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В условиях современного развития молекулярно-генетических технологий и методов белкового анали-
за постоянно обнаруживаются новые белковые молекулы, которые могут выполнять важные регуляторные 
функции, использоваться в качестве биомаркеров и мишеней для разработки новых препаратов. Значитель-
ное внимание исследователей сосредоточено на изучении процессов сосудистого старения, которое тесным 
образом связано с развитием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В последнее время активно исследу-
ется роль белков сиртуинов (SIRT) в регуляции сосудистого старения. На данный момент идентифицировано 
семь различных типов белков сиртуинов (от SIRT1 до SIRT7), среди которых наиболее изученным является 
SIRT1. Данные белки сиртуины в значительных количествах экспрессируются в эндотелиальных клетках, 
гладкомышечных клетках сосудов, а также моноцитах и макрофагах и выполняют, как правило, антивоз-
растную и противоатеросклеротическую функцию. В настоящей статье суммированы данные о роли всех 
представителей семейства сиртуинов в сосудистом старении и потенциальном участии в развитии ССЗ. Под-
робно обсуждаются результаты основных экспериментальных и клинических исследований, посвященные 
взаимосвязи сиртуинов с сосудистым старением, и рассматриваются основные молекулярные процессы, по-
средством которых белки сиртуины регулируют процессы сосудистого старения. 
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In the context of modern development of molecular genetic technologies and methods of protein analysis, 
new protein molecules are constantly being discovered that can perform important regulatory functions, be used 
as biomarkers and targets for the development of new drugs. Considerable attention of researchers is focused on 
studying the processes of vascular aging, which is closely related to the development of cardiovascular diseases 
(CVD). recently, the role of sirtuin proteins (SIRT) in the regulation of vascular aging has been actively investigated. 
Currently, seven different types of sirtuin proteins have been identified (from SIRT1 to SIRT7), among which 
SIRT1 is the most studied. These sirtuin proteins are expressed in significant amounts in endothelial cells, vascular 
smooth muscle cells, as well as monocytes and macrophages, and usually perform anti-aging and anti-atherosclerotic 
functions. This article summarizes data on the role of all members of the sirtuin family in vascular aging and 
potential participation in the development of CVD. The results of the main experimental and clinical studies on the 
relationship of sirtuins with vascular aging are discussed in detail, and the main molecular processes by which sirtuin 
proteins regulate vascular aging are considered.
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Белки сиртуины (SIRT, от английского 
sirtuins или Silent Information Regulator 2 pro-
teins, SIR2) представляют собой класс белков, 
которые обладают никотинамидаденинди-
нуклеотидной (NAD+)-зависимой активно-
стью деацетилазы или активностью адено-
зиндифосфат (АДФ)-рибозилтрансферазы. 
У млекопитающих идентифицирова-
но семь белков SIRT, от SIRT1, наибо-
лее изученного в отношении его роли 
в старении сосудов, до SIRT7. Они имеют 
разную тканевую и субклеточную локали-
зацию  [1]: SIRT1 и SIRT2 экспрессируют-
ся как в ядре, так и в цитоплазме. SIRT3, 
SIRT4 и SIRT5 являются митохондриаль-
ными, тогда как SIRT6 и SIRT7 локализо-

ваны в ядре. Это означает, что белки SIRT 
выполняют множество клеточных функций. 
Первоначальные исследования показали, 
что белок SIR2 способствует увеличению 
продолжительности жизни дрожжей, мух 
и червей, что стало первым доказатель-
ством того, что SIRT оказывает антивоз-
растное действие  [2, 3]. Однако влияние 
белков SIRT на продолжительность жизни 
у млекопитающих неясно. У мышей чрез-
мерная экспрессия SIRT1, ближайшего го-
молога млекопитающих SIR2, не повлияла 
на продолжительность жизни, в то время 
как уровень экспрессии SIRT6 оказывал 
положительное влияние на продолжитель-
ность жизни  [4]. Более того, не было об-
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наружено генетической ассоциации между 
полиморфизмами SIRT1 и продолжитель-
ностью жизни у людей [5]. Напротив, дру-
гие исследования ясно показали, что бел-
ки SIRT регулируют различные клеточные 
функции и реакции на стрессорные факто-
ры и что белки SIRT защищают от возраст-
ных заболеваний (сердечно-сосудистых за-
болеваний, диабета, нейродегенеративных 
заболеваний и рака) [6, 7]. 

