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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

ВВЕДЕНИЕ

Сиртуины (sir two proteins, sirtuins) представля­

ют собой семейство никотинамидадениндинуклео­

тид (НАД+)­зависимых деацилаз, обнаруженных 

у всех исследованных организмов (от бактерий до 

позвоночных) и получивших своё название от пер­

вого обнаруженного представителя  — белка Sir2 

дрожжей Saccharomyces cerevisiae, ответственного 

за подавление транскрипции путём деацетилиро­

вания гистонов [1]. У человека и млекопитающих 

известно семь белков­сиртуинов размером от 

250 до 750 аминокислотных остатков, обозначен­

ных SIRT1–SIRT7 [2]. Консервативная коровая об­

ласть белков­сиртуинов содержит активный центр 

и включает большой домен с укладкой Россмана, 

ответственный за связывание НАД+, и малый до­

мен, состоящий из цинксвязывающего и спираль­

ного модулей [3]. Концевые области белков опре­

деляют связывание с субстратами, различаются по 

длине и строению, а также могут содержать сигна­

лы клеточной локализации и посттрансляционных 

модификаций [4]. Сиртуины человека демонстри­

руют разную внутриклеточную локализацию, что 

послужило основой классификации сиртуинов на 

ядерные (SIRT1/6/7), цитоплазматические (SIRT2) 

и митохондриальные (SIRT3/4/5) [5]. Однако кле­

точная локализация сиртуинов может изменяться 

в зависимости от стадии клеточного цикла, типа 

клеток и внешних воздействий [6–8]. Кроме того, 

обнаруживаются новые сплайс­изоформы сиртуи­
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нов, которые могут быть лишены сигналов клеточ­

ной локализации и обладать специализированны­

ми функциями [9, 10].

Основной функцией сиртуинов является удале­

ние посттрансляционных модификаций остатков 

лизина в белках. При этом все сиртуины, за исклю­

чением SIRT5, проявляют активность в отношении 

ацетильной модификации [11]. В отличие от других 

белков, SIRT5 специализируется на удалении мало­

нильной, сукцинильной и глутарильной модифика­

ции лизина, что делает данный белок деацилазой 

[12, 13]. Деацилазная активность также проявляется 

белком SIRT4, который может удалять остатки био­

тина, глутарила, липоильную группу и др. [14, 15]. 

В свою очередь, белок SIRT6 может удалять мири­

стильную и пальмитильную модификации в белках 

[16, 17]. Для сиртуинов SIRT4/6/7 описана также 

AДФ­рибозилтрансферазная активность, в резуль­

тате которой аденозиндифосфатрибоза из НАД+ 

переносится на остаток аргинина в белках­мишенях 

[18–20]. Более подробную информацию о структу­

ре и внутриклеточных функциях белков­сиртуинов 

можно найти в ряде подробных обзоров [21, 22]. 

Семейство белков­сиртуинов играет важную 

роль в контроле метаболизма, воспаления, отве­

та на стресс, апоптоза, пролиферации, влияет на 

эпигенетические механизмы регуляции генной экс­

прессии, а также иные процессы, нарушения в ко­

торых наблюдаются в ходе старения [23]. С учётом 

вовлечённости в регуляцию такого многообразия 

процессов неудивительно, что сиртуины участвуют 

в патогенезе различных заболеваний, таких как рак, 

сердечно­сосудистые заболевания, заболевания 

внутренних органов, метаболические расстрой­

ства, нарушения опорно­двигательного аппарата 

и нейродегенеративные заболевания [22]. Как пра­
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вило, сиртуинам приписывают протективные свой­

ства, хотя есть и исключение в виде SIRT2 [24–28]. 

Важно отметить, что активность сиртуинов изме­

няется с возрастом, а в ряде случаев оценка уровня 

их экспрессии даже предлагается в качестве мар­

керов старения или отдельных нейродегенератив­

ных патологий. В частности, пониженный уровень 

SIRT1 может служить диагностическим критерием 

для ранней диагностики болезни Альцгеймера [29]. 

