
R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 6 • 2021

424 

DOI: 10.20514/2226-6704-2021-11-6-424-432 УДК 615-015.1

К.А. Айтбаев1, И.Т. Муркамилов*2,3, Ж.А. Муркамилова3, 
И.О. Кудайбергенова2, Ф.А. Юсупов4

1 — Научно-исследовательский институт молекулярной биологии и медицины, Бишкек, Кыргызстан 
2 — Кыргызская государственная медицинская академия имени И.К. Ахунбаева, Бишкек, Кыргызстан 
3 — ГОУ ВПО Кыргызско-Российский славянский университет, Бишкек, Кыргызстан 
4 — Ошский государственный университет, Ош, Кыргызстан

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
КАРДИОПРОТЕКЦИИ: 
В ФОКУСЕ — АКТИВАЦИЯ СИРТУИНОВ

K.A. Aitbaev1, I.T. Murkamilov*2,3, Zh.A. Murkamilova3, 
I.O. Kudaibergenova2, F.A. Yusupov4 
1 — Scientific and research Institute of molecular biology and medicine, Bishkek, Kyrgyzstan 
2 — I.K. Akhunbaev Kyrgyz State Medical Academy, Bishkek, Kyrgyzstan 
3 — SEI HPE Kyrgyz Russian Slavic University, Bishkek, Kyrgyzstan 
4 — Osh State University, Osh, Kyrgyzstan

Epigenetic Mechanisms of Cardioprotection: 
Focus is on Activation of Sirtuins
Резюме
Окислительный стресс является общим признаком старения и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), включая атеросклероз, сердечную 

недостаточность, гипертонию, сахарный диабет и другие заболевания сосудистой системы. В этой связи, в последние годы исследователи 

проявляют повышенный интерес к сиртуинам (SIRT) — адаптерам стресса и эпигенетическим ферментам, участвующим в клеточных меха-

низмах контроля возрастных патологий, рака и ССЗ. Среди сиртуинов, которых у млекопитающих семь (SIRT1-SIRT7), кардиопротекторными, 

противовоспалительными, атеропротекторными и антивозрастными свойствами в наибольшей степени обладают SIRT1 и SIRT6. В данном 

обзоре мы представляем всесторонний анализ последних событий в области клеточных и молекулярных сигнальных путей, контролируемых 

двумя посттрансляционными модификаторами — SIRT1 и SIRT6, которые доказали свою ценность в качестве инструментов для ослабления 

воспаления и окислительного стресса на уровне сердечно-сосудистой системы. Более глубокое понимание эпигенетических механизмов, 

через которые оказывают своё кардиопротекторное действие SIRT1 и SIRT6, будет иметь широкие последствия и ускорит разработку селек-

тивных и эффективных фармакологических препаратов для модуляции сиртуинов с целью профилактики и лечения ССЗ.
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Abstract
Oxidative stress is a common sign of aging and cardiovascular disease (CVD), including atherosclerosis, heart failure, hypertension, diabetes mellitus 

and other diseases of the vascular system. In this regard, in recent years, researchers have shown increased interest in sirtuins (SIRTs) — stress 

adapters and epigenetic enzymes involved in cellular mechanisms for controlling age-related pathologies, cancer and CVD. Among sirtuins, of which 
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there are seven in mammals (SIRT1-SIRT7), SIRT1 and SIRT6 possess the most cardioprotective, anti-inflammatory, atheroprotective and anti-aging 

properties. In this review, we present a comprehensive analysis of the latest developments in the field of cellular and molecular signaling pathways 

controlled by two post-translational modifiers — SIRT1 and SIRT6, which have proven their worth as tools to reduce inflammation and oxidative 

stress at the level of the cardiovascular system. A deeper understanding of the epigenetic mechanisms through which SIRT1 and SIRT6 exert their 

cardioprotective effect will have widespread implications and will accelerate the development of selective and effective pharmacological agents for 

modulating sirtuins for the prevention and treatment of CVD.
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окЛПНП — окисленные липопротеины низкой плотности, ПЭК — предшественники в эндотелиальных клеток, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ТГ — триглицериды, BCA — ATP-binding cassette subfamily A, ABCG — ANP-binding cassette subfamily G, Akt — protein kinase B, 
AMPK — AMP-activated protein kinase, Ang II — angionensin II, ApoE — apolipoprotein E, AP-1 — activator protein 1, ATIR — angiotensin II type I 
receptor, Bcl-2 — B cell lymphoma 2, Bcl-xL — B cell lymphoma-extra large, CAT — catalase, CCR7 — C-C chemokine receptor 7, COL1A2 — collagen 
type 1, EC — endothelial cells, eNOS — endothelial nitric oxide synthase, EPCs — endothelial progenitor cells, ERR — estrogen-related receptors, ERK — 
extracellular signal-regulated kinase, FOXO — forkhead box O, I/R — ischemia-reperfusion, ICAM-1 — intercellular adhesion molecule-1, IGF — insulin-
like growth factor, JNK — c-Jun N-terminal kinase, LKB1 — liver kinase B1, Lox-1 — lectin-like oxLDL receptor 1, LXR — liver X-receptor, MCP-1 — 
monocyte chemoattractant protein 1, MMP-9 — matrix metalloproteinase-9, MnSOD — manganese superoxide dismutase, NAD — nicotinamide adenine 
dinucleotide, NADPH — nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NAMPT — nicotinamide phosphoribosyltransferase, NBS-1 — Nijmegen breakage 
syndrome-1, NFkB — nuclear factor-kappa B, NKG2D — natural-killer group 2 member D, NO — nitric oxide, NRF1 — nuclear respiratory factor1, 
PARP1  — poly-(ADP-ribose) polymerase 1, PGC-1α  — proliferator-activated receptor g coactivator-1α, PI3K  — phosphoinositide 3-kinases, PIP3  — 
phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate, PCSK9  — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PDK1  — 3-phosphoinositide-dependent kinase  1, 
PPAR-α — peroxisome proliferator-activated receptor coactivator-α, ROS — reactive oxygen species, SERCA2a — sarcoplasmic calcium ATPase, SIRT — 
sirtuin, SOD — superoxide dismutase, SREBP — sterol regulatory element-binding proteins, STAT3 — signal transducer and activator of transcription 3, 
TIMP3 — tissue inhibitor of metalloproteinase, TNFSF4 — tumor necrosis factor superfamily member 4, VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule-1

