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Рост доли населения старшей возрастной категории – необратимая глобальная тенденция.  
С увеличением числа исследований растет уверенность в том, что классические возраст-ассоции-
рованные заболевания и гериатрические состояния имеют общий набор базовых биологических 
механизмов. Многие эндогенные молекулы противодействуют механизмам клеточного старе-
ния. На сегодняшний день выявлен ряд антивозрастных молекул, роль которых была оценена 
в патофизиологии различных заболеваний. В качестве потенциальных факторов, замедляющих 
старение, рассматриваются НАД-зависимые протеиндеацетилазы и АДФ-рибозилтрансфера-
зы из семейства сиртуинов. Сиртуины связаны с антиоксидантными и окислительными стрес-
совыми реакциями, регуляцией функции митохондрий, восстановлением повреждений ДНК  
и метаболизмом. Сиртуины и сопряженные сигнальные каскады регуляторной сети клеточного 
старения оказывают значительное влияние на развитие возраст-ассоциированных заболеваний. 
В обзоре приведены результаты комплексного анализа результатов фундаментальных и клини-
ческих исследований с целью актуализации теоретического взгляда на роль сиртуинов в процес-
сах клеточного старения и в развитии возраст-ассоциированных заболеваний.  Представлены 
данные о механизмах клеточного старения, функции сиртуинов (SIRT1–7), их взаимодействии 
с ключевыми регуляторами сигнальных каскадов клеточного старения и данные по ассоциации 
полиморфных вариантов генов сиртуинов с развитием многофакторных заболеваний и продол-
жительностью жизни.
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Рост доли населения старшей возрастной кате-
гории – необратимая глобальная тенденция, харак-
теризующаяся постоянным ускорением вследствие 
демографического перехода. Прогнозы современ-
ных исследователей предполагают двукратное 
повышение доли населения в возрасте от 65 лет  
и старше, что в 2050 г. будет составлять прибли-
зительно 1.6 миллиардов [1]. С увеличением чис-
ла фундаментальных и клинических исследова-
ний растет уверенность в том, что классические  
возраст-ассоциированные заболевания и гериа-
трические состояния имеют общий набор базо-
вых биологических механизмов [2]. В основе фи-
зиологического старения лежат дегенеративные 

процессы, как правило, возникающие после со-
зревания организма. Среди них можно выделить 
повреждение ДНК, истощение теломер, дисфунк-
цию митохондрий, нарушение аутофагии и регу-
ляции протеостаза, дисрегуляцию метаболизма 
никотинамидадениндинуклеотида (НАД+), систе-
мы распознавания питательных веществ, воспали-
тельных процессов, истощение стволовых клеток, 
изменение межклеточной коммуникации [3]. Все 
указанные процессы также характерны для патоло-
гического старения, однако отдельные из них мо-
гут подвергаться аберрантным изменениям, зна-
чительно увеличивая риск развития возрастных 
патологий [3].
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Тканеспецифическое и органоспецифическое 
нарушение каскадов, регулирующих процессы кле-
точного старения, приводят к развитию различных 
многофакторных заболеваний [4]. Анализ функ-
ционирования данных сигнальных путей является 
первостепенной задачей на пути к решению наибо-
лее актуальных проблем, связанных с расшифров-
кой молекулярных механизмов развития возраст- 
ассоциированных заболеваний, их диагностикой  
и разработкой новых терапевтических стратегий.

Молекулярные каскады регуляторов клеточного 
старения связаны с дегенеративными процессами 
физиологического старения, но не идентичны им. 
В частности, повреждение ДНК активирует сиг-
нальный каскад ответа на повреждение ДНК [5]. 
Невозможность репарации ДНК вызывает апоптоз 
или переход клетки в состояние клеточного старе-
ния [6], которое может регулироваться множеством 
альтернативных путей. В частности, способность 
регулировать ответ на повреждение ДНК характер-
на для семейства белков НАД+-зависимых деацети-
лаз сиртуинов [7]. Дисрегуляция активности НАД+ 

как один из ключевых дегенеративных процессов 
непосредственно связана с активностью белков 
семейства сиртуинов, которые используют ее для 
удаления ацетильных групп на остатках лизина це-
левых белков [8]. Сиртуины SIRT1, SIRT6 и SIRT7, 
локализованные в ядре, используют НАД+ для ре-
гуляции репарации ДНК [9].

Благодаря способности модулировать актив-
ность системы аутофагии и митофагии сиртуины 
являются ключевыми регуляторами оборота де-
фектных митохондрий [10]. SIRT1 способен не-
посредственно регулировать сигнальный каскад 
фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинкиназы B 
(PI3K/AKT) и мишени рапамицина млекопитаю-
щих (mTOR) [11].

Анализируя все сигнальные каскады, связанные 
с дегенеративными процессами физиологического 
и патологического старения, нельзя не отметить, 
что каждый из процессов связан с регуляторной 
системой сиртуинов. У млекопитающих, включая 
человека, было идентифицировано семь членов 
семейства сиртуинов, от SIRT1 до SIRT7; SIRT1 
и SIRT2 локализованы в ядре и цитоплазме, тогда 
как SIRT3, SIRT4 и SIRT5 расположены в митохон-
дриях, а SIRT6 и SIRT7 имеют преимущественно 
ядерную локализацию [12]. Сиртуины способству-
ют клеточной адаптации к стрессовым воздействи-
ям, регулируя эпигенетические механизмы и ме-
таболическую активность митохондрий [13]. Об-
ширные и фундаментальные механизмы регуляции 
клеточных процессов, подконтрольные сиртуинам, 
определяют способность данной группы белков ре-
гулировать характер и динамику возрастных про-
цессов в организме [13]. 

В настоящем обзоре приведены результаты ком-
плексного анализа результатов фундаментальных  
и клинических исследований с целью актуали-
зации теоретического взгляда на роль сиртуинов  
в процессах клеточного старения и развития воз-
раст-ассоциированных заболеваний и продолжи-
тельности жизни.

1. Механизмы клеточного старения

Клеточное старение – процесс необратимой 
остановки клеточного цикла, сопровождающийся 
метаболической и секреторной активностью [14]. 
Данный процесс необходим для поддержания го-
меостаза организма [15]. Патологическое развитие 
данного процесса формирует характерное состо-
яние секреторного фенотипа, ассоциированного 
со старением (SASP), и является молекулярной 
основой для развития возрастных патологий на 
тканевом и органном уровнях [16]. Формирование  
и развитие всех состояний в континууме биологи-
ческого старения – от долголетия до развития воз-
растных заболеваний – обусловлены различиями  
в механизмах клеточного старения.

Фундамент клеточного старения – это процесс 
репликативного старения, который является детер-
минированным для большинства клеток человека 
[17, 18]. Каждый цикл деления клеток сопровожда-
ется последовательным сокращением длины тело-
мер [19]. SIRT1 снижает скорость репликативного 
старения, усиливая рекрутирование MYC в про-
моторной области гена обратной транскриптазы  
теломеразы человека [20]. Напротив, реплика-
тивный стресс, изменения в структуре хроматина  
и митохондриальная дисфункция значительно 
ускоряют формирование состояния репликативно-
го старения, усиливая структурное разрушение те-
ломер [21]. При достижении критического уровня 
структурного разрушения и дисфункции теломер 
активируется ответ на повреждение ДНК, который 
инициирует апоптоз или необратимую остановку 
клеточного цикла [17].

