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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Sirtuiny (SIRT) sa deacetylazami histonéw zaleznymi od NAD", ktére odgrywajg istotng
role w funkcjonowaniu organizmu ludzkiego. Przypisuje sie im udziat w licznych procesach
zachodzacych w komdérkach m.in. w potranslacyjnej modyfikacji biatek, wyciszaniu trans-
krypcji genéw, indukowaniu proceséw naprawczych, a takze w regulacji proceséw metabo-
licznych. Wykazano réwniez, ze sirtuiny odgrywaja istotna role w obnizaniu poziomu reak-
tywnych form tlenu, jak réwniez w stymulacji wzrostu komérek, ich starzeniu sie i $mierci.
Tak szeroki zakres proceséw, na ktére majg wplyw sirtuiny powoduje, ze sirtuiny staty sie
obiektem wielu badari majacych na celu szczegétowe poznanie mechanizméw ich dziatania
iroli jaka odgrywaja.

Celem opracowania bylo zebranie i usystematyzowanie informacji dotyczacych sirtuin,
gtéwnie z ostatnich 10 lat, zaréwno tych dotyczacych organizmu ludzkiego, jak i opartych na
wynikach badafi na modelach zwierzecych, czy liniach komérkowych. W artykule oméwiono
budowe, funkcje i role biologiczng jaka sirtuiny odgrywaja w procesach komérkowych.

struktura sirtuin, funkgje sirtuin, rola biologiczna sirtuin

Summary:

Keywords:

Sirtuins (SIRT) are NAD*-dependent histone deacetylases that play an important role in the
functioning of the human body. They participate in numerous processes taking place in cells,
including in the post-translational modification of proteins, silencing gene transcription,
inducing repair processes, as well as in the regulation of metabolic processes. Sirtuins have
also been shown to play an important role in reducing the level of reactive oxygen species
as well as in stimulating cell growth, aging and death. Such a wide range of processes, which
are affected by sirtuins, have recently made sirtuins the object of many studies aimed at
a detailed understanding of the mechanisms of their action and the role they play.

The aim of our study was to collect and systematize information on sirtuins, mainly from
the last 10 years, both regarding the human body and based on the results of research on
animal models or cell lines. The article discusses the structure, function and biological role
of sirtuins in cellular processes.

sirtuin structure, sirtuin functions, biological role of sirtuins
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ADP - adenozyno-5'-difosforan, ATP — adenozynotrifosforan, Bax — biatko proapoptotyczne
z rodziny Bcl-2 (Bcl-2-assosiated protein X), BCKDH - kompleks dehydrogenazy alfa-ketokwa-
sOw o rozgatezionych tancuchach (branched-chain a-ketoacid dehydrogenase complex), Bim
- aktywator biatka proapoptotycznego z podrodziny BH3-only (Bcl-2 interacting mediator of cell
death), CBP - acetylotransferaza biatko wiazace CREB (acetyltransferase CREB-binding protein),
CPS1 - karbamoilofosforanowa syntetaza |, (carbamoyl phosphate synthetase 1), CtIP — biatko od-
dziatujace z C-korncowym biatkiem (C-terminal-binding protein interacting protein), DBD —domena
wigzaca DNA (DNA Binding Domain), DDB1 - biatko 1 wigzace uszkodzone DNA (DNA damage-bin-
ding protein 1), DHAP - fosforan dihydroksyacetonu (dihydroxyacetone phosphate), DNA - kwas
dezoksyrybonukleinowy, DNA-PK - kinaza biatkowa zalezna od DNA (DNA-dependent protein
kinase), DSB - przerwanie podwajnej nici DNA (DNA double-strand break), ELK4-ETS - zwigzany
z rakiem transformowany czynnnik ELK4-ETS (cancer-associated E26 transformed specific (ETS)
transcription factor ELK4), ERRa - receptor a zwigzanym z estrogenem (estrogen-related receptor
alpha), ERstress — stres retikulum endoplazmatycznego (endoplasmic reticulum stress), FAD — di-
nukleotyd flawinoadeninowy (flavin adenine dinucleotide), Fox - biatka z rodziny Fox (forkhead
box), G3P - aldehyd 3-fosfoglicerynowy (glyceraldehyde 3-phosphate), GABP1 - podjednostka
1 biatka wigzagcego GA (GA-binding protein 31 subunit), GAPDH - dehydrogenaza aldehydu
3-fosfoglicerynowego (glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase), GCN5 - ogdlna kontrola
nie ulegajacej obnizeniu histonowej acetylotransferazy 5 (General control non-derepressible 5),
GDH - dehydrogenaza glutaminianowa (glutamate dehydrogenase), GLS — glutaminaza (glutami-
nase), GLUT1 - btonowy transporter glukozy (glucose transporter 1), GR - receptor glikokortyko-
idowy (glucocorticoid receptor), GTF3C1 - czynnik transkrypcyjny 1 (general transcription factor
lIC subunit 1), GTF3C3 - czynnik transkrypcyjny 3 (general transcription factor llIC subunit 3),
HAT - acetylotransferaza histonowa (histone acetyltransferase), HDAC — deacetylaza histonowa
(histone deacetylase), HDACI - inhibitor deacetylazy histonowej (histone deacetylase inhibitor),
HEK - linia komdrkowa nerki ludzkiego zarodka (human embryonic kidney), HIF1 - czynnik 1
indukowany hipoksja (hypoxia-inducible factor 1), HMG-CoA - 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA
(hydroxymethylglutaryl-CoA), HMGCS2 - syntaza 2 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (3-hydroxy-
-3-methylglutaryl-CoA synthase 2), HNF-4a- czynnik jadrowy hepatocytu 4a (hepatocyte nuclear
factor 4 alpha), LC3B-I - izoforma biatka zwigzanego z mikrotubulami (microtubule-associated
protein light chain 3), LDH - dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase), MCD - dekar-
boksylaza malonylo-CoA (malonyl-CoA decarboxylase), MNNG - N-metyl-N"-nitro-N-nitrozo-guani-
dyna, MnSOD - manganozalezna dysmutaza ponadtlenkowa (manganese superoxide dismutase),
mTOR - kinaza treoninowo-serynowa (mammalian target of rapamycin kinase), MTPa - podjed-
nostka a mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (Mitochondrial trifunctional protein a-subunit),
Myc - czynnik transkrypcyjny (transcription factor), NAD* - dinukleotyd nikotynoaminoadeni-
nowy, forma utleniona, NADH - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy, forma zredukowana,
Ncor - ko-represor 1 receptora jadrowego (nuclear receptor co-repressor 1), NDUFS1 - podjed-
nostka 75-kDa mitochondrialnej oksydoreduktazy NADH-ubichinon (NADH-ubiquinone oxidore-
ductase 75 kDa subunit, mitochondrial), NER — naprawa przez wyciecie nukleotydu (nucleotide
excision repair), NES - sekwencja eksportu jgdrowego (nuclear export sequence), NF-kB - jadrowy
czynnik transkrypcyjny NF kappa B (transcription nuclear factor kB), NLS — sekwencja lokalizacji
jadrowej (nuclear localization sequence), Nrf2 — jadrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear factor
erythroid 2-related factor 2), OGDH - dehydrogenaza 2-oksoglutaranu (2-oxoglutarate dehydroge-
nase), 0GG1 - glikozylaza 8-oksoguaniny (8-oxoguanine glycosylase), 0-Ma-ADPR — O-malonylo-
-ADP-ryboza, OS - stres oksydacyjny (oxidative stress), 0-Su-ADPR - O-bursztynylo-ADP-ryboza,
2-PGA - kwas 2-fosfoglicerynowy (2-phosphoglyceric acid), 3-PGA - kwas 3-fosfoglicerynowy
(3-phosphoglyceric acid), p27Kip1 — inhibitor 1B kinazy cyklinozaleznej (cyclin-dependent kinase
inhibitor 1B), p53 - biatko p53 (p53 protein), PAF53 - czynnik 53 zalezny od polimerazy (polymerase
associated factor 53), PARP1 - polimeraza 1 poli-(ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose)polymerase-1),
PCAF - czynnik wigzacy biatko p300/CREB zalezny od CBP (p300/CREB-binding protein (CBP)-
-associated factor), PDC - kompleks dehydrogenazy pirogronianowej (pyruvate dehydrogenase
complex), PDH - dehydrogenaza pirogronianowa (pyruvate dehydrogenase), PEPCK1 - karbok-
sykinaza 1 fosfoenolopirogronianu (phosphoenolpyruvate carboxykinase 1), PFK1 — fosfofrukto-
kinaza 1 (phosphofructokinase-1), PGAM1 - fosfogliceromutaza 1 (phosphoglycerate mutase 1),
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PGC1a - koaktywator Ta dla receptora y aktywowanego przez proliferator peroksysoméw
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1a), PGC1 - koaktywator 13 dla
receptora y aktywowanego przez proliferator peroksysomow (proxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1), PML - biatko promielocytowe (promyelocytic leukemia protein),
PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor), PPARY - receptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma), PRC — koaktywator zwigzany z PGC1 (PGC1-related
coactivator), ROS - wolne rodniki tlenowe (reactive oxigen species), SCAP - biatko aktywujace
hydrolize SREBP (SREBP-cleavage activating protein), SCO2 - synteza oksydazy cytochromu C
(synthesis of cytochrome c oxidase), SDH - dehydrogenaza bursztynianowa (succinate dehy-
drogenase), SDHA, SDHB, SDHC, SDHD - podjednostki dehydrogenazy bursztynianowej, Sir2
- biatkowy regulator 2 wyciszania informacji genowej (silent information regulator 2 protein),
SMRT - czynnik wyciszajacy dla receptoréw kwasu retinowego i hormondw tarczycy (silencing
mediator of retinoid and thyroid hormone receptors), SOD-2 - dysmutaza ponadtlenkowa 2
(superoxide dismutase 2), SREBP - biatka wigzace element regulacyjny sterolu (sterol response
element binding protein), SREBP-SCAP - biatka aktywujace hydrolize (SREBP-cleavage activating
protein), TAF — czynnik zwigzany z biatkiem wigzacym TATA (TATA-binding protein associated fac-
tor), TAFI68 - czynnik wiazacy biatkowa sekwencje TATA polimerazy | RNA, podjednostka B (TATA
box-binding protein-associated factor RNA polymerase | subunit B), TBP - biatko wigzace biatkowa
sekwencje TATA (tata-box binding protein), TFIIIC2 - czynnik transkrypcyjny dla polimerazy IlIC
(transcription factor for polymerase Il C), TIM - izomeraza triozofosforanowa (triosephosphate
isomerase), TNFa - czynnik martwicy guza a (tumor necrosis factor a), TR4 - 4 receptor jader (te-
sticular receptor 4), TR4/TAK1 - jadrowy receptor sierocy (nuclear orphan receptor), TSA — tricho-
statyna A (trichostatin A), UCP2 - 2 mitochondrialne biatko rozprzegajace (uncoupling protein 2),
UNRS5 - ligaza ubikwitynowa E3 UBR5 (E3 ubiquitin-protein ligase UBR5), UOX -oksydaza mo-

czanowa (urate oxidase).

WSTEP

Dziedziczenie genowe i zmiana ekspresji gendw nie zawsze
sg zwigzane z bezposrednig modyfikacja kodu genetycz-
nego, ale réwniez moga zachodzi¢ w sposéb pozageno-
mowy, dochodzi wéwczas do zmian ekspresji genéw nie
wynikajacej ze zmian w sekwencji nukleotydéw DNA. Zwig-
zane jest to przede wszystkim ze zdolnoscia do modyfika-
¢ji biatek histonowych wchodzacych w sktad chromatyny.
Biatka histonowe sa silnie zwigzane z helisg DNA, two-
rza z nig nukleoproteiny i odgrywaja istotng role w eks-
presji genéw, w dziedziczeniu pozagenomowym, a takze
moga ulega¢ modyfikacjom potranslacyjnym. Gtéwnymi
mechanizmami tych zmian s3 procesy acetylacji i deacety-
lagji czgsteczek lizyny obecnych w histonach. Biatka histo-
nowe moga by¢ réwniez modyfikowane potranslacyjnie
w wyniku metylagji, fosforylacji czy ubikwitynacji, ktére
zachodza na bocznych N-koricowych faricuchach histonéw,
lecz reakgje acetylacji/deacetylacji sa najpowszechniejsze
i zachodzg najczesciej [1, 48]. Usuniecie grupy acetylowej
z motywu N-koficowego (tzw. ,,ogona”) histonu prowadzi
do spadku stopnia acetylacji i powstania bardziej zwar-
tej konfomacji chromatyny. Mocno upakowana struktura
chromatyny uniemozliwia wéwczas dostep czynnikom
transkrypcyjnym do DNA, tlumigc ekspresje genu. Tak wiec
acetylacja rozluznia chromatyne, a daecetylacja ja konden-
suje. Obydwa procesy sg zalezne od dziatania i aktywnosci
enzymdéw dwdéch klas: acetylotransferazy histonowej (HAT,
histone acetyltransferase) i deacetylazy histonowej (HDAC,
histone deacetylase) - regulujacych stopieti upakowania
histonéw, co jest gléwnym czynnikiem modyfikujacym
strukture chromatyny [34, 38].

Istotna role w reakcjach modyfikacji potranslacyjnych
odgrywaja sirtuiny (SIRT). Sa to biatka o aktywnosci enzy-
matycznej, nalezace do rodziny deacetylaz histondw,
zalezne od dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NAD). Powodujg zmiany w strukturze chromatyny, wpty-
wajac na stopien acetylacji/deacetylacji histonéw, poprzez
bezposredni udziat w acetylacji 1 deacetylacji czasteczek
lizyny obecnych w histonach. Moga réwniez zmieniaé
aktywno$¢ czynnikéw transkrypcyjnych i biatek regu-
latorowych, co dodatkowo moduluje zmiany w chroma-
tynie i wplywa na przebieg wielu proceséw w komérce,
a przez to funkcjonowanie organizmu. Sirtuiny biorg udziat
w modyfikacjach potranslacyjnych biatek oraz mechani-
zmach kompensacyjnych uruchamianych w odpowiedzi
na niekorzystne warunki, a takze uczestnicza w modyfi-
kacjach epigenetycznych, bedacych przyczyna rozwoju
wielu chordb, m.in. cukrzycy typu 2, obturacyjnej cho-
roby ptuc, choréb nowotworowych i neurodegeneracyj-
nych [24, 26]. Ze wzgledu na to, iz epigenetyka jest szybko
rozwijajgcym sie dziatem wspélczesnej biologii moleku-
larnej, epigenetyczny aspekt dziatania sirtuin wydaje sie
istotny, szczegblnie w kontekscie roli jaka sirtuiny odgry-
wajg w patogenezie wielu chordéb. Zmiany epigenetyczne
obejmuja nabyte i dziedziczne modyfikacje chromatyny,
regulujace ekspresje i funkcje gendw, bez wptywu na
sekwencje DNA, w ktdre to procesy znakomicie wpisuja sie
whasénie sirtuiny. Sirtuiny oprdcz regulacji stopnia acetylacji
histonéw poprzez dzialanie na rézne substraty docelowe,
zaangazowane sg réwniez w regulacje cyklu komdrko-
wego, metabolizmu energetycznego, proces réznicowania
sie komdrek, apoptozy oraz odpowiedzi komdrek na stres
(m.in. oksydacyjny, energetyczny czy indukowany
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Table 1. Rodzina sirtuin, ich struktura, lokalizacja docelowa, gtdwne substraty aktywnosci katalitycznej

