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(ang. breast cancer type 1 susceptibility protein);
DDR (ang. DNA damage response) - szlak od-
powiedzi na uszkodzenia DNA; FOXO (ang.
forkhead box transcription factors) - czynniki
transkrypcyjne z rodziny forkhead; GADD45
(ang. growth arrest and DNA-damage-induci-
ble a) - biatko indukowane uszkodzeniami
DNA, hamujace wzrost komorki; HIC1 (ang.
hypermethylated in cancer 1) - biatko hiperme-
tylowane w komoérkach nowotworowych; HR
(ang. homologous recombination) - rekombinacja
homologiczna; NER (ang. nucleotide excision re-
pair) - naprawa przez wycinanie nukleotydéw;
NHE] (ang. non-homologous end joining) - nie-
homologiczne taczenie koricow; PARP; (ang.
poly (ADP-ribose) polymerase) - polimerazy
poli(ADP-rybozy); RSR (ang. replicative stress
response) - odpowiedz na stres replikacyjny;
SIRT (ang. sirtuin) - sirtuina
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STRESZCZENIE

Naprawa DNA zwiazana jest z szeregiem proceséw prowadzacych do identyfikacji i na-
prawy zmian powstalych w czasteczkach DNA. Zdolnos¢ komérki do naprawy DNA
jest istotna nie tylko dla integralnosci fizycznej calego genomu, ale réwniez dla integralnosci
informacji genetycznej, a wiec i dla prawidlowego funkcjonowania calego organizmu. Na-
prawa DNA zapobiega szkodliwym wplywom czynnikéw uszkadzajacych, zar6wno beda-
cych produktem prawidlowego metabolizmu, jak i pochodzacych ze srodowiska zewnetrz-
nego komérki. Istotna role w prawidlowym funkcjonowaniu systeméw naprawczych od-
grywaja bialka o nazwie sirtuiny. Naleza one do deacetylaz histonéw, ktére usuwaja grupy
acetylowe z reszt lizynowych wielu bialek, jak rowniez biora udzial w ich potranslacyjnej
modyfikacji dzialajac jako transferazy mono-ADP rybozylowe. Wykryte zostaly w droz-
dzach (Saccharomyces cerevisiae), ale ich obecnoé¢ zostala potwierdzona zaré6wno u proka-
riontéw, jak i eukariontow. W komorkach ssakéw oznaczane sa symbolami SIRT1-SIRT7.
Konserwatywne ewolucyjnie sirtuiny stanowia istotne ogniwo laczace metabolizm komoérki
z naprawa DNA. W niniejszej pracy zebrane zostaly informacje dotyczace regulacji aktyw-
nosci sirtuin, interakcji miedzy nimi a innymi elementami komoérki oraz roli, jakie petnia w
procesie naprawy DNA komérek eukariotycznych. Aktywnos¢ sirtuin ma zwiazek z rokowa-
niem w schorzeniach zwiazanych ze starzeniem organizmu, takich jak choroby neurodege-
neracyjne, cukrzyca czy nowotwory.

SIRTUINY - OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

Sirtuiny (SIRT; ang. Silent Information Regulator) stanowia grupe zachowa-
nych ewolucyjnie bialek, ktérych obecnos¢ wykazano we wszystkich domenach
zycia. Swoja nazwe wywodza od genu Sir2 (ang. Silent information regulator 2),
zidentyfikowanego po raz pierwszy w komérkach drozdzy Saccharomyces cere-
visiae. Jego produkt reguluje rekombinacje rybosomalnego DNA oraz uczestni-
czy w wyciszaniu ekspresji innych genéw i naprawie DNA [1]. Sirtuiny zaan-
gazowane sa w wiele waznych proceséw biologicznych: regulacje transkrypcji,
naprawe DNA, utrzymywanie stabilnosci chromosoméw, metabolizm lipidéw
oraz cukréw czy regulacje poziomu stresu oksydacyjnego. Dlatego, zaburzenia
dziatania sirtuin odgrywaja role w patogenezie niektérych choréb zwigzanych
z wiekiem.