1.1 Участие сиртуинов в регуляции клеточного цикла

Остановка клеточного цикла в сенесцентных 
клетках происходит в фазах G1 и G2 на стадии пе-
рехода к репликации ДНК и митозу [22] (рис. 1). 
Подавление течения фазы G1 клеточного цик-
ла сопровождается перераспределением субъеди-
ниц комплексов циклин-зависимых киназ CDK2  
и CDK4. Комплекс циклин D1/CDK4 связывается  
с p16 (CDKN2A), который выступает в каче-
стве конкурентного лиганда для связывания 
CDK4 сингибиторами циклин-зависимых киназ 
p27 (CDKN1B) и p21 (CDKN1A), и тем самым 
инактивирует комплекс циклин D1/CDK4 [23]. 
Комплекс циклин D1/CDK2 связывается с p21 
(CDKN1A), в такой форме CDK2 не подвергается 
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Рис. 1. Молекулярные механизмы клеточного старения.
ULK1-комплекс – комплекс аутофагии, формируемый Unc-51-подобной киназой активации аутофагии 1;  
PI3KC3-комплекс – фосфатидилинозитол (PI)3-киназный комплекс, необходимый для формирования аутофаго-
сом; SASP – секреторный фенотип, ассоциированный со старением; cGAS-STING – воспалительный сигналь-
ный каскад циклическая GMP-AMP синтаза-стимулятор генов интерферона; AMPK – 5'АМФ-активируемая 
протеинкиназа;  АФК – активные формы кислорода; p16 – CDKN2A, ингибитор циклин-зависимой киназы 2А; 
CCND1 – циклин D1; RB – белок ретинобластомы; E2F1 – E2-фактор транскрипции 1;  p21 – CDKN1A, ин-
гибитор циклин-зависимой киназы 1; p53 – опухолевый супрессор P53; CHK2 – киназа контрольной точки 2;  
ATM – белок, мутированный при атаксии-телеангиэктазии; AkT – протеинкиназа B; mTORC1 – комплекс 1 ми-
шени рапамицина млекопитающих; PGC-1ß – коактиватор 1-бета пероксисомного пролифератор-активируемого 
рецептора гамма; NF-кB – ядерный фактор, усиливающий цепь каппа-активированных B-клеток; TNF-α – фактор 
некроза опухоли; IL-1ß – интерлейкин 1-бета; IL-6 – интерлейкин 6; iNOS – индуцируемая изоформа синтазы 
оксида азота; LC3 – легкая цепь 3B белков, ассоциированных с микротрубочками 1A/1B; ATG (5, 12, 16, 3, 7) – 
связанные с аутофагией белки 5, 12, 16, 3 и 7.

Повреждение ДНК и исткощение теломер, вызванные окислительным стрессом и репликативным старением, 
активируют p16- и ATM-зависимые сигнальные пути. Каскад p16 включает последовательную активацию CCND1, 
RB и E2F1, тогда как ATM регулирует ступенчатую активацию CHK2, p53 и p21. Результатом активации этих сиг-
нальных каскадов становится арест клеточного цикла. Параллельно происходит активация сигнального каскада 
AKT/mTOR и связанных с ним путей, стимулирующая экспрессию метаболических генов. Это способствует ре-
пликации и метаболизму митохондрий, увеличивая АФК и частоту дефектов слияния и деления митохондрий, и 
приводит к подавлению компенсаторного сигнального каскада индукции аутофагии ULK1, что сопровождается 
накоплением β-галактозидазы. Нарушение клеточного метаболизма активирует AMPK-опосредованные компен-
саторные механизмы, которые стимулируют аутофагию. Однако на стадии развития клеточного старения восста-
новление аутофагии может поддерживать секреторную активность клеток в состоянии SASP. Это состояние может 
быть дополнительно опосредовано активностью AkT-зависимых сигнальных путей, которые вместе с p53 стимули-
руют старение клеток, регулируемое транскрипционной активностью NF-кB. Усиливающееся повреждение ДНК 
и хронический ответ на эти повреждения приводят к структурной деградации ядерной архитектуры. Деградация 
гетерохроматина и ламинов, включая ламин B1, усиливает протеолиз гистонов. Образование микроядер и цито-
плазматических фрагментов гетерохроматина активирует внутриклеточный провоспалительный сигнальный каскад 
cGAS-STING. Высвобождение митохондриальной ДНК вследствие накопления дефектов митохондрий также сти-
мулирует провоспалительный сигнальный каскад cGAS-STING. 
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фосфорилированию и не активен [23]. Как прави-
ло, это приводит к нарушению статуса фосфорили-
рования белка ретинобластомы (RB transcriptional 
corepressor 1, RB1) и падению экспрессии целевых 
генов E2F (E2F transcription factor), что выражает-
ся в невозможности фазового перехода G1/S [24]. 
Важно отметить способность SIRT1 положитель-
но контролировать развитие фазового перехода 
G1/S путем регуляции деградации p27 (CDKN1B) 
и деацетилирования CDK2 [25]. Остановка  
фазового перехода G2/M сенесцентных клеток  
обусловлена активацией p53 (tumor protein p53)  
и p21 (CDKN1A), которые поддерживают ядерную 
локализацию циклина B1, усиливая клеточное ста-
рение [26].

Остановка клеточного цикла и апоптоз сенес-
центных клеток являются необходимыми меха-
низмами поддержания гомеостаза тканей [27].  
В данном контексте SIRT1 может способствовать 
репликативному старению, стимулируя апоптоз 
посредством усиления активности p53 [28]. Од-
нако существуют противоположные данные, ука-
зывающие на ингибирование транскрипционной 
проапоптотической активности p53 посредством 
SIRT1-опосредованного деацетилирования [29]. 
Вне зависимости от условий сенесцентные клет-
ки демонстрируют способность избегать апоптоз и 
накапливаться с течением времени [21]. Стрессо-
вые факторы, стимулирующие повреждение ДНК 
и разрушение теломер, активируют систему ответа 
на повреждение ДНК, которая стимулирует транс-
крипционную активность p53 [30].

1.2. Регуляция ответа клетки на повреждение ДНК

Несмотря на то что репликативное старение на-
прямую связано с различного рода повреждениями 
ДНК, современные исследователи отделяют его от 
клеточного старения, индуцированного поврежде-
нием ДНК [31]. Хроническое повреждение ДНК 
без возможности эффективно восстановить урон 
генетическому материалу запускает сигнальные 
каскады апоптоза, которые являются необходимы-
ми для предотвращения репликации дефектного 
генома клетки [32]. Повреждения ДНК активируют 
сигнальный каскад ответа на повреждение ДНК и 
останавливают клеточный цикл [5]. Двухцепочеч-
ные и одноцепочечные разрывы ДНК стимулиру-
ют рекрутирование ATM-киназы и ATR-киназы, 
которые обеспечивают фосфорилирование  
гистона H2AX [33]. Помимо гистона H2AX,  
ATM-киназа фосфорилирует CHEK1 (checkpoint 
kinase 1) и CHEK2 и тем самым активирует сиг-
нальный каскад p53/p21 контрольных точек кле-
точного цикла [34].

Как правило, клетка проходит несколько про-
межуточных событий ареста клеточного цикла до 
момента, когда остановка клеточного цикла станет 

перманентной [17]. Каждое промежуточное собы-
тие остановки клеточного цикла сопровождается 
двумя основными сценариями репарации ДНК: 
гомологичной рекомбинацией (HR) и негомоло-
гичным соединением концов (NHEJ). Гомологич-
ная рекомбинация ограничивается S- и G2-фаза-
ми клеточного цикла и отличается от NHEJ более 
высокой точностью [35]. Многочисленные проме-
жуточные остановки клеточного цикла обусловли-
вают дисбаланс между гомологичной (HR) и него-
мологичной (NHEJ) репарацией, увеличивая долю 
последнего сценария [17]. Возрастание данного 
дисбаланса может быть ключевым условием для 
снижения репарационного потенциала стареющих 
клеток до критического уровня [35].