Sirtuiny

ludzkie Lokalizacja Substraty:
T docelowa [40] [histonowe (H), Schemat struktury biatkowej*
Tty 2 Gl niehistonowe (NH)]
genu) [10]
H: H4K16, H3K9, H1K26, okoto 82 kDa [35, 91]
SIRT1 jadro komérkowe,  NH: Fox0, Ku70, p53, SRTA m ﬂ" W
(10921.3) cytoplazma SREBP, TAFI68, PGAM1, E
ucp2, I b L m T i 1
NF-kB, PGC1a, PPARy : 3 ; o : ¥ g B
= = b
H: H4K16, H3K6, HAK8 42K0a [35]
(S:gTis 1 ch?;o :(a()znr:](;rkowe' NH: For03a, SIRT 2
a3 yiop Fox01, a-tubulina, &
PEPCK1 E2 i
H: H3K9, H4K16 forma dtuzsza : 44 kDa [35] forma krotsza: 28 kDa [86]
SIRT3
(11p15.5) mitochondrium NH: Fox03a, Ku70, GDH, SIRT 3
SDH, 0GG1
44 kDa [35]
SIRTA H: H3K9, H3K56
(12q) mitochondrium NH: HIF1a, GONS, CtlP SIRT4 ”'
DNA-PK, PARP1
SIRTS mitochondrium, 34kDa[35,91]
(6p25) cytoplazma, NH: SDH, GLS, CPS1, SIRTS
jadro komdrkowe PDC, UOX, HMGCS2 ? IF1
I ! | F2
39kDa [35]
H: H3K9, H3K56
SIRT6 SIRT 6 ‘m‘
(19p13.3) jadro komérkowe NH: HIF1a, GCN5, CtlP,
oweceirn | [
Ko N BB
%
H: H3K18, H3K122
. 48 kDa [35]
SIRT7 NH: HIF1a, HIF2q, SRT7
(17q25) jadrokomérkowe  "VG GABPBT, PAFS3,
a g omitsigey [
ubikwitynowej, 1 5 o 2

polimeraza lll
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CPS1 - karbomoilofosforanowa syntetaza | (carbamoy! phosphate synthetase I), CtIP — biatko oddziatujace z C-koricowym biatkiem (C-terminal-binding protein interacting protein), DNA-PK — kinaza
biatkowa zalezna od DNA (DNA-dependent protein kinase, Fox03a, FoxO1 — biatka z rodziny Fox (forkhead box), GABPB1 — podjednostka i1 biatka wigzacego GA (GA-binding protein B1 subunit),
GCN5 — ogdlna kontrola nie- ulegajacej obnizeniu histonowej acetylotransferazy 5 (general control non-derepressible 5), GDH — dehydrogenaza glutaminianowa (glutamate dehydrogenase), GLS
— glutaminaza (glutaminase), H4K16, H3K9, H1K26, H3K56, H3K18, H3K122 — biatka histonowe (histon proteins), HIF1a — czynnik 1a indukowany hipoksja (hypoxia-inducible factor 1a),
HIF2a — czynnik 2aindukowany hipoksja (hypoxia-inducible factor 2a), HMGCS2 — syntaza 2 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (hydroxymethylglutaryl-CoA synthase), K— numery lizyn w sekwencji
aminokwasowej histonéw (H), kompleks ligazy ubikwitynowej (ubiquitin ligase complex), Ku70 — biatko Ku70 (protein Ku), MCD — dekarboksylaza malonylo-CoA (Malonyl-CoA decarboxyla-
se), MTPa — podjednostka a mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (mitochondrial trifunctional protein a-subunit) Mye — czynnik transkrypcyjny (transcription factor), NFkB — jadrowy czynnik
transkrypcyjny NF kappa B (transcription nuclear factor kB), 0GG1 — glikozylaza 8-oksoguaniny (8-oxoguanine glycosylase), p53 — biatko p53 (p53 protein), PAF53 — czynnik 53 zalezny od polimerazy
(polymerase associated factor 53), PARP1 — polimeraza 1 poli-(ADP-rybozy) (poly [ADP-ribose] polymerase 1), PDC— kompleks dehydrogenazy pirogronianowej (pyruvate dehydrogenase complex),
PDH — dehydrogenaza pirogronianowa (pyruvate dehydrogenase), PEPCKT — karboksykinaza 1 fosfoenolopirogronianu (phosphoenolpyruvate carboxykinase 1), PGAM1 — fosfogliceromutaza 1 (pho-
sphoglycerate mutase 1), PGC1a — koaktywator Ta dla receptora y aktywowanego przez proliferator peroksysoméw (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1a), polimeraza
11— polymerase IIl), PPARY — receptor y aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), SDH — dehydrogenaza bursztynianowa (succinate dehy-
drogenase), SREBP — biatka wigzace element requlacyjny sterolu (sterol requlatory element-hinding protein), TAFI68 — czynnik wiazacy biatkowa sekwencje TATA polimerazy | RNA podjednostka B (TATA
box-binding protein-associated factor RNA polymerase | subunit B), UCP2 — 2 mitochondrialne biatko rozprzegajace (uncoupling protein 2), UOX — oksydaza moczanowa (urate oxidase), a-tubulina

— a-tubulin; wg [17] zmodyfikowano.

I - domena katalityczna NAD+—zalezna,

®

— (zed¢ zmienna, )r— miejsce fosforylacji, T— miejsce metylacji, | —miejsce nitrozylaji, F— miejsce sumoilaji, [| —sekwencja loka-

lizacji jadrowej (Nuclear Localization Sequence, NLS), I — sekwencja eksportu jadrowego (Nuclear Export Sequence, NES), Wl miejsce ciecia w mitochondriach, IF1, IF2 — dwie izoformy SIRT2 i SIRTS

promieniowaniem ultrafioletowym) [33, 61, 82]. Nasze
opracowanie miato na celu zebranie i usystematyzowa-
nie informacji dotyczacych sirtuin, ktére oparto na prze-
gladzie dostepnego pi$miennictwa, gtéwnie z ostatnich
10 lat, a przedstawione dane dotycza zaréwno organizmu
ludzkiego, jak réwniez oparte sa na wynikach badan prze-
prowadzonych na modelach zwierzecych, czy liniach komér-
kowych. W artykule oméwiono budowe i funkgcje biologiczne
sirtuin, z uwzglednieniem najwazniejszych substratéw
potrzebnych do ich aktywnodci katalitycznej oraz roli jakg
sirtuiny odgrywaja w procesach komérkowych.

RODZINA SIRTUIN

Sirtuiny pierwotnie zostaty wykryte u drozdzy (Saccharomy-
ces cerevisiae), a pdzniej ich obecnos¢ stwierdzono zaréwno
u organizméw prokariotycznych, jak i eukariotycznych
[21]. Dotychczas u ssakéw zidentyfikowano 18 HDAC, ktére
podzielono na 4 klasy [61, 107]. Do klasy I nalezg HDAC 1, 2,
3 i 8, ktére odpowiadajg za przezycie i proliferacje komé-
rek. W klasie II wyrdzniono dwie podgrupy: 1la (tj. HDAC
4,5,719)i1Ib (tj. HDAC 6 i 10). Jedynym przedstawicielem
klasy IV jest HDAC11, majgca w swojej strukturze elementy
wspdlne z enzymami klas 1111, a klase IIl HDAC tworza ,,wha-
$ciwe” sirtuiny, tj. grupa siedmiu enzyméw: SIRT1 - SIRT7
[21, 48, 91]. Sirtuiny okre$lono akronimem Sir2 (silent
information regulator 2 protein), ktéry dotyczy organi-
zmdw nizszych, natomiast w ortologii, sirtuiny wystepu-
jace u ssakéw oznaczane sg skrétem SIRT i naleza do grupy
biatek regulatorowych [61, 107]. Wedtug klasyfikacji filo-
genetycznej, oprdcz przynaleznosci do gtéwnej klasy 111
HDAG, sirtuiny zostaty skategoryzowane w odrebne klasy.
Do klasy I naleza trzy pierwsze sirtuiny - SIRT1, SIRT2
i SIRT3; klase 11 stanowi SIRT4, do klasy III zaliczono SIRT5,
natomiast klase IV tworza dwie sirtuiny - SIRT6 i SIRT7.
Inny podzial, nieco uproszczony, oparty jest na umiejsco-
wieniu sirtuin w komérce, wg ktérego wyrédznia sie: sirtu-
iny jadrowe (SIRT1, SIRT6, SIRT7), mitochondrialne (SIRT3,
SIRT4, SIRT5) oraz cytoplazmatyczne (SIRT2). Jednak nie
mozna wykluczy¢ przemieszczania sie poszczeg6lnych sir-
tuin miedzy kompartmentami komérki lub wystepowania
jednej sirtuiny w wiecej niz jednym kompartmencie (np.
SIRT1 i SIRT2 sg obecne zaréwno w jadrze komdrkowym,

jak i w cytoplazmie), co moze by¢ réwniez zwigzane z dzia-
taniem czynnikéw $rodowiskowych lub zmian fazy cyklu
komérkowego [21, 48, 91].

Siedem sirtuin nalezacych do klasy 111, mimo réznic w skta-
dzie aminokwasowym i masie czgsteczkowej, cechuje obec-
no$¢ tego samego, statego fragmentu aminokwasowego,
zbudowanego z okoto 275 aminokwaséw (tzw. rdzeri katali-
tyczny), ktdry jest NAD'*-zalezng domeng, bedgca miejscem
wigzania NAD*/NADH (tzw. falda Rossmanna). Domena ta
zawiera dodatkowa mniejszg domene, bedaca miejscem
wigzania jonéw cynku, ktére odpowiadaja za stabiliza-
cje acetylowanego substratu w centrum katalitycznym
enzymu. Obie domeny tworza miejsce, do ktérego wiaze
sie NAD" oraz biatka zawierajace lizyne z przytaczona grupa
acetylowg. Natomiast cze$cig zmienng w strukturze sirtuin
jest dlugos¢ sekwencji aminokwasowej wystepujacej na
N- i C-koricach poszczegSlnych homologdw, co wptywa na
zréznicowanie ich masy czasteczkowej od najmniejszej dla
izoformy SIRT5 - 34 kDa, do najwiekszej dla SIRT1 - 82,0
kDa (masy czgsteczkowe izoform sirtuin podano w tabeli 1).
Szczegbtowo budowe powyzszych struktur przedstawiono
w pracach przegladowych [39, 61, 84], nie beda wiec przed-
miotem tego opracowania.

Podstawowe dziatanie sirtuin zwigzane jest z potransla-
cyjna modyfikacja biatek, najcze$ciej przez ich deacetylagje.
Niektdre sirtuiny (np. SIRT4 i SIRT6) maja réwniez zdolnos¢
przeprowadzania reakcji mono-ADP-rybozylacji, takze
zaleznej od NAD" ktéra polega na przenoszeniu na mody-
fikowane substraty biatkowe reszt ADP-rybozy [49, 86].
Ponadto SIRT5 wykazuje aktywnos¢ katalityczng w reak-
cjach debursztynylacji i demalonylacji, w wyniku czego
podczas procesu analogicznego do deacetylacji powstajg
takie produkty jak: O-malonylo-ADP-ryboza (O-Ma-ADPR)
i O-bursztynylo-ADP-ryboza (O-Su-ADPR). Sirtuiny moga
réwniez katalizowa¢ proces lipoamidacji biatek. Wskazuje
to na istotng role sirtuin w regulacji wielu proceséw meta-
bolicznych w organizmie [11, 30, 42, 61].

Docelowymi substratami dla reakji katalizowanych przez
sirtuiny jako deacetylazy, sa biatka histonowe, zwlaszcza
histony H1, H3 i H4, a deacetylacja dotyczy gtéwnie lizyny

156



Kratz E. i wsp. — Sirtuiny — enzymy o wielokierunkowej aktywnosci katalitycznej

Aparat Golgiego

Jadro komérkowe

e SIRT1
¢  SIRT2
*  SIRTS
¢ SIRT6
* SIRT?7

Mitochondrium

* SIRT3
* SIRT4
* SIRTS

Lizosom

Wodniczka

Cytoplazma
* SIRT1
* SIRT2
* SIRT5

Siateczka
srédplazmatyczna

Ryc 1. Umiejscowienie sirtuin w komdrce; SIRT1-SIRT?: sirtuiny 1-7; wg [15, 40], zmodyfikowano

w pozycji 16 histonu H4. Jednak substratami reakcji katali-
zowanych przez sirtuiny moga by¢ takze inne biatka, takie
jak czynniki transkrypcyjne, biatka enzymatyczne i struk-
turalne, co znaczaco zwieksza ich role w procesach fizjolo-
gicznych i/lub patologicznych. Dzieki tym wiasciwo$ciom
katalitycznym, sirtuinom przypisuje sie udziat w licznych
procesach zachodzacych w komérkach. Zwigzane jest
to takze z ich umiejscowieniem w réznych strukturach
komérkowych (cytoplazma, jadro komérkowe, mitochon-
drium) (ryc. 1). Réznice w umiejscowieniu sirtuin w danych
kompartmentach komdrkowych wptywajg nie tylko na pet-
nione przez te biatka funkcje, ale takze sa zwigzane z rodza-
jem substratéw wykorzystywanych w katalizowanych
reakcjach i modulowaniu réznych proceséw biochemicz-
nych w organizmie [21, 61]. W tabeli 1 zebrano najwazniej-
sze informacje dotyczace ludzkich sirtuin nalezacych do
klasy 111 HDAC, wraz z substratami reakcji przez nie katali-
zowanych, szczegStowo opisanymi nize;j.

Najwazniejszy i najlepiej poznany jest udziat sirtuin w reak-
cjach deacetylacji/acetylacji biatek histonowych, ale odgry-
wajg one takze role w modyfikacjach potranslacyjnych
réznych biatek, w wyciszaniu transkrypcji genéw oraz
w apoptozie komdrek, czy stymulacji wzrostu oraz pro-
mowaniu ich przezycia lub uruchamianiu mechanizméw
naprawczych. Sirtuiny uczestnicza réwniez w regulacji
wielu proceséw metabolicznych w organizmie, np. regu-
lacji gospodarki weglowodanowo-lipidowej, czy przebiegu
proceséw zapalnych, odgrywaja wiec istotng role zaréwno
w utrzymaniu homeostazy organizmu jak i w patogene-
zie wielu stanéw chorobowych. Zréznicowane umiejsco-
wienie narzgdowe poszczegélnych sirtuin predysponuje je
do udziatu w patogenezie okreslonych zaburzeri narzado-
wych - obecnos¢ SIRT1 stwierdzono w komérkach miesni

szkieletowych, podwzgérza, watroby, serca, srédbtonka
oraz w adipocytach - co czyni sirtuiny biatkami o wielokie-
runkowej aktywnodci katalitycznej [48, 108]. Wspdlng cecha
klasycznych HDAC jest to, iz ich aktywno$¢ moze by¢ hamo-
wana przez swoiste inhibitory (HDACI, histone deacetylase
inhibitor). Sirtuiny do prawidtowego dziatania wymagaja
obecnosci utlenionego dinukleotydu nikotynoamidoade-
ninowego (NAD"), ale ich aktywno$¢ enzymatyczna nie
podlega regulacji z udziatem HDACI, a poszukiwania natu-
ralnych i/lub syntetycznych modulatoréw ich aktywnosci
byly i sa przedmiotem wielu badar [7, 12, 115].

SIRTUINA1

Sirtuina 1 (SIRT1) jest najlepiej poznanym biatkiem enzy-
matycznym klasy 111 HDAC, o ktérej informacje sg dostepne
w wielu doniesieniach naukowych, zaréwno tych doty-
czgcych jej roli w utrzymaniu homeostazy organizmu,
jak i przedstawiajacych jej udziat w patogenezie wielu
zaburzen funkcjonalnych prowadzacych do rozwoju cho-
réb. Pod wzgledem strukturalnym jest najbardziej zbli-
zona do biatka Sir2p, odkrytego po raz pierwszy u drozdzy
z gatunku Saccharomyces cerevisiae [18]. Sirtuina 1 kodo-
wana jest przez gen zlokalizowany na prazku 3 regionu 21
ramienia diugiego chromosomu 10 i odpowiada za reakcje
deacetylacji histonéw H1K26, H4K16 oraz wielu substratéw
niehistonowych (tabela 1) [10].

Biatka histonowe

Sirtuina 1 jako NAD"-zalezna deacetylaza, umiejscowiona
w jadrze komérki, zwlaszcza w jaderku, wykazuje zdol-
no$¢ do deacetylacji biatek histonowych H4 (reszta lizy-
nowa w pozycji 16) oraz H3 (reszta lizynowa w pozycji 9),
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a takze lizyny 26 histonu 1. W histonach, w ktérych indu-
kowano deacetylacje z udziatem SIRT1, zaobserwowano
wzrost stopnia ich deacetylacji. Zahamowanie aktywnos$ci
tej deacetylazy w komérce prowadzi do wzrostu H4K16Ac,
a analogiczny skutek zaobserwowano dla lizyny 9 histonu
3. Nie odnotowano natomiast zmian w stopniu acetylagji
histonu H4K8. Wykazano, iz poprzez N-koficowg sekwen-
cje, SIRT1 wiaze biatko histonowe H1 oraz zaobserwowano,
ze w prébkach zawierajacych biatko histonowe 1 poddane
lub nie dziataniu SIRT1 i NAD* histony stanowity substrat
do reakcji naprawy przez wycinanie nukleotydu (NER,
nucleotide excision repair). W przypadku biatka wstepnie
zmodyfikowanego przez SIRT1 proces ten zachodzit duzo
mniej intensywnie. Obnizenie intensywno$ci powyzszego
procesu moze wynikaé z tego, iz SIRT1 wprawdzie kata-
lizuje reakcje deacetylacji histondw, lecz reakcja ta nie
zachodzi ze 100% skutecznos$cia w stosunku do wszystkich
reszt lizynowych tego biatka. Tworzenie heterochroma-
tyny za posrednictwem SIRT1, ktére obejmuje deacetyla-
cje ogondw histonowych, rekrutacje i deacetylacje histonu
H1 oraz rozprzestrzenianie sie hipometylowanego H3-K79
z nastepowym wyciszeniem, moze stanowi¢ dobry model
do badania tych proceséw [99].

