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Streszczenie

Sirtuiny, produkty ekspresji genu SIRT, podzielone zostaly na 7 klas zgodnie ze sktadem aminokwasowym i lokalizacja
komérkowa. Czynniki te, zwane biatkami diugowiecznosci, stanowia grupe deacetylaz histonowych, zaleznych od dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NAD). Na szczegblna uwage zastuguje biatko sirtuina 1, ktéra dodatkowo deacetyluje liczne czynniki
transkrypcyjne, receptory i enzymy. Poprzez swoje dziatanie wptywa na zmniejszenie aktywnosci receptorow glikokortykosterydowych
w organizmie. Produkt ekspresji genu SIRTT odpowiada za apoptoze, réznicowanie, starzenie komérek, ponadto wptywa na regulacje
gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Ma znaczenie kardioprotekcyjne i hipotensyjne. Zmniejsza kumulacje ttuszczu i redukuje
ryzyko otytosci trzewnej. Zmniejszenie ekspresji genu SIRTT predysponuje wiec do rozwoju zespotu metabolicznego. Zaburzenia
homeostazy sirtuiny 1 obserwujemy takze w niektérych chorobach nowotworowych, gféwnie hormonozaleznym raku piersi, jajnika
i prostaty, a takze w przypadku biataczek i chtoniakéw. Komponenty wptywajace na aktywacje ekspresji genu SIRTT lub czasteczki
o biologicznych wifasciwosciach sirtuiny 1 stwarzaja nadzieje na terapie metaboliczna cukrzycy typu 2, otylosci, nadcisnienia,
dyslipidemii. Analizujac plejotropowy wplyw sirtuiny 1 na liczne szlaki metaboliczne, wydaje sie, ze szczegélnie korzystny efekt
suplementacji preparatami zwigkszajacymi poziom ekspresji genu SIRTT mogliby odnies¢ pacjenci leczeni z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej z zastosowaniem wysokodawkowanej glikokortykoterapii. Mogtoby to ograniczyc¢ liczne wczesne i pdzne powiktania
leczenia onkologicznego oraz zwiekszy¢ przezywalno$¢ pacjentéw.
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Abstract

Sirtuins — products of gene SIRT expression have been divided into 7 classes, according to the amino acid composition and location of the
cell. Those factors, called longevities proteins, are a group of histone deacetylases, depend on nicotinamide adenine dinucleotide (NAD).
Particularly noteworthy is the protein sirtuin 1, which further deacetylates numerous transcription factors, receptors and enzymes. Through
its action reduces the activity of glucocorticoid receptors in the body. Products of gene SIRTT expression is responsible for apoptosis,
differentiation, senescence cells, also affect the regulation of carbohydrate and lipid metabolism. Cardioprotective and hypotensive
impact is also very important. SIRTT reduces the accumulation of fat and decreases the risk of visceral obesity. Low gene expression
of SIRTT therefore predispose to the development of metabolic syndrome. Homeostasis sirtuin 1 disorders can also be observed in
certain neoplastic diseases, primarily hormone-dependent breast, ovarian and prostate cancer, as well as it can cause leukemias and
lymphomas. Components, activating expression of gen SIRTT or a molecule with biological properties sirtuin 1, may have promising impact
for treatment of diabetes mellitus type 2, obesity, hypertension, dyslipidemia. Analyzing, the pleiotropic effect of sirtuin 1 and numerous
metabolic pathways, appear to be particularly beneficial effect of supplementation molecules increasing the level of expression gene
SIRTT, in treatment of acute lymphoblastic leukemia with using high-dosing glicocorticosteroid therapy. Which would reduce the number
of early and late complications of oncological treatment and increase patient survival. Compound requires further study.
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Wstep

