwyzszony poziom sirtuiny 1 w komorkach tkanki
mieéniowej przywraca ich wrazliwos¢ na insuline. Sirtuina
1 hamuje transkrypcje PTP1B (ang. Protein Tyrosine Phospha-
tase 1B). Jest to fosfataza inaktywujaca kinazy tyrozynowe,
w tym receptory insulinowe, w wyniku ich defosforylacji.
Deacetylacja PTP1B powoduje unieczynnienie tego enzymu
i zwiekszenie wrazliwosci tkanek na insuline [62]. Sirtuina
1, deacetylujac PTP1B, zapobiega zatem pojawieniu sie in-
sulinoopornosci. Zaobserwowano réwniez spadek poziomu
mRNA PTP1B w jej obecnosci, co sugeruje, ze sirtuina 1 ha-
muje takze transkrypcje fosfatazy. Sun i wsp. [61] potwier-
dzili, ze deacetylacja histonu 3 przez sirtuine 1 przyczynia
si¢ do zmniejszonej ekspresji PTP1B. Aktywatory sirtuiny
1, takie jak SRT1720, sa badane w kierunku zastosowania
jako lekéw na cukrzyce typu 2. Badania Milne i wsp. [14],
prowadzone in vivo na otylych myszach, wykazaly, ze juz
po tygodniu podawania SRT1720 obnizy? si¢ poziom glu-
kozy we krwi zwierzat w stanie sytosci. Nie wykazano jed-
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nak, aby podawanie SRT1720 obnizato glikemie na czczo,
co sugeruje, ze jest to bezpieczne dla zdrowia i nie jest obar-
czone ryzykiem wystgpienia hipoglikemii podczas terapii.
Dalsze badania nad SRT1720 wykazaly, ze zwiagzek ten po
4 tygodniach podawania myszom cierpigcym na insulino-
oporno$¢ fagodzi hiperinsulinemie. Wyniki te sg zblizone
do efektow leczenia rozyglitazonem, zwigzkiem powszech-
nie stosowanym w terapii cukrzycy typu 2. Co wiecej,
okazuje sie, ze mechanizm dzialania innego znanego leku
przeciwcukrzycowego, metforminy takze moze obejmowac
aktywacje sirtuiny 1 [63]. Jednak z drugiej strony, jak juz
wczeéniej nadmieniono, sirtuina 1, deacetylujac FOXO1 i
PGC-1a, wzmaga ekspresje genéw kodujacych enzymy glu-
koneogenezy podczas dtugich okreséw gtodu. Nadmierna
aktywnoé¢ sirtuiny 1 wywotana podaniem jej aktywatorow
moglaby wiec wigzad sie, paradoksalnie, z ryzykiem nasile-
nia hiperglikemii [64].

Badania Hirschey i wsp. [65] wykazaly, ze niedoboér
sirtuiny 3 réwniez moze si¢ przyczyni¢ do wystepowania
zaburzen metabolicznych charakterystycznych dla cukrzy-
cy typu 2. Myszy pozbawione genu kodujacego sirtuine 3,
karmione pokarmem wysokottuszczowym, wykazywatly
wieksza insulinoopornosé, nadwage oraz hiperlipidemie
niz myszy z grupy kontrolnej, eksprymujace sirtuine 3.
Ponadto stwierdzono, ze podawanie myszom diety wy-
sokotluszczowej przez dlugi okres (13 tygodni) powoduje
obnizenie aktywnosci sirtuiny 3, w poréwnaniu ze stoso-
waniem standardowej diety. Spadek aktywnosci sirtuiny 3
w komorkach trzustki jest charakterystyczny zaréwno dla
ludzi jak i myszy cierpiacych na cukrzyce typu 2. Badania in
vitro prowadzone na komérkach P trzustki wyizolowanych
od ludzi chorych na cukrzyce typu 2, wykazaly, Ze usunie-
cie genu kodujacego sirtuine 3 powoduje indukcje apoptozy
tych komorek oraz obnizenie wydzielania insuliny. Dowo-
dzi to, ze aktywnos¢ sirtuiny 3 jest niezbedna do prawidto-
wego dzialania trzustki, sugerujac, ze podniesienie aktyw-
nosci tego enzymu mogloby zosta¢ wykorzystane w celach
terapeutycznych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [66].

PODSUMOWANIE

Sirtuiny to enzymy o wielu funkcjach. Biora udziat w
licznych procesach komoérkowych, regulujac metabolizm
ssakow. Substratami sirtuin sa nie tylko enzymy szla-
kéw metabolicznych, ale réwniez czynniki transkrypcyj-
ne oraz histony. Sirtuiny moga wiec przyczynia¢ sie do
wzmocnienia lub ostabienia aktywnosci enzymatycznej
biatek, jak réwniez do zmian w ich ekspresji. Nic wiec
dziwnego, ze zaburzenie dziatania sirtuin moze prowa-
dzi¢ do rozwoju powaznych choréb, takich jak cukrzyca
czy nowotwory.

Znanych jest wiele zwigzkéw regulujacych aktywnosé
sirtuin, ktore sa rozwazane pod katem zastosowania w tera-
pii. Jest to jednak trudne zadanie, gdyz sirtuiny reguluja tak
wiele proceséw zachodzacych w komérkach, ze zmiana ich
aktywnosci moze pozytywnie wplywac na jeden z objawoéw
choroby, a negatywnie na inny. Niemniej jednak w dalszym
ciggu trwajg intensywne badania nad terapeutycznym wy-
korzystaniem sirtuin i ich aktywatorow.
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ABSTRACT

Sirtuins are - in mammals - a family of seven enzymes (sirtuin 1-7) involved in post-translational modification of proteins (mainly deacetyla-
tion, but also: polyADP-ribosylation, demalonylation or lipoamidation), and thus - in the regulation of many metabolic processes. The activi-
ty of all sirtuins depends on the availability of NAD+. However, the function of individual isoforms is different, even mutually antagonistic.
In this article the role of sirtuins in the regulation of glucose and lipid metabolism and in DNA repair mechanisms is described in detail.
The significance of these enzymes in diseases pathogenesis, with particular emphasis on diabetes and cancer, is also discussed, indicating the

possible therapeutic use of sirtuin activity modulators.
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