Budowa sirtuin oraz ich rola w regulacji metabolizmu zostala dokladnie opi-
sana w 2019 roku przez Frydziniska i wsp., stad w szczegoétach nie bedzie przed-
miotem niniejszego opracowania [2]. Sirtuiny to biatka nalezace do deacetylaz,
ktore w reakcji zaleznej od NAD* usuwajg grupy acetylowe z reszt lizynowych
wielu bialek. Ponadto, moga funkcjonowac jako transferazy mono-ADP rybo-
zylowe, ktére przeprowadzaja potranslacyjng modyfikacje biatek tj. mono-ADP
rybozylacje. Najblizszym ewolucyjnie homologiem drozdzowego biatka Sir2 w
komérkach ludzkich jest SIRT1. Obecnie u ludzi znanych jest siedem jego homo-
logéw, ktore réznia sie miedzy soba lokalizacja w komoérce: SIRT1 i SIRT2 znaj-
duja sie zaré6wno w jadrze komérkowym, jak i w cytoplazmie, SIRT3, SIRT4 oraz
SIRT5 sa biatkami charakterystycznymi dla mitochondriéw, natomiast SIRT6
oraz SIRT7 naleza do biatek jadrowych [2,3]. Diugos¢ wszystkich ww. biatek
wabha sie od 310 do 747 aminokwaséw. Sirtuiny 1 i 6 zlokalizowane w obrebie
jadra komérkowego wplywaja na znajdujace sie tam czynniki transkrypcyjne.
Deacetylacja przez sirtuine 1 czynnika transkrypcyjnego FOXO1 (ang. Forkhead
Box Protein O1) powoduje jego aktywacje, co prowadzi do zwiekszenia trans-
krypcji genéw glukoneogenezy oraz aktywacji ekspresji czynnikéw transkryp-
cyjnych regulujacych dziatanie genéw insuliny. Z kolei, sirtuina 6 powodujac
deacetylacje i fosforylacje acetylotransferazy GCN5 dziala hamujaco na czynnik
transkrypcyjny PGC-la (ang. Peroxisome Proliferator-activated Receptor Gamma
Coactivator 1a), spowalniajac przebieg glukoneogenezy. Obie ww. sirtuiny w
wyniku deacetylacji powoduja unieczynnienie czynnika transkrypcyjnego HIF-
1 (czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja) przez co nastepuje ostabienie
tempa transkrypcji genéw procesu glikolizy. SIRT1 i SIRT6 deacetyluja réwniez
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czynnik transkrypcyjny SREBP-1 (ang. Sterol Regulatory Ele-
ment Binding Protein 1), obnizajac ekspresje genéw, ktérych
produkty reguluja proces lipogenezy i syntezy cholesterolu.
Ponadto, sirtuina 1 poprzez oddzialywanie z kofaktorami
czynnika transkrypcyjnego PPARY (ang. Peroxisome Prolife-
rator-activated Receptor-y) prowadzi do jego inhibicji, regulu-
jac w ten sposéb metabolizm lipidoéw. Sirtuina 6 hamuje ak-
tywnosé czynnika transkrypcyjnego MYC odpowiedzialne-
go za transkrypcje genow bialek oraz rybosomalnego RNA.
Zdarza sie, ze to czynniki transkrypcyjne takie jak: RUNX2
czy E2F1 staja sie represorami aktywnosci SIRT6. Poza tym,
substraty sirtuin moga petnié role czynnikéw transkrypcyj-
nych i tym samym, wplywac na aktywnos¢ enzymatyczna
bialek oraz enzymoéw glikolitycznych wystepujacych na
terenie cytoplazmy. Sirtuiny mitochondrialne (SIRT3-5)
wplywaja na przebieg cyklu Krebsa i funkcjonowanie tan-
cucha oddechowego. Odmienna lokalizacja komoérkowa
sirtuin wynika najprawdopodobniej z r6znic sktadu amino-
kwasowego korica N oraz C enzymu [2].

NAPRAWA DNA

Komoérki ludzkiego ciata sg stale narazone na dziatanie
licznych czynnikéw uszkadzajacych DNA, ktére moga
pochodzi¢ zaréwno ze srodowiska zewnetrznego (pro-
mieniowanie UV, promieniowanie jonizujace), ale i we-
wnetrznego (bledy replikacyjne, uszkodzenia oksydacyj-
ne, hydrolityczne, pekniecia nici) [4]. W odpowiedzi na tak
zréznicowany charakter czynnikéw uszkadzajacych DNA,
w komoérkach eukariotycznych zostat rozwiniety system,
ktéry zapewnia integralno$¢ genomu, nazwany szlakiem
odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR, ang. DNA dama-
ge response). Rodzaj uszkodzenia DNA determinuje sposéb
jego naprawy, jednakze wszystkie systemy naprawcze la-
czy podobny schemat dziatania. Wiekszos¢ odpowiedzi na
uszkodzenia opiera sie¢ na zlozonej sekwencji zdarzen, w