Кроме того, уровни белков SIRT1 и SIRT3 в сыво­

ротке значительно снижены у пациентов со стар­

ческой немощностью [30]. В свою очередь, SIRT2 

может служить маркером клеточного старения, так 

как его уровень повышается в клетках при необра­

тимой утрате способности к делению [31]. 

В представленном обзоре мы обобщили роль 

сиртуинов в патогенезе таких распространённых 

возрастных нейродегенеративных заболеваний, 

как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона. 

Как показывают результаты экспериментов в мо­

дельных системах, изменение активности сиртуи­

нов считается перспективным направлением в про­

филактике и лечении этих заболеваний, поэтому 

также мы будем рассматривать текущее состояние 

исследований, направленных на возможную фар­

макологическую коррекцию активности сиртуинов 

в терапии указанных заболеваний.

РОЛЬ СИРТУИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Болезнь Альцгеймера является распространён­

ным нейродегенеративным заболеванием, которое 

выражается в ослаблении когнитивных функций 

и связано с мисфолдингом, нейровоспалением и на­

рушением сигнальных путей [32]. Патологические 

изменения клеток головного мозга при болезни 

Альцгеймера включают отложение пептидов бе­

та­амилоида (Aβ) вне нейронов (т.е. сенильные, или 

Aβ­бляшки) и внутринейрональное накопление ано­

мальной формы тау­белка (т.е. нейрофибриллярных 

клубков, NFT) [33, 34]. Для объяснения возможных 

причин заболевания были предложены четыре ос­

новные конкурирующие гипотезы: амилоидная, хо­

линергическая, инфекционная и тау­гипотеза. 

Согласно амилоидной гипотезе, базовой причи­

ной заболевания являются отложения  Aβ. Токсич­

ные пептиды из 37–49 аминокислот — Aβ — возни­

кают в результате протеолитического расщепления 

β­ и γ­секретазами большого трансмембранного 

гликопротеина, называемого белком­предшествен­

ником амилоида (amyloid precursor protein, APP) [35]. 

Вместе с тем трансмембранный гликопротеин APP 

постоянно присутствует в нейронах, однако его рас­

щепление не всегда приводит к продукции амилои­

догенных пептидов. Белок SIRT1 активирует рецеп­

тор ретиноевой кислоты  β (retinoic acid receptor  β, 

RARβ) в клеточной линии нейробластомы мыши N2a, 

дезинтегрин и металлопротеазу ADAM10, являю­

щуюся α­секретазой, расщепляющую APP c обра­

зованием неамилоидогенного растворимого APPα 

(sAPPα) [36, 37]. Напротив, SIRT2 играет негативную 

роль в патогенезе болезни Альцгеймера. Было по­

казано, что SIRT2 деацетилирует и вызывает индук­

цию ретикулона  4B (reticulon­4В, RTN4B), который 

необходим для активации β­секретазы  1 и участ­

вует в продукции амилоида [38]. С другой стороны, 

SIRT2 деацетилирует белок APP по лизинам 132 

и 134, усиливая его амилоидогенные свойства [40]. 

В свою очередь, ингибирование SIRT2 снижает про­

дукцию Aβ и когнитивный дефицит в модели болезни 

Альцгеймера у мышей [38, 39]. 

Фосфорилирование и ацетилирование тау­бел­

ка играет важную роль в тау­индуцированной ней­

родегенерации при болезни Альцгеймера [37,  40]. 