Клеточное старение, обусловленное поврежде-
нием ДНК, стимулирует значительные изменения 
структуры гистонов и хроматина [36]. В свою оче-
редь, структура хроматина оказывает влияние на 
локальную сигнализацию ответа на повреждение 
ДНК. Гетерохроматин препятствует активации 
ответа на повреждение ДНК, так как он устойчив  
к фосфорилированию гистона H2AX [37].

Управление структурой хроматина является 
ключевой особенностью ядерных сиртуинов [38]. 
Благодаря своей деацетилазной активности SIRT1 
играет заметную роль в образовании гетерохрома-
тина [39]. Характерной особенностью сенесцент-
ных клеток является образование характерных ге-
терохроматиновых очагов, связанных со старением 
(Senescence-associated heterochromatin foci, SAHF) 
[40]. SAHF не содержат в своем составе классиче-
ских эухроматиновых меток гистонов (H3K4me3, 
H3K9ac) и РНК-полимеразу II, обеспечивая  
pRB-опосредованную репрессию целевых генов 
E2F [41]. Однако сенесцентные клетки сохраняют 
транскрипционную активность. Это указывает на 
то, что формирование SAHF не является универ-
сальным событием для клеточного старения [42]. 

Действительно, механизмы формирования 
SAHF являются иллюстрацией неоднородности 
развития процесса клеточного старения [43]. Вы-
раженное образование SAHF наблюдается при 
онкоген-индуцированном старении [44], тогда 
как репликативное старение или старение, обу-
словленное иными формами повреждения ДНК,  
демонстрирует заметно меньшую степень  
образования SAHF [45]. Возникновение SAHF 
имеет строгую корреляцию со степенью потери ла-
мина B1 [46]. Потеря ламина B1 не всегда сопрово-
ждается формированием SAHF, но сама по себе яв-
ляется ярким признаком клеточного старения [47].

Изменения в строении перицентромерных 
областей хроматина также являются характер-
ным признаком клеточного старения. Возраст- 
ассоциированная дистензия спутников (species 
associated difference spectra, SADS) – релаксация 
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последовательностей α-сателлитов и сателлитов II 
приводит к нарушению их репрессирования [48]. 
Образование SADS является ранним событием для 
большинства сенесцентных клеток и предшествует 
поздним изменениям ядра, включающим образо-
вание SAHF и расширение ядра [48]. Структурные 
дефекты (потеря HP1 и H3K9me3) перицентриче-
ских областей хроматина, такие как SADS, могут 
быть опосредованы функциональными нарушени-
ями SIRT1 [38]. 

Повышенная экспрессия перицентрической са-
теллитной ДНК в результате структурных дефектов 
[49], сопровождаемая инактивацией SIRT6 и гипе-
рацетилированием гистона H3K18, усиливает ге-
номную нестабильность и стимулирует клеточное 
старение [50]. Клеточное старение сопровождает-
ся глобальным гипометилированием гетерохрома-
тиновых районов, усиливая геномную нестабиль-
ность за счет экспрессии транспонируемых эле-
ментов [14]. Значительное увеличение экспрессии 
транспонируемых элементов, в частности увели-
чение экспрессии ретротранспозируемого элемен-
та LINE-1, способствует накоплению фрагментов 
ДНК в цитоплазме [51, 52]. 

Возможность накопления фрагментов ДНК  
в цитоплазме обусловлена изменениями в субъ-
ядерной структуре ядра в процессе клеточного  
старения. Так, критическое нарушение активно-
сти SIRT3 обусловливает диссоциацию ламин-ас-
социированных доменов, снижение количества  
белков гетерохроматина HP1α и KAP1, а также 
истощение ламина B1 [53]. Истощение ламинов 
B1/B2 способствует подвижности хроматина и вме-
сте с вышеописанными изменениями субъядерной 
организации приводит к образованию цитоплаз-
матических фрагментов хроматина [14], которые 
активируют цитозольный ДНК-сенсор – цикли-
ческую GMP-AMP-синтазу (cGAS), а она, в свою 
очередь, посредством GMP активирует стимулятор 
генов интерферонов (STING) [54]. Дальнейшее 
фосфорилирование интерферон-регулирующего 
фактора 3 (IRF3) и фактора транскрипции NF-κB 
(nuclear factor kappa B subunit 1) стимулирует выра-
ботку интерферонов I типа, воспалительных цито-
кинов и способствует развитию SASP [55]. 

1.3. Регуляция митохондриального гомеостаза

Цитоплазматические фрагменты хроматина не 
являются единственными стимулами для актива-
ции сигнального каскада cGAS/STING. Данный 
сигнальный каскад может быть активирован мито-
хондриальной ДНК, что стимулирует ускоренное 
клеточное старение [56]. Ключевым элементом, 
который обеспечивает данное событие, являет-
ся нарушение процесса митофагии [57]. Измене-
ние метаболических потребностей сенесцентных 
клеток и функциональные дефекты митохондрий 

обусловливают увеличение массы и количества 
митохондрий в сенесцентных клетках [58]. Интен-
сивное производство активированных форм кис-
лорода (АФК) дефектными митохондриями уве-
личивает геномную нестабильность и возрастные 
эпигенетические изменения [59], ускоряя темпы 
клеточного старения. Накопление дисфункцио-
нальных митохондрий стимулирует образование 
цитоплазматических фрагментов хроматина, что 
приводит к активации N-концевой киназы c-Jun 
(JNK), которая в дальнейшем связывает TP53BP1 
[60]. Усиленный биогенез митохондрий опосредо-
ван ATM-зависимым механизмом фосфорилиро-
вания сигнального каскада AKT/mTORC1. Данное 
событие стимулирует активность регулятора био-
генеза митохондрий – коактиватора 1α перокси-
сомного пролифератор-активируемого рецептора 
гамма (PGC-1α) [61].

Чаще всего дефекты митохондрий являются ре-
зультатом их кумулятивного повреждения, кото-
рое изменяет активность дыхательных ферментов 
[62] и снижает потенциал митохондриальных мем-
бран. Это обусловливает изменение соотношения  
АМФ/АТФ и NАD+/NАDH [63] и тем самым стиму-
лирует активность энергетического сенсора AMPK 
(АМФ-активируемой протеинкиназы) [64]. Хрони-
ческая активность AMPK способствует клеточно-
му старению [65]. С другой стороны, AMPK мо-
жет снижать клеточное старение или увеличивать 
жизнеспособность сенесцентных клеток посред-
ством митохондриального белка деления 1 (fission, 
mitochondrial 1, FIS1), стимулируя таким образом 
митофагию [66]. Однако зачастую митохондрии, 
которые имеют вышеописанные структурные  
и функциональные дефекты, устойчивы к митофа-
гии [67].