-

Rycina 1. Udziat sirtuin w gléwnych systemach naprawy DNA. Wykaz skrotow:
BER (ang. base excision repair) - naprawa przez wycinanie zasad; HR (ang. honolo-
gous recombination) - rekombinacja homologiczna; NER (ang. nucleotide excision
repair) - naprawa przez wycinanie nukleotydéw; NHE] (ang. non-homologous end
joining) - naprawa przez niehomologiczne laczenie koricow; SIRT (ang. sirtuin)
- sirtuina.
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ktorej uczestniczy wiele wyspecjalizowanych biatek. Two-
rzg one swoista kaskade sygnalizacyjna prowadzaca do
naprawy uszkodzenia, , przetwarzania” RNA, remodelo-
wania chromatyny, transkrypcji, apoptozy, autofagii czy
starzenia komorkowego. Aktywacja szlaku DDR prowadzi
do uruchomienia punktéw kontrolnych cyklu komérko-
wego i zatrzymania podziatéw, co uniemozliwia przeka-
zanie uszkodzonego DNA do komérek potomnych. Jedno-
czeénie zostaja aktywowane mechanizmy naprawy DNA
zapewniajace stabilnos¢ informacji genetycznej komoérki.
Gléwnymi systemami naprawy DNA sa: rekombinacja ho-
mologiczna (ang. homologous recombination; HR), niehomo-
logiczne taczenie koricow (ang. non-homologous end joining;
NHE]), naprawa przez wycinanie zasad azotowych (ang.
base excision repair; BER), naprawa przez wycinanie nukle-
otydéw (ang. nucleotide excision repair; NER) oraz napra-
wa pekniec¢ jednoniciowych (ang. single strand break repair;
SSBR), ktéra przez wielu uznawana jest za podtyp BER
(Tabela 1) [5]. Kluczowa role w regulacji glownych syste-
moéw naprawczych odgrywaja sirtuiny (SIRT1-7) (Ryc. 1).

SIRTUINA 1

Sirtuina 1 (SIRT1) moze modulowac¢ naprawe DNA po-
przez deacetylacje chromatyny, co w wiekszosci przypad-
kéw, prowadzi do jej kondensacji, przez co reguluje dostep
bialek naprawczych do miejsca uszkodzenia (Ryc. 3). Celem
dzialania biatka SIRT1 sa gléwnie acetylowane reszty lizyny
w pozycjach 26 histonu H1, 9 i 56 histonu H3 oraz 16 histo-
nu H4 [6].

Sirtuina 1 przez dlugi czas uwazana byla za biatko beda-
ce promotorem transformacji nowotworowej. Zwiekszong
aktywnos¢ tego biatka obserwowano w wielu typach nowo-
tworéw [7]. Inne badania sugeruja, Ze obnizona aktywnosc¢
sirtuiny 1 moze przyczynia¢ sie do genetycznej niestabilno-
Sci, przez co mozna przypuszczaé, ze funkcjonuje jako biat-
ko supresorowe [8].

Bezposrednia interakcja fizyczna SIRT1 z biatkiem TP53
reguluje jego aktywnos¢. Ponadto, poprzez deacetylacje
wielu lizyn, w tym Lys*?, Lys*? oraz Lys*?sirtuina 1 hamu-
je aktywnos¢ transaktywacyjna biatka TP53, zapobiegajac
apoptotycznej $mierci komoérki w odpowiedzi na uszkodze-
nia DNA. W ten sposéb przyczynia sie¢ do zaindukowania
transformacji nowotworowej [9,10].

W regulacji osi SIRT1-TP53 kluczowgq role odgrywa bial-
ko HIC1 (ang. Hypermethylated in Cancer 1). HIC1 tworzy z
SIRT1 kompleks represyjny wiazacy sie z promotorem genu
SIRT1, hamujac w ten sposéb jego transkrypcje. Inaktywa-
¢ja HIC1 nasila aktywnosc¢ biatka SIRT1, ktére poprzez de-
acetylacje inaktywuje biatko TP53, zapobiegajac apoptozie
komérki, pomimo akumulacji uszkodzeri DNA. W komor-
kach, w ktérych naprawa DNA przebiega sprawnie, spadek
stezenia biatka TP53 moze prowadzi¢ do obnizenia aktyw-
noéci HIC1, a w konsekwencji zwiekszonej syntezy biatka
SIRT1 utrzymujacej TP53 w stanie nieaktywnym (Ryc. 2)
[11].

Innym kluczowym biatkiem zaangazowanym w prze-
bieg cyklu komérkowego jest czynnik transkrypcyjny E2F1,
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Tabela 1. Gléwne systemy naprawy DNA w komorkach cztowieka [5].

Naprawa przez wycinanie nukleotydow (NER)

obszerne addukty zasad azotowych, fotoprodukty UV

Rekombinacja homologiczna (HR)

pekniecia dwuniciowe, zatrzymane widetki replikacyjne, miedzyniciowe
wigzania krzyzowe (ICL), btedna/nieskuteczna aktywnos¢ topoizomerazy

ktéry ma zdolnoé¢ do wigzania si¢ z promotorem genu
SIRT1, aktywujac jego ekspresje. Jednoczesnie sirtuina jest
inhibitorem E2F1, co prowadzi do utworzenia petli EF21-
-SIRT1 (Ryec. 2). Oddzialywanie to chroni komérke przed
uszkodzeniami DNA, co udowodniono w badaniach in vitro
z wykorzystaniem komorek raka ptuc (H1299) oraz komo-
rek wywodzacych sie z kostniakomiesaka (U20S) [12].