Rodzina bialek Fox

Biatka Fox (forkhead box) to rodzina czynnikéw trans-
krypcyjnych, ktére odgrywaja wazng role nie tylko
w regulowaniu ekspresji genéw zaangazowanych we
wzrost, proliferacje, réznicowanie i dtugo$¢ zycia komé-
rek, ale takze w kontroli ich metabolizmu i odpowiedzi
na stres. Funkcja biologiczna biatek Fox jest regulowana
przez mechanizmy interakcji biatko-biatko oraz modyfi-
kacje potranslacyjne, m.in. fosforylacje, ubikwitynacje,
a takze acetylacje, jednak mechanizmy te nie sg doktad-
nie poznane [106]. Rodzina biatek Fox to liczna grupa okoto
100 czynnikéw transkrypcyjnych, zréznicowanych na 17
podgrup (oznaczonych symbolami od A do Q), ktérych
funkcja, w zaleznosci od dzialajacych na nie czynnikéw,
polega na wyciszaniu badZ aktywowaniu genéw. Pod-
grupe ,,0” czynnika transkrypcyjnego Fox (FoxO; czynnik
transkrypcyjny O z rodziny forkhead), reprezentuja cztery
biatka: Fox01, Fox03, Fox06 i Fox04, ktére sa regulowane
w wyniku potranslacyjnej modyfikacji, np. przez fosfory-
lagje i acetylacje. Cze$cig wspdlng ich budowy jest region
wforkhead box” zbudowany z okoto 110 aa, ktérego funk-
cja jest przyltaczanie DNA w okre$lonym regionie — dome-
nie DBD (DNA Binding Domain). Pozostatymi, statymi
elementami struktury biatek FoxO sa: sekwencja kierujaca
do jadra (NLS, 2 nuclear localization sequence), sekwencja
eksportu jadrowego (NES, nuclear export siquence) oraz
C-koricowa domena katalityczna [69]. Sirtuiny katalizuja
reakcje deacetylacji biatek z rodziny FoxO, co wptywa na
ich aktywacje, jak réwniez na aktywacje koaktywatora-1a
receptora gamma aktywowanego przez proliferator perok-
sysoméw (PGCla, peroxisome proliferator-activated recep-
tor gamma coactivator 1a), przez co oddziatuja na wiele
przemian kontrolowanych przez te czynniki transkryp-
cyjne. W réznicujacej sie koméree czynniki FoxO wystepuja
gléwnie w cytoplazmie, jednak w wyniku uszkodzenia DNA

lub dziatania stresu oksydacyjnego (0S, oxidative stress)
moga przedostawa¢ sie do jadra komérkowego. SIRT1 wigze
sie z Fox01 przez sekwencje LXXLL, ktéra decyduje o jego
aktywno$ci transkrypcyjnej i aktywuje to biatko w proce-
sie deacetylacji. W przypadku zmienionej sekwencji ami-
nokwaséw, np. zamiany leucyny na alanine (LXXAA), nie
wykazano w komdrkach zdolnosci wigzania czynnika FoxO1
przez SIRT1 [64]. Sirtuina 1 dziata na FoxO1 poprzez deace-
tylacje lizyny w pozycji 242, 245 oraz 262, a takze inicjuje
transport dojadrowy tego czynnika transkrypcyjnego oraz
nadzoruje fosforylazozalezne wyciszanie jadrowe kontrolo-
wane przez czynniki wzrostu. W wyniku dziatania SIRT1 na
FoxO1 stymulowana jest synteza adiponektyny w adipocy-
tach oraz pobudzona zostaje aktywno$¢ gendéw odpowie-
dzialnych za glukoneogeneze w hepatocytach. SIRT1 jest
odpowiedzialna réwniez za zmiany lokalizacji czynnika
Fox03, ktéry fizjologicznie wystepuje w cytoplazmie, gdyz
w warunkach OS i w obecnosci czynnikéw wzrostu, SIRT1
odpowiada za transport Fox03 do jadra komérkowego [4].
Badania Bruneta i wsp. [4] wykazaly, ze w warunkach OS
w komérce, w FoxO3 jest acetylowanych pieé reszt lizyno-
wych oraz fosforylowanych osiem reszt serynowych badz
treoninowych, co prawdopodobnie odpowiada za zdol-
no$¢ do interakcji SIRT1 z tym biatkiem. Po dotarciu do
jadra, SIRT1 tworzy kompleks z deacetylowanym czynni-
kiem Fox03 indukujgc zatrzymanie cyklu komdrkowego
(tzw. ,cell cycle arrest”), co uodparnia komérki na dziata-
nie OS, jednocze$nie hamujac zdolno$¢ tego czynnika do
inicjowania apoptozy komérki i umozliwiajac tym samym
usuniecie wolnych rodnikéw tlenowych oraz naprawe
DNA. Badania in vitro przeprowadzone przez Van der Hor-
sta i wsp. [98] m.in. na linii komédrek pochodzacych z nerki
ptodu ludzkiego (HEK293T; human embryonic kidney),
wykazaly zdolno$¢ nikotynamidu, jako inhibitora SIRT1,
do hamowania aktywnosci czynnika Fox04. W komérkach
o zahamowanej aktywno$ci SIRT1 odnotowano spadek eks-
presji czynnikéw zaleznych od aktywnosci transkrypcyjnej
Fox04-p27kip1 oraz manganozaleznej dysmutazy ponad-
tlenkowej (MnSOD, manganese superoxide dismutase).
Potwierdzono, ze w wyniku dziatania acetylotransferazy
(CBP, acetyltransferase CREB-binding protein) na czynnik
transkrypcyjny z rodziny forkhead, dochodzi do wzrostu
stopnia jego acetylacji, co powoduje zahamowanie aktyw-
nos$ci enzymu. Proces ten moze zostaé zahamowany przez
dziatanie SIRT1, co potwierdzono w badaniach przeprowa-
dzonych zaréwno in vitro jak i in vivo.

Biatko Ku70

W badaniach in vitro na zmodyfikowanych komérkach linii
U293A, z nadmierng ekspresja SIRT1, analizowano plazmi-
dowe DNA z uszkodzeniami nici wywolanymi ekspozycja
na promieniowanie. W komérkach z nadmierng ekspresja
SIRT1 odnotowano znaczny wzrost intensywnosci proce-
séw naprawczych DNA niz w komdrkach o zmniejszonej
ekspresji deacetylazy. Jako reakcje uczestniczace w pro-
cesach naprawczych wskazano zdolno$¢ wigzania sie
SIRT1 z biatkiem Ku70 i katalizowanie jego deacetylacji,
co zwiekszprzezycie komérki. Opisana wyzej aktywno$é
SIRT1 $wiadczy o jej zdolno$ci do zwigkszania skutecznosci
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naprawy DNA uszkodzonego pod wplywem dziatania réz-
nych czynnikéw, w wyniku czego dochodzi do wydluzenia
zycia komérki [29].

Biatko p53

Dziatanie SIRT1 na biatko p53, wiaze sie z regulacja acety-
lacji reszt lizyny znajdujacych sie na C-koricu tego bialka,
wzmachiajaca zdolno$ci wiazace czynnika transkryp-
cyjnego [43, 51]. Langley i wsp. [43] oraz Luo i wsp. [51]
wykazali, iz SIRT1 wigze i deacetyluje biatko p53, bedace
sktadnikiem ssaczych jadrowych biatek promielocytowych
(PML, promyelocytic leukemia protein) i moze hamowad
transaktywacje odbywajaca sie za po$rednictwem p53.
SIRT1 jest rekrutowana do jader komdrek ssakéw w wyniku
nadekspresji PML lub onkogennych Ras (Ha-rasV12), co
opdznia przedwczesne starzenie sie komérek zachodzace
za po$rednictwem PML. Autorzy wskazali, ze deacetylujace
dziatanie SIRT1 moze ujemnie wptywa¢ na regulacje funk-
¢ji biatka p53 polegajacej na modulowaniu procesu starze-
nia sie komdrek [43, 51]. W innych badaniach wykazano,
ze na proces deacetylacji zaleznej od SIRT1 nie ma wplywu
inhibitor trichostatyna A (TSA, trichostatin A), natomiast
deacetylacja ulega zahamowaniu na skutek dziatania na
komdrki nikotynamidu [20, 51]. Kyrylenko i wsp. [41] zaob-
serwowali, Ze w komdrkach neuronalnych w hodowli in
vitro, modyfikacja stopnia acetylacji histonéw przez nie-
ktére inhibitory HDAC klasy 11 II, wywoluje zréznicowane
zmiany w ekspresji mRNA SIRT. Dla przyktadu, TSA zwigk-
sza aktywno$¢ SIRT2, SIRT4 i SIRT7, natomiast hamuje
aktywno$¢ SIRT1, SIRTS5 i SIRT6 [41]. Poprzez deacetylacje
biatka p53, SIRT1 ogranicza jego zdolno$¢ transkrypcyjna
oraz powoduje zmniejszenie intensywno$ci apoptozy
indukowanej tym czynnikiem, zachodzacej w odpowie-
dzi na uszkodzenie DNA oraz OS wywotany m.in. dziata-
niem na komérki nadtlenku wodoru [20, 51]. Vaziri i wsp.
[101] zaobserwowali, iz w komérkach ludzkich acetylowane
reszty lizyny biatka p53, umiejscowione w pozycji K382
C-kotica, ulegajg deacetylacji w wyniku dziatania SIRT1, co
zwieksza odporno$¢ komérki na stres wywolywany dziata-
niem takich czynnikéw jak np. promieniowanie jonizujace.
Autorzy wskazujg SIRT1 jako istotny czynnik w regulacji
funkgji biatka p53 poprzez deacetylacje.

Biatko wigzgce element regulacyjny sterolu

Biatko wigzace element regulacyjny sterolu (SREBP, ste-
rol response element binding protein) to biatko regulo-
wane przez dwa geny SREBF1 (17p11.2 [20]) oraz SREBF2
(22q13.2 [20]), kodujace jego dwie izoformy, odpowied-
nio: biatka SREBP1 i SREBP2. Biatko SREBP1 wptywa na
ekspresje gendéw zwigzanych z syntezg kwaséw ttuszczo-
wych, natomiast SREBP2 uczestniczy w regulacji home-
ostazy lipidéw poprzez kontrole genéw odpowiedzialnych
za synteze cholesterolu [25, 70]. Podczas wzrostu stezenia
cholesterolu w komdrce, prekursory tych biatek wiaza sie
z biatkiem aktywujacym hydrolize SREBP-SCAP (SREBP-
-cleavage activating protein). Proces ten odbywa sie na
powierzchni bton retikulum endoplazmatycznego, a w jego
wyniku dochodzi do aktywacji biatek SREBP1 i SREBP2.

Po unormowaniu stezenia cholesterolu, wigzanie miedzy
tymi dwoma czgsteczkami ulega rozerwaniu i biatko SREBP
ponownie jest transportowane do jadra komérkowego
[13]. W badaniach z wykorzystaniem komdrek pochodza-
cych z watroby myszy o zahamowanej aktywnosci SIRT1
(na poziomie shRNA) zaobserwowano zwiekszenie eks-
presji gendw zwigzanych z syntezg lipidéw, docelowych
dla SREBP, natomiast nie odnotowano zadnego bezpo$red-
niego wplywu na samo biatko, co sugeruje, ze zaburzenie
jego aktywnosci jest zwiazane z modyfikacja potranskryp-
cyjna. Taka sama zalezno$¢ odnotowano w komérkach pod-
danych dziataniu inhibitoréw SIRT1. Natomiast zwiekszona
aktywno$¢ deacetylazy powodowata obnizenie ekspresji
genéw docelowych SREBP. Czynnikiem odpowiedzialnym
za acetylacje lizyny w pozycji 324 oraz 333 w domenie wig-
zacej DNA czynnika SREBP1a, jest acetylotransferaza CBP/
p300, a w wyniku tej reakcji dochodzi do stabilizacji cza-
steczki SREBP1a. Aktywno$¢ katalityczna SIRT1 prowadzi
do destabilizacji SREBP1, ktdry jest watrobowym czynni-
kiem transkrypcyjnym zwiazanym z lipogeneza i synteza
cholesterolu, co powoduje kumulacje lipidéw w komérce
[101]. Inni badacze podkreslaja, ze zmniejszenie stopnia
acetylacji SREBP1c przez celowane hamowanie aktywnosci
SIRT1 z zastosowaniem inhibitoréw, moze by¢ uzyteczne
w leczeniu zaburzeti metabolicznych, zwlaszcza w otylo$ci
i cukrzycy typu 2 [75].

Czynnik TAFI68

Czynnik TAFI68 jest to sktadowa kompleksu preinicjacyj-
nego ztozonego z biatka wigzacego sie z biatkowa sekwencja
TATA (TBP, tata-box binding protein) i biatka TAF (TATA-
-binding protein associated factor), ktéra ulega reakcji
acetylacji katalizowanej przez czynnik PCAF (p300/CREB-
-binding protein (CBP)-associated factor), co powoduje
zwiekszone powinowactwo TAF168 do promotora rDNA.
Natomiast reakcja deacetylacji czynnika TAFI68 wplywa
hamujgco na transkrypcje przeprowadzang przez polime-
raze I RNA. W komérkach, w ktérych obecny jest TAFI68,
zawierajgcych aktywne enzymy z rodziny Sir, zwlaszcza
SIRT1, zaobserwowano, ze podczas niedoboru NAD+ sto-
pieti acetylacji tego czynnika nie ulega zmianie, natomiast
podczas zwiekszonej podazy NAD* odnotowano wzrost
intensywnos$ci przebiegu reakcji deacetylacji. Wskazuje
to na zdolno$¢ SIRT1 do katalizowania reakcji deacetylacji
TAFI168, przez co skutecznie moze regulowad transkrypcje
rDNA w odpowiedzi na czynniki zewnatrzkomdrkowe [63].

Fosfogliceromutaza 1

Fosfogliceromutaza 1 (PGAM1, phosphoglycerate mutase
1) jest to enzym regulujacy proces glikolizy na etapie prze-
ksztalcenia kwasu 3-fosfoglicerynowego (3-PGA, 3-pho-
sphoglyceric acid) do kwasu 2-fosfoglicerynowego (2-PGA,
2-phosphoglicericacid). Wykazano, ze w enzymie tym
acetylacji ulegajg reszty lizynowe umiejscowione w jego
C-koricu w pozycjach 251, 253 oraz 254. W badaniach na
linii komédrkowej HEK293 (komérki nerek ludzkich embrio-
néw), poddanych dziataniu inhibitora SIRT1 - nikoty-
namidu, zaobserwowano zwiekszony stopiei acetylacji
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PGAM1 oraz wzrost aktywnosci enzymu. Zalezno$ci tej nie
zaobserwowano po zastosowania trichostatyny A. Wyka-
zano ponadto, iz podczas zmniejszonej podazy glukozy do
komdrki, aktywno$¢ SIRT1 znaczaco wzrasta, a jej zdolno$é
do deacetylacji PGAM1 hamuje aktywno$¢ tego enzymu,
natomiast wysokie stezenie glukozy stymuluje jego ace-
tylacje. W komérkach o zahamowanej aktywnosci SIRT1
zaobserwowano prawie 50% wzrost ekspresji PGAM1 i ana-
logicznie wzmozong aktywno$¢ deacetylazy, co powodo-
wato spadek jego aktywnos$ci. W wyniku dziatania sirtuiny
1 na PGAM1 obniza si¢ tempo i wydajnos¢ glikolizy. Zmian
takich nie zaobserwowano w przypadku aktywno$ci sirtu-
iny-2 oraz sirtuiny-3 [23].