Введение
Сиртуины (SIRT), никотинамид-аденин-динуклео-

тид (НАД +) -зависимые деацетилирующие ферменты, 
впервые идентифицированные в  дрожжах, относятся 
к гистондеацетилазам класса III. Все они имеют высо-
ко консервативный NAD + зависимый каталитический 
коровый домен, представленный 250-270  аминокис-
лотными остатками. Млекопитающие обладают семью 
сиртуинами (SIRT1-SIRT7). SIRT1 локализуется в ядре 
и  транслоцируется в  цитозоль при особых условиях. 
Доказано, что и SIRT6 локализован не только в ядре, но 
и в цитозоле. SIRT2 находится преимущественно в ци-
тозоле, SIRT3, SIRT4 и SIRT5 — в митохондриях, а SIRT7 
является ядерным и ядрышковым. Кроме выполнения 
хорошо известной деацетилазной функции, сирту-
ины также функционируют в  качестве моно-АДФ-
рибозилтрансферазы, липоамидазы (SIRT4), гидролазы 
(SIRT6), демалонилазы, декротонилазы (SIRT3) и  де-
сукцинилазы (SIRT5).

Сиртуины регулируют важные молекулярные пути 
у  эубактерий, архей и  эукариот, а  также позитивно 
влияют на продолжительность жизни. Они участву-
ют во множестве метаболических и гомеостатических 
процессов, в  том числе глюконеогенезе, окислении 
жирных кислот, окислительном фосфорилировании, 
цикле мочевины и  гомеостазе эндотелия. Накоплен-
ные данные свидетельствуют о  том, что сиртуины, 
играя важнейшую роль в  механизмах адаптации кле-
ток к пищевым стрессам, являются не только важными 

сенсорами энергетического статуса, но также противо-
действуют клеточным метаболическим стрессам, вы-
полняя функции адаптеров стресса [1]. Они играют 
центральную роль в  развитии возрастных метаболи-
ческих расстройств, а также стрессоустойчивости [2]. 
Помимо модификаций гистонов, сиртуины непосред-
ственно модулируют и негистоновые субстраты, в том 
числе ферменты репарации ДНК и  другие факторы 
репарации. Интригующей является роль сиртуинов 
в  поддержании сосудистого гомеостаза и  развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В эндотели-
альных клетках (ЕСs, endothelial cells), SIRT1 уникаль-
но регулирует клеточную физиологию, контролируя 
эндотелиальный гомеостаз и  функциональное состо-
яние сосудов путем модулирования активности эндо-
телиальной синтазы оксида азота (eNOS, endothelial 
nitric oxide synthase), р53, рецептора ангиотензина II 
(Ang II) 1-го типа (AT1R, Ang II type 1 receptor) и транс-
крипционного фактора forkhead box O (FOXO) 1. SIRT2 
участвует в ремоделировании сосудов вследствие арте-
риальной гипертензии [3], тогда как SIRT3 контроли-
рует системные уровни окислительного стресса и уве-
личивает выживаемость ECs в ответ на гипоксию [4]. 
SIRT4 и  SIRT7 усугубляют гипертрофию сердца и  не-
гативно влияют на пролиферацию и  миграцию ECs 
и  гладкомышечных клеток сосудов (VSMCs, vascular 
smooth muscle cells) [5]. Недавно установлена кардио-
защитная роль SIRT6 при развитии атеросклеротиче-
ской бляшки [6].
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В настоящем обзоре мы обсуждаем новые взгляды 
на клеточные и  молекулярные сигналы, регулируе-
мые SIRT1 при возникновении и развитии ССЗ, а так-
же SIRT6  — при формировании атеросклеротической 
бляшки. В  частности, мы освещаем их роль в  защите 
от патологических процессов, опосредованных оксида-
тивным стрессом, в том числе от ишемических-репер-
фузионных (I/R, ischemia-reperfusion) повреждений 
сердца, ремоделирования артериальной стенки, воспа-
ления, старения сосудов и атеросклероза. 

Защитная роль SIRT1 
и SIRT6 при атеросклерозе
Процессы старения тесно связаны с  атеросклеро-

зом, являющимся наиболее частой причиной смерти 
пожилых людей, а  также сахарным диабетом, дисли-
пидемией, метаболическим синдромом и гипертонией. 
Развитие атеросклероза стимулируется дефицитом 
SIRT1  в  эндотелиальных клетках, гладкомышечных 
клетках и  моноцитах/макрофагах, вследствие чего ак-
тивируются такие процессы как окислительный стресс, 
воспаление, образование пенистых клеток и  наруше-
ние процессов аутофагии в сосудистой стенке. В свою 
очередь, чрезмерная аутофагия, стимулированная вы-
сокими уровнями воспаления или окислительного 
стресса, способствует снижению синтеза коллагена, 
истончению фиброзного колпачка и  дестабилизации 
бляшки, рестенозу и  развитию острого коронарного 
синдрома. В последние годы продемонстрирована так-
же связь между SIRT6 и ранимостью атеросклеротиче-
ской бляшки [6, 7].