Biatko SIRT1 moze funkcjonowacé jako promotor trans-
formacji nowotworowej poprzez epigenetyczng represje
aktywacji gendéw supresorowych oraz biatek zaangazo-
wanych w naprawe DNA. SIRT1 reguluje przetrwanie
komorki poprzez regulacje aktywnosci czynnikéw trans-
krypcyjnych rodziny FOXO (ang. forkhead family of trans-
cription factors) [13,14]. W odpowiedzi na czynniki uszka-
dzajace, SIRT1 poprzez oddzialywanie z FOXO3a, indu-
kuje ekspresje gendéw zaangazowanych w naprawe DNA
oraz regulacje cyklu komoérkowego [15,16]. SIRT1 odwraca
réwniez acetylacje FOXO4 wywolywana nadtlenkiem wo-
doru, indukujac biatko GADD45 (ang. growth arrest and
DNA-damage-inducible a) w odpowiedzi na stres oksyda-
cyjny [17,18]. Biatko to odgrywa kluczowsq role w odpo-
wiedzi na uszkodzenia DNA, bierze udzial w zatrzymaniu
cyklu komérkowego oraz naprawie DNA [19]. Firestein i
wsp. wykazali, ze biatko SIRT1 moze funkcjonowa¢ jako
supresor transformacji nowotworowej komoérek mysich
APCmw* Wzrost aktywacji biatka SIRT1 ogranicza rozwoj
nowotworu jelita grubego poprzez deacetylacje B-kateniny
oraz delokalizacje onkogennej formy p-kateniny z jadra do
cytoplazmy [20].

Obnizong aktywnos¢ biatka SIRT1 obserwuje sie¢ w przy-
padku nowotwordéw piersi zwigzanych z mutacjami genu
BRCAL1 (ang. breast cancer type 1 susceptibility protein), klu-
czowego w naprawie peknie¢ dwuniciowych. Jednoczesnie
BRCA1 wykazuje zdolno$¢ do wigzania sie z promotorem
genu SIRT1 i indukuje ekspresje docelowego genu. Spadek
aktywnosci bialka SIRT1 w komérkach, w ktérych wystepu-
ja mutacje genu BRCA1, przyczynia sie do ich transformacji
nowotworowej. Wskazuje to na istotna role supresorowa
sirtuiny 1. SIRT1 wykazuje réwniez aktywnos¢ proapop-
totyczna poprzez negatywna regulacje aktywacji biatka
surwiwiny. Inaktywacja zwigzana jest z deacetylacja lizyn
w pozycji 9 histonéow H3 w regionie promotorowym anty-
apoptotycznego genu surwiwiny [21].

SIRT1 moze bezposrednio deacetylowag, i tym samym
aktywowac, wiele biatek naprawy peknie¢ dwuniciowych
DNA, w tym biatka Ku, NBS1 oraz helikaze Wernera
(Ryc. 3) [22-24]. Komorki pozbawione sirtuiny 1 charak-
teryzuja sie zmniejszong zdolnoscig naprawy uszkodzen
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powodowanych przez promieniowanie y oraz zmniejszo-
na liczba skupisk bialek naprawczych - yH2AX, BRCA1,
NBS1 oraz RAD51 w miejscach uszkodzenia [8]. Ponadto,
efektywna rekrutacja SIRT1 do DSB wymaga sygnalizacji
z udzialem kinazy ATM oraz histonu H2AX [8,25]. In-
nymi biatkami aktywujacymi SIRT1 sa kinazy punktéw
kontrolnych cyklu komérkowego. Wykazano, ze CHK1
aktywuje SIRT1 poprzez fosforylacje enzymu na resztach
treoniny - Thr**° oraz Thr3* [26]. Mozliwymi konsekwen-
cjami obnizonych zdolnoséci naprawczych peknie¢ dwu-
niciowych DNA sg liczne translokacje oraz fuzje chromo-
somalne [8,25].