Gen biatka rozprzegajgcego 2

Biatko rozprzegajace 2 (UCP2, uncoupling protein 2) jest
homologiem termogeniny, wystepuje m.in. w btonie mito-
chondriéw komérek tkanki ttuszczowej, trzustki, jelit,
$ledziony oraz ptuc. Jego funkcja polega na wytworzeniu
gradientu protonéw przechodzacych z przestrzeni mie-
dzy blonami mitochondrium do jego macierzy. Zwiekszona
ekspresja SIRT1 w komérkach P trzustki korzystnie regu-
luje wydzielanie insuliny w tych komérkach oraz ttumi
ekspresje genu UCP2 (11q13.4 [20]) przez bezposrednie
wigzanie z promotorem UCP2. U myszy z zahamowana
aktywno$cig SIRT1 dochodzito do wzrostu stezenia biatka
UCP2 oraz obserwowano nizsze stezenie insuliny i glukozy
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co $wiadczy o wiekszej
wrazliwo$ci na wydzielany hormon. Ponadto po podaniu
zwierzetom glukozy, po okresie gtodzenia, obserwowano
szybszy metabolizm glukozy, co potwierdza powyzsza
zalezno$¢. Autorzy wskazuja, iz poprzez wigzanie SIRT1
z promotorem genu UCP2 w komérkach B trzustki, zostaje
zahamowana jego transkrypcja, co wpltywa stymulujaco
na zalezne od glukozy wydzielanie insuliny. Stwierdzono
tez, ze wigzanie to jest hamowane w obecnosci nikotyna-
midu [3]. Ramsey i wsp. [76] zaobserwowali u myszy trans-
genicznych z nadekspresja SIRT1 w komérkach B trzustki,
zwigzane z wiekiem obnizenie stymulowanego glukoza
wydzielania insuliny oraz potwierdzili, iz proces ten jest
regulowany przez UCP2 zalezne od SIRT1.

Jadrowy czynnik transkrypeyjny NF kappa B

Poprzez deacetylacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF kappa B (NF-«B, transcription nuclear factor kB), SIRT1
hamuje jego dziatanie prozapalne w stosunku do makro-
fagdéw, co wydtuza zycie komdrki. Po poddaniu komérek
dziataniu aktywatora SIRT1 - resweratrolu, zaobserwo-
wano zmniejszenie aktywnosci NF-kB, natomiast inhibitor
SIRT1 - nikotynamid, spowodowat jego wzrost. SIRT1 przez
deacetylacje reszty lizynowej podjednostki p65/RelA umiej-
scowionej w pozycji 310, hamuje aktywno$¢ NF-«B, zmniej-
szajgc natezenie procesu zapalnego. Ponadto wykazano, iz
oddzialywanie SIRT1 na NF-kB aktywuje dodatkowo apop-
toze indukowana przez czynnik martwicy guza alfa (TNFa,
tumor necrosis factor a) i zwieksza wrazliwo$¢ komdrek na
ten proces [111]. Yang i wsp. [110] w badaniach in vitro na
linii komérkowej monocytéw-makrofagéw (MonoMacé)

oraz w badaniach in vivo w komérkach zapalnych ptuc
szczuréw eksponowanych na ekstrakt z dymu tytoniowego,
wykazali regulatorowg role SIRT1 w procesie uwalniania
cytokin prozapalnych poprzez interakcje i zwiekszenie ace-
tylacji podjednostki RelA/p65 NF-kB. Autorzy zasugerowali,
iz w ten sposéb SIRT1 uczestniczy w procesie przewlektego
zapalenia i starzenia sie ptuc.

Koaktywator-1a receptora y aktywowanego przez
proliferator peroksysomow

Wykazano, iz SIRT1 moze wptywaé na biatko kodo-
wane przez gen PPARGC1A (4p15.2 [20]) zwane
koaktywatorem-1a receptora y aktywowanego przez
proliferator peroksysoméw (PGCla, peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma-coactivator-1a), pet-
nigce funkcje kofaktora receptora jadrowego PPARY.
Biatko PGC1la nalezy do niewielkiej rodziny czynnikdw
transkrypcyjnych, w sktad ktérej wchodza ponadto:
koaktywator-1f receptora y aktywowanego przez proli-
ferator peroksysoméw (PGC1p, proxisome proliferator-
-activated receptor gamma coactivator 1-B) i koaktywator
zwigzany z PGC1 (PRC, PGC1-related coactivator). Sekwen-
cja aa LXXLL, znajdujgca sie na N-koticu PGC1qa, oddziatuje
z wieloma receptorami jadrowymi, np. PPARs, czynni-
kiem jadrowym hepatocytu 4a(HNF4a, hepatocyte nuc-
lear factor 4 alpha), receptorem glikokortykoidowym (GR,
glucocorticoid receptor) oraz receptorem o zwigzanym
z estrogenem (ERRq, estrogen-related receptor alpha)
[79]. Rodgers i wsp. [80], badajac mechanizmy homeostazy
energetycznej u ssakéw wykazali, iz SIRT1 kontroluje geny
szlakéw glukoneogenezy i glikolitycznego. W komérkach
watroby SIRT1, w obecno$ci NAD", oddziatuje z biatkiem
PGCla, a nastepnie katalizuje reakcje odszczepienia grup
acetylowych z reszt lizynowych znajdujacych sie w pozy-
cji 13, przez co aktywuje jego zdolnosci transkrypcyjne.
Zastosowanie inhibitora SIRT1, nikotynamidu, zwiek-
szyto stopien acetylacji PGCla. W komdérkach o zahamo-
wanej aktywnosci SIRT1, zmniejszeniu uleglta synteza
glukozy zalezna od koaktywatora PGC1a. Ponadto wyka-
zano, ze przez aktywacje tego koaktywatora w watrobie,
zwiekszona zostaje glukoneogeneza i wzrasta ekspresja
genéw zwigzanych z utlenianiem kwaséw ttuszczowych.
W komérkach watroby o zahamowanej aktywnosci SIRT1
stwierdzono zwiekszenie stezenia wolnych kwaséw ttusz-
czowych, a takze obnizenie stezenia cholesterolu w suro-
wicy krwi [81].

Receptor y aktywowany przez proliferatory
peroksysomow

Receptor y aktywowany przez proliferatory peroksyso-
méw (PPARY, peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) nalezy do rodziny receptoréw regulatorowych,
jest receptorem jadrowym wystepujacym gtéwnie w z6t-
tej tkance tluszczowej,w ktérej wystepuja réwniez PPARa
i PPARP. Wykazano, ze SIRT1 oddziatuje z korepresorem-1
receptora jadrowego (Ncor, nuclear receptor co-repressor
1) oraz z czynnikiem wyciszajacym receptory kwasu reti-
nowego i hormony tarczycy (SMRT, silencing mediator of
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retinoid and thyroid hormone receptors), co obniza zdol-
nos$¢ wigzania PPARy z tymi zwigzkami. W wyniku tych
oddziatywari dochodzi do hamowania ekspresji genéw,
czego skutkiem jest zmniejszenie intensywnosci adipoge-
nezy, utleniania kwaséw ttuszczowych oraz zwiekszenie
lipolizy w zéttej tkance ttuszczowej [73, 92]. W komérkach
pochodzacych od myszy poddanych dziataniu aktywatora
SIRT1, resweratrolu, odnotowano zmniejszenie nagroma-
dzenia kwaséw tluszczowych. Zalezno$ci takiej nie zaob-
serwowano w komdrkach o zahamowanej aktywnosci tej
deacetylazy. Ponadto w komérkach myszy o zwiekszonej
aktywnosci SIRT1, u ktérych zastosowano restrykcje kalo-
ryczng, odnotowano nasilenie adipogenezy i wzrost wydzie-
lania do krwi wolnych kwaséw ttuszczowych, co wskazuje
na molekularny mechanizm dziatania SIRT1, taczacy ogra-
niczenie kalorii z przedtuzeniem zycia u ssakéw [73].

Reasumujgc, sirtuina-1 jako najlepiej poznana deace-
tylaza, odgrywa gtéwng role w procesach naprawczych
i starzeniu sie komdrki, stanowiac jednocze$nie skuteczng
obrone przed stresem oksydacyjnym. Najwiecej dostep-
nych informacji dotyczy roli jaka SIRT1 odgrywa w modu-
lowaniu aktywnosci czynnikéw transkrypcji z rodziny
biatek Fox, a takze biatka p53 i NF-kB, jednak podkre-
$lana jest takze jej rola w modyfikacjach epigenetycznych
chromatyny. Jest znanym regulatorem gtéwnych proce-
séw metabolicznych, w ktérych uczestnicza liczne biatka
komérkowe, a szczegblne znaczenie ma wptyw SITR1 na
szlak dziatania receptoréw y aktywowanych przez proli-
feratory peroksysoméw.

SIRTUINA 2

Sirtuina 2 jest enzymem, ktéry w warunkach fizjologicz-
nych wystepuje gtéwnie w cytoplazmie, lecz pod wpty-
wem wielu czynnikdw, zwlaszcza podczas przejscia miedzy
fazami G2/M, przemieszcza sie do jadra komérkowego,
ulega fosforylacji i ma najwieksze stezenie, a najmniejsze
obserwuje sie w fazie G1. Sirtuina 2 kodowana jest przez
gen umiejscowiony na prazku 1 regionu 13 ramienia du-
giego chromosomu 19. Odpowiada za reakcje deacetylacji
reszty lizynowej biatka histonowego H4 i H3 [10].

Bialka histonowe

Sirtuina 2 katalizuje reakcje deacetylacji reszty lizynowej
biatka histonowego, w pierwszej kolejno$ci H4 znajduja-
cej sie w pozycji 16, nastepnie H3 w pozycji 6 oraz lizyny
8 histonu 4. Znaczenie tej reakcji zostato potwierdzone dla
histonu H4K16 w badaniach in vivo, natomiast stopieti ace-
tylacji pozostatych dwéch histonéw nie ulegt zmianie mimo
spadku stezenia SIRT2. W wyniku tego procesu dochodzi
do kondensacji chromatyny jadrowej [10]. Powyzsze bada-
nia potwierdzily zalezno$¢ miedzy stopniem aktywno-
$ci SIRT2 a fazg cyklu komdrkowego. Vaquero i wsp. [100]
ponadto wykazali, ze najwieksze stezenie HAK16Ac wyste-
puje w fazie S podziatu komérkowego, a najmniejsze pod-
czas przejécia miedzy fazami G2/M, a w komérkach myszy
o0 zahamowanej aktywno$ci SIRT2 odnotowano zwiekszenie
stopnia acetylacji H4K16 podczas fazy S mitozy.

Rodzina bialek Fox

Sposréd wszystkich biatek z klasy 111 sirtuin, in vivo w adi-
pocytach i w hodowli linii komérek ttuszczowych 3T3-L1
pochodzacych od myszy, mRNA SIRT2 wystepuje czesciej
niz mRNA innych sirtuin, a SIRT2 wptywa hamujgco na réz-
nicowanie adipocytéw. Regulacja deacetylacji FoxO1 prowa-
dzi do zmian w fosforylacji tego czynnika, jego zwiekszonej
ekspresji w lokalizacji jadrowej i hamowania adipogenezy.
W komérkach o zahamowanej aktywnosci SIRT2 odnoto-
wano zwiekszony stopien acetylacji czynnika Fox01 [32].
W wyniku deacetylacji, FoxO1 zwieksza zdolno$¢ wigzania
2 PPARY, ktérego aktywno$¢ transkrypcyjna jest hamowana
przez czynnik z rodziny forkhead. W komérkach podda-
nych dziataniu nikotynamidu stwierdzono spadek zdol-
noéci wigzania sie czynnika FoxO1 z PPARy. Ze wzgledu na
to, ze enzym ten jest najwazniejszy dla procesu regulacji
réznicowania komdrek ttuszczowych, reakcja katalizowana
przez SIRT2, poprzez aktywacje FoxO1, posrednio hamuje
adipogeneze, natomiast zwiekszenie ekspresji SIRT2 w adi-
pocytach hamuje ich réznicowanie [32, 105].

Sirtuina 2 wigze sie takze z biatkiem FoxO3a, zmniejszajac
stopieni jego acetylacji, przez co wzmacnia jego aktywnos¢
transkrypcyjna, co zwieksza ekspresje genéw docelowych:
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD-2, superoxide dismu-
tase 2), inhibitora 1B kinazy cyklinozaleznej (p27Kip1,
cyclin-dependent kinase inhibitor 1B) oraz aktywatoro-
wego biatka proapoptotycznego z podrodziny BH3-only
(Bim, Bcl-2 interacting mediator of cell death), natomiast
w komérkach o zahamowanej ekspresji SIRT2 odnotowano
spadek aktywnosci tych gendéw. Zwiekszona aktywno$é
deacetylazy dziata na FoxO3a, powodujac wzrost intensyw-
noéci wigzania tego czynnika z p27Kip1, wykazujac posredni
wplyw SIRT2 na regulacje zdolnosci FoxO3a do wigzania
DNA. Zaobserwowano, ze 0OS spowodowany poddaniem
komérek dziataniu H,0,, wzmaga ekspresje biatka SIRT2.
Ponadto zaobserwowano, iz wzrost ekspresji deacetylazy
wywotuje wzrost aktywnosci SOD, co prowadzi do spadku
stezenia wolnych rodnikéw w komérce, a takze aktywuje
ekspresje genu Bel2l11 (2q13 [20]) kodujgcego biatko Bim,
o dziataniu proapoptycznym. Wskazuje to, iz w warunkach
0S, odzialywanie SIRT? z biatkiem Bim umozliwia komérce
wejécie na droge apoptozy. Wszystkie powyzsze zalezno-
$ci, wykazane w badaniach zaréwno in vitro (komérki linii
NIH3T3, HEK293 oraz 293T) jak i in vivo (myszy szczepu
C57BL/6), potwierdzaja, ze SIRT2 poprzez reakcje deacety-
lacji czynnika Fox03a, reguluje jego zdolno$¢ do wigzania
DNA i zmniejsza OS w komérce [104, 105]. Wykazano réw-
niez, ze w komdrkach bogatych w SIRT2 wzrasta inten-
sywno$¢ procesu degradacji czynnika FoxO3a i odwrotnie:
w komérkach o zahamowanej ekspresji deacetylazy stabil-
no$¢ FoxO3a wzrasta. Ponadto odnotowano, iz zwigkszony
stopieti acetylacji FoxO3a powoduje wzrost jego oddziatywa-
nia z podjednostka ligazy ubikwitynowej Skp2 i degradacje
w proteosomach, co moze mie¢ znaczenie w rozwoju pro-
ceséw nowotworowych. Zaobserwowano, ze podwyzszenie
ekspresji SIRT1 i Skp2 w komérkach nowotworowych gru-
czotu krokowego PC3 i DU145, jest zwigzane z obnizeniem
stezenia biatka Fox03 w tych komérkach [103].
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Biatko a-tubuliny

North i wsp. [68] udowodnili, ze gtéwna lokalizacja SIRT2
w cytoplazmie jest zwigzana z obecnoscia mikrotubulin
zbudowanych z a- oraz -tubuliny, ktére petnig w komérce
funkcje cytoszkieletu. Docelowym substratem SIRT2
w cytoplazmie jest lizyna 40 a-tubuliny, co zmniejsza sto-
pieti acetylacji tego aminokwasu. Potwierdzono to zaréwno
w badaniach in vitro (linia komdrek 293T i HeLa) jak i in vivo,
w ktérych dodatkowo wykazano, ze jest to jedyna sirtuina
zdolna do deacetylacji a-tubuliny. Poddanie komérek dzia-
taniu inhibitora sirtuin - nikotynamidu, skutkowato spad-
kiem intensywnosci przeprowadzanej przez SIRT2 reakcji
deacetylacji, czego nie zaobserwowano po zastosowaniu
TSA. Obnizenie ekspresji genu kodujgcego SIRT2 spowo-
dowato zwiekszenie stopnia acetylacji a-tubuliny. Odkry-
cia te potwierdzili Li i wsp. [47] w badaniach na komdérkach
pochodzacych od szczuréw, w ktérych wykazano, ze wéréd
biatek cytoplazmatycznych oligodendrocytéw OLN-93,
a-tubulina byta gtéwnym substratem deacetulujgcego
dziatania SIRT2. W komérkach z wyciszeniem siRNA SIRT2
zaobserwowano zwiekszenie acetylagji a-tubuliny, ekspre-
sje w komérce zasadowego biatka mieliny oraz prekursora
oligodendrocytéw, natomiast nadekspresja SIRT2 miata
przeciwstawne dziatanie [47].