Sirtuiny, zwane réwniez biatkami diugowiecznosci, wptywa-
ja na wiele procesow metabolicznych w organizmie. Ze wzgle-
du na uwarunkowang genetycznie sekwencje aminokwasowsg
podzielone zostaly na 7 klas. Do klasy pierwszej nalezg biat-
ka kodowane przez geny SIRT 1 do SIRT3, do drugiej SIRT4,
do trzeciej SIRT5 oraz do czwartej SIRT 6 i SIRT7. Ze wzgledu
na lokalizacje komodrkowa i katalizowane procesy wyrézniamy
takze liczne subklasy. Lokalizacje w komorce przedstawiono
w tabeli I. Wszystkie biatka w fizjologicznym stezeniu przeciw-
dziafajg schorzeniom zwigzanym ze starzeniem sie organizmu,
zmniejszajg ryzyko rozwoju chordb krgzenia, cukrzycy lub cho-
rob neurodegeneracyjnych [1]. Nalezg do grupy deacetylaz hi-
stonowych zalezych od dinukleotydu nikotynoamidoadenino-
wego (NAD), wptywajac na poziom acetylacji, biorg wiec udziat
w procesie wyciszania okreslonych gendw. Sposréd sirtuin na
szczegolng uwage zastuguije sirtuina 1, biatko kodowane przez
gen SIRT1 zlokalizowany na chromosomie 10g21.3. Oprécz
deacetylazy histonowe] posiada ono takze wptyw na stopien
acetylacji roznych czynnikow transkrypcyjnych, receptorow
oraz enzymow. Bierze udziat w procesach proliferacji komor-
kowej, apoptozy, starzenia, odpowiada za prawidfowy wzrost
i metabolizm, naprawe uszkodzonego DNA, stabilnos¢ chro-
mosomow oraz odpowiedz na czynniki stresowe [2].

Polimorfizmy tego genu wptywajace na ekspresje biatka
sirtuny 1 moga korelowac¢ ze zmienng wrazliwoscig organizmu
ludzkiego na rozwoj schorzen zespotu metabolicznego nie tyl-
ko pod wptywem czynnikéw genetycznych, ale takze srodowi-
skowych. Wptyw ekspresji genu SIRT7 na zaburzenia zwigzane
z zespotem metabolicznym przedstawiono w tabeli Il.

Rola ekspresji genu SIRT1 w rozwoju
zaburzenh gospodarki weglowodanowej

Jednym z zaburzen wystepujgcych w zespole metabolicz-
nym jest insulinoopornos¢, prowadzaca w konsekwenciji do
petnoobjawowej cukrzycy typu 2. Sirtuina 1 w organizmie ludz-
kim gromadzi sie gtownie i oddziafuje na metabolizm takich
tkanek i narzaddw, jak trzustka, watroba, tkanka ttuszczowa,
miesnie szkieletowe, serce oraz naczynia krwionosne. W trzu-
stce wzrost ekspresji genu SIRTT wplywa na wzrost wydzie-