Biatko SIRT1 bierze takze udzial w kontroli aktywnosci
endonukleazy AP (ang. apurinic/apyrimidinic (AP) endonuc-
lease). Kluczowa modyfikacja potranslacyjna regulujaca
aktywnos¢ biatka APE1 jest acetylacja lizyn na N-koricu
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Rycina 2. Zaleznos¢ miedzy ekspresja/aktywnoscig SIRT1, a innymi biatkami w
procesie transkrypcji. (A) SIRT1 w reakcji deacetylacji reguluje aktywnos¢ biatka
TP53, prowadzac do obnizenia jego zdolnosci do indukgji apoptozy; (B) Acetylo-
wane biatko TP53 jest czynnikiem transkrypcyjnym wielu genéw, w tym HIC1;
(C) HIC1 z SIRT1 tworzy kompleks represyjny genéw kodujacych SIRT1, pro-
wadzac do utworzenia osi SIT1-HIC1-TP53; (D) SIRT1 obniza aktywnos¢ E2F1
prowadzac do utworzenia petli EF21-SIRT1. Wykaz skrotow: E2F1 (ang. E2F Trans-
cription Factor 1) - czynnik transkrypcyjny E2F1; TP53 (ang. Tumor Protein P53)
- biatko TP53; SIRT1 (ang. sirtuin 1) - sirtuina 1.
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Rycina 3. Rola sirtuin w naprawie DNA. SIRT1 w procesie deacetylacji stymuluje wiele bialek wchodzacych w sklad systeméw naprawczych: XPA oraz XPC (NER),
biatka Ku i NBS1 (naprawa peknie¢ dwuniciowych), glikozylazy TDG oraz endonukleazy APE1 (BER), oraz innych czynnikéw zwigzanych z utrzymaniem stabilnosci
genomowej (TP53, WRN). Sirtuiny mitochondrialne (SIRT3, SIRT4 oraz SIRT5) zapobiegaja gléwnie uszkodzeniom DNA powodowanym przez reaktywne formy. SIRT6
podobnie, jak SIRT1 stymuluje biatka naprawy BER (MYH, APE1), naprawy peknie¢ dwuniciowych (kinazy DNA-PKCS, biatka Ku) oraz wplywa na rekrutacje biatek
naprawczych poprzez aktywacje polimeraz poli(ADP)rybozy. Reakcje deacetylacji katalizowane przez sirtuiny przedstawiono na rycinie niebieskimi liniami. Interakcje
o charakterze innym niz deacetylacja przedstawiono liniami fioletowymi. Wykaz skrétow: APE (ang. apurinic/apyrimidinic (AP) endonuclease) - endonukleaza apurynowa/
apirymidynowa; BER (ang. base excision repair) - naprawa przez wycinanie zasad; DNA-PK  (ang. DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit) - podjednostka katali-
tyczna kinazy zaleznej od DNA; HR (ang. homologous recombination) - rekombinacja homologiczna; Ku - biatko Ku70/80; MYH (ang. mutY DNA glycosylase) - glikozylaza
DNA adeniny; NER (ang. nucleotide excision repair) - naprawa przez wycinanie nukleotydéw; NHE]J (ang. non-honologous end joining) - naprawa przez niehomologiczne
taczenie koricéw; PARP, (ang. poly (ADP-ribose) polymerase) - polimerazy poli(ADP-rybozy); ROS (ang. reactive oxygen species) - reaktywne formy tlenu; RSR (ang. replicative
stress response) - odpowiedz na stres replikacyjny; SIRT (ang. sirtuin) - sirtuina; SNF2h (ang. SNF2 homologue) - homolog biatka SNF2; TDG (ang. Thymine-DNA glycosylase)

- glikozylaza DNA tyminy; XPA, XPC (ang. Xeroderma pigmentosum protein A/C) -

biatka XPA i XPC.

endonukleazy. SIRT1 deacetyluje APE1, co zwieksza ak-
tywnosé¢ enzymatyczna endonukleazy, chronigc komorke
przed czynnikami genotoksycznymi oraz stresem oksyda-
cyjnym [27]. SIRT1 moze réwniez deacetylowaé glikozy-
laze DNA tyminy - TDG (ang. thymine DNA glycosylase),
stymulujac jej aktywnosé (Ryc. 3) [28].

Sirtuina 1 wykazuje réwniez dzialanie wspomagaja-
ce naprawe DNA typu NER zaangazowang w usuwanie
uszkodzern wywotywanych promieniowaniem UV. SIRT1
wchodzi w bezposrednia interakcje z biatkiem XPA, de-
acetulujac Lys® oraz Lys®, zwiekszajac powinowactwo
XPA do ERCC1-XPF i w ten spos6b zapewniajac efektyw-
na naprawe DNA [29]. SIRT1 zwigksza réwniez aktywnosé
samego biatka XPC (Ryc. 3) [30].