Как показали результаты исследований, SIRT1 ока-
зывает атеропротективный эффект за счет повышения 
уровня окиси азота (NO, nitric oxide), деградации се-
рин-треонин киназы LKB1 (liver kinase B1), блокирова-
ния NF-kB (nuclear factor-kappa B) — опосредованного 
воспалительного процесса, снижения интенсивности 
окислительного стресса и  контроля аутофагии [8]. 
У  аполипопротеин E нокаутных (ApoE -/-) мышей 
эндотелийзависимая вазорелаксация, как правило, 
снижена, однако, если этих мышей скрестить с SIRT1-
трансгенными (SIRT1-Tg) мышами, то у  потомства, 
т.е. у  SIRT1-Tg/ApoE(-/-) мышей, эндотелийзависимая 
вазорелаксация значительно улучшается и  сопрово-
ждается повышением аортального eNOS [9]. При этом, 
чрезмерная экспрессия эндотелиальной SIRT1  у  этих 
мышей, наряду с  активизацией экспрессии eNOS, 
предотвращает также экспрессию эндотелиальных ад-
гезивных молекул и  тормозит развитие аортальной 
бляшки в ответ на диету с высоким содержанием жи-
ров [10].

Наряду с  этими данными, об участии SIRT1 
в  предотвращении прогрессирования атеросклеро-
тического поражения свидетельствует повышение 
активности eNOS аорты и экспрессия SIRT1 у гипер-
холестеринемических мышей после перорального вве-
дения низких доз красного вина, как источника акти-
ватора SIRT1 ресвератрола [11]. Уровни и активность 

SIRT1 были также существенно снижены в  легких 
у склонных к атеросклерозу ApoE -/- мышей, что слу-
жило причиной дисфункции эндотелия легких вслед-
ствие повышения ацетилирования и  инактивации 
eNOS [12]. Более того, SIRT1  противодействовал об-
разованию неоинтимы через подавление активности 
транскрипционого фактора AP-1 (activator protein  1) 
и снижение экспрессии циклина D1 и MMP-9 (matrix 
metalloproteinase 9) [13].

На уровне гладкомышечных клеток, SIRT1  защи-
щает ДНК от повреждения и ингибирует атеросклероз, 
частично, за счёт активации восстановительного белка 
NBS-1 (Nijmegen breakage syndrome-1). Примечательно, 
что ApoE -/- мыши, экспрессирующие в клетках глад-
кой мускулатуры неактивные усеченные SIRT1 (Dex4), 
демонстрируют прогрессирующий атеросклероз и при-
знаки ранимости бляшки (относительно небольшую 
толщину фиброзного колпачка и дегенерацию медии). 
У  пациентов СД 2  типа атеросклеротические бляшки, 
как правило, характеризуются повышенной активно-
стью MMP9 и сниженной экспрессией тканевого инги-
битора металлопротеиназы 3 (TIMP3, tissue inhibitor of 
metalloproteinase 3). Как было показано, эти изменения 
в атеросклеротических бляшках ассоциируются со зна-
чительно сниженными уровнями SIRT1 [14]. В частно-
сти, в  гладкомышечных клетках, избыточная экспрес-
сия SIRT1 повышала активность промотора гена TIMP3, 
тогда как ингибирование активности SIRT1  снижало 
экспрессию TIMP3. Важно отметить, что в  гладкомы-
шечных клетках SIRT1 поддерживает синтез коллагена 
и  предотвращает процесс дестабилизации и  разруше-
ния бляшки путем содействия ядерному вытеснению 
и протеасомальной деградации активности транскрип-
ционного фактора X-box (RFX5, regulatory factor X5), 
ослабляя, таким образом, его связывание с промотором 
гена коллагена I (COL1A2) [14]. В ответ на атеропротек-
торное пульсирующее напряжение сдвига, корегулиро-
вание AMPK (adenosine monophosphate-activated protein 
kinase) и SIRT1 с помощью CaMKKb (Ca2 + / калмоду-
лин-зависимая протеинкиназа киназа b), способствует 
развитию атерозащитного фенотипа. В  предлагаемом 
клеточном механизме, AMPK и SIRT1 действуют в ци-
топлазме согласованно для активации eNOS, тем самым 
стимулируя NO-опосредованные противовоспалитель-
ные эффекты через подавление белка хемотаксиса мо-
ноцитов -1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein 1), 
адгезивных молекул VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule-1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) 
и E-селектина. Кроме того, в ядре AMPK и SIRT1 акти-
вируют PGC1a (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma, coactivator 1 alpha), вызывая повышение уров-
ня антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы 
(SOD, superoxide dismutase) и  каталазы (CAT, catalase) 
[15]. AMPK / NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate)-oxidase / Akt (serine/threonine protein 
kinase  B) / eNOS сигнальный путь также модулирует-
ся кверцетином, антиоксидантом, который активирует 
SIRT1 и подавляет эндотелиальные окислительные по-
вреждения, вызванные окисленными липопротеинами 
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низкой плотности (окЛПНП) [16]. Подобно кверцети-
ну, ресвератрол снижает воспаление сосудов эндоте-
лия и  вызванные окЛПНП повреждения путем повы-
шения активностей AMPK / SIRT1  или cAMP-PRKA 
(serine/threonine protein kinase)-AMPK-SIRT1  сигналь-
ного пути [17]. В  частности, окЛПНП ингибируют 
аутофагический поток через механизм, включающий 
окЛПНП-индуцированную SIRT1-зависимую лизосо-
мальную дисфункцию [18]. 