Karboksykinaza I fosfoenolopirogronianu

Karboksykinaza 1 fosfoenolopirogronianu (PEPCK1, pho-
sphoenolpyruvate carboxykinase 1) jest enzymem katali-
zujacym reakcje odwrotng do reakcji katalizowanej przez
kinaze pirogronianowa. W wyniku dziatania PEPCK1,
z fosfoenolopirogronianu i CO, powstaje szczawiooctan.
Karboksykinaza ta odgrywa istotng role w procesach glu-
koneogenezy oraz w ostatnim etapie glikolizy [31, 112].
W komérkach poddanych dziataniu inhibitoréw deacety-
laz - nikotynamidu oraz TSA - odnotowano spadek steze-
nia PEPCK1 oraz wzrost intensywnos$ci przeprowadzanej
ubikwintynacji tego enzymu. Ponadto zaobserwowano,
iz w warunkach duzego stezenia glukozy w komérce,
PEPCK1 takze ulega acetylacji katalizowanej przez acety-
lotransferaze z rodziny p300, ktéra zmienia umiejscowie-
nie z jadrowej na cytoplazmatyczng, a to wptywa na wzrost
jej zdolnosci do wigzania z ligaza ubikwitynowg E3 UBR5
(E3 ubiquitin-protein ligase UBRS5), prowadzac do jej degra-
dagji [31]. Karboksylaza fosfoenolopirogronianowa obecna
w komérkach czlowieka ulega reakcji acetylacji w pozy-
cjach reszt lizynowych 70, 71 oraz 594 [114]. Wykazano, iz
dziatanie SIRT2 w komérkach zmniejsza stopien acetylacji
PEPCK1, lecz zalezno$¢ ta nie zostata stwierdzona w przy-
padku SIRT1. Wykazano réwniez, ze w wyniku zmniejszenia
stopnia acetylacji PEPCK1 zmniejsza sie takze zdolno$¢ jego
wigzania z UBR5, w wyniku czego wzrasta stabilno$¢ tej
czasteczki. W komdrkach o zahamowanej aktywnosci SIRT2
dochodzi réwniez do obnizonej syntezy glukozy, czego
nastepstwem jest wzrost intensywnosci glukoneogenezy
[31]. Zhang i wsp. [112] w badaniach in vitro (linia komérek
HEK293T) oraz in vivo (izolowane mysie hepatocyty) wyka-
zali, iz inny z inhibitoréw SIRT2 - sirtinol, istotnie obnizat
stezenie biatka PEPCK1 w komdrce, czemu, w zaleznosci od

dawki, towarzyszyta hiperacetylacja PEPCK1, jak réwniez
obnizona synteza glukozy. Takiej zaleznosci nie zaobserwo-
wano w komdrkach z nokautem genu SIRT2.

Podsumowujac mozna stwierdzié, ze sirtuina 2 odgrywa
wazng role w procesie przemian ttuszczowych, uczestni-
czac w tworzeniu adipocytéw, a dzieki aktywacji biatka
Bim moze wprowadzaé komdérki na szlak apoptozy. Jej
oddzialywanie na PEPCK1 czyni z niej wazny regula-
tor procesu glukoneogenezy. Podkreslany jest réwniez
jej wplyw na biatka mieliny, a zwlaszcza na strukture
i funkcje a-tubuliny.

SIRTUINA 3

Sirtuina 3 jest deacetylazg wystepujacg gtéwnie mitochon-
drialnie, lecz takze, w mniejszym stopniu, zaobserwowano
jej obecnos$é w jadrze oraz cytoplazmie komérki [85]. Kodo-
wana jest przez gen umiejscowiony na prazku 5 regionu 15
ramienia krétkiego chromosomu 11. Sirtuina ta odpowiada
za deacetylacje histonéw H3K9, H4K16 oraz innych biatek
niehistonowych [10].

Bialka histonowe

SIRT3 w warunkach fizjologicznego wzrostu komérek ma
prawdopodobnie najwieksza zdolno$é przemieszczania sie
miedzy kompartmentami komdrkowymi i moze zmienia¢
lokalizacje na jadrows, gdzie katalizuje reakcje deacetyla-
¢ji biatek histonowych. W obecno$ci NAD* enzym ten moze
uczestniczy¢ w reakeji deacetylacji histonéw H3K9Ac oraz
H4K16Ac, co potwierdzono w badaniach przeprowadzo-
nych zaréwno in vitro jak i in vivo. Takie wlasciwo$ci ma
zaréwno natywna postaé SIRT3, o pelnej dlugosci (44 kDa),
jak i skrécona (28 kDa). Natomiast podczas dziatania na
komérke czynnikéw stresogennych (np. chemioterapeu-
tyku etopozydu czy promieniowania UV) i dtugotrwatej
nadekspresji SIRT3, deacetylaza ta zostaje przetranspor-
towana z jadra komérkowego do mitochondrium [85, 87].

FoxO3a

Badania przeprowadzone na linii komérkowej HCT116
znadekspresjg SIRT3 typu dzikiego lub postaci nieaktywrej
katalitycznie wykazaly, ze SIRT3 oddziatuje z czynnikiem
Fox03a w mitochondrium, co prowadzi do jego aktywacji.
W komérkach wykazujagcych aktywno$¢ SIRT3 zaobserwo-
wano zwiekszong intensywno$¢ wigzania czynnika FoxO3a
do miejsc promotorowych manganozaleznej dysmutazy
ponadtlenkowej (MnSOD2) oraz biatka SCO2 (synthesis of
cytochrome ¢ oxidase), w poréwnaniu do préby kontrolnej
o zmniejszonej ekspresji deacetylazy. Moze to $wiadczy¢
o zdolnosci SIRT3 do wzmacniania intensywnosci wigza-
nia DNA przez czynnik FoxO3a. Ponadto zaobserwowano,
iz w komérkach o zmniejszonej aktywnosci SIRT3 wzrasta
stezenie anionu ponadtlenkowego oraz utlenionego gluta-
tionu [28]. Rangarajan i wsp. [77] badajac komérki mikro-
gleju wyizolowane z mézgéw szczurdw, bedacych gtéwnym
zrédlem ROS w o$rodkowym uktadzie nerwowym, wyka-
zali, iz SIRT3 redukuje wytwarzanie ROS w komdérkach
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przez deacetylowanie biatka Foxo3a dziatajgcego jako czyn-
nik transkrypcyjny, ktéry transaktywuje geny enzyméw
antyoksydacyjnych - CAT i MnSOD, a nadekspresja SIRT3
powoduje wzrost aktywnosci przeciwutleniaczy. Oméwiona
wyzej kaskada reakgji jest zwigzana ze wzrostem ekspresji
i translokacji jadrowej biatka Foxo3a [77].

Biatko Ku70

Sirtuina 3 w warunkach stresu oksydacyjnego moze ulec
przemieszczeniu z mitochondrium do jadra komérkowego.
Enzym ten moze wystepowaé w dwdch izoformach: dtuz-
szej o masie czasteczkowej 44 kDA oraz krétszej o masie
czgsteczkowej 28 kDa, powstalej w wyniku delecji 142
N-koricowych aminokwaséw. Obie postaci tej deacetylazy
wykazujg aktywno$¢ katalityczna [87]. SIRT3 jest zdolna
do oddziatywania z biatkiem Ku70 i blokowania jego ace-
tylacji indukowanej OS oraz dziataniem czynnikéw uszka-
dzajgcych DNA (tzw. stres genotoksyczny). Poprzez reakcje
deacetylacji enzym ten zwieksza zdolno$¢ do wigzania
czynnika Ku70 z biatkiem proapoptotycznym z rodziny
Bcl-2 (Bax, Bcl-2-assosiated protein X), co chroni komérki
przed ich uszkodzeniem przez biatka szlaku Bax. Nato-
miast acetylowana posta¢ Ku70 nie jest zdolna do wigza-
nia biatka Bax, jest transportowana do mitochondrium,
gdzie inicjuje proces apoptozy komérki. Badania prze-
prowadzane na komérkach wyizolowanych z serca myszy
wykazaly, ze w warunkach stresu komérkowego wzra-
sta stezenie dtugiej formy SIRT3, czego nie zaobserwo-
wano w przypadku SIRT3 o mniejszej masie czasteczkowe;.
W komérkach o zahamowanej aktywnosci SIRT3 (trans-
fekowanych siRNA), wykazano ich wiekszg podatno$é
na $mier¢ komérkowg. W warunkach 0S indukowanego
czynnikami zewnetrznymi, takimi jak MNNG (N-metyl-
-N’-nitro-N-nitrozoguanidyny) czy H,0,, zaobserwowano,
ze komérki o zwiekszonej ekspresji SIRT3 mialy mniejszy
stopien zaawansowania procesu prowadzacego do $mierci
komdérkowej w poréwnaniu z komérkami o zahamowane;j
aktywnodci SIRT3. Ponadto wykazano, ze ekspresja SIRT3
w mitochondrium, w warunkach stresu komérkowego
ulega zwiekszeniu. W mitochondrium wykazano obecno$é
krétkiej formy SIRT3, natomiast dtuzsza izoforma byta
umiejscowiona zaréwno w mitochondrium, cytoplazmie
jak i w jadrze komérkowym. Mimo ze w badaniach in vitro
udowodniono zdolnos$¢ wiazania biatka Ku70 przez 28-kDa
SIRT3, w komdrkach proces ten nie zachodzi, gdyz deace-
tylaza ta jest obecna jedynie w mitochondrium, w ktérym
biatko Ku70 nie wystepuje. Reakcja acetylacji katalizowana
przez PCAF jest odwracana przez SIRT3 [93], co potwierdzili
Luo i wsp. [52] u pacjentéw z glejakiem mézgu oraz w bada-
niach in vitro na liniach komérkowych (komdérki glejaka U87
U251). Autorzy wytypowali SIRT3 jako niezalezny czynnik
prognostyczny choroby (pacjenci z wyzsza ekspresja SIRT3
wykazywali znacznie krétszy catkowity czas przezycia) oraz
wykazali, iz nadekspresja SIRT3 w obu liniach komdrko-
wych wplywata na zwiekszenie Zzywotnosci komdérek, nato-
miast obnizenie ekspresji enzymu ostabiato ich wzrost. Jako
$ciezke sygnalizacyjna powyzszych zalezno$ci wskazano
deacetylacje biatka Ku70 przez SIRT3 i wplyw tej reakcji na
stabilizacje oddziatywania Ku70-Bax.

Dehydrogenaza glutaminianowa

Dehydrogenaza glutaminianowa (GDH, glutamate dehydro-
genase) jest enzymem wystepujacym w mitochondrium,
ktérego funkcjg jest katalizowanie reakcji przeksztalca-
nia L-glutaminianu w a-ketoglutaran, z wytworzeniem
produktu ubocznego - jonu amonowego. W komérkach
pochodzgcych od myszy z nokautem genu SIRT3, wykazano
zwiekszony stopien acetylacji biatek mitochondrialnych,
m.in. GDH, ktéra miata acetylowang lizyne zlokalizowang
w pozycji 527 (K527). Inkubacja SIRT3 z GDH zmniejsza sto-
pieni acetylacji tej dehydrogenazy, co potwierdza, iz jest
ona substratem SIRT3. Zaobserwowano réwniez, ze powyz-
sza reakcja jest hamowana przez inhibitor sirtuin - niko-
tynamid. Nie wykazano natomiast wplywu tych zmian na
stan metaboliczny i og6lny stan zdrowia myszy, od ktérych
pochodzity komdérki o zmniejszonej ekspresji SIRT3 [50].

Dehydrogenaza bursztynianowa

Dehydrogenaza bursztynianowa (SDH, succinate dehy-
drogenase) jest enzymem uczestniczacym w cyklu Krebsa,
zlokalizowanym w blonie mitochondrium, ktéry katali-
zuje reakcje odwodornienia bursztynianu, w wyniku czego
powstaje produkt reakcji - fumaran. Kompleks dehydroge-
nazy bursztynianowej sktada sie z czterech podjednostek:
SDHA, SDHB, SDHC oraz SDHD. Wykazano, iz SDHA, ktérej
funkgjg jest m.in. wigzanie dinukleotydu flawinoadenino-
wego (FAD, flavin adenine dinucleotide), jest potencjalnym
substratem do dziatania SIRT3. W komdrkach o zahamo-
wanej aktywno$ci SIRT3, pochodzacych od myszy z nokau-
tem genu SIRT3, zaobserwowano wzrost stopnia acetylacji
dwdch biatek - podjednostki SDHA oraz GDH. Acetylacja
podjednostki A dehydrogenazy bursztynianowej dotyczy
reszt lizyny zlokalizowanych w pozycjach K179, K485, K498
oraz K538, czego skutkiem jest zahamowanie aktywno-
$ci SDH w komérkach o zmniejszonej ekspresji SIRT3.
W wyniku oddziatywania na komdérki biataczkowe linii K562
inhibitora SIRT3 - nikotynamidu oraz aktywatora tej deace-
tylazy - kemferolu, odnotowano zaréwno obnizong aktyw-
no$¢ podjednostki SDHA, wynikajaca ze wzrostu stopnia jej
acetylacji, jak réwniez zwiekszenie aktywnosci tego biatka,
co wskazuje, Ze za regulacje ekspres;ji tej podjednostki SDH
odpowiada SIRT3. Z powyzszego wynika, ze SIRT3 zwiek-
szajac aktywno$¢ SDH reguluje cykl Krebsa oraz fosforyla-
¢je oksydacyjna, co prowadzi do wzmozonego wytwarzania
ATP [8]. Finley i wsp. [16] takze wykazali, ze SIRT3 przez
oddziatywanie przede wszystkim na podjednostke SDHA,
ale réwniez na podjednostke SDHB, reguluje aktywno$¢
SDH zaréwno w wyizolowanych komérkach, jak i w mysiej
brunatnej tkance ttuszczowej.

Glikozylaza 8-oksoguaniny

Funkcja glikozylazy 8-oksoguaniny (0GG1, 8-oxoguanine
glycosylase) polega na usuwaniu z uszkodzonej nici DNA
8-oksoguaniny (8-0xoG) powstajacej w wyniku dziata-
nia wolnych rodnikéw tlenowych. Enzym ten ulega sta-
bilizacji na skutek deacetylacji przeprowadzanej przez
SIRT3. Aktywno$¢é OGG1 jest zalezna od stopnia jej
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acetylacji, przeprowadzanej przez biatko p300, ktéra
prowadzi do jego degradacji. W komérkach, w ktérych
zwiekszono aktywno$¢ SIRT3, odnotowano zmniejsze-
nie stopnia acetylacji 0GG1 w poréwnaniu do grupy
kontrolnej o niezmienionej ekspresji SIRT3. Wykazano
takze, ze stezenie tej glikozylazy bylo nizsze w komér-
kach o zmniejszonej aktywnosci deacetylazy i wyzsze
w komérkach o wzmozonej aktywnosci SIRT3, w poréw-
naniu do préby kontrolnej, co $wiadczy o wplywie tej
reakcji na stabilizacje czasteczki 0GG1. W wyniku dziata-
nia na komérki promieniowania jonizujacego nadmier-
nie odktada sie 8-0x0G, ktére dodatkowo wzrasta podczas
zahamowanej ekspresji SIRT3, a to powoduje uszkodzenia
mtDNA. Brak aktywno$ci deacetylazy prowadzi do wzro-
stu intensywnoéci przebiegu procesu apoptozy spowodo-
wanego degradacja OGG1 i zwigzana z tym zmniejszong
zdolno$cig do naprawy mtDNA [6].

Sirtuina 3 ze wzgledu na mitochondrialne umiejscowienie
odgrywa wazna role w ochronie komdrek, zwlaszcza DNA,
przed dziataniem czynnikéw uszkadzajacych. Podkre-
$lany jest réwniez jej udzial w modulacji intensywnosci
procesu apoptozy. Wzrost aktywnosci SIRT3 w warunkach
stresu oksydacyjnego, jak réwniez jej zdolno$¢ do ogra-
niczania powstawania ROS powoduje, ze SIRT3 jest waz-
nym czynnikiem protekcyjnym komérek. Odgrywa takze
role w regulacji metabolizmu komérkowego, zwlasz-
cza przez wplyw na dehydrogenaze bursztynianowa
i glutaminianowa.

SIRTUINA 4

Sirtuina 4 jest deacetylaza umiejscowiong w mitochon-
drium, ktérej aktywno$é deacetylacyjna jest znacznie
obnizona w poréwnaniu z aktywnos$cia ADP-rybozylotran-
ferazy. SIRT4 jest kodowana przez gen zlokalizowany na
ramieniu dtugim chromosomu 12 i uczestniczy w modyfi-
kacji wielu substratéw niehistonowych [10].