Одним из ключевых структурных дефектов, 
связанных с нарушенной митофагией, является 
относительно постоянное состояние чрезмерной 
скученности и слияния митохондрий в сенесцент-
ных клетках [68]. Механически данное состояние 
обеспечивается подавлением активности дина-
мин-связанного белка 1 (dynamin-related protein 1,  
DRP1) и белка FIS1, которые необходимы для нор-
мальной митофагии [69]. В общей структуре сиг-
нальных каскадов клеточного старения подавле-
ние митофагии обеспечивается белком p53 [70]. 
Вместе с тем АФК в результате подавления мито-
фагии обеспечивает интенсивное накопление p53  
и, как следствие, еще больше подавляет митофа-
гию, усугубляя митохондриальную дисфункцию  
и клеточное старение [71]. Клеточное старение, об-
условленное дисфункцией митохондрий (MiDAS), 
выделяют среди прочих как отдельный тип клеточ-
ного старения, которое характеризуется уникаль-
ной формой SASP, исключающей IL-1 опосредо-
ванное воспаление [72].
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Митофагия является процессом селективной 
органелл-специфической аутофагии [73]. Аутофа-
гия – процесс внутриклеточной деградации – яв-
ляется ключевым элементом клеточного старения 
[74]. Измененный метаболизм стареющих клеток, 
включающий SASP, посредством специализиро-
ванных компартментов пространственного свя-
зывания TOR-аутофагии и MTORC1 генерирует 
значительное количество аминокислот и метабо-
литов [75]. Механизм аутофагии имеет несколько  
альтернативных сигнальных каскадов, которые мо-
гут иметь противоположные эффекты по отноше-
нию к клеточному старению [76]. Общая аутофагия 
в патологическом виде может усиливать клеточное 
старение посредством TOR-аутофагии [77]. Напро-
тив, восстановление селективной аутофагии обра-
щает вспять клеточное старение и препятствует 
SASP [78].

1.4. Секреторный фенотип клеток, 
ассоциированный со старением (SASP)

Все описанные механизмы развития клеточно-
го старения, включая дисрегуляцию сигнальных 
каскадов аутофагии, способствуют развитию SASP 
[14]. SASP посредством паракринного механиз-
ма стимулирует развитие клеточного старения в 
микроокружении стареющих клеток и тем самым 
является одним из ключевых механизмов разви-
тия возрастных патологий [14]. Подтверждением 
тому служит то, что элиминация стареющих клеток  
у естественно стареющих мышей INK-ATTAC 
препятствует развитию возрастных дефектов раз-
личных органов [27]. Таким образом, развитие 
возрастных заболеваний на тканевом и органном 
уровнях может обеспечиваться накоплением старе-
ющих клеток в состоянии SASP [79].

Клетки в состоянии SASP являются ключевыми 
медиаторами развития хронического воспаления в 
тканях аутокринным и паракринным образом [80]. 
Ключевым элементом рассматриваемого механиз-
ма развития SASP является транскрипционный 
фактор NF-κB [81]. Продукция и внутриклеточная 
активность IL-1α инициирует петлю усиления ак-
тивности C/EBP-β и NF-κB [82]. Последующее ау-
токринное усиление SASP посредством IL-6 и IL-8 
является ключевым элементом для формирования 
воспалительной среды, способной к паракринному 
ремоделированию [83]. Специфический профиль 
экспрессии SASP обеспечивает механизмы про-
воспалительной трансформации здоровой жиро-
вой ткани под воздействием кондиционированной 
среды стареющих клеток [84].

Снижение функциональных возможностей ор-
ганов и значительное падение их регенеративного 
потенциала могут быть обусловлены истощени-
ем стволовых клеток за счет паракринного старе-
ния [85]. Это подтверждается тем, что увеличение 

маркера клеточного старения р16 (CDKN2A)  
в стволовых клетках различных органов связано со 
снижением их регенеративного потенциала [86].

Функциональные нарушения органов и лежа-
щие в их основе механизмы развития клеточного 
старения, включая распространение сенесцент-
ного фенотипа, являются частью единого конти-
нуума биологического старения, определяющего 
развитие возрастных заболеваний. Репликативное 
старение, будучи ключевым процессом клеточного 
старения, биологически детерминировано и необ-
ходимо как механизм уменьшения влияния генети-
ческих дефектов, однако эффект данного процесса 
не ограничивается указанным сценарием и, в за-
висимости от условий, может приобретать патоло-
гический характер. Дополнительное повреждение 
ДНК является ключевым условием и способствует 
аресту клеточного цикла для репарации ДНК. Не-
возможность репарации, которая зачастую может 
быть обусловлена особенностями самого процесса 
репарации (дисбаланс негомологичной и гомоло-
гичной репарации), инициирует апоптоз клеток. 
Многочисленные эндогенные системы обусла-
вливают возможность клеток избегать апоптоз, 
оставаясь транскрипционно активными (SASP). 
Накопление таких клеток, а также их способность  
к паракринной сигнализации, которая является 
ключевым аспектом тканевого гомеостаза, обеспе-
чивают распространение SASP и развитие возраст-
ных патологий. 

Несмотря на разнообразие систем внутрикле-
точных медиаторов, обеспечивающих различные, 
порой диаметрально противоположные, исходы 
клеточного старения, нельзя не отметить то, что 
каждый из основных рассматриваемых механиз-
мов клеточного старения в той или иной форме 
регулируется членами семейства NAD-зависимых 
деацетилаз сиртуинов. Анализ ключевых механиз-
мов развития клеточного старения, определяющих 
спектр состояний от долголетия и до развития воз-
растных заболеваний, подтверждает необходимость 
нового теоретического взгляда на роль сиртуинов. 

2. Сиртуины и их роль  
в процессах клеточного старения

С конца предыдущего столетия сиртуины при-
влекают особое внимание исследователей воз-
растных патологий и долголетия [52, 87]. Данная 
группа NAD+-зависимых деацетилаз исследуется 
преимущественно в качестве потенциальных те-
рапевтических мишеней для лечения широкого 
спектра хронических заболеваний [52, 88]. Такой 
повышенный интерес клинических исследовате-
лей в отношении сиртуинов является более чем 
оправданным. Сиртуины, будучи связанными  
с детерминированной основой биологического 
старения (репликативное старение), напрямую 
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регулируют процесс клеточного старения [18, 
89]. Посттрансляционная модификация, ката-
лизируемая сиртуинами, обеспечивает действи-
тельно уникальные регуляторные возможности 
данной группы белков (см. рис. 2). Независимо 
от особенностей каталитической активности все 
сиртуины млекопитающих от SIRT1 до SIRT7  
имеют NAD+-связывающий домен [90]. Внутри 
группы деление сиртуинов осуществляется в со-
ответствии с предпочтительной субклеточной ло-
кализацией [91]. SIRT2 локализуется преимуще-
ственно в цитоплазме, SIRT3, SIRT4 и SIRT 5 –  
в митохондриях, а SIRT1, SIRT2 (во время митоза), 
SIRT6 и SIRT7 – в ядре [91].

2.1. Ядерные сиртуины (SIRT1, SIRT6, SIRT7)

SIRT1 является одним из наиболее изучен-
ных ядерных сиртуинов. Ген SIRT1 локализован  
на хромосоме 10 в положении q21.3 (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/gene/23411) и играет ключевую 
роль в процессах клеточного старения [52, 92]. 
SIRT1 напрямую деацетилируетр 53 и таким об-
разом ингибирует клеточное старение, опосредо-
ванное повреждением ДНК [38, 93]. SIRT1 спо-
собен регулировать активность p21 (CDKN1A)  
посредством деацетилирования транскрипцион-
ного фактора FOXO4 (forkhead box O4), активи-
руя его транскрипционную активность [94]. SIRT1  

Рис. 2. Основные механизмы сиртуин-зависимой модуляции процессов клеточного старения. 
IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста; LKB1 – регуляторная киназа AMPK; PPARγ – гамма-рецептор, акти-
вируемый пероксисомными пролифераторами; GDH – глутаматдегидрогеназа; FOXO3 – белок ForkheadboxO3;  
p65 – субъединица фактора транскрипции NF-κB; p-Akt – серин/треонинпротеинкиназа; UCP2 – разобща-
ющий белок 2; BAX – регулятор апоптоза; S6K1 – рибосомальный белок S6-киназа бета-1; TAK1 – TGF-бета-
активированная киназа 1; IDH2 – изоцитратдегидрогеназа 2; CDK9  – циклин-зависимая киназа 9; NPM – ну-
клеофосмин; NAD+ – никотинамидадениндинуклеотид; RAPTOR – регуляторно-ассоциированный белок mTOR; 
р-TSC1/2 – белки туберозного склероза 1/2; PGC-1α – коактиватор 1-альфа пероксисомного пролифератор-акти-
вируемого рецептора гамма; Ac – ацетилированные субстраты для деацетилазной активности сиртуинов.

