
ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ                                                                                                            REVIEWS AND LECTURES

9

© К.А. Айтбаев, И.Т. Муркамилов, В.В. Фомин, Ж.А. Муркамилова, Ф.А. Юсупов, 2021
УДК 616.379-008.64 +616.61] : 575.1

doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-6-9-15 

К.А. Айтбаев1,*, И.Т. Муркамилов2, В.В. Фомин3, Ж.А. Муркамилова4, 
Ф.А. Юсупов5

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ НЕФРОПРОТЕКЦИИ 
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ: В ФОКУСЕ СИРТУИН-1
1Отдел патологической физиологии, НИИ молекулярной биологии и медицины, Национальный центр кардиологии и терапии имени 
академика Мирсаида Миррахимова, г. Бишкек, Кыргызстан; 2кафедра факультетской терапии, Кыргызская государственная меди-
цинская академия им. И. К. Ахунбаева, г. Бишкек, Кыргызстан; 3кафедра факультетской терапии №1, Институт клинической меди-
цины имени Н.В. Склифосовского, Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова, Москва, 
Россия; 4кафедра терапии №2, медицинский факультет, Кыргызско-Российский славянский университет, г. Бишкек, Кыргызстан; 5ка-
федра неврологии, психиатрии и нейрохирургии, медицинский факультет, Ошский государственный университет, г. Ош, Кыргызстан

РЕФЕРАТ

Многочисленными исследованиями показана критическая роль деацетилазы сиртуина-1 (SIRT1) в защите почеч-
ных клеток от эндогенных и экзогенных стрессов. Защитная роль SIRT1 была установлена как в подоцитах, так и в 
клетках почечных канальцев при многих заболеваниях почек, включая диабетическую нефропатию (ДН). Показано 
также, что SIRT1 оказывает нефропротективные эффекты при ДН отчасти через деацетилирование факторов транс-
крипции, участвующих в патогенезе заболевания, таких как p53, FOXO, RelA / p65NF-κB, STAT3 и PGC1α / PPARγ. 
Недавно установлено, что специфическая для подоцитов избыточная экспрессия SIRT1 ослабляет протеинурию и 
повреждение почек на экспериментальной модели ДН, что свидетельствует о возможности использования SIRT1 в 
качестве потенциальной мишени для лечения заболеваний почек. Кроме того, агонисты SIRT1, такие как ресвера-
трол и BF175, уменьшали диабетическое повреждение почек на нескольких экспериментальных моделях животных. 
Также удалось показать, что пуэрарин, китайское растительное лекарственное средство, активирует SIRT1, обе-
спечивая нефропротекцию на мышиной модели ДН. Помимо агонистов SIRT1, нефропротективный эффект оказы-
вают и ингибиторы бромодомена, в частности MS417. Эти результаты свидетельствуют о том, что агонисты SIRT1 
и ингибиторы бромодомена могут быть новыми потенциальными терапевтическими средствами, замедляющими 
прогрессирование ДН.
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ABSTRACT

Numerous studies have shown the critical role of sirtuin-1 deacetylase (SIRT1) in the protection of renal cells from endogenous 
and exogenous stresses. A protective role for SIRT1 has been established in both podocytes and renal tubular cells in many 
kidney diseases, including diabetic nephropathy (DN). SIRT1 has also been shown to have nephroprotective effects in DN, in 
part through the deacetylation of transcription factors involved in disease pathogenesis, such as p53, FOXO, RelA / p65NF-κB, 
STAT3, and PGC1α / PPARγ. Recently, it was found that podocyte-specific overexpression of SIRT1 attenuates proteinuria and 
kidney damage in an experimental model of DN, suggesting the possibility of using SIRT1 as a potential target for the treatment 
of kidney disease. In addition, SIRT1 agonists such as resveratrol and BF175 have been shown to reduce diabetic kidney dam-
age in several experimental animal models. It has also been shown that puerarin, a Chinese herbal medicine, activates SIRT1, 
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providing nephroprotection in a mouse model of DN. In addition to SIRT1 agonists, inhibitors of bromodomain, in particular, 
MS417, also have a nephroprotective effect. These results suggest that SIRT1 agonists and bromodomain inhibitors may be 
new potential therapeutic agents that slow the progression of DN.
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ВВЕДЕНИЕ

Семейство сиртуинов (SIRT), никотинамид-
аденин-динуклеотид (НАД+)-зависимых деацети-
лаз, играет важную роль в различных клеточных 
функциях. Из всех сиртуинов, которых у млеко-
питающих, в том числе и человека, насчитывает-
ся семь (SIRT1–SIRT7), противовоспалительны-
ми, кардиопротективными и нефропротективны-
ми свойствами в наибольшей степени обладает 
SIRT1. Показано, что SIRT1 активируется при 
режиме питания «ограничение калорий» и опо-
средует длительность эффекта путем регулиро-
вания метаболизма глюкозы и липидов [1, 2]. На 
клеточном уровне SIRT1 регулирует различные 
процессы, включая аутофагию [3], энергетиче-
ский гомеостаз [2], митохондриальный биогенез 
[4] и апоптоз [5]. Большое количество фактов сви-
детельствуют о том, что SIRT1 играет основную 
роль при различных заболеваниях почек, обеспе-
чивая защиту от клеточных стрессов, связанных с 
повреждением почек [6–8]. Здесь мы представля-
ем обзор роли SIRT1 в клетках почек в контексте 
диабетической нефропатии (ДН) с акцентом на 
его роль в регуляции активации факторов транс-
крипции. В обзоре также обсуждаются потенци-
ально новые методы лечения ДН, нацеленные на 
сигнальный путь SIRT1. 