Атеропротективный эффект SIRT1  также обеспе-
чивается через тонкую модуляцию старения предше-
ственников эндотелиальных клеток (ПЭК) и миграции 
фибробластов адвентиции [19]. В  частности, в  ПЭК, 
никотинамид фосфорибозилтрансфераза (NAMPT, 
nicotinamide phosphoribosyltransferase), скорость-ли-
митирующий энзим в NAD + биосинтетическом пути, 
ослабляет окЛПНП-индуцированное старение посред-
ством повышения экспрессии SIRT1 через канал PI3K 
(phosphoinositide 3-kinases) / Akt / ERK (extracellular 
signal-regulated kinases) [19]. В мононуклеарных клетках 
периферической крови у  лиц с  метаболическим син-
дромом, зависимое от высокой глюкозы и пальмитата 
повреждение SIRT1  связано с  сокращением NAMPT 
экспрессии, последующим истощением клеточного 
НАД + и повышенной генерацией активных форм кис-
лорода (АФК).

Ключевым событием в  атерогенезе является ин-
фильтрация макрофагов моноцитного происхож-
дения в  субэндотелиальное пространство. Погло-
щение окЛПНП через лектин-подобные рецепторы 
Lox-1  определяет накопление холестерина в  макро-
фагах и  последующее образование пенистых клеток. 
SIRT1 + / + ApoE  — /  — мыши показали сниженные 
темпы образования пенистых клеток и  поглощения 
окЛПНП, которые сопровождались спадом экспрес-
сии рецепторов Lox-1  через NF-kB сигнальный путь 
[20]. Соответственно, повышенные уровни экспрессии 
SIRT1 и сниженные — Lox-1 наблюдались и в стимули-
рованных окЛПНП эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека, подвергнутых воздействию гинкголи-
да В  (биологически активный терпеновый лактон, со-
держащийся в растении Гинкго билоба) — ингибитора 
фактора активации тромбоцитов с  противовоспали-
тельными свойствами [21]. Интересно, что Lox-1  ре-
гулирование образования тромба in vivo зависело от 
степени активации окЛПНП. В  частности, на низких 
уровнях окЛПНП, Lox-1  активировал защитный путь 
SIRT1, тогда как на более высоких уровнях окЛПНП, он 
переключался на тромбогенный ERK1 / 2-зависимый 
путь [22]. 

SIRT1  контролирует образование пенистых клеток 
путем деацетилирования и  активации X-рецептора 
печени (LXR, liver X-receptor), который, в  свою оче-
редь, стимулирует активность члена 1  подсемейства 
А (ABCA1) ATP-связывающей кассеты и члена 1 подсе-
мейства G (ABCG1) ATP-связывающей кассеты, а также 
С-С рецептора хемокина 7 (CCR7), способствуя, тем са-
мым, обратному транспорту холестерина и замедлению 
образования пенистых клеток [23]. 

SIRT6 подавляет синтез триглицеридов (ТГ) и ме-
таболизм жиров, способствует β-окислению жирных 
кислот и  поддерживает низкие уровни холестерина 
ЛПНП через деацетилирование гистона H3  в  пози-
ции лизина 9 (H3K9) в  промоторе нескольких генов, 
участвующих в  этих метаболических процессах [24]. 
При пищевом стрессе, SIRT6 позитивно модулируется 
с помощью SIRT1 через образование комплекса SIRT1 / 
FOXO3a / ядерный респираторый фактор 1 (NRF1) на 
промоторе SIRT6, который, в  свою очередь, отрица-
тельно регулирует синтез ТГ, липогенез и  гликолиз 
[24]. Соответственно, SIRT6-опосредованное деацети-
лирование гистонов подавляет транскрипцию пропро-
теин-конвертазы субтилизин / kexin типа 9 (PCSK9) 
и  регуляторов транскрипции SREBP (sterol regulatory 
element-binding proteins) 1  и  2. В  частности, SIRT6 
и  FOXO3 могут координировать регулирование го-
меостаза холестерина через FOXO3-опосредованный 
рекрутмент SIRT6 на промотор гена SREBP1/2, где он 
деацетилирует гистон H3 в позициях лизина 9 (H3K9) 
и  56 (H3K56) и  способствует репрессивному состоя-
нию хроматина [25]. Кроме того, SIRT6 регулирует ме-
таболизм холестерина через подавление липогенных 
транскрипционных факторов холестерина SREBP1 
и SREBP2 и их целевых генов, ингибирование расще-
пления SREBP1 / SREBP2 в их активные формы и ак-
тивацию фермента AMPK, который фосфорилирует 
и ингибирует SREBP1 [26].

Недавно появились результаты ex vivo и  in vivo ис-
следований, в которых показано прямое участие SIRT6 
в  развитии атеросклеротической бляшки у  пациентов 
с диабетом и на животных моделях атеросклероза [6]. 
Так, в  каротидных атеросклеротических бляшках па-
циентов с диабетом 2 типа экспрессия SIRT6 была сни-
жена по сравнению с  бляшками от недиабетических 
пациентов [6]. Кроме того, снижение экспрессии белка 
SIRT6 в  этих атеросклеротических бляшках было свя-
зано с  уменьшением интерстициального содержания 
коллагена и  повышенными уровнями окислительного 
стресса, провоспалительного цитокина NF-kB и MMP-
9 [6]. Все эти молекулярные события, характеризующие 
фенотип атеросклеротической каротидной бляшки 
у  пациентов с  бессимптомным диабетом 2  типа, по-
ложительно модулируются при помощи терапии аго-
нистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, 
нового класса антигипергликемических агентов, де-
монстрирующих плейотропные эффекты на функцию 
артериальной стенки.