lania insuliny endogennej, nie obnizajgc jednak potencjatu
rezerw ustrojowych tego hormonu. Dziafa ochronnie wobec
wysp B.Wysokie stezenie biatka sirtuiny 1 w tkance wptywa
na zwiekszenie wrazliwosci receptorow insulinowych, wzrost
absorpcji glukozy i zmniejszenie insulinoopornosci [3]. Sirtu-
ina 1 dzieki wtasciwosciom deacetylazy receptorow glikokor-
tykosterydowych obniza ich aktywno$¢, co zmniejsza hiper-
glikemizujgce dziatanie glikokortykosterydow na organizm
[4]. Ekspresja genu SIRT1 wptywa na receptory aktywatorow
proliferatoréw peroksysomow PGC1a oraz PPARa, a takze na
czynniki transkrypcyjne, jak FOXO1 (forkhead box O7), CRTC2
(CREB regulated transcription coactivator 2). W watrobie wy-
wotuje to zwiekszenie glukoneogenezy i spadek intensywnosci
procesow glikolitycznych. W tkance ttuszczowej zwieksza sie
wydzielenie adiponektyny oraz aktywnos$c proceséw oksydacii
kwasow ttuszczowych. W miesniach szkieletowych sirtuina 1
stymuluje biogeneze mitochondrialng, wptywa na zwiekszenie
absorpcji glukozy oraz wzrost wrazliwosci receptorow insulino-
wych. Niemal we wszystkich tkankach organizmu dziata prze-
ciwzapalnie i redukuje procesy wolnorodnikowe, co w konse-
kwencji pomaga normalizowa¢ gospodarke weglowodanowg
organizmu. Sun i wsp. wykazali, ze zastosowanie inhibitora
nikonynoamidowego zmniejszajgcego ekspresje genu SITR1
wplyneto na znaczny wzrost stezenia glukozy na czczo [5].
Odwrotnie w innych badaniach, wprowadzenie molekularnych
aktywatoréw ekspresji genu SIRT7 u myszy wptyneto na ztago-
dzenie insulinoopornosci, obnizenie hiperglikemii i zwigksze-
nie przezywalno$ci wérod osobnikéw badanych w poréwnaniu
z grupg kontrolng, zarowno w przypadku otytosci genetyczne;,
jak i indukowanej dieta [6]. Stwarza to nadzieje na terapie me-
taboliczng cukrzycy typu 2 z zastosowaniem substancji o bio-
logicznej aktywnosci biatka sirtuiny 1. Ponadto Bordone i wsp.
podkreslaja, ze podobng odpowiedz metaboliczng, zwigzang
z obnizeniem hiperglikemii i insulinoopornosci, prawidfowym
stezeniem insuliny i glukozy na czczo w organizmie, obser-
wowac¢ mozna u myszy z naturalnie odpowiednim poziomem
sirtuiny 1, u myszy transgenicznych lub w przypadku zastoso-
wania diety niskokalorycznej, ktéra réwniez indukuje ekspresije
genu SIRT1 [7]. Naturalny poziom ekspresji genu SIRT 7 w or-
ganizmie ludzkim uwarunkowany jest odpowiednim polimorfi-
zmem tego genu. Poszukuje sie wiec obecnie tych wystepuja-
cych najczesciej w populacii i jednoczesnie predysponujacych
do zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz odpowiadajg-

Tabelal. Lokalizacja komorkowa okreslonych klas produktow genu SIRT

Table 1. Location Cellular certain classes of gene products SIRT

Lokalizacja komorkowa

Cell location

Jadro Mitochondrium Cytoplazma

SIRT Nucleus cell Mitochondrion Cytoplasm
e SIRTT e SIRT4

SIRT6 SIRT5 e SIRT2
SIRT7 SIRT6
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Tabela 2. Wptyw ekspresji genu SIRT1 na zaburzenia zwigzane z zespotem metabolicznym
Table 2. Effect of expression of the SIRT1 gene disorders associated with metabolic syndrome

Zespot metaboliczny/Metabolic syndrom

SIRT1

procesy zapalne
inflammatory processes
glikoliza watrobowa
hepatic glycolysis
poziom glikemii na czczo
fasting blood glucose

tissue hypoxia
rozwoj miazdzycy
the development of
atherosclerosis

increased waist
circumference

Cukrzyca typu 2 Dyslipidemia Otytos¢ Nadcisnienie
Diabetes mellitus Dyslipidemia Obesity Hipertension
» Wzrost /increase » Wzrost /increase » Wozrost /increase » Wzrost /increase
e insulinoopornosc¢ e triglicerydy e losci gfownie e procesy zapalne
tkankowa triglycerides trzewnej tkanki $rodbtonka
tissue insulin resistance e stezenie LDL-C ttuszczowej — naczyniowego
e degeneracja komorek B level of LDL-C zwiekszony obwaod inflammatory processes
trzustki e procesy zapalne pasa vascular endothelial
degeneration of pancreatic inflammatory processes amount of mainly e rozwdj miazdzycy
B cells hipoksja tkankowa visceral fat — the development of