Ацетилирование предотвращает деградацию фос­

форилированного тау­белка и, следовательно, 

способствует его накоплению и повышению ток­

сичности [41–44]. Белок SIRT1 может подавлять 

накопление гиперфосфорилированного тау­белка 

путём его деацетилирования у трансгенных мышей 

tauP301S [45]. Другое исследование показало, что 

SIRT1 деацетилирует Beclin­1  — белок клеточной 

системы аутофагии, что в свою очередь стимулиру­

ет аутофагию при болезни Альцгеймера [46]. Кроме 

SIRT1, SIRT6 также предотвращает гиперфосфо­

рилирование тау­белка посредством повышенной 

активации киназы GSK3α/β [47]. Было показано, 

что сверхэкспрессия SIRT1 может уменьшать дис­

функцию митохондрий и повреждение нейронов 

за счёт того, что регулирует активность Rho­ас­

социированной киназы ROCK1 и снижает накоп­

ление  Aβ  [48]. При этом SIRT2 деацетилирует 

α­тубулин, увеличивая тем самым фосфорилирова­

ние тау­белка и снижение аутофагии при болезни 

Альцгеймера [49]. Поэтому логичным шагом кажет­

ся использование активаторов SIRT1 и ингибито­

ров SIRT2 для уменьшения выраженности симпто­

мов при болезни Альцгеймера. Так, показано, что 

ресвератрол подавляет Аβ­индуцированный апоп­

тоз нейронов через активацию SIRT1 [48]. В другом 

исследовании лечение ресвератролом улучшило 

обучение и память и подавило апоптоз нервных 
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клеток в мышиной модели болезни Альцгейме­

ра  [50]. Аналогичным образом было обнаружено, 

что ресвератрол снижает уровни  Aβ и улучшает 

обу чение и память у мышей APP/PS1 AD [51]. Более 

того, показано, что активация SIRT1 способствует 

деградации Aβ в первичных астроцитах [52].

Предполагается, что возникновению и про­

грессированию болезни Альцгеймера способст­

вуют многочисленные факторы, однако именно 

окислительный стресс в последнее время счита­

ется одним из наиболее весомых этиологических 

и патогенетических факторов старения в целом 

и развития нейродегенеративных заболеваний 

и болезни Альцгеймера в частности [53]. Во многих 

случаях окислительный стресс способствует уси­

лению регуляции генов, связанных с митохондри­

альным метаболизмом, а образующиеся активные 

формы кислорода (АФК) вызывают повреждения 

митохонд риальной ДНК и других митохондриаль­

ных компонентов, вызывая дисфункцию митохонд­

рий [54]. Другие молекулярные пути, такие как син­

тез и фолдинг белка [55] или аутофагия [56], также 

могут быть связаны с нарушениями окислительно­

восстановительного гомеостаза. Таким образом, 

окислительный стресс как часть нейровоспаления 

активно участвует в развитии болезни Альцгей­

мера [57, 58]. Например, p53  — белок­супрессор 

опухоли и фактор транскрипции  — транслоциру­

ется во внутренний митохондриальный матрикс 

в нормальных условиях и в ответ на повреждение 

ДНК [59, 60]. Митохондриальный р53 образует ин­

гибирующий комплекс с Bcl2 и Bcl­xL, что приво­

дит к высвобождению цитохрома из митохондрий 

в цитозоль и активации каспаз [61], а транслокация 

р53 в митохондрии изменяет потенциал митохонд­

риальной мембраны [62]. Однако Aβ гиперактиви­

рует транскрипционную активность р53 при бо­

лезни Альцгеймера, делая нормальный для клеток 

сигналинг каскада р53 патогенным при болезни 

Альцгеймера [63]. Противодействует этому рас­

пространённый в мозге митохондриальный SIRT3, 

который оказывает ряд эффектов на функцию ми­

тохондрий, наиболее значимым из которых явля­

ется подавление окислительного стресса [64, 65]. 

Используя систему совместного культивирования 

микроглии и нейральных стволовых клеток, было 

продемонстрировано, что Aβ­индуцированная ак­

тивация микроглии приводит к накоплению АФК за 

счёт подавления SIRT3 и антиоксидантного фер­

мента супероксиддисмутазы марганца (manganese 

superoxide dismutase, MnSOD) в нейральных ство­

ловых клетках. Сверхэкспрессия SIRT3 в нейраль­

ных стволовых клетках обеспечивает защиту от 

микроглиальной цитокининдуцированной гибели 

нейронов [66]. Кроме того, снижение уровня SIRT3 

приводит к p53­опосредованной митохондриаль­

ной дисфункции и повреждению нейронов при 

болезни Альцгеймера [58]. Также SIRT3 защищает 

нейроны от патологии Aβ и эксайтотоксичности, ве­

роятно, за счёт деацетилирования многочисленных 

белков и нормализации функциональной активно­

сти митохондрий [25]. Белки SIRT1 и SIRT3 могут 

противодействовать окислительному стрессу и по­

средством деацетилирования транскрипционного 

фактора FOXO3A, который приводит к активации 

антиоксидантной активности MnSOD [67, 68].