Вследствие этого, краткосрочное воздействие in 
vitro на EPCs (endothelial progenitor cells) и  ECs высо-
кой глюкозой индуцировало подавление SIRT6 и  по-
вышение NF-kB [6]. Исследования in vivo на животных 
моделях атеросклероза подтвердили роль SIRT6 как 
отрицательного регуляторного фактора в развитии эн-
дотелиальной дисфункции и  атеросклероза. Так, экс-
прессия гена и  белка SIRT6  подавлялась в  атероскле-
ротических бляшках ApoE -/- мышей, вскармливаемых 
диетой с высоким содержанием холестерина. В частно-
сти, у SIRT6 нокдаун ApoE -/- мышей были обнаружены 
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нарушение эндотелийзависимой вазодилатации, уве-
личенный размер и  повышенная уязвимость бляшки, 
о  чем свидетельствовали увеличение некротического 
региона ядра, накопление макрофагов и снижение со-
держания коллагена. 

Кроме того, SIRT6 гетерозиготные (SIRT6 +/-) мыши 
демонстрировали увеличение экспрессии лиганда чле-
на D группы 2 натуральных киллеров (NKG2D) на ма-
крофагах и  ECs, которые способствовали активации 
киллерных клеток и повышению уровня воспалитель-
ных цитокинов. Наконец, еще одно ключевое доказа-
тельство атеропротективной роли SIRT6  вытекает из 
наблюдения, где SIRT6 +/- / ApoE -/- мыши, находивши-
еся на диете с высоким содержанием жиров, показыва-
ли впечатляюще ускоренное развитие атеросклероти-
ческого поражения вместе с  увеличением экспрессии 
провоспалительного цитокина VCAM-1.

Анализ потенциальных таргентных генов SIRT6 по-
казал, что SIRT6 связывается с промотором проатеро-
генного гена члена 4  суперсемейства фактора некро-
за опухоли (TNFSF4, tumor necrosis factor superfamily 
member 4), где он деацетилирует гистон H3 в позиции 
лизина 9 (H3K9), что приводит к SIRT6-зависимому по-
давлению транскрипции TNFSF4 в ECs. Однако, все еще 
предстоит выяснить, способна ли чрезмерная экспрес-
сия SIRT6  и/или его модуляция специфическими ак-
тиваторами подавить воспаление сосудов и замедлить 
развитие атеросклеротической бляшки. Совсем недав-
но было показано, что SIRT6 защищает от атеросклеро-
за путем снижения образования пенистых клеток через 
аутофагия-зависимый путь [27]. В условиях окЛПНП, 
SIRT6 снижает образование пенистых клеток макрофа-
гов через индукцию аутофагии и  оттока холестерина. 
В частности, избыточная экспрессия SIRT6 в пенистых 
клетках увеличивала уровни ABCA1  и  ABCG1, акти-
вировала отток холестерина, и  редуцировала уров-
ни miR-33. Более того, трансфекция miR-33  в  клетки 
с чрезмерной экспрессией SIRT6, снижала образование 
пенистых клеток и приводила к обратной индукции по-
тока аутофагии.

SIRT1 и SIRT6 
при болезнях сердца
SIRT1  и  SIRT6  играют разноплановые роли в  под-

держании функции сердца, особенно в отношении за-
щиты его от окислительного и ишемически-реперфузи-
онного (I/R) повреждений, а также гипертрофических 
стимулов. Так, SIRT1, являющийся важнейшим участ-
ником патогенеза сердечной недостаточности и регуля-
ции электрической активности сердца, был предложен 
в  качестве инструмента для прогноза частоты новых 
случаев инфаркта миокарда.

В  сердечной ткани SIRT1  отрицательно регулиру-
ет проапоптотические белки Bax (BCL-2-associated X 
protein) и  положительно  — экспрессию антиапопто-
тического белка B-клеточной крупноклеточной лим-
фомы (Bcl-xL, B-cell lymphoma-xL) через активацию 
FOXO. Важно отметить, что SIRT1 оказывает защитный 

эффект путем специфического контроля ацетилиро-
вания и  транскрипционной активности р53  в  карди-
омиоцитах. При хронической модели диабета 1  типа 
снижение сердечного уровня SIRT1  связано с  пони-
женным уровнем сердечной Са-АТФазы саркоплазма-
тического ретикулума (SERCA2a, cardiac sarcoplasmic 
calcium ATPase) [28]. Совсем недавно, Prola et al. сооб-
щили, что SIRT1  защищает кардиомиоциты от стрес-
са эндоплазматического ретикулума (ER, endoplasmic 
reticulum) через физическое взаимодействие и  деа-
цетилирование эукариотического белкового фактора 
инициации трансляции 2α (eIF2a, eukaryotic translation 
initiation factor 2a) в позициях лизина 141 (K141) и 143 
(K143) [29]. Напротив, ингибирование SIRT1  индуци-
рует ядерную фрагментацию и расщепление каспазы-3, 
а  SIRT1-дефицитные мыши обнаруживают аномаль-
ное развитие сердца и пренатальную летальность [30]. 
SIRT6 играет полезные роли при сердечной недостаточ-
ности и  контроле сердечного фиброза  — патологиче-
ского состояния, критического в  развитии сердечной 
недостаточности [31]. Так, SIRT6  отрицательно регу-
лирует дифференцировку сердечных фибробластов 
в миофибробласты, а его истощение повышает проли-
ферацию сердечных фибробластов и  накопление вне-
клеточного матрикса, а  также стимулирует гены, свя-
занные с адгезией и фиброзом через NF-kB сигнальный 
путь [31].