atherosclerosis
uszkodzenie
przecigzeniowe serca
overload heart failure
wazookluzja:

zakrzepy, zatory

pattern occlusion: blood
clots, congestion

Spadek /decrease

Spadek /decrease

Spadek /decrease

glukoneogeneza
gluconeogenesis
oksydacja kwasow

oksydacja kwasow
ttuszczowych
oxidation of fatty acids

produkcja endogennego
NO, production of
endogenous NO

ttuszczowych wydzielanie e procesy regeneracyjnych
oxidation of fatty acids adiponektyny srodbtonka
lipoliza adiponectin secretion naczyniowego
lipolysis lipoliza regenerative processes
lipolysis of vascular endothelial
e stezenia HDL-C e angiogeneza
level of HDL-C angiogenesis

cych za rozwoj cukrzycy typu 2. Wczesne ich wykrycie utatwi-
toby bowiem wprowadzenie odpowiedniej profilaktyki i wzmo-
zonej kontroli glikemii wérdd zagrozonych tg chorobg osob.
Udowodniono u pacjentow z cukrzycg, w porownaniu z gru-
pa kontrolng, ze homozygotycznos¢ TT w allelu rs12778366
wywiera wraz z mutacjami w obrebie mt-ND3, PGC1a i UCP2
efekt kumulacyjny predysponujacy do zaburzen funkcjonowa-
nia trzustki i insulinoopornosci [8]. Potwierdzono takze zwia-
zek wystepowania cukrzycy typu 2 u homozygot AA w allelu
rs10509291 genu SIRTT [9, 10].

Rola ekspresiji genu SIRT1 w rozwoju
zaburzenh gospodarki lipidowej
Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowig wazng sktado-

wa zespotu metabolicznego. W rozpoznaniu schorzenia ocenie
podlega stezenie trigliceryddw oraz poziom HDL-cholesterolu.

62 © Copyright by PTEIDD 2016

Biatko sirtuina 1 bezposrednio wptywa na metabolizm tkan-
kowy lipidow. W watrobie oddziatuje gtéwnie na transkrypcje
receptorow aktywatorow proliferatorow peroksysomow PGC1a
i PPARa oraz na receptor jgdrowy LXR (/iver X receptor), zwiek-
szajgc oksydacje kwasow ttuszczowych oraz regulujgc home-
ostaze cholesterolu. W tkance tfuszczowej natomiast wptywajac
na transkrypcje PPARy oraz FOXO1 indukuje lipolize, oksyda-
cje kwasow ttuszczowych, wydzielanie adiponektyny. Zmniej-
szeniu ulega takze proces zapalny, niedotlenienie i infiltracja
makrofagow. Proces deacetylacji receptorow glikokortykoste-
rydowych oraz zmniejszenia ich aktywnosci odgrywa takze role
w regulacji gospodarki lipidowej. Oddzialuje tez pozytywnie
zarowno na homeostaze triglicerydow, jak i cholesterolu [4].
Li i wsp. w badaniach na myszach transgenicznych wykazali,
ze wyciszenie genu SIRT1 i zmniejszenie jego ekspresji bezpo-
Srednio wptyneto na gospodarke lipidowg w watrobie zalezng
od receptora LXR. Manifestowato sie to zwiekszong kumulacjg
cholesterolu w watrobie, zwigkszeniem poziomu triglicerydow
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w ustroju oraz obnizeniem poziomu HDL-cholesterolu [10].
Zwiekszona ekspresja genu SIRT1 w tkance ttuszczowej redu-
kuje proces adipogenezy i zmniejsza akumulacie triglicerydow.
Interakcja pomiedzy sirtuing 1 oraz receptorem SMART (nuc-
lear receptor co-repressor 1-silencing mediator of retinoic acid
and thyroid hormone receptor) zwieksza mobilizacje i redukcije
tkanki ttuszczowej. Podobnie jak w przypadku zaburzen gos-
podarki weglowodanowej, takze w przypadku metabolizmu
lipidow dostrzega sie korelacje czestszego wystepowania
okreslonych polimorfizméw genu SIRTT i zwiekszonego ste-
zenia triglicerydow oraz zaburzen homeostazy cholesterolu
w organizmie.Opisano zalezno$¢ pomiedzy polimorfizmem
genu SIRT1:rs7069102 i rs2273773 a nieprawidiowym metabo-
lizmem cholesterolu u pacjentéw japoniskich [11].