РОЛЬ СИРТУИНОВ В РАЗВИТИИ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Болезнь Паркинсона является распространён­

ным возрастзависимым двигательным расстрой­

ством. Болезнь Паркинсона характеризуется 

про грессирующей потерей центральных дофами­

нергических нейронов чёрной субстанции и появ­

лением телец Леви, которые представляют собой 

цитоплазматические эозинофильные включения 

аномальных белковых агрегатов пресинаптиче­

ского белка альфа­синуклеина [69]. Этиологиче­

скими предпосылками болезни Паркинсона счи­

таются как генетические, так и экологические 

факторы  [70]. Исследования последних десятиле­

тий выявили несколько белков, связанных с патоге­

незом болезни Паркинсона, включая SNCA (PARK1), 

LRRK2 (PARK8), паркин (PARK2), PINK1 (PARK6), 

DJ­1 (PARK7) и ATP13A2 (PARK9) [71, 72]. Мутации 

генов, кодирующих эти белки, при болезни Пар­

кинсона тесно связаны с митохондриальными на­

рушениями и клеточным окислительным стрессом, 

приводящим к повреждению нейронов в экспери­

ментах in vitro и in vivo [72]. Вместе с тем генетиче­

ские формы болезни Паркинсона составляют лишь 

около 10% всех случаев [73, 74]. Наряду с этим воз­

действие окружающей среды признано важным 

фактором, способствующим развитию идиопати­

ческой болезни Паркинсона. Согласно эпидемио­

логическим данным, воздействие факторов окру­

жающей среды коррелирует с повышенным риском 

развития болезни Паркинсона [75]. 

Предполагается, что митохондриальная дис­

функция и окислительный стресс могут играть 

центральную роль в нейродегенерации и гибели 

дофаминергических нейронов, вызванных воздей­
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ствием внешних факторов [76]. В основе механиз­

ма может лежать ингибирование комплекса I цепи 

переноса электронов, что в свою очередь увели­

чивает количество АФК [77, 78]. Чёрная субстанция 

по сравнению с другими областями мозга более 

склонна к дисфункции митохондриального комп­

лекса  I, что является результатом генерации АФК 

в дофаминергических нейронах [79]. Следователь­

но, функция митохондрий, особенно её сохране­

ние или усиление, представляет особый интерес 

в качестве потенциальной терапевтической мише­

ни при болезни Паркинсона. 

Среди всех сиртуинов позвоночных SIRT3 иг­

рает наиболее значимую роль в биогенезе мито­

хондрий [64, 65]. Белок SIRT3 экспрессируется на 

относительно высоких уровнях в тканях с высокой 

окислительной способностью, включая ткани го­

ловного мозга [64, 65]. Активация SIRT3 оказывает 

нейропротекторное действие при болезни Паркин­

сона и других нейродегенеративных заболевани­

ях [80, 81]. Так, SIRT3, активированный икариином 

(icariin, ICA)  — природным флавоноидным глюко­

зидом, оказывает нейропротекторное действие на 

дофаминергические нейроны в индуцированных 

ротеноном крысиных и клеточных моделях болезни 

Паркинсона [82]. Фармакологически повышенные 

уровни SIRT3 могут противодействовать альфа­

синуклеининдуцированной митохондриаль ной дис­

функции за счёт снижения количества олигомеров 

альфа­синуклеина и нормализации митохондри­

альной биоэнергетики [83]. Кроме того, возрастза­

висимое повышение уровня митохондриального оки­

слительного стресса является одним из основных 

факторов потери дофаминергических нейронов 

чёрной субстанции при болезни Паркинсона, в том 

числе за счёт усиления ацетилирования и сниже­

ния активности MnSOD, что связано со снижением 

функции SIRT3 [81].