Jang i wsp., udowodnili, ze SIRT1 moduluje poziom syn-
tezy dwoch bialek zaangazowanych w system naprawy bled-
nie sparowanych zasad - MSH2 i MSH3 oraz enzymu APEX1
zaangazowanego w naprawe BER. Inhibicja SIRT1 prowadzi
do apoptotycznej $mierci komérek embrionalnych, ukazujac
tym samym kluczowg role biatka SIRT1 dla utrzymania sta-
bilnosci genomowej ludzkich komérek embrionalnych [31].

SIRT1 moduluje réwniez aktywnos¢ bialek modyfikuja-

cych strukture chromatyny - metylotransferaz histonowych
i acetylotransferaz [32,33].
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SIRTUINA 2

Biatko SIRT2 odgrywa istotng role podczas odpowiedzi
komérki na stres replikacyjny (RSR, ang. replicative stress re-
sponse), przyczyniajac sie do utrzymania integralnosci geno-
mowej (Ryc. 3). SIRT2 poprzez deacetylacje kinazy zaleznej
od cyklin (CDK9) przyczynia sie do jej aktywacji [34], a z
kolei usuniecie grupy acetylowej lizyny w pozycji 16 histo-
nu H4 (H4K16Ac) umozliwia metylacje lizyny w pozycji
20 histonu H4 (H4K20) poprzez metylaze PR-Set7. Innymi
substratami biatka SIRT2 sg acetylowane lizyny w pozycji
56 histonu H3, ktérych deacetylacja umozliwia wejscie ko-
moérki w mitoze [35,36].

SIRTUINY: 3-5

Uszkodzenia jadrowego DNA prowadza do aktywacji
wielu szlakéw sygnalizacyjnych. Jednym z najmniej pozna-
nych szlakéw jest szlak sygnalizacyjny obejmujacy interak-
cje pomiedzy jadrem komoérkowym i mitochondriami. W
sygnalizacji tej bierze udziat wiele biatek zaangazowanych
w naprawe jadrowego DNA, w tym kinazy ATM, PARP-1,
TP53 oraz sirtuiny. Pomimo stabszego poznania mechani-
zméw naprawy mitochondrialnego DNA, charakteryzuja
sie one sprawnym funkcjonowaniem systemu BER, bezpo-
$redniej rewersji uszkodzer,, MMR oraz DSBR. Nie wykaza-
no natomiast aktywnosci systemu NER w tym organellum
[37].
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Z uwagi na mitochondrialng lokalizacje SIRT3, SIRT4
oraz SIRT5, nie biora one udzialu w naprawie jadrowego
DNA. Ich funkcja zwigzana jest z ochrong komoérki przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi generowanymi w procesie
oddychania komérkowego w mitochondriach. SIRT3 regu-
luje m.in. wytwarzanie reaktywnych form tlenu poprzez re-
gulacje rownowagi redoks utrzymywanej przez glutation.
Biatko SIRT3, podobnie jak SIRT1, deacetyluje biatka Ku70, a
ponadto wykazuje aktywnos¢ deacetylazy histonéw w sto-
sunku do H3K9 oraz H4K16 w warunkach in vitro. Z kolei,
biatko SIRT4 chroni genom komorki zapobiegajac wejsciu
glutaminy w cykl kwaséw tréjkarboksylowych, obnizajac
aktywnosé dehydrogenazy glutaminianowej i zatrzymujac
cykl komoérkowy. Zapewnia w ten spos6b komoérce wystar-
czajaca ilos¢ czasu na naprawe uszkodzenia DNA. (Ryc. 3)
[3,6,38].

SIRTUINA 6

Sirtuina 6 (SIRT6) jest biatkiem zaangazowanym w utrzy-
mywanie prawidlowej struktury telomeréw. Zapobiega fu-
zjom chromosomalnym, zapewniajac efektywng naprawe
DNA w rejonach telomerowych. Podobnie jak sirtuina 1,
biatko SIRT6 reguluje ekspresje genéw poprzez kontrolo-
wanie acetylacji bialek histonowych. Zidentyfikowanymi
substratami dla biatka SIRT6 sg biatka histonowe zawierajg-
ce acetylowane lizyny w pozycjach 9 i 56 histonu H3 (H3K9,
H3K56). Umozliwia w ten sposéb sprawna asocjacje helika-
zy WRN z chromatyng, zapewnia sprawnosc¢ procesu repli-
kacji oraz reguluje metabolizm telomeréw. Spadek aktyw-
noéci biatka SIRT6 prowadzi do niestabilnosci genomowej
oraz nadwrazliwosci na metylometanosulfonian, nadtlenek
wodoru oraz promieniowanie jonizujace. Skutkiem defek-
tow SIRT6 jest obnizona zdolnos¢ komoérki do naprawy
dwuniciowych peknie¢ DNA [39,40].