Rola ekspresji genu SIRT1 w rozwoju otytosci

Otyto$¢ prosta, rozumiana jako patologiczna, i skrajnie
duza masa ciafa u danego osobnika w poréwnaniu z popula-
Cja 0golng moga wynikac¢ z uwarunkowan genetycznych oraz
dtugotrwatego nadmiernego odzywiania. Otyto$¢ moze by¢
tez wtérna do innych choréb, zaburzen o charakterze endo-
krynologicznym, neurologicznym lub psychicznym. Na nagro-
madzenie nadmiernej ilosci tkanek ciata bezposredni wptyw
wywierajg zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipido-
wej w organizmie, ktore wigzg sie ze zmiennym stezeniem sir-
tuiny 1. Zwigksza ona ekspresje kompleksu transkrypcyjnego
FOXO1-C/EBPa, ktory stymuluje wydzielanie adiponektyny.
Bordone i wsp. badajgc transgeniczne myszy z nadekspresja
genu SIRT1, zauwazyli, ze zwiekszone stezenie adiponektyny
koreluje ze zmniejszong kumulacjg tkanki ttuszczowej w or-
ganizmie oraz zwigkszong jej utratg w poréwnaniu z grupg
kontrolng [7]. Produkt genu SIRT1 posiada funkcje deace-
tylazy nie tylko wobec czynnikow transkrypcyjnych i recep-
toréw, ale takze wobec enzyméw. W ustroju odpowiada za
deacetylacje karboksylazy CoA. Zwieksza tez aktywnosc¢ lipa-
zy (ATGC, adipose triglyceride lipase) w tkance ttuszczowej,
CO znacznie przyspiesza jej metabolizm i redukcje. W przy-
padku wystgpienia zmutowanego, nieaktywnego biatka sirtu-
iny 1 obserwujemy akumulacje ttuszczu w organizmie oraz
zwigkszong insulinoopornosc. Zmniejszenie wychwytu gluko-
zy przez tkanke ttuszczowg spowodowane jest dysregulacja
translokacji na powierzchnie komorek transporterow GLUT4,
zmniejszeniem fosforylacji kinaz c-Jun oraz seryny na recep-
torze insulinowym (IRS-1, insulin receptor substrate). U oséb
zmagajacych sie z otytoscig poszukuje sie wiec okreslonych
polimorfizmow genu SIRTT. W badaniu dorostych oséb z BMI
>40 kg/m2 i dzieci BMI >97 percentyla stwierdzono wyso-
ka korelacje wystepowania polimorfizmu rs33957861 i otyto-
Sci w porownaniu z grupa kontrolng [12]. W innym badaniu
wsrod otytych dzieci stwierdzono wysokg czestos¢ wystepo-
wania allelu GG i AG w rs7895833 w porownaniu do AAw gru-
pie kontrolnej [13]. Warto tez zauwazy¢, ze w przypadku tych
okreslonych zmian genetycznych u oséb poddanych badaniu
obserwujemy gtownie otytos¢ trzewna, charakterystyczng dla

insulinoopornosci badz zaburzen regulacji hormondw gliko-
kortykosterydowych.