Белок SIRT1 регулирует активность транскрип­

ционного коактиватора PGC­1α, который является 

одним из ключевых регуляторов митохондриально­

го биогенеза [84]. Кроме того, активация SIRT1 за­

щищает клетки нейробластомы SH­SY5Y от токсиче­

ского действия ротенона посредством подавления 

транскрипционного фактора NF­κB [85]. Активация 

SIRT1 ресвератролом приводит также к деацети­

лированию ассоциированного с микротрубочками 

белка LC3, что в свою очередь вызывает деграда­

цию альфа­синуклеина аутофагией в индуцирован­

ной 1­метил­4­фенил­1,2,3,6­тетрагидропиридином 

(MPTP) мышиной модели болезни Паркинсона [86]. 

Вместе с тем накопление альфа­синуклеина способ­

ствует нарушению регуляции функции митохондрий 

и снижению экспрессии SIRT1 [87, 88]. В отличие от 

описанного выше нейропротекторного воздействия 

SIRT1 и SIRT3, белок SIRT2 деацетилирует альфа­ 

синуклеин по остаткам лизина 6 и 10, вызывая по­

вышенную токсичность, а ингибирование SIRT2 за­

щищает от гибели дофаминергических клеток на 

модели болезни Паркинсона [89, 90]. 

Вовлечённость сиртуинов в патогенез болезни 

Паркинсона подтверждается и молекулярно­гене­

тическими данными. Так, была изучена ассоциа­

ция полиморфизма генов SIRT1 и SIRT2 с риском 

развития болезни Паркинсона в популяции китай­

ских ханьцев [91]. Два полиморфизма — rs12778366 

и rs2015 — были связаны с риском развития болез­

ни Паркинсона, причём полиморфизм rs2015 нару­

шал сайт узнавания регуляторной миРНК miR­8061 

в составе 3’UTR SIRT2 и был ассоциирован с повы­

шенной экспрессией SIRT2.

МОДУЛЯТОРЫ СИРТУИНОВ 
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 
ПРИ БОЛЕЗНЯХ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
И ПАРКИНСОНА
Принимая во внимание, что сиртуины человека 

вовлечены в регуляцию широкого круга процессов, 

ответственных за развитие множества патологиче­

ских состояний, внимание исследователей по все­

му миру нацелено на поиск методов фармакологи­

ческой модуляции этих белков. С одной стороны, 

поскольку сиртуины являются НАД+­зависимыми 

ферментами, их активность может быть измене­

на путём модуляции метаболизма НАД+. С другой 

стороны, поскольку все реакции, осуществляе­

мые сиртуинами, приводят к расщеплению НАД+ 

c высвобождением никотинамида, данное соеди­

нение может служить неконкурентным ингибито­

ром сиртуинов. Наконец, за последние 20 лет было 

обнаружено почти четыре десятка малых молекул, 

способных модулировать активность сиртуинов 

и обладающих потенциальной терапевтической 

ценностью. Модуляторы сиртуинов являются пред­

метом множества обзорных статей [92, 93], поэтому 

чтобы отразить достигнутый успех в области кли­

нического значения сиртуинов в лечении болезней 

Альцгеймера и Паркинсона, далее будут рассмат­

риваться только те из них, которые исследовались 

в рамках клинических испытаний по данным забо­

леваниям и были зарегистрированы в междуна­

родной базе ClinicalTrials.gov (табл. 1) [94]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/icariin
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Никотинамидадениндинуклеотид (НАД+) яв­