Biatko SIRT6 bierze udzial w niehomologicznym Igcze-
niu koficéw poprzez interakcje z podjednostka katalityczna
kinazy zaleznej od DNA (ang. DNA-dependent protein kinase,
catalytic subunit) (DNA-PKcs) i bialkiem Ku70/80. Wspoma-
ga ich asocjacje z chromatyna poprzez deacetylacje histonu
H3KO9 oraz deacetylacje lizyn - Lys® oraz Lys*? biatka Ku70
(Ryc. 3). Ponadto, sirtuina 6 pomaga stabilizowa¢ biatko
DNA-PKcs w miejscach uszkodzenia, wspomagajac napra-
we pekniecia i przyczyniajac sie¢ do utrzymania stabilnosci
genomowej [39,41].

Biatko SIRT6 wchodzi réwniez w interakcje z polimeraza
poli(ADP-rybozy) - PARP1 (ang. poly(ADP-ribose) polymera-
se) przeprowadzajac mono-ADP rybozylacje Lys*! enzymu,
zwigkszajac jego aktywnos¢ i przyczyniajac sie do bardziej
efektywnej sygnalizacji uszkodzenia (Ryc. 3) [42]. Aktyw-
noéc¢ biatka PARP1 prowadzi do relaksacji struktury chro-
matyny poprzez modyfikacje bialek histonowych H1 oraz
H2B, co umozliwia biatkom naprawczym, takim jak XRCC1
i polimerazie p dostep do uszkodzenia podczas naprawy
BER [43]. Biatko SIRT6 ma réwniez wplyw na prawidiowe
funkcjonowanie systemu BER poprzez stymulacje aktywno-
sci glikozylazy MYH (ang. mutY DNA glycosylase) i endonu-
kleazy APE1 (Ryc. 3). SIRT6 wchodzi réwniez w interakcje
z kompleksem Rad9-Rad1-Husl przyczyniajac sie do efek-
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tywnej rekrutacji helikazy WRN w miejsce zatrzymanych
widetek replikacyjnych [44]. SIRT6 jest réwniez jednym z
biatek, ktére najwczesniej rekrutowane jest do naprawy
peknieé nici DNA. Ponadto, sirtuina 6 rekrutuje biatko re-
modelujgce chromatyne SNF2h przyczyniajgc sie do utwo-
rzenia jej otwartej struktury, umozlwiajacej dostep bialek
naprawczych - 53BP1(ang. p53-binding protein 1), RPA (ang.
replication protein A) oraz BRCA1 do miejsc uszkodzenia
(Ryc. 3) [45]. Biatko SIRT6 odgrywa kluczowg role w utrzy-
maniu stabilnosci genomowej komoérek, szczegélnie w od-
powiedzi na stres oksydacyjny [42].

SIRTUINA 7

Biatko SIRT7 jest najmniej poznang sirtuing bedaca istot-
nym komponentem maszynerii transkrypcyjnej polimerazy
RNA I [46]. Gléwna aktywnoscia enzymatyczna SIRT7 jest
deacetylacja, jednak enzym ten posiada znacznie ograni-
czone spektrum substratu, w skiad ktérego wchodza ace-
tylowane lizyny w pozycji 18 histonu 3 oraz biatko TP53
(Ryc. 3) [47,48]. W komoérkach mysich nokaut genu sirtu-
iny 7 prowadzi do zwiekszonego poziomu acetylowanych
histonéw H3K18, co obniza zdolno$¢ komorki do naprawy
peknie¢ dwuniciowych na drodze NHE] [49].

PARP A SIRTUINY

Polimerazy poli(ADP-rybozy) - PARPs katalizuja kon-
serwatywna ewolucyjnie modyfikacje potranslacyjng, w
ktoérej reszty APD-rybozy z NAD* zostaja przeniesione na
reszty aminokwasowe wielu bialek, tworzac struktury po-
limerowe. Rodzina PARP sklada si¢ z 17 biatek, z czego
PARP1 odpowiedzialne jest za wigekszo$¢ reakcji rybozyla-
¢ji w komorce. Pierwszymi zidentyfikowanymi czynnikami
prowadzacymi do aktywacji PARP byly pekniecia dwuni-
ciowe, do ktérych biatka wigza sie poprzez motyw palca
cynkowego. Delecja genéw kodujacych PARP1 oraz PARP2
lub zastosowanie inhibitoréw PARP zwigksza wrazliwosé
komorek na czynniki uszkadzajace DNA. Ogony PAR (po-
limery ADP-rybozy) funkcjonuja bowiem jako rusztowanie
dla biatek naprawczych, umozliwiajac wydajna naprawe
jedno- oraz dwuniciowych peknie¢ DNA oraz wspomagaja
prawidlowe dzialanie systemu BER. Mozna przypuszczad,
ze PARP konkuruje z sirtuinami o dostepno$é NAD*, ktéry
jest glownym Zrédlem monomeréw ADP-rybozy. Istnienie
takiej zaleznosci jest jednak mato prawdopodobne np. dla
SIRT1, gdzie zmniejszenie aktywnosci PARP1 moze by¢
wynikiem wyczerpania wewnatrzkomérkowych zasobéw
NAD*. Ograniczenie takie moze by¢ natomiast efektem bez-
posredniej interakcji miedzy biatkami lub wynikiem deace-
tylacji PARP1 [50].