Rola ekspresji genu SIRT1 w rozwoju

nadcisnienia

Kolejng sktadowg zespotu metabolicznego jest nadcis-
nienie. Biatko sirtuina 1 ma wplyw zaréwno wazo-, jak i kar-
dioprotekcyjny. W naczyniach krwiono$nych obecna jest de-
acetylazg takich czynnikéw, jak LKB1 (liver kinase B1), FOXO,
NF«B (transcription nuclear factor xkB) oraz p53. Wptywa takze
na funkcje eNOS (endothelial nitic oxide synthase). W efek-
cie wywiera pozytywny efekt na komorki srodbtonka, stymu-
lujgc procesy regeneracyjne. Redukuje stan zapalny i chroni
przed niekorzystnym dziataniem wolnych rodnikow tlenowych.
Zmniejsza kumulacje lipidow i cholesterolu, hamujac ryzyko
powiktan miazdzycowych zwigzanych z nadmierng sztyw-
noscig naczyn oraz wazookluzyjnych. Stymuluje proliferacje
miesni gtadkich i angiogeneze w warunkach niedotlenienia.
Zapobiega procesom starzenia. Dzieki aktywaciji eNOS i pro-
dukcji wazodylatacyjnego endogennego NO (nadtlenku azotu)
obniza cisnienie tetnicze krwi. Wszystko zmniejsza obcigzenie
wstepne i nastepcze serca, chroni przed hipertrofig, a wiec
wywiera rowniez efekt kardioprotekcyjny. Zang i wsp. stwier-
dzili, ze nadekspresja genu SIRTT w naczyniach krwiono$nych
w przypadku diety wysokotfuszczowej chroni srodbtonek na-
czyniowy przed uszkodzeniem jego funkciji wazodylatacyjnej
oraz wplywa przeciwmiazdzycowo [14]. Przeciwnie trans-
geniczny nokaut genetyczny genu SIRT7 znacznie ograni-
cza obnizenie cisnienia tetniczego w organizmie, zalezne od
acetylocholiny i endogennego NO. Inni badacze wykazali, ze
restrykcja pozywienia i dieta niskokaloryczna wzmagajg eks-
presje genu SIRTT, a tym samym zwieksza sig ilos¢ eNOS
w $rédbtonku naczyniowym oraz stymulowana jest biogeneza
mitochondrialna [15]. Zmiennos$¢ polimorfizmoéw genu SIRT1
wplywa na genetycznie uwarunkowang predyspozycje do roz-
woju nadcisnienia i choréb uktadu krgzenia wystepujacych
w grupie schorzen zespotu metabolicznego. W badaniach po-
pulacji japonskiej stwierdzono, ze homozygotycznos¢ GG w al-
lelu rs7069102 koreluje ze zwiekszong skfonnoscig do rozwoju
nadcisnienia i otytosci [16]. Polimorfizm CCrs2273773 réwniez
wigze sie ze wzrostem ryzyka nadcisnienia [16].