Сиртуины (SIRT1–SIRT7) являются ключевыми регуляторами клеточного старения, метаболического го-
меостаза, репарации ДНК и стресс-ответов. SIRT1 активирует PGC-1α, усиливая митохондриальный биогенез  
и окисление жирных кислот, а также подавляет воспаление через модуляцию NF-κB. SIRT3 и SIRT5 контроли-
руют митохондриальный антиоксидантный ответ через активацию SOD2 и IDH2. SIRT6 регулирует воспаление, 
репарацию ДНК и процессы аутoфагии через модуляцию NF-κB и CDK9. SIRT2 контролирует клеточный цикл, 
реорганизацию цитоскелета и репликативный стресс. SIRT4 подавляет GDH и участвует в митохондриальной ре-
парации, тогда как SIRT7 поддерживает гомеостаз ядерного ДНК и регулирует апоптоз через факторы p53 и NPM. 
Все сиртуины взаимодействуют с ключевыми сигнальными путями, включая AMPK, mTOR, FOXO, инсулиновый 
сигналинг и факторы репарации ДНК, обеспечивая координированный ответ на клеточный стресс и продление 
клеточной жизнеспособности.
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непосредственно деацетилирует RB1 в ком-
плексе RB1/E2F1, стимулируя клеточный цикл  
и пролиферацию [95], и напрямую деацетилирует  
RelA/p65-субъединицу комплекса NF-кB, подавляя 
экспрессию провоспалительных цитокинов [96]  
(табл. 1).

SIRT1-опосредованный контроль клеточного 
старения может быть реализован посредством регу-
ляции сигнального каскада SIRT1/KEAP1/NRF2/
HO-1 [97]. Альтернативный сигнальный каскад 
SIRT1/AKT/NRF2 обеспечивает ингибирование 
клеточного старения, обусловленного окислитель-
ным стрессом [98]. Стимулирование митофагии, 
связанное с эстроген-опосредованной активацией 
сигнального каскада SIRT1/LKB1/AMPK, снижает 
митохондриальную дисфункцию [99]. SIRT1 деаце-
тилирует и активирует транскрипционные факто-
ры семейства FOXO, обеспечивая дополнительные 

механизмы контроля клеточного старения [52, 92].  
В частности, деацетилирование FOXO1 стимули-
рует транскрипционную активность FOXO1 и обе-
спечивает индукцию аутофагии [100]. Аналогично, 
SIRT1 стимулирует связывание FOXO3 с промото-
ром гена MAP1LC3B (LC3B), кодирующего белок 
аутофагии, и регулирует клеточное старение [101]. 
С другой стороны, стимулирование MAP1LC3B 
может способствовать клеточному старению, обу-
словленному цитоплазматическими фрагментами 
хроматина, так как MAP1LC3B связывается с ла-
мином B1 и содействует деградации ядра [102]. 

В отличие от SIRT1 и SIRT7, SIRT6 распознает  
и непосредственно связывается с двухцепочечны-
ми разрывами ДНК [103]. SIRT6 кодируется ге-
ном, расположенным на хромосоме 19 в положе-
нии p13.3 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/51548),  
и преимущественно функционирует как 

Таблица 1. Сиртуины и их функциональная роль

Название Локализация  
в клетке Функция

SIRT1 Ядро Деацетилирование гистонов H1, H3 и H4; деацетилирование негистоновых 
белков: p53, Ku70, FOXO1, FOXO3, FOXO4, FOXO6, PGC-1α, PPARγ и NF-κB

SIRT2 Цитоплазма,
ядро

Деацетилирование α-тубулина, FOXO1, кератина 8, HIF-1α, NRF2, p65, 
LKB1, CDK9, G6PD и CDH1; деацетилирование гистонов H3 и H4

SIRT3 Митохондрии Деацетилирование PDC, AceCS2, LCAD, MCAD, VLCAD;  
кротонилирование гистона H4

SIRT4 Митохондрии АДФ-рибозилирование GDH (инактивация); деацетилирование GDH  
(активация) и MCD

SIRT5 Митохондрии Демалонилирование GAPDH; десукцинилирование PKM2, VLCAD  
и HMGCS2

SIRT6 Ядро
АДФ-рибозилирование SIRT6 и PARP1; деацилазная активность  
в отношении TNF-α, R-Ras2, гистонов H2 и H3; деацетилазная активность 
гистона H3, KAP1, PGC-1α, TRF2, GCN5, SNF2H и PKM2

SIRT7 Ядро

Деацетилирование гистонов H2A/H2B и H3; десукцинилирование Н3;  
деацилазная активность в отношении Н3; деглутарилирование H4;  
декротонилирование PHF5A; АДФ-рибозилирование p53, ELK4 и PARP1; 
деацетилирование рибосомной РНК

Примечание. p53 – белок-супрессор опухолевого роста; Ku70 – субъединица Ku аутоантигена P70; FOXO1 (3, 4, 6) –  
белок Forkhead Box Protein O1, O3, O4, O6; PGC-1α – коактиватор 1-альфа пероксисомного пролифератор-ак-
тивируемого рецептора гамма; PPARγ – гамма-рецептор, активируемый пероксисомными пролифераторами;  
NF-кB – ядерный фактор каппа B; HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1-альфа; NRF2 – ядерный фактор эри-
троидного происхождения 2; p65 – субъединица фактора транскрипции NF-κB; LKB1 – киназа печени B1; CDK9 – 
циклин-зависимая киназа 9; G6PD – рибосомальный белок S6-киназа бета-1; CDH1 – эпителиальный кадгерин; PDC – 
пируватдегидрогеназный комплекс; AceCS2 – ацетил-КоА-синтетаза 2; LCAD – длинноцепочечная ацил-КоА-дегидроге-
наза; MCAD – среднецепочечная ацил-КоА-дегидрогеназа; VLCAD – очень длинноцепочечная ацил-КоА-дегидрогеназа;  
GDH – глутаматдегидрогеназа; MCD – малонил-КоА-декарбоксилаза; GAPDH – глицеральдегид-3-фосфатде-
гидрогеназа; PKM2 – изофермент пируваткиназы M2; HMGCS2 – 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА синтаза 2;  
PARP1 – поли [АДФ-рибоза] полимераза 1; TNF-α – фактор некроза опухоли-альфа; R-Ras2 – связанный с Ras белок; 
KAP1 – KRAB-ассоциированный белок 1; TRF2 – фактор связывания теломерных повторов 2; GCN5 – гистоновая аце-
тилтрансфераза; SNF2H – гомолог белка, не ферментирующего сукрозу 2; PHF5A – белок 5A с PHD пальцевидным до-
меном; ELK4 – ETS-домен-содержащий белок Elk-4. 
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деацетилаза, моно-АДФ-рибозилтрансфераза 
и обладает активностью фермента, удаляюще-
го длинноцепочечные жирные кислоты (далее 
LCFAD-активность) [104, 105]. SIRT6 является 
хроматин-ассоциированным белком, обеспечи-
вающим стабильность генома и организацию ми-
тоза [50, 52]. Дефицит SIRT6 существенно увели-
чивает геномную нестабильность и обеспечивает  
повышенную вероятность развития тяжелых мета-
болических нарушений и воспалительных заболе-
ваний [103].