Kolejne badania sugeruja odwrotng zaleznosé¢, gdzie
PARP1, w sposéb posredni, poprzez zuzycie zasoboéw
NAD* (spadek do 20-30% poziomu podstawowego) ograni-
cza aktywnos¢ biatka SIRT1. Zaleznosci takiej nie obserwu-
je sie dla sirtuin, ktérych lokalizacja jest inna niz jadrowa.
PARP2 jest natomiast represorem tranksrypcyjnym genu
SIRT1 [50]. Warto podkresli¢, ze aktywnos¢ sirtuin jest éci-
sle regulowana przez NAM - produkt reakcji katalitycznej
PARP oraz sirtuin, co w polaczeniu z kompartmentacja
NAD" nadaje regulacji wysoki stopien ztozonosci [51,52].
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PODSUMOWANIE

Sirtuiny stanowia interesujaca rodzine wyspecjalizowa-
nych enzymoéw o aktywnosci deacetylazy oraz mono-ADP-
-rybozylotransferazy. Wystepuja we wszystkich domenach
zycia, gdzie pelnig istotng role w regulacji szerokiego zakre-
su procesow biologicznych, w tym wyciszania ekspresji ge-
néw, apoptozy oraz metabolizmu. Szczeg6lna role pelnig si-
tuiny w procesie naprawy DNA. Kluczowe dla zrozumienia
dziatania sirtuin w tym procesie sg ich powigzania ze stanem
metabolicznym komorki (stezenie NAD*) w przestrzeniach
komoérkowych. Bedacy kofaktorem oraz produktem wielu
reakcji NAD* stanowi element zespalajacy wiele proceséw
zachodzacych w komorce. Deacetylacja przeprowadzana
przez sirtuiny nalezy do podstawowych mechanizméw epi-
genetycznych regulujacych stopienn upakowania chromaty-
ny. Najwiekszy udziat w procesach naprawy DNA maja bez
watpienia sirtuina 1 i 6. Deacetylacja przez SIRT1 endonu-
kleazy AP zwigksza jej aktywno$¢, a tym samym wydajnosé
systemu BER. Z kolei, deacetylacja biatek XPA i XPC przez
sirtuing 1 w systemie NER zwieksza jego efektywnos¢ po-
przez stabilizacje kompleksu enzyméw uczestniczacych w
naprawie DNA. Sirtuiny odgrywaja réwniez kluczowa role
w naprawie peknie¢ dwuniciowych wchodzac w interakcje
z biatkami systemu niehomologicznego Iaczenia koricow
DNA (NHE]) oraz skladnikami systemu naprawy wyko-
rzystujacego homologie (HR). Sirtuina 6 jest wymagana
do prawidlowej naprawy peknie¢ dwuniciowych w DNA,
a zwiekszenie jej aktywnosci poprzez ADP-rybozylacje
PARP1 wplywa na wzrost wydajnosci systeméw napraw-
czych w komérce. Zrozumienie skomplikowanych polaczeni
krzyzowych pomiedzy sirtuinami, biatkami naprawy DNA
oraz stanem chromatyny, pozwoli na skuteczniejsze lecze-
nie wielu choréb, w tym nowotworowych.
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SUMMARY

DNA repair involves number of processes required for detection and repair of DNA damage. The ability to repair existing damage is crucial
for preservation of both physical integrity of the genome and fidelity of genetic information. Genetic insults may derive from either metabolic
reactions inside the cell or come from exogenous environment. Sirtuins belong to the class of histone deacetylases that catalyze the removal
of acetyl moieties from the lysine residues of both histone and nonhistone proteins. Furthermore, some sirtuins exhibit mono-ADP-ribosyl-
transferase activity that regulates activity of various proteins. The first sirtuin was identified in yeast (Saccharomyces cerevisiae), however both
prokaryotic and eukaryotic homologs of sirtuins were later discovered. Seven mammalian homologs (SIRT1-SIRT?) exist. Sirtuins represent
an emerging group of enzymes that coordinate DNA repair in respect of cellular metabolic status and may have a prominent role in neoplastic
transformation, diabetes, ageing and age-related diseases such as neurodegeneration. The aim of this paper is to review recent research on the

role of sirtuins in DNA repair processes.
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