Ekspresja genu SIRT1 a rozwéj procesow
nowotworowych

Najlepiej dotad poznany jest wptyw ekspresji genu SIRT1
na nowotwory hormonozalezne, a wiec te ktérych rewelatorami
mogq by¢ zaburzenia zwigzane z zespotem metabolicznym.
Biatko sirtuina 1 oddziatuje na receptory glikokortysterydowe,
mineralokortykoidowe, androgenowe, estrogenowe i progeste-
ronowe poprzez rozne mechanizmy molekularne. Dziafa jako
regulator czynnikow transkrypcyjnych, deacetylaza hitonowa
w miejscach promotorowych genow, poprzez deacetylacje
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samych receptoréw steroidowych lub modyfikacje szlakdw ich
odpowiedzi komodrkowej, gtéwnie w mechanizmie fosforylacii.
Naturalnym ligandem i aktywatorem receptora sterydowe-
go jest wtasciwa dla niego czgsteczka hormonu. Zaburzenia
odpowiedzi na tym szlaku prowadzi¢ mogg do rozwoju raka
piersi, jajnika, prostaty, ale rowniez biataczki i chfoniaka. Fi-
zjologicznie sirtuina 1 hamuje transkrypcje gendw receptora
estrogenowego i androgenowego, zmniejszajac ich liczbe
na powierzchni komorek. Brak stymulacji proliferacji dziata
ochronnie, przeciwnowotworowo. Podobnie deacetylujac re-
ceptory gikokortysterydowe i minaralokortykoidowe hamuje
ich funkcje. Ekspresja genu SIRT1 zalezy natomiast od takich
czynnikow, jak E2F1, FOXO3a i p53. Dzialajg one jednak praw-
dopodobnie na zasadzie petli zwrotnej, wzrost stezenia biatka
p53 w komorce stymuluje transkrypcje genu SIRTT, ktérego
produkt naprawia uszkodzone DNA i odpowiada za stabilnos¢
chromosomalng. Mutacja w obrebie biatka supresorowego
p53 lub jego usuwanie z komorki powoduje zmniejszenie ste-
zenia sirtuiny 1. Jednak nadekspresja genu SIRTT deacetyluje
i inaktywuje biatko p53, prawdopodobnie aktywujac tez me-
chanizmy opornosci wielolekowej [17]. Sirtuina 1 pozostaje
w Scistym zwigzku zaréwno z czynnikami naprawy DNA, jak
Ku70, jak i z biatkami proapoptotycznymi, m.in. BAX. Ze wzgle-
du na bardzo ztozong funkcje z punktu widzenia onkologicz-
nego istotna wydaje sie scista homeostaza stezenia produktu
genu SIRTT. Pfluger i wsp. wykazali wlasciwosci przeciwno-
wotworowe sirtuiny 1 szczegolnie w stosunku do nowotworéow
zwigzanych z wiekiem oraz nowotworéw watroby wystepujg-
cych w zespole metabolicznym [18]. Istniejg jednak tez prace
sugerujace, ze w przypadku zwiekszonej kumulacii biatka sirtu-
iny 1 w organizmie moze ona wykazywac wtasciwosci promu-
jace wzrost guza [19].

Podsumowanie — mozliwosci terapeutyczne

Analizujgc ztozony mechanizm molekularny produktu genu
SIRT1 i liczne implikacje kliniczne z niego wynikajgce,mozna
zauwazy¢ prawdopodobny wptyw sirtuiny 1 na transformacie,
progresije, leczenie, rekonwalescencije i lepszy komfort zycia
pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL). Zaburze-
nia homeostazy sirtuiny 1 w ustroju moga by¢ zwigzane lub
predysponowac¢ do rozwoju ALL [20]. Leczenie ALL u dzieci
od roku 2002 w Europie prowadzono wedtug protokotu ALL-IC,
w ktorym wysokodawkowana terapia glikokortykosterydami
stosowana jest w indukcji remisji oraz leczeniu reindukcyjnym
po konsolidacji remisji. Zaréwno w trakcie, jak i po leczeniu
u czesci pacjentdw obserwujemy liczne nastepstwa terapii gli-
kokortykosterydowej, cigzkie infekcje, hepatopatie, biegunki,
nudnosci i wymioty. Wystepujg takze zaburzenia endokryno-
logiczne, krazeniowe, krzepliwosci i metaboliczne. W trakcie
leczenia indukcyjnego u pacjentéw najczesciej stwierdzane
sg: hiperglikemia, wzrost cisnienia tetniczego i zaburzenia li-
pidowe. Wystepujg one zazwyczaj przejsciowo i zwykle uste-
puja w momencie przerwania leczenia glikokortykosterydami.
Moga stanowi¢ jednak czynnik predykcyjny rozwoju zespotu
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metabolicznego w przysziosci [21]. Sugerowac to moze gene-
tyczne predyspozycje czesci pacjentow z ALL, ktdre nie tylko
pogarszajg efekt leczenia onkologicznego, ale takze mogag wy-
wotywac negatywne implikacje w dalszym zyciu. Sirtuina 1 bie-
rze udziat w regulaciji gospodarki weglowodanowej, lipidowej,
wplywa wazodylatacyjnie, obnizajgc cisnienie tetnicze, dziata
przeciwzapalnie, a prawidtowa homeostaza zmniejsza ryzy-
ko niektorych chorob nowotworowych. Prawidtowe stezenie
sirtuiny 1, zmniejszajac aktywnosc receptorow glikokortyko-
sterydowych przez deacetylacje, dziata ochronnie. Obecnosc
polimorfizméw genu SIRTT moze powodowac wystepowanie
opisywanych zaburzen [22].