ляется субстратом во всех реакциях, опосредо­

ванных сиртуинами. Вместе с тем это соединение 

известно, в первую очередь, как важнейший ко­

фермент окислительно­восстановительных реак­

ций [95]. Показано, что с возрастом концентрация 

НАД+ в клетках снижается, и такое снижение при­

водит к падению активности сиртуинов в тканях 

модельных животных [96–98]. Понижение уровня 

НАД+ в ходе старения было описано в некоторых 

тканях человека, включая мозг и спинномозго­

вую жидкость [99–101]. Это даёт механистическую 

основу для объяснения роли сиртуинов в патоге­

незе нейродегенеративных заболеваний. Неудиви­

тельно, что восполнение НАД+ путём дополнения 

рациона его предшественниками, такими как нико­

тинамидрибозид (НР) и никотинамидмононуклео­

тид (НМН), рассматривается в качестве возмож­

ной стратегии при лечении болезней Альцгеймера 

и Паркинсона. По состоянию на декабрь 2023 года 

на сайте ClinicalTrials.gov зарегистрировано семь 

клинических испытаний, в которых проверяются 

безопасность и эффективность НР у пациентов 

с этими нейродегенеративными заболеваниями 

(см. табл.  1). Из них завершены 3  исследования, 

но только в одном результаты приведены в публи­

кации, и сделан вывод о потенциальной нейро­

протекторной функции НР при болезни Паркин­

сона [102]. Кроме того, лекарство под названием  

MIB­626, пероральная форма микрокристалличе­

ского β­никотинамидмононуклеотида (химический 

вариант НМН [103]), исследуется на предмет фар­

макокинетики и физиологических эффектов у па­

циентов с болезнью Альцгеймера, однако заверше­

ние работы планируется только в 2024 году.

Ресвератрол (3,5,4’­тригидрокси­стильбен) 
[104] — природный растительный полифенол, обна­

руженный при исследовании кардиопротекторного 

действия умеренного употребления вина [105]. Пио­

нерные исследования продемонстрировали спо­

собность ресвератрола активировать SIRT1, а за­

тем его действие было распространено на SIRT3 

и SIRT5 [104, 106, 107]. Вместе с тем в настоящее 

время ведутся дебаты относительно того, явля­

ются ли сиртуины прямой мишенью ресвератрола 

в организме человека и модельных животных [108]. 

Хотя консенсус и не достигнут, важно отметить, что 

синергичные активации сиртуинов эффекты ресве­

ратрола могут достигаться посредством множества 

независимых механизмов. Например, помимо сир­

туинов, ресвератрол действует на широкий спектр 

белков, включая ядерный фактор NF­кВ, который 

является нативной мишенью SIRT1 [109]. Как бы то 

ни было, несмотря на имеющиеся противоречия, 

ресвератрол продолжает рассматриваться в каче­

стве модулятора активности сиртуинов. По состоя­

нию на декабрь 2023 года на сайте ClinicalTrials.gov 

было зарегистрировано 209 клинических исследо­

ваний ресвератрола, из которых в 17 продолжается 

набор пациентов [94]. Что касается нейродегенера­

тивных заболеваний, в трёх клинических испыта­

ниях второй и третьей фазы проверялись безопас­

ность и эффективность длительного (до 1  года) 

ежедневного применения высоких доз (до 1,5 г/сут) 

ресвератрола у пациентов с диагностированной бо­

лезнью Альцгеймера. Ключевым результатом мож­

но считать то, что ресвератрол безопасен и хорошо 

переносится. Кроме того, в клиническом испытании 

NCT01504854 (до 1,5  г ресвератрола ежедневно 

в течение года) удалось показать, что препарат сни­

жает уровень металлопротеиназы MMP9 — маркера 

нейродегенерации — в спинномозговой жидкости, 

модулирует нейровоспаление и индуцирует адап­

тивный иммунитет [110]. Ключевым недостатком 

ресвератрола является низкая биодоступность, 

поскольку соединение плохо усваивается при пе­

роральном приёме. Эта проблема решается, в част­

ности, путём комбинации с различными добавка­

ми или применением очищенной транс­изоформы 

ресвератрола (коммерческое название BIA 6­512). 