Сосудистое старение состоит из про-
цесса старения эндотелиальных клеток, 
а также гладкомышечных клеток сосудов 
(VSMC). Существует два типа клеточного 
старения: репликативное старение и пре-
ждевременное старение, вызванное стрес-
сом (SIPS). Большинство клеток, включая 
эндотелиальные клетки и VSMC в культуре 
перестают пролиферировать после ограни-
ченного числа удвоений (т.е. предел Хейф-
лика), который определяет продолжитель-
ность жизни каждого типа клеток и обычно 
требует недель или месяцев пассирования 
(разделения) в культуре. Прекращение кле-
точного деления вызывает остановку ро-
ста клеток, что называется репликативным 
старением и является следствием истоще-
ния теломер. Некоторые стрессы, такие 
как окислительный стресс и повреждение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
вызывают аналогичную остановку роста 
клеток всего за несколько дней, называе-
мую SIPS. Интересно, что укорочение те-
ломер не является существенным для SIPS. 
Хорошо известно, что два типа старения 
эндотелиальных клеток и VSMC участву-
ют в процессе развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ)  [8, 9]. Старею-
щие клетки изменяют свою морфологию 
и паттерн экспрессии генов, что нарушает 
основные клеточные функции [10]. Эти из-
менения вызывают дисфункциональный 
сосудистый фенотип, который усилива-
ет воспаление, тромбоз и атеросклероз 
с нарушением вазорелаксации, ангиогене-
за и регенерации сосудов, что способству-
ет развитию и прогрессированию сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Цель обзора заключается в описании 
роли белков SIRT в процессе старения со-
судов и сердечно-сосудистых заболеваний. 
Понимание конкретной роли определенных 
белков SIRT в данных процессах в перспек-
тиве будет иметь большое значение для ла-
бораторной диагностики (возможности ис-
пользования в качестве ранних биомаркеров 
атеросклероза и ССЗ), так и для разработки 
новых терапевтических средств, регулиру-
ющих уровни SIRT, для лечения и профи-
лактики ССЗ [11–13]. По ходу данного об-
зора последовательно рассматривается роль 

всех известных белков сиртуинов в сосуди-
стом старении. 

SIRT1
Среди семейства SIRT белок SIRT1 яв-

ляется наиболее изученным и в настоящее 
время считается наиболее важным факто-
ром, участвующим в сосудистом гомеостазе 
и различных заболеваниях, в том числе сер-
дечно-сосудистых. SIRT1 модулирует мно-
жество молекулярных сигнальных путей 
в различных типах сосудистых клеток. не-
обходимых для функционирования сосудов.

