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Резюме. Охарактеризована роль сиртуинов в регуляции роста микобактерий, определены 

потенциальные мишени для разработки терапевтических подходов в лечении туберкулеза. 
Ключевые слова: сиртуины, микобактерии, туберкулез, лечение. 
Resume. The role of sirtuins in regulating the growth of mycobacteria is characterized, and potential 

targets for the development of therapeutic approaches in the treatment of tuberculosis are identified. 
Keywords: sirtuins, mycobacteria, tuberculosis, treatment. 
 
Актуальность. Высока значимость разработки новых терапевтических 

подходов из-за особенностей заболевания, вывзванного M. tuberculosis: длительное 
течение, пролонгированное дорогостоящее лечение в условиях растущей 
устойчивости M. tuberculosis к существующим препаратам. Сиртуины играют 
важную роль в клеточной регуляции и иммунитете, что делает их потенциальными 
мишенями для создания новых лекарственных средств. Исследование их функций 
может привести к разработке инновационных терапевтических стратегий, 
способствующих повышению эффективности лечения и снижению 
распространенности туберкулеза. 

Цель: охарактеризовать роль сиртуинов в регуляции роста микобактерий и 
рассмотреть сиртуины в качестве потенциальных мишеней для разработки 
терапевтических стратегий. 

Задачи: 
1. Изучить влияние сиртуинов на жизнедеятельность микобактерий. 
2. Описать молекулярные механизмы взаимодействия микобактерий и 

сиртуинов. 
3. Рассмотреть активацию и ингибирование сиртуинов, как стратегии для 

подавления роста микобактерий. 
4. Определить вероятные перспективы для разработки терапевтических 
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подходов в лечении туберкулеза. 
Результаты и их обсуждение. Сиртуины известны в качестве ферментов-

деацетилаз гистоновых и негистоновых белков, кроме того, способны удалять 
ацильные остатки [1]. Сиртуины также проявляют способность к моно-АДФ 
рибозилированию белков. В таких реакциях сиртуины переносят АДФ-рибозу из 
NAD + напрямую на аминокислотные остатки аргинина с высвобождением 
никотинамида. Активность сиртуинов зависит от NAD+ и NADH, а также их 
соотношения. NAD + является основным косубстратом сиртуинов. 

Сиртуины являются важнейшими регуляторами воспаления, метаболизма и 
функции иммунных клеток. Локализация сиртуинов внутри клетки может изменяться 
под действие стимулов, а также в ходе клеточного цикла. Выделяют 
преимущественно ядерные сиртуины (SIRT1, SIRT6, SIRT7), цитоплазматический 
(SIRT2) и митохондриальные (SIRT3, SIRT4, SIRT5) [1]. Также локализация 
непосредственно влияет на функцию, которую реализует определенный вид 
сиртуина. Так SIRT1 в ядре задействован в регуляции структуры хроматина и 
активности множества регуляторных белков. Цитоплазматический белок SIRT2 
участвует в регуляции клеточного цикла, метаболизма жирных кислот и углеводов. 
Белки SIRT3, SIRT4 и SIRT5 локализуются в матриксе митохондрий и играют 
ключевую роль в ответе на окислительный стресс и апоптоз. SIRT6 при 
окислительном стрессе индуцирует восстановление повреждений в точках разрыва 
ДНК путем рибозилирования поли-АДФ-рибозилтрансферазы 1 (PARP1) – 
важнейшего регулятора репарации. В клетках печени SIRT6 располагается в 
цитоплазме, реагируя на повышенные уровни насыщенных жирных кислот, где он 
деацетилирует и активирует ацилКоА-синтазу 5 (ACSL5) – один из ферментов 
окисления жирных кислот. SIRT7 обогащается в ядрышках, где вовлекается в 
транскрипцию рибосомных генов. 

Сиртуины играют определенную роль в регуляции жизнедеятельности 
микобактерий. M. tuberculosis подавляет регуляцию SIRT1 в животных моделях и у 
пациентов с активным туберкулезом. В свою очередь активация SIRT1 
ресвератролом, не только индуцирует аутофагию, но и ослабляет хроническое 
воспаление, опосредованное M. tuberculosis, посредством нарушения связывания 
RelA с промотором воспалительных генов [2]. 

SIRT2 модулирует экспрессию антиоксидантных генов. Ингибирование или 
снижение регуляции SIRT2 приводит к индукции апоптоза. Ингибирование SIRT2 
при помощи AGK2 ограничивает рост как чувствительных, так и устойчивых 
штаммов микобактерий и повышает эффективность изониазида в мышиной модели 
инфекции [3]. Совместное лечение AGK2 и изониазидом значительно снижает 
бактериальную нагрузку по сравнению с мышами, получавшими лечение либо AGK2, 
либо изониазидом по отдельности. 

SIRT3 регулирует экспрессию митохондриальных и гликолитических генов 
макрофагов во время инфекции M. tuberculosis in vitro и при заболевании 
туберкулезом in vivo [4]. Таким образом, сниженная экспрессия SIRT3 способствует 
воспалению и созданию благоприятной среды для M. tuberculosis в легких. Активация 
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SIRT3 необходима для аутофагии и может обеспечить защиту митохондрий в 
макрофагах, инфицированных микобактериями. 

SIRT5 стабилизирует глутаминазу (GLS) путем десукцинилирования, 
превращающую глутамин в глутамат. SIRT5 активирует GLS, продукция аммиака 
увеличивается и, следовательно, активность аутофагии увеличивается [2]. 

SIRT7 повышает устойчивость к инфекции M. tuberculosis посредством 
активации RAC1 [5]. Так же SIRT7 способствует образованию NO и увеличивает 
коэффициент апоптоза в макрофагах [6].  

Приведенные данные свидетельствуют о том, что использование активаторов и 
ингибиторов сиртуинов является перспективным для разработки терапевтических 
подходов в лечении туберкулеза. 

Выводы: 
1. Сиртуины являются важнейшими регуляторами воспаления, метаболизма и 

функции иммунных клеток. 
2. Активаторы SIRT3, SIRT5 и SIRT7 могут быть рассмотрены как 

потенциальные противотуберкулезные препараты в дополнение к активатору SIRT1 – 
ресвератролу. 

3. Ингибирование SIRT2 при помощи AGK2 ограничивает рост как 
чувствительных, так и устойчивых штаммов микобактерий и повышает 
эффективность изониазида в мышиной модели инфекции. 
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