Dehydrogenaza glutaminianowa

Udowodniono, ze GDH moze pobudzaé metabolizm glu-
taminianu i glutaminy, z wytworzeniem ATP, co sprzyja
wydzielaniu insuliny. Haigis i wsp. [22] w mysich komér-
kach B trzustki wykazali mitochodrialng lokalizacje
SIRT4, ktéra poprzez zalezna od NAD* ADP-rybozylacje
GDH, hamuje aktywno$¢ enzymatyczng tej dehydroge-
nazy, z réwnoczesnym spadkiem wydzielania insuliny, co
moze by¢ tagodzone przez stosowanie restrykgji kalorycz-
nej w diecie. Badacze potwierdzili réwniez wystepowanie
tego enzymu w mitochondrium fibroblastéw ludzkich oraz
komérek mysich. Mimo iz nie stwierdzono w tych komér-
kach deacetylacyjnej aktywnosci SIRT4, wykazano jej zdol-
no$¢ do katalizowania reakcji ADP-rybolyzacji w wyniku
interakcji z GDH, co zostato dodatkowo potwierdzone przez
zahamowanie tej reakcji za pomocg inhibitoréw swoistych
dla sirtuin. W komérkach guza insulinowego o zmniejszo-
nej ekspresji SIRT4 zaobserwowano wzrost aktywnosci GDH
w poréwnaniu do komérek kontrolnych, bez zauwazalnego
zwiekszenia stezenia tego enzymu [22].

Dekarboksylaza malonylo-CoA

Dekarboksylaza malonylo-CoA (MCD, malonyl-CoA decar-
boxylase) jest enzymem katalizujacym reakcje konwersji
malonylo-CoA w acetylo-CoA. MCD wystepuje w dwéch
izoformach: o masie czasteczkowej 54,7 i 50,7 kDa. Lau-
rent i wsp. [45] wykazali, ze mitochondrialna SIRT4 pelni
funkcje regulatora homeostazy lipidéw. SIRT4 deacety-
luje i hamuje aktywno$¢é MCD, a przez to hamuje zaréwno
wytwarzanie malonylo-CoA, ktéry uczestniczy w lipogene-
zie, jak réwniez utlenianie ttuszczy. W komérkach o zwiek-
szonej ekspresji SIRT4 autorzy zaobserwowali wzmozona
synteze oraz magazynowanie lipidéw i triglicerydéw.
Odwrotne dziatanie zaobserwowano w komdrkach o zaha-
mowanej ekspresji tej deacetylazy (myszy z nokautem genu
SIRT4), a dodatkowo wykazano wzrost intensywnosci reak-
cji utleniania kwaséw ttuszczowych. Zaleznosci takiej nie
zaobserwowano w przypadku SIRT3 i SIRT5. W czasteczce
dekarboksylazy malonylo-CoA acetylacji ulegaja reszty lizy-
nowe umiejscowione w pozycjach K58, K167, K210, K316,
K388, K444 oraz K471, nie zaobserwowano natomiast reak-
¢ji ADP-rybolyzacji, co moze sugerowac, ze SIRT4 powoduje
deacetylacje tego enzymu. Ponadto w komérkach podda-
wanych dziataniu nikotynamidu oraz w komérkach o zaha-
mowane;j ekspresji SIRT4, odnotowano wzrost acetylacji
MCD. Wskazuje to, iz SIRT4 jest waznym czynnikiem modu-
lujacy gospodarke lipidowsg, ktéry w wyniku oddziatywa-
nia z MCD hamuje reakcje utleniania kwaséw ttuszczowych
w mieéniach szkieletowych oraz stymuluje synteze lipidéw
w z6ltej tkance ttuszczowej [45].

Komp]eks dehydrogenazy pirogronianowej

Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej (PDH, pyruvate
dehydrogenase) sktada sie z trzech biatkowych podjedno-
stek: E1, E2 oraz E3. Jego funkcja jest katalizowanie reakcji
dekarboksylacji pirogronianu, polegajacej na przeksztalca-
niu pirogronianu w acetylo-CoA [55]. Mathias i wsp. [54, 55]
zaobserwowali, ze SIRT4 jest zdolna do hamowania aktyw-
noéci podjednostki E2 (transacetylaza dihydrolipoilowa)
poprzez hydrolize jej lipoamidowego kofaktora oraz wyka-
zali jej dziatanie jako lipoamidazy (ale nie deacetylazy),
ktéra reguluje dziatanie kompleksu PDH. Efektywnosé
dziatania kompleksu PDH wptywa na potaczenie reakcji
glikolizy z cyklem Krebsa, polegajacej na przeksztalceniu
pirogronianu w acetylo-CoA. Wykazano wystepowanie
interakcji SIRT4 z trzema kompleksami enzymatycznymi:
wspomniane wcze$niej oddzialywanie z PDH, a takze reak-
cja z kompleksem dehydrogenazy 2-oksoglutaranu (OGDH,
2-oxoglutarate dehydrogenase) oraz z kompleksem dehy-
drogenazy alfa-ketokwaséw o rozgatezionych taricuchach
(BCKDH, branched-chain a-ketoacid dehydrogenase com-
plex) [54, 55]. Ponadto udowodniono, ze SIRT4 wykazuje
wieksza, zalezng od NAD", zdolno$¢ do przenoszenia grup
biotynylowych i liponianowych z reszt lizynowych, niz
grup acetylowych. Podjednostka E3 zawiera dwie reszty
lizynowe zlokalizowane w pozycjach K132 oraz K259,
z przytaczonymi grupami liponianowymi. W komérkach
0 wzmozonej ekspresji SIRT4 zauwazono zwiekszony sto-
piet liponizacji podjednostki E3, ktéra hamuje aktywnos$é
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kompleksu PDH. Powyzsze zalezno$ci zaobserwowane
zaréwno w badaniach na liniach komérkowych (ludzkie
fibroblasty MRC5 i embrionalne ludzkie komérki nerek
HEK?293) jak i w komédrkach watroby myszy, potwierdzaja,
ze SIRT4 wykazuje aktywno$¢ zaleznej od NAD" lipoami-
dazy PDH, w wyniku czego hamuje aktywno$¢ tego enzymu
i zaburza przebieg procesu glikolizy [54, 55].

Recepror a aktywowany przez proliferatory
peroksysomow

Receptor a aktywowany przez proliferatory peroksysomdéw
(PPARW) jest jadrowym receptorem steroidowym, wystepu-
jacym w komérkach brunatnej tkanki ttuszczowej, ktérego
funkcja jest regulacja metabolizmu lipidéw. Laurent i wsp.
[44] zaobserwowali, Ze stezenie SIRT4 w watrobie spada
podczas glodzenia, hepatocyty modyfikowanych gene-
tycznie myszy SIRT4 (KO), z wylgczonym genem SIRT4,
wykazujg zwiekszong ekspresje genéw zwigzanych z kata-
bolizmem kwaséw ttuszczowych, docelowych dla recep-
tora PPARa. W zwiazku z tym hepatocyty myszy SIRT4
(KO) maja wyzsze tempo utleniania kwaséw ttuszczowych
niz hepatocyty osobnikéw typu dzikiego, a nadekspresja
SIRT4 zmniejsza tempo utleniania kwaséw ttuszczowych.
Wzmozone utlenianie kwaséw ttuszczowych obserwowane
w hepatocytach SIRT4 (KO) wymaga funkcjonalnego wspar-
cia przez SIRT1, co dowodzi wyraznej wzajemnej interakgji
miedzy sirtuinami mitochondrialnymi i jadrowymi. Zaob-
serwowano, iz w komérkach watrobowych myszy, w kté-
rych jest obecna SIRT1 i SIRT4 dochodzi do aktywacji PPARa
przez SIRT1, lecz w wyniku nadmiernej ekspresji SIRT4 pro-
ces ten zostaje zahamowany, co wskazuje, iz SIRT4 powo-
duje zaburzenia w oddziatywaniu SIRT1 z PPARa, w wyniku
czego dochodzi do zahamowania utleniania kwaséw ttusz-
czowych oraz obnizenia ekspresji genéw odpowiedzialnych
za metabolizm thuszczy. Laurent i wsp. [44] wskazujg SIRT4
jako nowy, istotny sktadnik sygnalizacji mitochondrialne;j
w watrobie i podkreslajg jej dziatanie jako waznego regula-
tora metabolizmu lipidéw.

Reasumujac, sirtuina 4 jest waznym czynnikiem regu-
lujacym przemiany metaboliczne. Dzieki zdolnosci do
modulowania aktywnosci GDH i PDH odgrywa wazna role
w procesach przemian glukozy w organizmie. Odgrywa
réwniez wazna role w regulacji proceséw metabolizmu lipi-
déw w watrobie, zwlaszcza przez regulacje ekspresji recep-
tora a aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw.

SIRTUINA 5

Sirtuina 5 wystepuje w mitochondrium i w cytoplazmie,
a w najwiekszym stezeniu jest obecna w narzadach, takich
jak mézg, serce, watroba oraz nerki. SIRT5 kodowana jest
przez gen umiejscowiony w regionie 25 ramienia krétkiego
chromosomu 6 [10]. Jako deacetylaza sirtuina ta cechuje
sie stabg aktywno$cia, natomiast moze katalizowa¢ reakcje
demalonylacji, deglutarylacji oraz debursztynylacji, ktére
polegaja na przeniesieniu z reszt lizynowych substratéw
biatkowych odpowiednio grup: malonylowych, glutarylo-
wych i bursztynylowych [56, 72, 94].

Dehydrogenaza bursztynianowa

Dehydrogenaza bursztynianowa (SDH, succinate dehydro-
genase) to biatkowy kompleks, ktéry bierze udziat w cyklu
kwasu cytrynowego oraz transporcie elektronéw w laicu-
chu oddechowym. Podjednostki enzymu SDHA oraz SDHB
maja miejsca, ktére w wyniku obnizonej ekspresji SIRT5
ulegaja reakcji bursztynylacji. W wyniku oddziatywania
z SIRT5 zostaje zahamowana zdolno$¢ kompleksu SDH do
katalizowania reakcji utleniania bursztynianu do fuma-
ranu, z jednoczesna redukcja ubichinonu. Zahamowana
aktywno$¢ SDH sprzyja gromadzeniu sie reaktywnych form
tlenu i bursztynianu w komérce, prowadzac do zaburzeti
w metabolizmie wewngtrzkomdérkowym oraz w wydolnosci
oddechowej komérki, co ujawnia sie zaburzeniem stosunku
FAD/FADH, oraz zwigkszonym wytwarzaniem reaktyw-
nych form tlenu (zwlaszcza anionu ponadtlenkowego).
Nagromadzenie bursztynianu w cytozolu komdrki posred-
nio wplywa réwniez na modulowanie aktywnosci czynnika
transkrypcyjnego indukowanego hipoksja (HIF-1), co moze
prowadzi¢ do indukgji procesu nowotworowego i angioge-
nezy 71, 88].

Enzymy glikolityczne

Wykazano istnienie 6 bialek zawierajgcych malonylowane
reszty lizynowe, ktére podlegaja regulacji przez SIRTS. Spo-
$réd nich najwiekszy stopieri modyfikacji lizyny w prze-
biegu reakcji malonylacji wykazata aldolaza B, katalizujaca
przemiane fruktozo-1,6-difosforanu w aldehyd 3-fosfogli-
cerynowy (G3P, glyceraldehyde 3-phosphate) i fosforan
dihydroksyacetonu (DHAP, dihydroxyacetone phosphate)
oraz dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego
(GAPDH, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase),
ktéra przeksztalca aldehyd 3-fosfoglicerynowy w 1,3-bis-
fosfoglicerynian. W hepatocytach myszy z nokautem genu
SIRT5, zaobserwowano zaburzenia w cyklu glikolitycznym,
spowodowane zmniejszonym stezeniem glukozy ulegajacej
utlenieniu, w poréwnaniu do myszy typu dzikiego z grupy
kontrolnej. W czasteczce GAPDH najwiekszy stopieti malo-
nylacji wykazano dla reszty lizyny znajdujacej sie w pozy-
cji 184, co jest istotne w procesie modulowania aktywnosci
tego enzymu, ktéra w wyniku takiej modyfikacji ulega
zahamowaniu. SIRT 5 przez demalonylacje GAPDH zapo-
biega hamowaniu aktywno$ci tej dehydrogenazy [67].

Glutaminaza

Glutaminaza (GLS, glutaminase) jest enzymem katali-
zujagcym reakcje deaminacji glutaminy, ktéra polega na
przeksztalceniu tego aminokwasu w glutaminian przez
przylaczenie czasteczki wody i odtaczenie amoniaku. Pol-
letta i wsp. [74] wykazali, ze w komérkach myszy o zmniej-
szonej ekspresji SIRT5, aktywno$¢ GLS byta zwiekszona,
w przeciwiefistwie do komdrek o zwiekszonej ekspre-
sji deacetylazy - obserwowano zahamowanie aktywno$ci
GLS. Poprzez debursztynylacje GLS, SIRT5 obniza synteze
i magazynowanie amoniaku, co bezposrednio wplywa na
ograniczenie zaleznego od amoniaku procesu autofagii
w komérkach. Ponadto udowodniono, iz w wyniku wyci-
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szania ekspresji SIRT5 zwieksza sie selektywna degrada-
cja mitochondrium, analogicznie do autofagii, natomiast
w komérkach o zwiekszonej ekspresji SIRT5 degradacja
tego organellum jest zmniejszona. Wykazano takze wplyw
SIRT5 na inne procesy zachodzace w mitochondrium.
W komorkach o zwiekszonej ekspresji SIRT5 zaobserwo-
wano m.in. zwiekszone wytwarzanie kwasu mlekowego,
natomiast w komdérkach, u ktérych zahamowano aktyw-
no$¢ sirtuiny, jego wytwarzanie zmniejszato sie [74].

Karbomoilofosforanowa syntetaza |

Karbomoilofosforanowa syntetaza I (CPS1, carbamoyl pho-
sphate synthetase I) jest enzymem pelnigcym kluczowa
role w poczatkowym etapie cyklu mocznikowego, kata-
lizujacym reakcje miedzy jonami HCO,™ oraz NH," pod-
czas syntezy karbamoilofosforanu, zachodzaca w matriks
mitochondrialnym [60, 65]. Umozliwia to kontrolowanie
przebiegu procesu detoksykacji organizmu przez moni-
torowanie stezenia amoniaku powstajacego podczas glu-
koneogenezy, w ktérej wykorzystywane sa aminokwasy
(np. podczas dlugotrwalego glodzenia) [14]. Nagakawa
iwsp. [65] zaobserwowali, ze SIRT5 deacetyluje CPS1 i akty-
wuje ja, nie wykazano natomiast wptywu SIRT5 na dalsze
etapy cyklu mocznikowego, ktére zachodza w cytoplazmie
komdrki. Udowodniono réwniez, ze w komérkach o zmniej-
szonej ekspresji SIRT5 reszty lizynowe (w pozycjach 44, 287
i 1291) enzymu CPS1 ulegaja zwiekszonej bursztynylacji,
a przeciwstawne dziatanie podwyzszonych stezert SIRT5
zostato potwierdzone w badaniach przeprowadzonych
in vivo na myszach [11]. Badania przeprowadzone na
myszach przez Rardina i wsp. [78] wykazaly, iz reszty lizy-
nowe obecne w CPS1 ulegaja modyfikacji przez reakcje
glutarylacji w 33 miejscach docelowych, ktéra powoduje
zahamowanie aktywno$ci syntetazy. Inni autorzy w bada-
niach in vitro oraz in vivo wykazali takze zdolno$¢ SIRT5 do
katalizowania reakcji deglutarylacji [94]. Przedstawione
wyniki badafi wykazujg jednoznacznie, ze SIRT5 reguluje
cykl mocznikowy oraz przemiany amoniaku w komérkach
przez istotne modulowanie aktywnosci CPS1[78, 94].

Kompleks dehydrogenazy pirogronianowe;j

Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej (PDC) to biat-
kowy kompleks katalizujacy reakcje przemiany piro-
gronianu w acetylo-CoA w procesie dekarboksylacji
pirogronianu w cyklu Krebsa. W badaniach na komdérkach
pochodzgcych od myszy wykazano, ze SIRT5 oddziatuje na
PDC hamujgc jego aktywnos¢, co potwierdzono réwniez
w badaniach przeprowadzonych na linii pierwotnych ludz-
kich komérek zarodkowych nerki (HEK, human embryonic
kidney). SIRT5 jako enzym o lokalizacji mitochondrialnej,
odgrywa istotna role w reakgji sukcynylacji lizyny biatek
cytozolowych i jadrowych, wptywajac przez to na meta-
bolizm komérki. Ponadto, SIRT5 hamuje aktywnos$¢ bio-
chemiczng i oddychanie komérkowe przez oddziatywanie
z dwoma kompleksami biatkowymi, tj. zoméwionym wyzej
kompleksem dehydrogenazy bursztynianowej oraz kom-
pleksem dehydrogenazy pirogronianowej, modulujac w ten
sposdb przebieg glikolizy [71].