SIRT1 в эндотелиальных клетках. Белок 
SIRT1 экспрессируется на высоком уровне 
в эндотелиальных клетках, как в их ядре, 
так и в цитоплазме  [14]. Одно из первых 
исследований, связывающее SIRT1 с эндо-
телиальными клетками, показало, что экс-
прессия SIRT1 положительно регулирует-
ся эндотелиальной синтазой оксида азота 
(eNOS). Последующие исследования по-
казали, что SIRT1 деацетилирует и акти-
вирует eNOS в цитоплазме, что указывает 
на то, что SIRT1 и eNOS взаимно регули-
руются петлей положительной обратной 
связи. Хорошо известно, что eNOS генери-
рует оксид азота (NO), газообразную сиг-
нальную молекулу, которая вызывает 
расслабление сосудов, ингибирование про-
лиферации VSMC, антитромботические 
и антиоксидантные эффекты [8, 14]. У мы-
шей старение снижает эндотелиальную экс-
прессию SIRT1, активность eNOS и эн-
дотелиально-зависимую вазорелаксацию, 
тогда как эндотелиальная сверхэкспрессия 
SIRT1 проявляет противоположные эффек-
ты  [14], подразумевая, что SIRT1 противо-
действует старению сосудов. SIRT1 деаце-
тилирует и инактивирует р53, с помощью 
которых SIRT1 противодействует реплика-
тивному старению и SIPS. В эндотелиаль-
ных клетках SIRT1 блокирует индуциро-
ванный перекисью водорода (H2O2) SIPS 
посредством деацетилирования p53  [15]. 
В дополнение к p53, эндотелиальный SIRT1, 
как было показано, негативно регулирует 
фактор транскрипции семейства forkhead 
box protein (FOXO1), внутриклеточный до-
мен Notch  [16] и ингибитор-1 активатора 
плазминогена (PAI-1)  [17], все из которых 
нарушают ангиогенез и вызывают старе-
ние эндотелиальных клеток  [17, 18]. От-
дельно SIRT1 предотвращает экспрессию 
молекул эндотелиальной адгезии, таких 
как молекула внутриклеточной адгезии 
(ICAM)-1 и молекула адгезии сосудистых 
клеток (VCAM)-1, подавляя NF-κB  [19], 
где SIRT1 деацетилирует и ингибирует 
субъединицу RelA/p65 NF-κB  [20]. Следо-
вательно, SIRT1 ингибирует связывание 
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моноцитов с эндотелиальными клетками, 
а также трансмиграцию моноцитов в арте-
риальную стенку, что указывает на проти-
вовоспалительные эффекты в эндотелиаль-
ных клетках.

Дефицит SIRT1 в эндотелии вызыва-
ет подавление матриксной металлопроте-
иназы-14 (MMP-14), что, в свою очередь, 
увеличивает активность перекрестно-сши-
вающего фермента коллагена, трансглу-
таминазу-2, которая обычно расщепляет-
ся MMP-14  [21]. Эти данные показывают, 
что эндотелиальный SIRT1 противодей-
ствует старению эндотелия и последующе-
му фиброзу тканей. Что касается сердеч-
ного повреждения, у мутантных мышей 
усугубляется сердечная диастолическая 
дисфункция и происходит разрежение сер-
дечных капилляров во время старения, 
а также повышается артериальное давле-
ние [22], что является фактором риска раз-
вития атеросклероза и ССЗ.

SIRT1 в клетках гладких мышц сосудов. 
Исследование с использованием образцов 
человека показало, что связанная со ста-
рением потеря SIRT1 в VSMC вызывает 
нарушение реакции на стресс и усиление 
старения [23]. VSMC-специфическая сверх-
экспрессия SIRT1 ингибирует пролифе-
рацию и миграцию VSMC, гипертензию, 
образование неоинтимы после артериаль-
ного повреждения, приводя к устойчивости 
к атеросклерозу [24, 25]. Другое исследова-
ние с использованием VSMC-специфичных 
неактивных мышей Sirt1 показало, 
что SIRT1 защищает от повреждения ДНК, 
медиальной дегенерации, преждевременно-
го старения VSMCs и атеросклероза  [26]. 
Никотинамидфосфорибозилтрансфераза 
(NAMPT) является ключевым ферментом, 
который способствует доступности NAD+ 
для белков SIRT  [27]. Заметное снижение 
активности NAMPT предшествует репли-
кативному старению VSMC, тогда как из-
быточная экспрессия NAMPT в стареющих 
VSMC придает устойчивость к окислитель-
ному стрессу и задерживает их старение 
посредством усиленного деацетилирова-
ния p53 с помощью SIRT1  [27]. В целом 
SIRT1 защищает от старения VSMC.