Оксидативные и ишемиче-
ски-реперфузионные (I/R) 
повреждения
SIRT1 по-разному реагирует на различные сердеч-

ные стрессы. Так, экспрессия этого белка повышает-
ся во время перегрузки давлением, недостатке пита-
тельных веществ, физических упражнениях и  остром 
ишемическом прекондиционировании, тогда как 
она снижается на фоне I/R повреждения. SIRT1  за-
щищает кардиомиоциты от опосредованного окис-
лительным стрессом повреждения через активацию 
CAT и MnSOD путем деацетилирования и активации 
PGC-1a и FOXO [32].

Экспрессия SIRT1 снижается в ткани сердца после 
I/R, тогда как чрезмерная экспрессия SIRT1  улучшает 
восстановление функции после I/R повреждения через 
повышение MnSOD, тиоредоксина-1 (Trx1) и  Bcl-xL, 
а также снижение активности проапоптотического бел-
ка Bax [32]. Активация SIRT1 с помощью ресвератрола 
ослабляет I/R повреждение сердца путем увеличения 
фосфорилирования ERK и  уменьшения p38  и  уровня 
экспрессии JNK (c-Jun N-terminal kinase). Кроме того, 
экзогенное применение никотинамида мононуклеоти-
да защищает сердце от I/R повреждения посредством 
имитации кардиозащитного эффекта ишемического 
прекондиционирования и  сверхэкспрессии NAMPT, 
т.е. через механизм, зависящий от SIRT1. Напротив, 
в сердечных миоцитах, аутофагический поток наруша-
ется при снижении NAMPT, вероятно, заодно с SIRT1 
сигнальным путём. 
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Однако эффект SIRT1  против окислительного 
стресса в сердце зависит от его концентрации. Факти-
чески, на исходном уровне, высокий уровень сердеч-
ной экспрессии SIRT1 у мышей, наоборот, индуцирует 
окислительный стресс посредством дисрегуляции ми-
тохондриальной функции. Сердца самцов крыс линии 
Wistar-Kyoto, подвергнутые I / R, проявляли повышен-
ный апоптоз кардиомиоцитов, расщепление каспазы 3, 
преходящее повышение SIRT1, увеличение экспрессии 
FOXO1 и связывание с промоторным регионом SIRT1, 
подавление экспрессии SIRT6 и AMPK-зависимую ре-
дукцию содержания НАД +, отображая сложную мо-
лекулярную сеть в  защите сердца во время I / R [33]. 
Более того, у  диабетических мышей, усиленный рес-
вератролом аутофагический поток препятствовал по-
вреждению миокарда от оксидативного стресса через 
путь SIRT1/FOXO1/Rab7 [34]. 

Защита, оказываемая SIRT6  от сердечного I/R, 
включает активацию FOXO3  AMPK-зависимым 
образом с  последующим образованием комплек-
са с  FOXO3  в  ядре. Как и  SIRT1, комплекс SIRT6-
FOXO3  усиливает транскрипцию FOXO-зависимых 
антиоксидантных генов (MnSOD и CAT) для противо-
действия повреждению вследствие I/R [35]. Кроме того, 
сверхэкспрессия SIRT6  защищает кардиомиоциты от 
гипоксического стресса, путём активации AMPK, по-
вышения Bcl2, подавления активности NFkB, и умень-
шения клеточных уровней ROS (reactive oxygen species) 
[36]. SIRT6  непосредственно связывается с  PARP1 
(poly-[ADP-ribose] polymerase 1) и  увеличивает его 
поли-ADP-рибозилазную активность, тем самым сти-
мулируя восстановление двухнитевого разрыва при 
окислительном стрессе [37]. Поскольку чрезмерная 
PARP1-активация может истощить уровни NAD + 
в кардиомиоцитах, важно ограничить чрезмерную ак-
тивацию SIRT6  в  сердце, чтобы оптимизировать его 
кардиозащитные эффекты.

Наконец, SIRT6  защищает также от повреждения, 
индуцированного гипоксией / реоксигенацией путем 
снижения индуцированного гипоксией апоптоза и ми-
тохондриальных дефектов через подавление и трансло-
кацию субъединицы p65 фактора NF-kB [38].

Гипертрофия сердца

Как SIRT1, так и SIRT6 защищают сердце от гипер-
трофии, хотя SIRT1  демонстрирует и  противополож-
ные эффекты в зависимости от взаимодействия с дру-
гими факторами и  тяжести стресса [39]. Перегрузка 
давлением в сердце вызывает сердечную гипертрофию 
и недостаточность через повышение комплекса PPAR-a 
(peroxisome proliferator-activated receptor coactivator-α) 
-SIRT1, подавление эстроген-связанных рецепторов 
(ERR, estrogen-related receptors) транскрипционного 
пути [39]. Кроме того, SIRT1- зависимая активация 
АКТ усугубляет сердечную гипертрофию. В частности, 
SIRT1-опосредованное деацетилирование как домена 
плекстриновой гомологии (PH) Akt, так и  его выше-
стоящей киназы PDK1(3-phosphoinositide-dependent 

kinase 1) облегчает их взаимодействие с фосфатидили-
нозитолом -3,4,5- трисфосфата (PIP3, phosphatidylino-
sitol -3,4,5- trisphosphate) в  плазматической мембране, 
где PDK1  фосфорилирует и  активирует Akt, вызывая 
гипертрофию сердца. SIRT1-дефицитные сердца демон-
стрируют сниженную активацию Akt и  более слабое 
развитие гипертрофии сердца в  ответ на физические 
упражнения и стимуляцию Ang II. 