Ключевыми субстратами SIRT6 являются транс-
крипционные факторы FOXO1 и FOXO3, гистон  
H3, NF-кB, NRF2 (NFE2 like bZIP transcription 
factor 2) и p53 [103]. SIRT6-опосредованная мо-
дуляция активности NF-кB обеспечивает транс-
крипционную регуляцию генов, связанных с кле-
точным старением [52, 106]. SIRT6 способству-
ет цитоплазматическому экспорту FOXO1 путем 
деацетилирования [107]. В условиях возрастной 
ишемии миокарда SIRT6-опосредованное деаце-
тилирование стимулирует транскрипционную ак-
тивность FOXO1, тем самым усиливает аутофагию 
и противодействует клеточному старению [108].  
Более того, в условиях ишемии SIRT6 усиливает 
аутофагию путем прямого дефосфорилирования 
FOXO3 [109]. В кардиомиоцитах и клетках лег-
ких SIRT6 ингибирует транскрипционную актив-
ность p53 и противодействует клеточному старе-
нию [110], активирует теломеразную транскриптазу  
(TERT) [111].

SIRT7 кодируется геном, расположенным на 
хромосоме 17q25.3 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene/51547). SIRT7 локализуется преимуществен-
но в ядрышке [112] и связан с активными гена-
ми рибосомальной ДНК (рДНК), регулируя их 
экспрессию путем взаимодействия с гистонами  
и РНК-полимеразой I [113]. Стабильность рибосо-
мальной ДНК является определяющим фактором 
клеточного старения у млекопитающих [113, 114]. 
Формирование гетерохроматиновой структуры об-
ластей рДНК является основным SIRT7-зависимым 
механизмом сохранения стабильности генома [115]. 
Это, совместно со способностью SIRT7 регули-
ровать активность транскрипционных факторов  
и РНК-полимераз, определяет механизм актива-
ции транскрипции рДНК [116].

Субклеточная локализация SIRT7 может ме-
няться на фоне различных клеточных состояний. 
В частности, состояние клеточного старения дела-
ет возможным его цитоплазматическую локализа-
цию [117]. Транслокация SIRT7 может происходить 
за счет AMPK-зависимого фосфорилирования, ко-
торое обеспечивает REGγ-зависимое субклеточное 
перемещение и деградацию SIRT7 [118]. 

Вместе с тем SIRT7 обладает способностью ре-
гулировать фолдинг митохондриальных белков и 

контролировать митохондриальный метаболизм 
[119]. В условиях энергетического стресса SIRT7 
регулирует транскрипцию генов митохондриаль-
ных рибосомальных белков, снижая фолдинг-опо-
средованный митохондриальный стресс [120]. 

SIRT7 препятствует развитию стресса эндоплаз-
матического ретикулума, подавляя транскрипци-
онную активностьMYC[121]. Стресс-зависимое 
SIRT7-опосредованное деацетилирование нукле-
офосмина (NPM)стимулирует его перемещение из 
ядрышка в нуклеоплазму и обеспечивает связыва-
ние NPM и E3-убиквитинлигазы MDM2, стабили-
зируя p53 [122]. SIRT7 активирует p53 путем пря-
мого деацетилирования p300/CBP-ассоциирован-
ного фактора (PCAF), усиливая PCAF-зависимую 
деградацию MDM2 [123]. С другой стороны, пря-
мое SIRT7-опосредованное деацетилирование p53 
также является одним из потенциальных механиз-
мов ухода от апоптотической элиминации сенес-
центных клеток [124].

Посредством деацетилирования гистона 
H3K18Ac SIRT7 стимулирует рекрутирование 
TP53BP1 в области поврежденной ДНК, активируя 
негомологичную репарацию ДНК (NHEJ), и тем 
самым препятствует клеточному старению [125].
Деацетилирование гистона H3K18Ac стимулирует 
связывание ретротранспозонов LINE-1 с ламином 
A/C на периферии ядра и таким образом препят-
ствует клеточному старению, подавляя экспрессию 
LINE-1 [52, 126]. Дефицит SIRT7 стимулирует по-
вышенную экспрессию LINE-1 и активирует про-
воспалительный сигнальный каскад cGAS-STING, 
усиливая признаки клеточного старения [127]. Эти 
данные не только подтверждают крайне выражен-
ную ситуативность стресс-индуцированных реак-
ций SIRT7, но и расширяют ее до общих механиз-
мов развития возрастных заболеваний.

2.2. Цитоплазматический сиртуин (SIRT2)

Вышеописанные ядерные сиртуины могут изме-
нять свою локализацию в зависимости от физио-
логического контекста. Чаще всего они перемеща-
ются в цитоплазму. Однако среди всех сиртуинов 
только SIRT2 обладает преобладающей цитоплаз-
матической локализацией и выполняет специ-
фическую роль тубулиндеацетилазы [128]. SIRT2 
кодируется геном, расположенным на хромосоме 
19q13.2 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/22933). 
Несмотря на преимущественно цитоплазматиче-
скую локализацию, SIRT2 демонстрирует ситуа-
тивную ядерную транслокацию в процессе перехо-
да G2/M-фазы клеточного цикла [129]. Основной 
ядерной мишенью SIRT2 являются гистоновые 
метки H4K16ac, H3K18ac и H4K20me [130]. SIRT2 
регулирует широкий спектр посттрансляцион-
ных модификаций, включающих кротонилирова-
ние, бензоилирование и миристоилирование [131].  
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В течение клеточного цикла SIRT2 связывается  
с такими структурами, как центросомы и митоти-
ческое веретено [128]. 

Дефицит SIRT2 стимулирует геномную неста-
бильность [132], его ингибирование влечет оста-
новку клеточного цикла, вызванную подавлением 
экспрессии CDK6 и CDK4 [133]. SIRT2 крайне ва-
жен для прохождения контрольных точек клеточ-
ного цикла, так как он обладает возможностью 
деацетилировать CDK9 и тем самым регулировать 
реакцию репликационного стресса [134]. Таким об-
разом, основными физиологическими функциями 
SIRT2 являются контроль динамики микротрубо-
чек и хроматиновых меток, обеспечение прогресса 
клеточного цикла и регуляция экспрессии генов, 
а также повторная сборка ядерной оболочки [135]. 

Цитоплазматические функции SIRT2, которые,  
помимо контроля динамики микротрубочек, вклю-
чают регуляцию формирования структуры Гольд-
жи по окончании митоза, также указывают на его 
первостепенное значение в этом процессе [136]. 
Принимая во внимание его функциональные осо-
бенности, более корректным будет определить его 
как «митотический сиртуин». Клеточное старение 
реорганизует цитоскелет и увеличивает ацетилиро-
вание α-тубулина [137], тогда как SIRT2 является 
ключевой деацетилазой α-тубулина [128] и таким 
образом обладает способностью препятствовать 
клеточному старению. Это подтверждается тем, 
что дефицит SIRT2 стимулирует экспрессию p21 
(CDKN1A) и p53 – ключевых факторов ареста кле-
точного цикла – и одновременно с этим усиливает 
SASP [138].

Помимо вышеуказанных регуляторных функ-
ций, SIRT2 контролирует метаболические сиг-
нальные каскады клеток, способствует активации 
AMPK путем деацетилирования киназы LKB1 
[131], что может значительно уменьшить митохон-
дриальную дисфункцию, и снизить таким образом 
окислительный стресс и клеточное старение [99]. 
Одним из ключевых регуляторов митохондриаль-
ной активности является коактиватор 1α пролифе-
ратор-активируемого рецептора γ (PGC1α), аце-
тилирование которого оказывает ключевое вли-
яние на стресс-индуцированное старение [139]. 
SIRT2-опосредованное деацетилирование PGC1α 
препятствует данному сценарию развития клеточ-
ного старения [140]. Посредством деацетилиро-
вания FOXO1, SIRT2 стимулирует репрессивное 
взаимодействие FOXO1 с PPARγ и ингибирует 
аутофагию [141]. Взаимодействие SIRT2 и белков 
семейства FOX играет особое значение для кле-
точного старения [142]. Увеличение транскрипци-
онной активности FOXO3 посредством его SIRT2-
опосредованного деацетилирования снижает окис-
лительный стресс [143].