Oksydaza moczanowa

Oksydaza moczanowa (UOX, urate oxidase) jest enzymem
katalizujacym reakcje przeksztatcania kwasu moczowego
w alantoine w cyklu mocznikowym. W komérkach watroby
transgenicznych myszy z nadekspresja SIRT5 zaobserwo-
wano obnizony stopieri acetylacji reszt lizynowych UOX
oraz jej zwiekszong aktywno$¢ prawie o 50%, w poréw-
naniu do aktywnosci u myszy typu dzikiego. U myszy
z obnizong aktywno$cia SIRT5 wystapita hiperurikemia
i nefropatia, co doprowadzito do $mierci zwierzat. Autorzy
konkludujg, ze SIRT5 aktywuje UOX przez jej deacetylacje
w mitochondriach komérek watroby myszy, natomiast nie
w cytozolu [66].

Syntaza 2 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA

Syntaza 2 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA(HMGCS2,
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 2) to enzym
kontrolujgcy przemiane acetylo-CoA oraz acetoacetylo-CoA
w 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA, hydroxy-
methylglutaryl-CoA). W wyniku zahamowania aktywno-
$ci SIRT5, HMGCS2 ulega nadmiernej bursztynylacji w 12
z 15 docelowych reszt lizynowych, zwlaszcza w pozycjach
83, 310, 350, 354 i 358. Bursztynylacja i debursztynylacja
kontrolowana przez SIRT5, wpltywa na mozliwos¢ przyla-
czenia grupy fosforanowej acetylo-CoA do miejsca wigza-
cego w HMGCS2, poprzez modyfikacje domeny wiazacej
substraty tego enzymu, odpowiednio jg hamujac lub akty-
wujgc. Opisane zaleznosci miedzy debursztynylacjg i akty-
wacja HMGCS2 przez SIRT5, wplywaja takze na zwiekszenie
ketogenezy w komdrkach watroby [78].

Na podstawie tych informacji mozna stwierdzié, ze sir-
tuna 5 biorac czynny udzial w procesach metabolicznych,
zwlaszcza przemianach amoniaku oraz cyklu moczniko-
wym, odgrywa wazna role w komdrkach w stanie gtodze-
nia. Niedobdr SIRT5 powaznie zaburza przemiane glukozy
w watrobie. Podobnie jak SIRT4, SIRT5, przez modulacje
aktywnosci dehydrogenazy bursztynianowej, wplywa na
metabolizm energetyczny i oddechowy komdrek. W prze-
ciwietistwie do wczeséniej opisanych sirtuin, jej dziatanie
opiera sie przede wszystkim na reakcjach demalonylagji,
deglutarylacji czy debursztynylacji.

SIRTUINA 6

Sirtuina 6 wystepuje w jadrze komérkowym, kodowana jest
przez gen umiejscowiony na prazku 3 regionu 13 krétkiego
ramienia chromosomu 19 [10]. Wykazuje aktywno$¢ deace-
tylazy, lecz gtéwnie zdolno$¢ do przeprowadzania reakcji
ADP-rybolyzacji biatek histonowych i réznych substratéw
niehistonowych [49].

Biatka histonowe

Sirtuina 6 przeprowadza reakcje deacetylacji reszty lizyny
umiejscowionej w pozycji 9 histonu 3, wplywajac na
obszary telomeryczne chromatyny i dtugo$¢ zycia komé-
rek [96]. W ludzkich fibroblastach (komérki linii WI-89)
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o zahamowanej przez shRNA aktywnosci SIRT6, zaobser-
wowano okoto 10-krotne skrécenie okresu replikacyjnego
oraz przy$pieszone starzenie komérek. Mechanizm pro-
cesu polegat na zaburzeniach struktury miejsc telomero-
wych chromatyny, ktérych potaczenie moze prowadzié
do powstania chromosoméw dicentrycznych. Zaobserwo-
wano, iz zaburzeniom tym zapobiega SIRT6, ktéra podczas
fazy S podzialu komérki obecna jest w koficowych frag-
mentach chromatyny [62]. Badania nad potencjalnymi
histonowymi substratami SIRT6, wykazaly, iz jest zdolna
do deacetylacji reszty lizynowej wystepujacej w pozycji
56 w histonie 3. Proces acetylacji histonu zwiazany jest
z odpowiedzig komdrki na uszkodzenie DNA oraz z utrzy-
maniem stabilno$ci genetycznej. Poczatkowo uwazano,
ze jedynymi sirtuinami odpowiedzialnymi za deacety-
lacje H3K56 sa SIRT1 i SIRT2, lecz w péZniejszych bada-
niach wykazano, ze SIRT6 réwniez ma taka wlasciwo$é.
W komérkach pochodzacych z mézgu i grasicy myszy
o zahamowanej aktywno$ci SIRT6 zaobserwowano zna-
czacy wzrost acetylacji H3K56 oraz wystepowanie nie-
prawidlowych struktur telomeréw [62, 109]. Ponadto
wykazano, iz podobnie jak w przypadku H3K9, pro-
cesy acetylacji i deacetylacji H3K56 zachodza w miej-
scach telomerowych chromatyny, a intensywno$¢ z jaka
s przeprowadzane zalezy od faz cyklu komérkowego.
Skutkiem nadmiernej acetylacji jest zaburzenie w struk-
turze chromatyny i zwiekszenie wrazliwo$ci komérki
na uszkodzenia DNA [62].

Czynnik indukowany hipoksja 1a

Czynnik indukowany hipoksja 1a odpowiada za regulacje
gendw odpowiedzialnych za metabolizm glukozy. W bada-
niach przeprowadzonych na komérkach myszy z nie-
doborem SIRT6, zaobserwowano zwiekszony wychwyt
dokomérkowy glukozy i wczesne wystapienie $miertelnej
hipoglikemii. Ponadto zaobserwowano wzmozong ekspre-
sje blonowego transportera glukozy (GLUT1, glucose trans-
porter 1) [116]. Wykazano, ze SIRT6 dziala jako deacetylaza
histonowa H3K9, kontrolujaca ekspresje wielu gendw gli-
kolitycznych, jednak brak byto zalezno$ci miedzy ekspre-
sja SIRT6 i zwiekszeniem intensywnosci procesu glikolizy,
co miato zwigzek ze wzrostem stezenia mleczanu i zmniej-
szong intensywnoscia proceséw oddychania mitochon-
drialnego. Stwierdzono réwniez zwiekszona ekspresje
gendw regulujacych metabolizm glukozy, takich jak np.
dehydrogenaza mleczanowa (LDH, lactate dehydroge-
nase), fosfofruktokinaza (PFK1, phosphofructokinase-1)
czy izomeraza triozofosforanowa (TIM, triosephosphate
isomerase). Wskazywanym mechanizmem dziatania
w tych procesach jest przeprowadzana przez SIRT6 deace-
tylacja reszty lizyny w pozycji 9 histonu 3, znajdujacego sie
w miejscach promotorowych genéw regulujacych metabo-
lizm glukozy, a to hamuje ich ekspresje [116, 117]. Zhong
iwsp. [117] wykazali, iz SIRT6 reguluje transkrypcje zalezng
od HIF1a, co wigze sie z jej aktywnoscia katalityczna.
W komérkach myszy z wyciszong ekspresja deacety-
lazy, zaobserwowano wzrost aktywnosci i stabilnosci
HIF1a, co potwierdza zalezno$¢ stopnia aktywnos$ci HIF1a
od ekspresji SIRT6 [117].

Acetylotransferaza histonowa GCNj5

Wytwarzanie glukozy w komdrkach watroby jest kontro-
lowane m.in. przez czynnik PGC-1a, ktdry jest gtéwnym
regulatorem metabolizmu energetycznego komdérki oraz
czynnikiem regulujacym ekspresje enzymdéw odpowiada-
jacych za glukoneogeneze. Zawiera 13 reszt lizynowych,
ktére tworzg potencjalne miejsca przylaczenia grup ace-
tylowych. W wyniku dziatania acetylotransferazy GCN5
na czynnik PGC-1a dochodzi do reakcji acetylacji, ktéra
hamuje jego aktywno$¢ [95]. Badania przeprowadzone
przez Dominy i wsp. [9] na komérkach watroby myszy
szczepu Lepr(db/db), bedacych zwierzecym modelem
otytosci i cukrzycy wykazaly, iz wieksza aktywnos$¢ SIRT6
zwieksza stopieti acetylacji PGC-1a. Jest to jedyna sirtuina
majgca taki wplyw na PGC-1a. Komérki o sztucznie wyci-
szonej ekspresji deacetylazy miaty zmniejszony stopieti
acetylacji PGC-1a. Mechanizm tej reakcji jest zalezny od
aktywnosci katalitycznej SIRT6 i opiera sie na jej oddziaty-
waniu z acetylotransferazg histonowa GCN5, przez zmiane
w budowie chemicznej PGC-1a, ktdra polega na deacetylacji
lizyny znajdujacej sie w pozycji 549 oraz powstaniu dwdch
reszt aminokwasowych bedacych miejscami docelowymi
reakgji fosforylacji (S307 1 T735). Powoduje to wzrost aktyw-
nosci transkrypcyjnej PGC-1a, potwierdzony w badaniach
przeprowadzonych in vitro na komérkach watroby pocho-
dzgcych od myszy szczepu Lepr(db/db) [9]. Wykazano takze,
ze deacetylowana reszta lizynowa ma znacznie wiekszy
wplyw na aktywno$¢ GCN5 niz dwie fosforylowane reszty
aminokwasowe. W komdrkach o zwiekszonej ekspresji SIRT6
zaobserwowano zmniejszenie aktywnosci karboksykinazy
fosfoenolopirogronianowej oraz glukozo-6-fosfatazy, ktére sg
aktywowane przez PGC-1a. Ponadto zaobserwowano hamo-
wanie ekspresji PGC-1a oraz obnizenie stezenia glukozy we
krwi badanych zwierzat. Autorzy konkluduja, ze aktywacja
watrobowej SIRT6 moze by¢ w przysztoéci dobrym celem
terapeutycznym w cukrzycy i insulinoopornosci [9].

Biatko CtIP

W komérkach linii kostniakomiesaka U20S, o zmniejszonej
aktywnosci SIRT6, zaobserwowano obnizenie intensywno-
$ci naprawy rekombinacyjnej jednej ze $ciezek w przypadku
uszkodzen obu nici DNA. Nie zaobserwowano natomiast
wplywu braku ekspresji SIRT6 na stezenie biatek zwigza-
nych z resekcja koticowych fragmentéw DNA lub rekrutacji
tych biatek do miejsca naprawy DNA, co wskazuje, ze SIRT6
oddziatuje bezposrednio z czynnikami odpowiedzialnymi za
wycinanie koricowych fragmentéw DNA. Wykazano obec-
no$¢ w koméree acetylowanego biatka CtIP (C-terminal-bin-
ding protein interacting protein), ktére przez oddziatywanie
z SIRT6 ulegato deacetylacji, a uszkodzenia DNA zwiekszaty
jego stopien acetylacji. Deacetylacja biatka CtIP wplywa na
wzrost intensywnosci naprawy DNA poprzez wyciecie jego
koricowych fragmentdw, co jest kluczowym etapem w napra-
wie pekniecia dwuniciowego DNA. Natomiast nieacetylo-
walna, zmutowana posta¢ CtIP, tagodzi skutek wyczerpania
SIRT6 podczas naprawy DNA. Obserwacje wskazujg na wazna
role CtIP jako substratu dzieki ktéremu SIRT6 uczestniczy
w naprawie DNA [36].
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DNA-zalezna kinaza biatkowa

W odpowiedzi na uszkodzenie podwdjnej nici DNA, sirtu-
ina 6 wykazuje zdolno$¢ do oddzialywania z DNA-zalezna
kinaza biatkowa (DNA-PK, DNA-dependent protein
kinase), w wyniku czego dochodzi do stabilizacji DNA [58].
W komdérkach myszy z nokautem genu SIRT6 wykazano
niestabilno$¢ genomowa i nadwrazliwo$¢ DNA na uszko-
dzenia. Zaobserwowano, ze SIRT6 tworzy duzy kompleks
makromolekularny, w sktad ktérego wchodzg: DNA-PK,
Ku80 i Ku70, oraz oddziatuje z czynnikiem naprawy uszko-
dzefi DNA wystepujacym w obu niciach, tworzac tzw.
holoenzym DNA-PK oddziatujgcy z SIRT6 poprzez podjed-
nostke katalityczng. Wykazano zdolno$é oddziatywania
deacetylazy z nukleosomem, inicjowanego przez dzia-
tanie na komérke czynnikéw powodujacych uszkodze-
nia DNA. W odpowiedzi na powstate uszkodzenia, w obu
niciach DNA (DSB, DNA double-strand break) SIRT6 tgczy
sie dynamicznie z chromatyna, co jest niezbedne do obni-
zenia stopnia acetylacji lizyny 9 histonu H3 [58]. Ponadto
odnotowano zmniejszong rekrutacje DNA-PK w miejscu
DSB i wzrost kumulacji zdegradowanego materiatu gene-
tycznego, jedynie podczas oddzialywania tej kinazy na
chromatyne, natomiast nie odnotowano wptywu braku
aktywno$ci SIRT6 na DNA-PK, gdy DNA nie bylo zwigzane
z chromatyng [58].

Polimeraza 1 poli-(ADP-rybozy)

Polimeraza 1 poli-(ADP-rybozy) (PARP1, poly(ADP-ribose)
polymerase-1) wykazuje aktywno$¢ polimerazowa wzgle-
dem poli-(ADP-rybozy) i jest aktywowana przez SIRT6.
SIRT6 wiaze sie z PARP1, a to stymuluje jej aktywnos¢, kata-
lizujac reakcje ADP-rybolyzacji reszty lizynowej w pozycji
521 PARP1. PARP1 wigZe si¢ z miejscem uszkodzenia DNA,
a dzieki zmianie w jej strukturze, nastepuje autoaktywacja
polimerazy i naprawa uszkodzeti DNA. Nastepnie PARP1
oddziatuje z histonami i kompleksami (SIRT6-PARP1) remo-
delujgcymi chromatyne, czego rezultatem jest rekrutacja
czynnikéw naprawczych w miejsce uszkodzenia. W wyniku
tej reakcji dochodzi do indukcji naprawy uszkodzert obu
nici DNA przez mechanizm laczenia niehomologicznych
koricéw oraz naprawe rekombinacyjna, co jest szczegdlnie
widoczne w warunkach OS. Gdy na komdérke o zwiekszonej
ekspresji SIRT6 nie oddziatuje OS intensywno$¢ naprawy
DNA wzrasta nieznacznie [53].

Podsumowujac, sirtuina 6, podobnie jak SIRT1, jest najle-
piej poznanym i opisanym biatkiem o aktywnosci enzy-
matycznej z rodziny deacetylaz histonéw, zaleznej od
NAD+. SIRT6 wplywa na stabilizacje DNA w komdrece,
a przy jej niedoborze ni¢ DNA jest bardziej podatna na
uszkodzenia. Zwraca si¢ réwniez uwage na jej istotng role
w naprawie uszkodzeti DNA przez oddzialywanie na biatko
CtIP. Dzieki zdolno$ci deacetylacji lizyny, SIRT6 wptywa
posrednio na czas przezycia komdrki. Nie bez znaczenia
pozostaje réwniez jej rola w metabolizmie glukozy, przez
wplyw na czynnik PGC-1a oraz w procesach oddechowych
komérki, zwlaszcza przez modulowanie aktywnosci czyn-
nika HIF1a.

SIRTUINA7

Jest to enzym umiejscowiony w obrebie jaderka, w nukle-
oplazmie, a w mniejszej ilosci w cytoplazmie. Kodowany
jest przez gen w regionie 25, ramienia dlugiego chromo-
somu 17. SIRT7 bierze udziat w reakcji deacetylacji histo-
néw oraz wielu substratéw niehistonowych [10].