SIRT1 в моноцитах/макрофагах. Пени-
стые клетки  – это нагруженные липидами 
макрофаги, происходящие из циркулиру-
ющих моноцитов. После трансмиграции 
в интиму артерий эти вторгающиеся про-
воспалительные макрофаги дифференциру-
ются в пенистые клетки после массивного 
поглощения окисленных липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), вызывая атеро-
склероз [7, 9]. В макрофагах SIRT1 ингиби-
рует NF-κB посредством деацетилирования 

субъединицы RelA/p65 и подавляет экспрес-
сию провоспалительных молекул, таких 
как фактор некроза опухоли-α и интерлей-
кин (IL)-1β [28]. Кроме того, SIRT1 снижа-
ет поглощение окисленных ЛПНП за счет 
ингибирования NF-κB и предотвращает 
образование пенистых клеток, а также 
атеросклероз у мышей  [29]. Более того, 
макрофагальный SIRT1 усиливает отток 
холестерина от макрофагов к липопротеи-
нам высокой плотности (HDL), предотвра-
щая чрезмерное накопление холестерина 
в макрофагах  [30]. Таким образом, макро-
фагальный SIRT1 противодействует воспа-
лению сосудов, атеросклерозу и косвенно 
предотвращает старение сосудов.

SIRT2
По данным экспериментального ис-

следования полная потеря SIRT2 у мышей 
не вызвала никаких аномалий в базовых 
условиях, за исключением канцерогене-
за из-за ускоренного митоза  [31]. Однако 
по данным другого исследования у мышей 
с дефицитом SIRT2 обнаруживается замет-
ная защита от ишемического повреждения 
сердца за счет блокирования некроза кар-
диомиоцитов  [32]. SIRT2 деацетилирует 
рецептор-взаимодействующий белок (RIP)-
1, способствуя некрозу клеток  [32]. В со-
ответствии с этим в культуре фармаколо-
гическое ингибирование SIRT2 защищает 
эндотелиальные клетки от индуцирован-
ной H2O2 гибели клеток  [33], предполагая, 
что SIRT2 усугубляет сердечно-сосуди-
стые заболевания. Хотя также сообщалось, 
что SIRT2 увеличивает продолжительность 
жизни мышей [34]. Учитывая столь проти-
воречивые результаты, необходимы даль-
нейшие исследования для определения кон-
кретной роли SIRT2 в сосудистом старении.

SIRT3
Мыши, лишенные SIRT3, имеют нор-

мальный фенотип в базовых условиях, не-
смотря на высокую степень ацетилирова-
ния митохондриальных белков. Напротив, 
у SIRT3-нулевых мышей развивается сер-
дечная гипертрофия с интерстициальным 
фиброзом после различных гипертрофиче-
ских стимулов, поскольку SIRT3 деацети-
лирует и активирует FOXO3, который уве-
личивает транскрипцию антиоксидантных 
генов, супероксиддисмутазы марганца и ка-
талазы, что приводит к подавлению генера-
ции активных форм кислорода (ROS) в сти-
мулированных клетках. У мышей, нулевых 
по SIRT3, ROS способствует гипертрофи-
ческому сигнальному пути, управляемому 
белками RAS [35]. В культуре клеток гипок-
сия стимулирует экспрессию SIRT3 и за-
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висимую от SIRT3 передачу антиоксидант-
ных сигналов в эндотелиальных клетках, 
что сохраняет функцию митохондрий, 
а также поддерживает выживание эндоте-
лия  [36]. SIRT3 защищает эндотелиальные 
клетки в культуре от H2O2- или ангиотензин 
II-индуцированных SIPS посредством деа-
цетилирования FOXO3 [37]. Более того, де-
фицит SIRT3 индуцирует пролиферативный 
фенотип гладкомышечных клеток в легоч-
ной артерии с митохондриальной дисфунк-
цией, что приводит к ремоделированию 
сосудов и легочной гипертензии у грызу-
нов и пациентов  [38]. Потеря SIRT3 также 
способствует развитию метаболического 
синдрома, группы факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний. У мышей ста-
реющие почки имеют снижение экспрессии 
SIRT3 на 50 % по сравнению с молодыми 
почками [39]. У мышей и людей низкая экс-
прессия SIRT3 пагубна для долголетия [40]. 
В целом SIRT3 защищает от старения сосу-
дов у грызунов и людей.