2.3. Митохондриальные сиртуины 
(SIRT3, SIRT4, SIRT5) 

SIRT3 является ключевым представителем 
группы митохондриальных сиртуинов и кодиру-
ется геном, расположенным на хромосоме 11p15.5 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/23410). SIRT3 
интенсивно экспрессируется в тканях с высоким 
содержанием митохондрий, способен регулиро-
вать активность электронно-транспортной цепи, 
поддерживать базальный уровень АТФ и обеспе-
чивать антиоксидантную активность [144]. Ос-
новной функцией SIRT3 является поддержание 
структурной целостности митохондрий, контроль 
их функций и регуляция общего митохондриаль-
ного гомеостаза клеток [38, 52, 145]. Деацетилазная 
активность SIRT3 обеспечивает поддержание син-
теза АТФ при дисфункции митохондрий, регули-
руя динамическую активацию субъединиц ATP5O 
и ATP5A1 митохондриальной АТФ-синтазы [146]. 
Это способствует восстановлению баланса АМФ/
АТФ и противостоит AMPK-зависимому клеточно-
му старению [65].

Будучи ключевым митохондриальным регуля-
тором, SIRT3 также тесно связан с механизмами 
клеточного старения и несомненно играет важную 
роль в молекулярном патогенезе многофакторных 
возраст-ассоциированных заболеваний [147]. Вы-
сокий уровень SIRT3 способствует нормализации 
митохондриального гомеостаза, предотвращает 
окислительный стресс и апоптоз [148].

SIRT3 деацетилирует ядерный белок репара-
ции Ku70 (DNA-dependent ATP-dependent helicase) 
и предотвращает апоптоз, опосредованный мито-
хондриальной транслокацией регулятора апоптоза 
BAX (BCL2 associated X, apoptosis regulator), в от-
вет на окислительное повреждение [149]. C другой 
стороны, SIRT3 способен препятствовать уклоне-
нию сенесцентных клеток от апоптоза посредством 
активации киназы гликогенсинтазы-3β (GSK-3β), 
содействуя апоптозу [150]. Это указывает на харак-
терную для сиртуинов ситуативную активность в 
рамках формирования состояния клеточного ста-
рения. В ответ на окислительный стресс SIRT3 
деацетилирует 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазу 1 
(OGG1) и таким образом способствует репарации 
митохондриальной ДНК [151]. SIRT3 снижает про-
дукцию АФК путем деацетилирования FOXO3A, 
который активирует экспрессию каталазы и ос-
новного митохондриального антиоксидантного 
фермента супероксиддисмутазы 2 (SOD2) [152]. 
Снижая ацетилирование LKB1, SIRT3 стимули-
рует сигнальный каскад аутофагии AMPK/mTOR, 
удаляя поврежденные митохондрии [153]. SIRT3 
поддерживает митохондриальный гомеостаз, обе-
спечивая p53/PARKIN-опосредованный механизм 
митофагии в ответ на окислительное повреждение 
митохондрий [154].
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SIRT4 обладает деацетилазной активно-
стью, однако он в первую очередь известен как 
NAD-зависимая АДФ-рибозилтрансфераза [155]. 
Данный митохондриальный сиртуин кодирует-
ся геном SIRT4, расположенным на хромосо-
ме 12q24.23-q24.31 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene/23409). SIRT4 ингибирует β-окисление жир-
ных кислот и ограничивает метаболизм глутамина 
[156]. Активность митохондриального SIRT4 имеет 
ключевое значение для регуляции клеточного ме-
таболизма. Непосредственно SIRT4-опосредован-
ное АДФ-рибозилирование ингибирует активность 
глутаматдегидрогеназы (GDH) и таким образом 
контролирует метаболизм глутамина, а также об-
ладает возможностью подавлять синтез инсулина 
[157]. Регулируя метаболизм инсулина, SIRT4 яв-
ляется важным элементом метаболического кон-
троля и восстановления аберрантного метаболиз-
ма сенесцентных клеток [158]. В случае возрастных 
нарушений метаболического каскада SIRT4/GDH 
наблюдается интенсификация транскрипционной 
активности IL-6 и IL-8, стимулирующих дальней-
шее развитие SASP [159].

SIRT4 подавляет SIRT3-опосредованное деа-
цетилирование SOD2, усиливая накопление ми-
тохондриальных АФК [160]. Парадоксально, но 
SIRT4 также обладает способностью снижать нако-
пление АФК и предотвращать развитие митохон-
дриальной дисфункции, стимулируя PINK1-зави-
симую митофагию [161]. Более того, SIRT4 взаи-
модействует с ГТФазой OPA1 (OPA1 mitochondrial 
dynamin like GTPase), тем самым подавляет мито-
фагию и нарушает баланс цикла слияния и деления 
митохондрий [162]. Слияние и чрезмерная скучен-
ность митохондрий являются особенностью сенес-
центных клеток [68]. Соответственно SIRT4 может 
стимулировать слияние митохондрий через угнете-
ние связывания белков FIS1 и DRP1 [163].

SIRT5 – белок митохондриального матрикса 
[164], кодируется геном SIRT5, локализованным 
на хромосоме 6p23 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene/23408). SIRT5 обладает менее выраженной 
деацетилазной активностью, катализирует дема-
лонилирование, десукцинилирование и деглута-
рилирование митохондриальных ферментов моле-
кулярных каскадов гликолиза, окисления жирных 
кислот и цикла мочевины [165]. SIRT5 десукцини-
лирует изоцитратдегидрогеназу 2 (IDH2) и деглу-
тарирует глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу (G6PD), 
замедляя окислительное повреждение митохон-
дрий [166].

Все вышеуказанное является механической ос-
новой SIRT5-опосредованной регуляции развития 
возрастных заболеваний, включая сердечно-сосу-
дистые [90] и нейродегенеративные [38, 52, 165]. 
Как правило, сиртуины обладают способностью 
регулировать статус ацетилирования одного или 
нескольких представителей семейства факторов 

транскрипции FOX, и SIRT5 не является исключе-
нием из данного правила и катализирует деацети-
лирование FOXO3, снижает негативные эффекты 
окислительного стресса [167]. SIRT5 усиливает экс-
прессию генов ферментов антиоксидантной защи-
ты, усиливая активность NRF2 [165].

3. Ассоциация полиморфных вариантов генов 
сиртуинов с возраст ассоциированными 

заболеваниями и продолжительностью жизни

В настоящее время проведен ряд исследований 
связи полиморфных вариантов генов сиртуинов  
с продолжительностью жизни человека и возраст- 
ассоциированными заболеваниями (см. табл. 2). 