В  кардиомиоцитах новорожденных крыс, ингиби-
рование SIRT6-зависимого NF-kB подавляет гипер-
трофию кардиомиоцитов, а  сверхэкспрессия SIRT6 
дикого типа ослабляет Ang II-индуцированную гипер-
трофию сердца [40]. Интересно отметить, что сверх-
экспрессия никотинамид мононуклеотид аденилил 
трансферазы 2 (Nmnat2) препятствовала развитию 
Ang II-индуцированной гипертрофии сердца. Среди 
всех сиртуинов, повышенные уровни мРНК, в  ответ 
на стимуляцию Ang II, наблюдались для SIRT6 и SIRT1 
с преобладанием роли SIRT6 [40]. Соответственно, но-
вый ингибитор PARP1, AG-690/11026014, соединение, 
способное предотвращать Ang II-индуцированную ги-
пертрофию кардиомиоцитов, отменяет истощение кле-
точной активности NAD + и SIRT6 деацетилазы. Важно 
отметить, что при нормальных условиях, SIRT6  бло-
кирует экспрессию генов, связанных с  сигналами IGF 
(insulin-like growth factor), ответственных за сердечную 
недостаточность путем деацетилирования H3 на Lys-9 
(H3K9) и подавления активности c-Jun. Напротив, ре-
дукция экспрессии SIRT6 в сердце при патологическом 
стрессе, приводящая к развитию сердечной гипертро-
фии, фиброзу и сердечной недостаточности, была свя-
зана с  увеличением ацетилирования H3K9  на промо-
торах IGF-сигнальных генов и  c-Jun-опосредованной 
транскрипционной активацией.

Ослабление передачи сигналов Akt через SIRT6-
зависимую активацию FOXO3  также способствует 
проаутофагическому эффекту SIRT6 в подавлении ин-
дуцированного изопротеренолом гипертрофии сердца. 
Совсем недавно защитная роль SIRT6  при гипертро-
фии кардиомиоцитов была подтверждена наблюдени-
ем, где супрессия переносчика сигнала и  активатора 
транскрипции 3 (STAT3), критическая для развития 
сердечной гипертрофии и сердечной недостаточности, 
принимала участие в передаче сигналов, которые опос-
редуют защитный эффект SIRT6 [41].

Фармакологические 
модуляторы SIRT1 
и SIRT6 в доклинических 
и клинических условиях
На сегодняшний день интенсивные исследования 

были сфокусированы на модуляции SIRT1 и SIRT6 с ис-
пользованием фармакологических и  натуральных пи-
щевых соединений, а также miRs [42]. Активация SIRT1 
производными ресвератрола, таким как BTM-0512, 
показала положительное влияние на индуцирован-
ную высокой глюкозой дисфункцию ЕСs [43]. Соглас-
но этим результатам, 8-недельные мыши-самцы линии 
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C57BL/6, получавшие ресвератрол, демонстрировали 
менее выраженное развитие инсулиновой резистентно-
сти и стресса эндоплазматической сети, вызванные вы-
сококалорийной диетой, через увеличение экспрессии 
SIRT1 и  реверсирование экспрессии адипокинов как 
в подкожные, так и висцеральные жировые ткани. Дру-
гое соединение, икариин, важный активный компонент 
Herba Epimedii (Горянка крупноцветковая), также дей-
ствуя как активатор SIRT6 и ингибитор NF-kB, показал 
потенциальную эффективность при лечении CCЗ [44].

Как уже широко освещалось [42], в настоящее вре-
мя проводятся и  завершены клинические испытания 
(http://clinicaltrials.gov) по исследованию безопасности, 
эффективности, фармакодинамики, и  фармакокине-
тики натуральных и  синтетических соединений, спо-
собных модулировать SIRT1  и  SIRT6  при некоторых 
заболеваниях, включая сердечно-сосудистые, воспа-
лительные, метаболический синдром, резистентность 
к  инсулину, диабет 2  типа и  ожирение. В  этом отно-
шении, клиническая оценка фармакологических акти-
ваторов SIRT1 (SRT1720, SRT3025, SRT2104 и SRT501), 
привела к предотвращению метаболических заболева-
ний, снижению формирования атеросклеротических 
бляшек, улучшению липидного профиля у  курильщи-
ков сигарет, и  улучшенной толерантности к  глюкозе 
у пациентов с диабетом 2 типа [45]. Кроме того, резуль-
таты двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования у  пациентов с  атеросклерозом сонной ар-
терии показали, что лечение метформином ослабляет 
состояние провоспаления в  мононуклеарных клетках 
периферической крови через индукцию SIRT1, p65, 
а также блокаду NF-kB [46]. 