Bialka histonowe

Sirtuina 7 wykazuje selektywna zdolno$¢ deacetylacji reszty
lizyny w pozycji 18 w miejscu promotorowym biatka histo-
nowego H3. Hamuje to aktywno$¢ transkrypcyjna oraz sta-
bilizuje komérki nowotworowe. Mimo iz SIRT7 pehni istotng
role w stabilizacji transformowanych komérek, to nie
wplywa jednoznacznie na proces transformacji [2]. Wyka-
zano zwiekszong aktywno$¢ SIRT7 w komérkach nowotwo-
rowych. Liczba genéw docelowych SIRT7 jest cze$ciowo
zdefiniowana przez jej interakcje z czynnikiem ELK4-ETS
(cancer-associated E26 transformed specific (ETS) transcrip-
tion factor ELK4) i obejmuje liczne geny zwiazane z supre-
sja nowotworu [2]. Ponadto wykazano zalezno$¢ miedzy
aktywno$cia enzymatyczng biatka Dicer, rybonukleazy I1I,
ktéra prowadzi do powstawania siRNA, a ekspresjg SIRT7,
co ma bezposredni wpltyw na stopieti acetylacji biatka
H3K18 [113]. Udowodniono, iz podczas uszkodzenia DNA
(np. przez doksorubicyne, cisplatyne, promieniowanie joni-
zujace) enzym ten oddziatuje w cytoplazmie z SIRT7 two-
rzac swoisty kompleks. Zwiekszona ekspresja biatka Dicer
w komdrkach powoduje degradacje deacetylazy w miej-
scach zwigzanych z chromatyna, zwiekszajac acetylacje
reszty lizyny histonu 3 [113]. SIRT7 jest réwniez zdolna do
NAD*-zaleznej debursztynylacji histonéw. Jest ona rekru-
towana w miejsca peknie¢ dwuniciowego DNA, zaleznie od
polimerazy 1 polil ADP-rybozy], przeprowadzajac reakcje
debursztynylacji reszty lizynowej w pozycji 122 histonu 3.
Wywotluje to kondensacje chromatyny i umozliwia prze-
prowadzenie proceséw naprawczych zaleznych od DSB
[46]. Ponadto zaobserwowano zdolnoéé SIRT7 do oddzia-
tywania z réznymi biatkami zwiazanymi z naprawg DNA,
np. Ku70, Kug0, PARP1, co potwierdza hipoteze o udziale
deacetylazy w naprawie uszkodzeri DNA. Wykazano, iz
cze$¢ zasobSw SIRT7 w jadrze zostaje natychmiast zrekru-
towanych do miejsca uszkodzenia DNA, co sugeruije, iz SIRT7
odgrywa znaczaca role we wczesnych etapach naprawczych
[46]. Wykazano, ze katalizowana w jadrze reakcja debursz-
tynylagji jest istotnym czynnikiem wptywajacym na sku-
teczno$é proceséw naprawczych DNA, polegajacych na
scalaniu niehomologicznych koricéw DNA oraz rekombina-
cje homologiczna. W komdrkach o zmniejszonej ekspresji
SIRT7 zaobserwowano zwiekszong predyspozycje komdrek
do wchodzenia na szlak apoptozy, niz w komdrkach o nie-
zmienionej aktywnoéci tej deacetylazy [46].

Czynniki indukowane hipoksjg 1ai 2a

Czynniki indukowane hipoksjg 1a i 2a (HIF1a, hypoxia-
-inducible factor 1a; HIF2a, hypoxia-inducible factor 2a)
sg to biatka nalezgce do rodziny czynnikéw transkrypcyj-
nych indukowanych hipoksjg. HIF1 jest heterodimerem
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sktadajacym sie z podjednostek HIF1a oraz HIF1f. Analo-
gicznie, HIF2 to heterodimer sktadajacy sie z podjednostek
HIF2a oraz HIF2f. Obydwa czynniki regulujg homeostaze
tlenowg w komérkach [89]. Czynnik HIF 1« ulega degrada-
cji poprzez szlak ubikwintynowy zalezny od pVHL (biatko
kodowane przez gen VHL (3p25.3 [20])). Oddziatywanie
HIF1a i pVHL jest mozliwe wtedy je$li dojdzie do hydrok-
sylacji reszty proliny czynnika indukowanego hipoksja.
W warunkach niskiego stezenia tlenu w komérce hydrok-
sylacja proliny jest hamowana [57]. SIRT7 negatywnie
wplywa na stezenie czynnikéw HIF1a i HIF2a. Wykazano,
ze w komérkach o zmniejszonej aktywnos$ci SIRT7 steze-
nia tych biatek, jak réwniez ich aktywno$¢ transkrypcyjna
znacznie wzrosty, natomiast aktywno$¢ katalityczna SIRT7
nie miata wpltywu na zdolno$¢ do hamowania aktywnosci
bialek z rodziny HIF [27]. Liszt i wsp. [49] potwierdzili, iz
obnizenie aktywnosci SIRT7 hamuje proliferacje komérek
i indukuje ich apoptoze. Autorzy wskazuja, ze SIRT7 pozy-
tywnie reguluje transkrypcje polimerazy I RNA (RNA Pol I)
i jest konieczna do utrzymania zywotnosci komérek u ssa-
kéw [49].

Biatko Myc

Biatko Myc jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry kon-
troluje ekspresje genéw, odpowiadajac m.in. za prolifera-
gje i réznicowanie komdrek, niestabilno$¢ genetyczna, czy
kontrole i regulacje biogenezy rybosoméw [90]. Sirtuina 7
jest aktywowana w razie stresu siateczki §rédplazmatycznej
(ERstress, endoplasmic reticulum stress), spowodowanego
nadmiernym odkladaniem sie na jej powierzchni niesfat-
dowanych bialek. Reakcja komérki na ten stan jest zaha-
mowanie translacji, uwolnienie biatek opiekuriczych oraz
préba ponownego fatldowania biatek, ktére mogg zakoriczy¢
sie powodzeniem badZ wprowadzeniem komdrki na szlak
apoptozy. W komérkach o zwiekszonej ekspresji SIRT7 (np.
indukowanej lekami), odnotowano zmniejszenie intensyw-
nos$ci ERstress oraz zmniejszenie stopnia apoptozy zaleznej
od ERstress, czego nie obserwowano w komérkach o zaha-
mowanej aktywnosci katalitycznej tej deacetylazy [90].
SIRT7 oddziatuje z czynnikiem Myc, ktéry kieruje ja i sta-
bilizuje w miejscu promotorowym biatek rybosomalnych.
Nastepuje hamowanie ekspresji gendw tych biatek, trans-
lacji oraz wtdérnie do zmniejszenia ERstress [90]. Badania
na komdérkach watroby myszy ze sttuszczeniem watroby
wykazaly, iz zwiekszony ERstress powoduje stan zapalny
i dochodzi do niealkoholowego sttuszczenia watroby oraz
wzrostu syntezy lipidéw. Wyniki powyzszych badar wska-
zuja na wplyw SIRT7 na utrzymanie homeostazy meta-
bolizmu watrobowego i zapobieganie tym procesom
chorobowym [90].

Czynnik transkrypcyjny GABPB1

Podjednostka B1 biatka wigzacego GA (GABPP1, GA-bin-
ding protein B1 subunit) jest to czynnik transkrypcyjny
nalezacy do rodziny biatek GABP, zwany inaczej Nrf2 -
jadrowy czynnik transkrypcyjny (Nrf2, nuclear factor ery-
throid 2-related factor 2), sktadajacej sie z GABPa, GABPf1
oraz GABPP2, jednak spo$rdd nich to GABPP1 wykazuje

najwiekszg zalezno$¢ od SIRT7 [83]. W komérkach o sztucz-
nie zwiekszonej aktywnosci SIRT7, fibroblastach z mutacjg
w 75 kDa podjednostce oksydoreduktazy NADH-ubichinon
(NDUFS1, NADH-ubiquinone oxidoreductase 75 kDa subu-
nit, mitochondrial), odnotowano wzrost acetylacji GABPf1.
Sugeruje sie, iz oddzialywanie SIRT7 na czynnik GABPf1
korzystnie wptywa na ekspresje kodowanych przez jadrowe
DNA biatek mitochondrialnych [83]. Potwierdzeniem tego
bylo przeprowadzenie reakcji acetylacji zaleznej od p300,
ktéra okazala sie catkowicie odwracalna w obecnosci tej
deacetylazy. SIRT7 katalizuje usuniecie grup acetylowych
z reszt lizyny w czasteczce GABPP1 w pozycjach 69, 340
oraz 369, co zaburza réwnowage mitochondrialng, objawia-
jaca sie m.in. zwiekszonym stezeniem kwasu mlekowego
w komérce. Jest to spowodowane zaburzeniem tworze-
nia aktywnej transkrypcyjnie postaci heterotetradimeru
GABPa/GABP [83]. Ponadto wykazano, ze SIRT7 i GABPB1
oddziatujg na wiele wspdlnych promotoréw gendéw mito-
chondrialnych kodowanych przez nDNA, a to potwierdza
ich wzajemne oddziatywanie na siebie [83].

Czynnik zwigzany z polimerazs 53

Czynnik PAF53 (polymerase associated factor 53) jest to
podjednostka polimerazy I RNA. Jej reszta lizynowa, znaj-
dujgca sie w pozycji 373, ulega acetylacji przez CBP. Reak-
cja deacetylacji przeprowadzana przez SIRT7, wywoluje
oddziatywanie acetylotransferazy CBP z RNA Pol I, zwiek-
szajac wigzanie rybosomalnego DNA (rRNA) oraz wzmo-
zong synteze pre-rRNA. Stres komérkowy, wywotany np.
niedostateczng podaza glukozy do komdrek, powoduje
przemieszczenie sie SIRT7 z jaderka do nukleoplazmy, a to
nasila acetylacje reszt lizynowych PAF53 i zaburza trans-
krypcje przeprowadzang przez RNA Pol 1[5].

Kompleks ligazy ubikwitynowej

W badaniach przeprowadzonych na komdrkach watroby
myszy z nokautem genu SIRT7 zaobserwowano oddziaty-
wanie tej deacetylazy ze sktadowymi kompleksu ligazy ubi-
kwitynowej - CUL4B/DDB1/DCAF1 E3. Wykazano, ze SIRT7
wigze sie bezpo$rednio z biatkiem DDB1 (DNA damage-
-binding protein 1), natomiast nie wigze sie z biatkiem TR4
(testicular receptor 4), ktdre jest sktadowy ,,sierocego”
receptora jadrowego (TR4/TAK1, nuclear orphan recep-
tor) odpowiedzialnego za metabolizm lipidéw w komérce,
doprowadzajac do ubikwitynacji oraz degradacji biatka
DDBI1 [37]. Wykazano, iz SIRT7 faczy sie ze sktadowymi
kompleksu ligazy ubikwitynowej przy braku TR4, a reakcja
nie jest zalezna od aktywno$ci katalitycznej deacetylazy.
W komérkach o zwiekszonej ekspresji SIRT7 zaobserwo-
wano, ze enzym ten oddziatuje z kompleksem DCAF1/
DDB1/CUL4B, przez co hamuje proces degradacji biatka
TR4. Zwieksza to synteze i gromadzenie triglicerydéw
oraz wchlanianie kwaséw ttuszczowych. SIRT7 katalizuje
reakcje deacetylacji lizyny w pozycji 1121 czynnika DDB1,
aw komérkach, w ktérych doszto do tej reakcji, zdolno$é
SIRT7 do oddzialywania z DCAF1 byta mniejsza, a to powo-
dowato zahamowanie aktywno$ci kompleksu ligazy ubi-
kwitynowej, wskazujac, iz w reakgji tej substratem SIRT7
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jest sktadowa DDB1 kompleksu ligazy ubikwitynowej [37].
Karim i wsp. [37] zaobserwowali takze, ze acetylacja DDB1
inicjuje wigzanie tego biatka z CUL4, a jaderkowa SIRT7
zostala uznana za gléwna deacetylaze, ktéra ujemnie regu-
luje oddzialywanie DDB1-CULA4. Autorzy ponadto wyka-
zali, iz po zastosowaniu inhibitoréw (np. aktynomycyny,
5-fluorouracylu) lub wyciszeniu genéw polimerazy I RNA,
SIRT7 transportowana jest z jaderka do nukleoplazmy i ini-
cjuje deacetylacje DDB1, co ostabia potgczenia DDB1-CUL4
i obniza aktywno$¢ ligazy CRL4. Powoduje to nagromadze-
nie lub aktywacje substratéw CRL4 (w tym LATS1 i p73),
przyczyniajaé sie do apoptozy komdrek indukowanej przez
zastosowane inhibitory SIRT7 i wskazywarne jest jako nowy
sposdb regulacji komplekséw ligazy ubikwitynowej [37].

Polimeraza 111

Badania nad oddziatywaniem SIRT7 z réznymi biatkami
zwigzanymi z synteza rybosoméw wykazaly duza zalez-
no$¢ miedzy deacetylaza a kinaza treoninowo-serynowsg
(MTOR, mammalian target of rapamycin kinase) i czynni-
kiem transkrypcyjnym C polimerazy III (TFIIIC2, transcrip-
tion factor for polymerase III C) [97]. Wykazano takze, iz
wplyw SIRT7 na te czynniki jest niezalezny od jej aktywno-
$ci katalitycznej. W komdérkach z wyciszong ekspresja SIRT7
(za po$rednictwem siRNA) wykazano wzrost aktywnosci
izoformy 11 B biatka zwigzanego z mikrotubulami (LC3B-
-1I, microtubule-associated protein light chain 3), ktéry jest
wskaznikiem intensywno$ci procesu autofagii. Ponadto
biatko to jest hamowane w wyniku dziatania kinazy mTOR,
co potwierdza zwigzek aktywno$ci SIRT7 ze szlakiem
kinazy mTOR [97]. Zaobserwowano, iz SIRT7 oddziatuje
z czynnikami transkrypcyjnymi GTF3C1 (general transcrip-
tion factor ITIC subunit 1) i GTF3C3 (general transcription
factor IIIC subunit 3), ktére sa czlonkami rodziny TFIIIC2,
petniacymi istotna role w transkrypcji gendéw 5S rRNA oraz
tRNA, przeprowadzanej przez polimeraze I1I. W komérkach
z eksperymentalnie obnizong aktywnoscia SIRT7, wyka-
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zano zmniejszong synteze biatek, tRNA oraz rRNA, potwier-
dzajac wpltyw deacetylazy na biogeneze rybosoméw [97].

Mozna zatem stwierdzié, ze sirtuina 7 wplywa na zdolno$é
transkrypcyjng, a obnizenie jej aktywnosci w komérce
wigze sie z ograniczeniem zdolno$ci proliferacyjnych, z jed-
noczesnym wzrostem apoptozy. SIRT7 oddziatujac na biatka
histonowe wspomaga procesy naprawcze w komorce.
Zwraca réwniez uwage jej regulacyjny wplyw na synteze
rybosoméw, a takze modulowanie metabolizmu lipidéw
przez wptyw na proces ubikwitynacji. SIRT7 odgrywa réw-
niez role w procesie oddychania komdrkowego, zwlaszcza
poprzez oddziatywanie na czynniki indukowane hipoksja
lai 20

PODSUMOWANIE

Wszechstronno$¢ dziatania sirtuin, powoduje to, ze sa one
waznym elementem pozwalajacym na zrozumienie wielu pro-
ceséw zachodzgcych w komdrce. Poznanie wszystkich funk-
¢ji i mechanizmdéw dziatania sirtuin, jest duzym wyzwaniem
dla badaczy. Zdobyta wiedza umozliwia lepsze zrozumienie
przemian zachodzacych w komdrce zaréwno w fizjologii, jak
iw procesach patologicznych w organizmie zywym.

Szczegdlnie istotne jest poznanie wplywu sirtuin na
poszczegblne elementy regulacji procesu transkrypcji
i naprawy DNA, regulacji szlakéw metabolizmu komér-
kowego oraz proceséw oddechowych w komérkach, a to
bedzie istotnym punktem wyjscia dla przysztych dziatar
diagnostycznych i terapeutycznych. Mimo najlepiej pozna-
nej roli SIRT1 i SIRT6 w modulowaniu proceséw komérko-
wych, coraz wigksza liczba badani dotyczy takze innych ich
klas. Szczegélnie istotna wydaje sie rola SIRT5, ze wzgledu
na jej zdolno$¢ do katalizowania reakcji demalonylacji,
deglutarylacji czy debursztynylacji oraz zréznicowane
umiejscowienie wewngtrzkomérkowe (cytoplazma, jadro
komérkowe, mitochondria).
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