Последний вариант рассматривался на предмет 

совместимости и фармакокинетики в пяти клини­

ческих испытаниях первой фазы, в которых данный 

препарат применялся совместно с лекарствами 

против болезни Паркинсона. К сожалению, ни в од­

ном из исследований результаты не представлены 

в открытом доступе. Поскольку эти исследования 

проводились почти 20  лет назад, можно предпо­

ложить отсутствие существенного эффекта транс­

ресвератрола при терапии болезни Паркинсона.

Кверцетин (3,3’,4’,5,7­пентагидроксифлавон, Q) — 

природный флавоноид, присутствующий во многих 

видах фруктов и овощей. Кверцетин был описан 

в качестве активатора SIRT1 практически одновре­

менно с ресвератролом [104]. Обнаружено, что свя­

занное с SIRT1 действие кверцетина противодейст­

вует фиброзу почек, дегенерации межпозвоночных 

дисков и диабетической энцефалопатии [111–113]. По 

состоянию на декабрь 2023 года зарегистрировано 

97 клинических испытаний кверцетина. Вместе с тем 

исследования нейродегенеративных заболеваний 

сосредоточены на сенолитических свойствах квер­
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цетина, т.е. на его способности снижать жизнеспо­

собность старых (сенесцентных) клеток, неспособ­

ных к делению и продуцирующих провос палительные 

факторы [114]. Было показано, что комбинация квер­

цетина с дазатинибом, другим препаратом, одобрен­

ным Управлением по контролю качества пищевых 

продуктов и лекарственных средств США (Food and 

Drug Administration, FDA) в качестве противоопухо­

левого средства при хроническом мие лолейкозе 

и остром лимфобластном лейкозе [115], избиратель­

но элиминирует старые клетки и демонстрирует 

многообещающие результаты в ряде клинических 

испытаний [116]. Особенность лечения сенолитиками 

заключается в том, что старые клетки накапливают­

ся медленно, поэтому приём препаратов проводится 

короткими курсами с относительно большим пере­

рывом. Как показано в табл. 1, в настоящий момент 

проводятся клинические испытания комбинации 

препаратов кверцетина с дазатинибом у пациентов 

с болезнью Альцгеймера. Применение сенолитиков 

в данном случае мотивировано исследованиями, 

связывающими накопление гиперфосфорилиро­

ванного тау­белка с процессом клеточного старе­

ния [117]. Из трёх клинических испытаний завершено 

NCT04063124, в котором проверялись безопасность 

и фармакокинетика кверцетина с дазатинибом. Ис­

следователи утверждают о хорошей переносимости 

соединений, однако в экспериментальную группу 

входило только 5 человек [118]. Вместе с тем важно 

отметить, что хотя сиртуины и считаются мишенями 

кверцетина, его сенолитические свойства, скорее 

всего, обусловлены плейотропными эффектами 

нежели специфичным действием на сиртуины [116], 

хотя некоторые работы показывают, что способ­

ность кверцетина препятствовать старению и вызы­

вать гибель старых клеток связана с повышением 

активности SIRT1 [111, 119].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования последних лет демонстрируют 

важную роль отдельных сиртуинов в развитии бо­

лезней Альцгеймера и Паркинсона. Белки SIRT1 

и SIRT3 обладают выраженными нейропротек­

торными функциями, тогда как SIRT2 выступает 

их антагонистом. Участие сиртуинов в регуляции 

ключевых ферментов и клеточных процессов, во­

влечённых в продукцию и деградацию аберрант­

ных белков в нейронах, делает сиртуины привле­

кательной мишенью для терапии. Несмотря на 

значительные усилия по поиску соединений, спо­

собных управлять активностью сиртуинов, лишь 

несколько типов препаратов достигли клинических 

испытаний. Важно отметить, что все исследуемые 

соединения обладают выраженным плейотропным 

механизмом действия, поэтому на данный момент 

сложно сделать вывод о вкладе сиртуинов в их эф­

фект. Можно предположить, что потенциал моду­

ляции активности сиртуинов в подходах к терапии 

нейродегенеративных заболеваний ещё не исчер­

пан, поскольку большинство клинических испыта­

ний не завершены, и ведётся активный поиск новых 

сенолитиков и индукторов сиртуинов.
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