Preparat farmakologiczny aktywujacy transkrypcje genu
SIRT1, badz o biologicznej aktywnosci sirtuiny 1, wydaje sie
obiecujgcym $rodkiem w terapii omowionych schorzen [23].
Resveratrol (3,5,4 — trinydroxystilbene) to polifenolowy sktad-
nik, ktory zostat wyizolowany z winogron i czerwonego wina,
aktywujac ekspresje genu SIRT1. W wielu badaniach udowod-
niono jego korzystny efekt w leczeniu schorzen zespotu meta-
bolicznego. Timmers i wsp. podajgc otytym mezczyznom przez
30 dni doustnie 150 mg/dobe preparatu resveratrol, stwierdzili
zmniejszenie insulinoopornosci, spadek poziomu triglicerydow
we krwi oraz obnizenie akumulacji lipidow w watrobie,a takze
aktywacje szlaku AMPK/SIRT1 w migsniach szkieletowych [23].
Brasnyo podajac 10 mg resveratrolu na dobe réwniez potwier-
dzit wzrost wrazliwosci organizmu na insuling i zmniejszenie
poziomu reakcji wolnorodnikowych oraz stresu oksydacyjnego
[24]. Istniejg jednak badania, ktore nie potwierdzajg metabo-
licznego wptywu resveratrolu na zmniejszanie insulinooporno-
Sci, bowiem po podaniu wysokich dawek 500 mg preparatu na
dobe otytym mezczyznom nie uzyskano oczekiwanego efektu
[25]. Pierwotnie uwazano, ze resveratrol w sposob allosterycz-
ny aktywuje ekspresje genu SIRT1, dzi$ wiemy, ze mechanizm
nie jest tak oczywisty. Pork i wsp. postulujg wzrost transkrypcji
genu SIRT1 po zastosowaniu resveratrolu poprzez szlak AMPK,
zahamowanie aktywnosci fosfodiesterazy 2 i nagromadzenie
cAMP w komorkach [26]. Jest to jednak tylko jedna z hipotez
wymagajgca dalszych badan. Innymi syntetycznymi aktywato-
rami genu SIRT1 sg preparaty SRT1720 i SRT2379, ktdre row-
niez wpltywajg na obnizenie poziomu glukozy na czczo i wzrost
wrazliwosci na insuling. W badaniach stwierdzono pozytywny
efekt metaboliczny wywierany przez SRT1720 na tkanke ttusz-
czowag, miegsnie szkieletowe i watrobe [6]. Podobne dziatanie
SRT2379 potwierdzono u otytych myszy [27]. Ze wzgledu na
liczne skomplikowane mechanizmy metaboliczne oddziatujgce
na siebie wzajemnie i plejotropowe dziatanie sirtuiny 1 i genu
SIRT1 wymagaja one dalszych badan.

Nowe mozliwosci terapeutyczne wazne sg szczegolnie
dla ludzi predysponowanych do opisywanych zaburzen zwig-
zanych z polimorfizmem genu SIRT71. Preparaty zwiekszajace
produkcije sirtuinyl szczegdlnie skuteczne mogtyby okazac
sie w przypadku pacjentdw chorujgcych na ALL. Mogtyby one
zmniejszy¢ niekorzystne konsekwencije metaboliczne wysoko-
dawkowanej terapii glikokortykosterydowej, a tym samym po-
prawi¢ skutecznos¢ terapii onkologicznej i zwiekszy¢ komfort
zycCia pacjentow.
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