И  всё же проблема контроля активностей SIRT1 
и  SIRT6  конкретными соединениями с  целью защиты 
от ССЗ остается не совсем решённой, и предстоит ещё 
долгий путь, прежде чем модуляторы сиртуинов най-
дут терапевтическое применение. Это связано с  тем, 
что клинические оценки по SIRT6 всё ещё ограничены, 
а  клинические результаты по эффективности модуля-
торов SIRT1  носят противоречивый характер. Тем не 
менее, исследования по сиртуин-модуляции фармако-
логическими соединениями не потеряли сегодня своей 
значимости и  проводятся довольно интенсивно. Так, 
недавно было синтезировано соединение сульфонил-
мочевины (G004), которое оказывало положительное 
влияние на гипергликемию и  атеросклероз, действуя 
на ось SIRT1/eNOS, а  новый ингибитор PARP1 (poly 
[ADP-ribose] polymerase 1) AG-690/11026014 продемон-
стрировал защитные эффекты на индуцированное Ang 
II ремоделирование мышцы сердца путем восстановле-
ния активности SIRT1 в сердечных тканях [47]. 

Среди натуральных пищевых веществ, способ-
ных модулировать SIRT1 и  SIRT6, эрготионеин, как 
было показано, предотвращает индуцированные вы-
сокой глюкозой эндотелиальное старение посред-
ством модуляции SIRT1/p66shc (одна из изоформ 
белка  SHC1) и  SIRT6/NF-kB [48]. Наконец, недавно 
идентифицированный ингибитор SIRT6, соединение 
1 (2,4-диоксо-N-(4-(пиридин-3-илокси)фенил)-1,2,3,4-

тетрагидрохиназолин-6-сульфонамид), испытанный на 
мышиной модели диабета типа 2, способствовал сни-
жению уровней инсулина, ТГ и  холестерина в  плазме 
и  улучшал гликемический контроль за счет увеличе-
ния экспрессии переносчиков глюкозы GLUT (glucose 
transporter) 1 и GLUT4 в мышцах и повышения актив-
ности гликолитического пути [49]. 

Выводы и будущие 
направления
В  последние несколько лет приобретают актуаль-

ность исследования роли SIRT1 и SIRT6 сигнальных пу-
тей в защите от ССЗ. Благоприятное воздействие этих 
соединений на воспаление, сосудистое старение, кон-
троль гомеостаза глюкозы, атеросклероз и  сердечные 
заболевания находятся в  процессе интенсивных ис-
следований и непрерывно открываются новые мишени 
внутри сложных структур [50]. В этой связи, обобщая 
достижения в  изучении роли SIRT1  и  SIRT6  сигналов 
в  защите от ССЗ, можно заключить, что они связаны 
с установлением: 

• зависимости активностей SIRT1 и SIRT6 от кле-
точного редокс-состояния. Данный факт ука-
зывает на то, что антиоксидантные соединения 
обладают сильным потенциалом для защиты от 
ССЗ, которые действуют на оси SIRT1/FOXO, 
оси SIRT1/NF-kB, оси SIRT1/p66Shc и  оси 
SIRT6/NFkB;

• антиатерогенной роли SIRT6 in vivo, которая де-
лает этот сиртуин потенциально новой мише-
нью в предотвращении атеросклероза;

• эффективности синтетических активаторов 
SIRT1 с хорошей переносимостью и биодоступ-
ностью у  людей, которые преодолевают лимит 
низкой биодоступности ресвератрола.

• перекрытия регуляторных механизмов, включая 
факторы транскрипции и miR, такие как NF-kB 
и miR-34a, что указывает на регуляторное взаи-
модействие между этими сиртуинами.

В  целом, среди механизмов, контролируемых эти-
ми сиртуинами, последние данные, связывающие 
SIRT6 с развитием атеросклеротической бляшки и его 
ранимостью с  помощью NF-kB/NKG2D (natural-killer 
group 2  member D) свидетельствуют о  том, что кон-
троль воспалительных путей при ССЗ является весьма 
важным, особенно для SIRT1  и  SIRT6. В  то же время, 
в равной степени являются важными клеточные меха-
низмы, влияющие на внутриклеточный уровень глута-
тиона в условиях окислительного стресса, который, как 
представляется, имеет решающее значение для контро-
ля как SIRT1, так и SIRT6.

Хотя эти сиртуины контролируют механизмы, от-
ветственные за долговечность и стабильность генома, 
делая их привлекательными с  точки зрения полезной 
роли в  контексте возрастных болезней, взаимовли-
яния между сигналами SIRT1  и  SIRT6  наглядно сви-
детельствуют о  необходимости понимания совокуп-
ности их молекулярных мишеней для достижения 
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высокоспецифичной и селективной модуляции на кар-
диоваскулярном уровне. Как было показано в данном 
обзоре, обсуждение одновременно сигнальных путей 
SIRT1 и SIRT6 в защите от ССЗ, а также наличие общих 
молекулярных мишеней свидетельствуют о том, что эти 
сиртуины могут действовать синергически.

Полное раскрытие всего комплекса сигнальных пу-
тей SIRT1 и SIRT6, включая их возможные связи в кле-
точных механизмах сосудистого старения и ССЗ, оста-
ется ключевой задачей в этой области, наряду с более 
глубоким пониманием редокс-регуляции этих сиртуи-
нов. В этой связи, перспективы будущих исследований 
будут связаны с ожидаемым картированием эпигенома 
при болезнях человека, которое позволит идентифи-
цировать эпигенетические мишени, специфичные для 
конкретного заболевания или стадии заболевания. Что 
же касается сегодняшнего дня, то использование пище-
вых антиоксидантных соединений, а также выбор здо-
рового образа жизни, включая умеренные физические 
упражнения и ограничение калорийности, могут быть 
важными инструментами для контроля состояний кле-
точного окислительного стресса, вызывающих старе-
ние сосудов и сердечно-сосудистые заболевания.
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