Установлено, что полиморфные локусы генов 
SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT5, SIRT6 ассоциируют  
с продолжительностью жизни и долголетием  
в различных популяциях и этнических выборках 
[168–176]. Описан вклад полиморфных вариантов 
генов сиртуинов в развитие различных многофак-
торных заболеваний: сердечно-сосудистых [177, 
178], болезни Альцгеймера [179, 180], ожирения, 
избыточного веса и сахарного диабета 2-го типа  
[181–185], хронической обструктивной болезни лег-
ких [186–188]. Подробный анализ исследований по 
ассоциации полиморфных локусов генов сиртуинов  
с возраст-ассоциированными заболеваниями  
и долголетием резюмирован в табл. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение молекулярных механизмов, связан-

ных с клеточным старением, становится ключевым 
направлением научных исследований, позволяю-
щим выделить общие биологические процессы, 
составляющие молекулярный патогенез широкого 
спектра многофакторных возраст-ассоциирован-
ных заболеваний. Сиртуины контролируют мно-
жество сигнальных путей и процессов, включая 
репарацию ДНК, метаболизм свободных радика-
лов, поддержание функции митохондрий, процес-
сы митофагии и аутофагии. Одной из важных осо-
бенностей функционирования сиртуинов является 
выраженная ситуативность стресс-индуцирован-
ных реакций, которая позволяет им динамически 
адаптироваться к клеточным стрессам и управлять 
механизмами защиты. Сиртуины активируются в 
ответ на стрессовые воздействия, предотвращая 
накопление сенесцентных клеток.

Анализ фундаментальных и клинических ис-
следований подтверждает ключевую роль сир-
туинов в процессах клеточного старения и раз-
витии возраст-ассоциированных заболеваний, 
формируя новый теоретический взгляд на сирту-
ины как компоненты единого континуума биоло-
гического старения. Сиртуины оказывают вли-
яние не только на клеточные процессы, но и на 
всю регуляторную сеть, связанную с развитием 
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Таблица 2. Aссоциация полиморфных вариантов  генов сиртуинов с возраст-ассоциированными заболевани-
ями, продолжительностью жизни и долголетием

Ген Полиморфный локус Патологический или физиологический признак Ссылка

SIRT1

rs2273773 C>T Повышенное диастолическое и систолическое давление [189]

rs932658 C>A Возрастное дегенеративное заболевание клапанов сердца [190]

rs1467568 A>G
Атеросклероз сонной артерии [191]

Снижение риска ишемической болезни легких [192]
rs2236319 A>G Болезнь Альцгеймера [193]
rs2394443 C>G Возрастное дегенеративное заболевание клапанов сердца [190]

rs3740051 A>G
Болезнь Паркинсона [194]

Возрастное дегенеративное заболевание клапанов сердца [190]

rs3740053 A>G

Возрастное дегенеративное заболевание клапанов сердца [190]
Ишемическая болезнь сердца [177]

Снижение продолжительности жизни [168]
Снижение смертности  

от сердечно-сосудистых заболеваний [195]

rs3818291 G>A Ишемическая болезнь сердца [196]

rs3818292 A>G
Болезнь Паркинсона [194]
Инфаркт миокарда [197]

rs4746720 T>C
Ишемическая болезнь сердца [177]

Инфаркт миокарда [197]

rs7069102 C>G

Снижение продолжительности жизни [168]
Риск преждевременного инфаркта миокарда [198]

Инфаркт миокарда [197]
Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний [192]

Ишемическая болезнь сердца [199]
Увеличение продолжительности жизни [200]

rs12242965 C>T Риск развития ишемической болезни сердца  
у пациентов с диабетом 2-го типа [196]

rs12413112 G>A Ишемическая болезнь сердца [192]

rs12778366 T>C
Болезнь Паркинсона [201]

Продолжительность жизни и смертность [202]

rs16924934 A>G Риск развития ишемической болезни сердца  
у пациентов с диабетом 2-го типа [196]

SIRT2

rs2015 T>G
Болезнь Альцгеймера [203]
Болезнь Паркинсона [201]

rs2241703 G>A
Болезнь Альцгеймера [203]
Болезнь Паркинсона [204]

rs10410544 T>A
Изменение форсированной жизненной емкости легких [188]

Риск развития деменции [205]
Болезнь Альцгеймера [206]

rs45592833 G>T Продолжительность жизни человека [207]
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возраст-ассоциированных заболеваний, тем самым 
обеспечивая связь между механизмами старения и 
патофизиологией различных заболеваний. Актуа-
лизация роли сиртуинов в этом контексте откры-
вает перспективы для создания новых терапев-
тических стратегий, направленных на улучшение 
здоровья в пожилом возрасте и увеличение про-
должительности жизни.

Исследование поддержано грантом Российско-
го научного фонда № 23-25-00019, https://rscf.ru/
project/23-25-00019.

Рисунки и схемы выполнены с использованием 
онлайн-инструмента «Scientific Imageand Illustra-
tion Software BioRender», https://biorender.com. Для 

цитирования: рисунок 1 создан с помощью BioRen-
der, В.А. Маркеловым (2025), https://BioRender.
com/r71x323; рисунок 2 создан с помощью BioRen-
der В.А. Маркеловым (2025), https://BioRender.com/
i04y198.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.

Ген Полиморфный локус Патологический или физиологический признак Ссылка

SITR3

rs511744 Т>А Продолжительность жизни человека [175]

rs536715 C>T
Болезнь Альцгеймера [208]

Артериальная гипертензия [209]
rs4758633 A>C Продолжительность жизни [210]

rs4980329 C>A
Площадь атеросклеротических бляшек [211]

Продолжительность жизни [212]
rs11246020 C>A Метаболический синдром [213]
rs11555236 C>A Продолжительность жизни [214]
rs12363280 C>A Площадь атеросклеротических бляшек [210]
rs28365927 G>A Ишемическая болезнь сердца [177]

SIRT4 rs2261612 A>G Дилатационная кардиомиопатия [213]

SIRT5
rs3757261 C>T Продолжительность жизни [214]
rs4712047 A>G Продолжительность жизни [175]
rs9370232 G>A Артериальная гипертензия [209]

SIRT6

rs350845 A>C Болезнь Паркинсона [194]

rs107251 T>C

Ишемическая болезнь сердца [177]
Болезнь Паркинсона [194]

Площадь атеросклеротических бляшек [210]
Снижение продолжительности жизни [175]

rs350843 A>C Болезнь Паркинсона [194]

rs350844 A>C
Ишемическая болезнь сердца [177]

Болезнь Паркинсона [194]

rs350846 C>A
Ишемическая болезнь сердца [177]

Болезнь Паркинсона [194]
rs352493 C>G Тяжесть ишемической болезни сердца [215]

rs3760905 G>A Формирование атеросклеротических бляшек [209]
rs3760908 A>C Тяжесть ишемической болезни сердца [215]

Примечание. Для гена SIRT7 не выявлено значимых ассоциаций.

Таблица 2. Окончание
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The increasing proportion of the older age group population is an Irreversible global trend. There is 
an increasing number of studies that support the hypotheses that age-associated diseases and geriatric 
conditions share a common set of basic biological mechanisms. Numerous endogenous molecules 
counteract cellular senescence mechanisms. Several anti-aging molecules have been identified to 
date and their role has been evaluated in the pathophysiology of various diseases. NAD-dependent 
protein deacetylases and ADP-ribosyl transferases from the sirtuin family are considered as potential 
factors affecting cellular senescence processes. Sirtuins are involved in antioxidant and oxidative stress 
responses, regulation of mitochondrial function, DNA damage repair, and metabolism. Sirtuins and 
associated signaling pathways of the cellular senescence regulatory network have a significant impact on 
the development of age-associated diseases. Review presents the results of a comprehensive analysis of the 
results of fundamental and clinical studies in order to actualize the role of sirtuins in cellular senescence 
and the development of age-associated diseases. Data on the mechanisms of cellular senescence, the 
function of sirtuins (SIRT1-7), their interaction with key regulators of cellular senescence signaling 
pathways, and the association of polymorphic variants of sirtuin genes with multifactorial diseases and 
longevity are presented.
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