SIRT4 и SIRT5
Помимо SIRT3, в митохондриях ло-

кализуются белки SIRT4 и SIRT5. SIRT4  
преимущественно действует как АДФ-
рибозилтрансфераза, тогда как SIRT5 действу-
ет как десукцинилаза и демалонилаза со сла-
бой деацетилазной активностью [1]. Мыши 
с полным дефицитом SIRT4 и SIRT5 раз-
вивались нормально и не имели каких-либо 
грубых и сосудистых аномалий, указывая 
на второстепенную роль этих белков в со-
судистом гомеостазе и старении. В экспе-
рименте на эндотелиальных клетках in vitro 
было продемонстрировано, что сверхэк-
спрессия SIRT4 ингибирует ядерную транс-
локацию NF-κB, которая повышает экспрес-
сию IL-1β, IL-6 и ICAM-1 [41]. В настоящее 
время полностью не выяснено, защищают 
ли SIRT4 и SIRT5 от сосудистого старения, 
и необходимы дальнейшие исследования 
для уточнения.

SIRT6
SIRT6  – ассоциированный с хромати-

ном белок, который стабилизирует геномы 
и теломеры. Таким образом, SIRT6 предот-
вращает преждевременное старение клеток. 
SIRT6-нулевые мыши имеют фенотип пре-
ждевременного старения, тогда как самцы, 
но не самки мышей со сверхэкспрессией 
SIRT6 имеют более длительную продолжи-
тельность жизни с кардиозащитой против 
гипоксии  [3, 5, 42]. Эндотелиальные клет-
ки высоко экспрессируют SIRT6, а дефицит 
эндотелиального SIRT6 ускоряет реплика-
тивное старение [43]. Недавно сообщалось, 
что SIRT6 отрицательно регулирует образо-

вание нестабильных атеросклеротических 
бляшек у пациентов с диабетом [44]. Кроме 
того, SIRT6 подавляет сердечную гипертро-
фию и сердечную недостаточность, кон-
тролируя передачу сигналов инсулинопо-
добного фактора роста (IGF)-Akt на уровне 
хроматина через c-Jun, стресс-зависимый 
фактор транскрипции, и деацетилирование 
гистона H3 по лизину 9 (H3K9) [45]. Путем 
репрессии транскрипции пропротеинкон-
вертаза субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9), 
играющей одну из ключевых ролей в пато-
генезе атеросклероза [8, 46, 47], SIRT6 пре-
дотвращает деградацию печеночных рецеп-
торов LDL и снижает уровень холестерина 
LDL в плазме крови у мышей [48], что мо-
жет предотвратить атерогенез. В совокуп-
ности SIRT6 обладает профилактическим 
действием на сосудистое старение.

SIRT7
SIRT7 – единственный белок SIRT, ло-

кализованный преимущественно в ядрыш-
ках. SIRT7-дефицитные мыши имеют 
сниженную продолжительность жизни, 
и у них развивается сердечная гипертро-
фия с выраженным интерстициальным фи-
брозом. SIRT7 снижает апоптоз миокарда 
за счет эффективного деацетилирования 
p53, что указывает на антивозрастной эф-
фект SIRT7 [49]. SIRT7-нулевые мыши име-
ют нарушенные ангиогенные ответы после 
ишемического повреждения задних конеч-
ностей экспериментальных животных. Но-
каут SIRT7 в эндотелиальных клетках также 
нарушает функцию эндотелия [50]. Хотя эти 
результаты предполагают, что SIRT7 про-
тиводействует старению сосудов за счет 
повышения устойчивости к стрессу, необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы 
подтвердить роль SIRT7 в предотвращении 
сосудистого старения.

Заключение
Основываясь на упомянутых выше дан-

ных, можно прийти к выводу, что белки 
SIRT преимущественно обладают защитной 
ролью против сосудистого старения и свя-
занных с ним сердечно-сосудистых заболе-
ваний у грызунов и людей. Однако данных, 
показывающих прямую причинно-след-
ственную связь между активностью SIRT 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и смертностью среди здорового и больного 
населения, пока недостаточно. Среди белков 
семейства SIRT на данный момент наиболее 
перспективным считается SIRT1. Необхо-
димы дальнейшие исследования для уточ-
нения роли SIRT в сосудистом старении, 
что будет фундаментом на пути улучшения 
ранней лабораторной диагностики, а также 
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лечения и профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний. 
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