Роль SIRT1 в регуляции ацетилирования 
факторов транскрипции

Последние данные свидетельствуют о том, 
что активация факторов транскрипции регули-
руется не только фосфорилированием, но и аце-
тилированем белка. SIRT1 оказывает биологиче-
ское воздействие не только через деацетилирова-
ние гистонов, но и деацетилирование различных 
факторов транскрипции, которые включают p53, 
FOXO, RelA / p65, STAT3, PGC1α и PPAR-γ [9], 
что приводит к репрессии транскрипции. SIRT1 
регулирует активность р53 посредством деаце-
тилирования [10–13] и способствует выжива-
нию клеток через подавление p53-зависимого 
апоптоза в ответ на повреждение ДНК и окис-

лительный стресс [5]. Также было показано, что 
SIRT1 регулирует деятельность семейства транс-
крипционных факторов FOXO посредством деа-
цетилирования [14]. Деацетилирование FOXO3 
с помощью SIRT1 повышает его способность 
индуцировать угнетение клеточного цикла и 
устойчивость к окислительному стрессу, одно-
временно подавляя его способность вызывать 
гибель клеток [14, 15]. Также показано, что 
SIRT1 ингибирует апоптоз подоцитов путем 
деацетилирования FOXO4 [16, 17]. В несколь-
ких исследованиях продемонстрировано, что 
транскрипционная активность преобразователя 
сигнала и активатора транскрипции 3 (STAT3) 
также отрицательно регулируется SIRT1 [18–20]. 
В частности, было найдено, что SIRT1 вызывает 
деацетилирование и инактивацию STAT3 при ре-
жиме питания «ограничение калорий» [21]. Кро-
ме того, SIRT1 оказывает противовоспалитель-
ные эффекты через ингибирование пути NF-κB. 
Было показано, что продолжительность действия 
ядерного NF-κB строго регулируется обратимым 
ацетилированием [22, 23], и что SIRT1 ингибиру-
ет сигнальный путь NF-κB через деацетилирова-
ние p65 [24]. SIRT1 модулирует также клеточный 
ответ на гипоксию через деацетилирование ин-
дуцированного гипоксией фактора-1α (HIF-1α) 
[25–27]. Все эти данные подчеркивают важную 
функцию модуляции транскрипции посредством 
активизации SIRT1.

SIRT1 и нефропротекция при ДН 
Диабетическая нефропатия является важной 

причиной хронической болезни почек (ХБП) и 
терминальной стадии почечной недостаточности 
[28]. Даже при оптимальной терапии частота это-
го осложнения остается высокой. Также ни один 
из доступных в настоящее время методов лечения 
не может полностью предотвратить прогрессиро-
вание ДН. Это требует принятия мер по разработ-
ке более эффективных методов лечения ДН. 

Важная роль SIRT1 в развитии ДН была про-
демонстрирована многочисленными исследо-
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ваниями [29–39]. Ранее было показано, что экс-
прессия SIRT1 значительно снижается в почках 
человека с ДН, и это снижение более выражено в 
клубочковой, чем канальцевой части [17]. Ассо-
циация между однонуклеотидными полиморфиз-
мами гена SIRT1 и ДН наблюдалась у жителей 
Японии, больных диабетом 2-го типа [40]. Одна-
ко точный механизм регулирования экспрессии 
SIRT1 при ДН остается неясным. На клеточном 
уровне SIRT1, как было показано, регулирует ау-
тофагию [41, 42] и реакцию на окислительный 
стресс в диабетических почках [35]. Также по-
казано, что ресвератрол ослабляет прогрессиро-
вание ДН через активацию AMPK / SIRT1-пути 
[29, 31], а также модуляцию ангиогенеза [43]. 
Кроме того, получены данные о четкой роли 
SIRT1 в клетках почечных канальцев при разви-
тии острого повреждения почек [6, 44]. В диа-
бетических почках снижение экспрессии SIRT1 
в проксимальной части почечных канальцев 
способствовало альбуминурии за счет повыше-
ния уровня белка плотных контактов клаудин-1 
в подоцитах [32]. Интересно, что сокращение 
экспрессии SIRT1 в канальцевых клетках инду-
цировало гипометилирование гена клаудин-1 в 
подоцитах, что способствовало его экспрессии, в 
то время как сверхэкспрессия SIRT1 в канальце-
вых клетках индуцировала гиперметилирование 
клаудина-1 и, соответственно, подавляла его экс-
прессию в подоцитах. Эти события указывают на 
важную перекрестную связь между двумя типами 
клеток и эпигенетическую регуляцию экспрессии 
клаудин-1 с помощью SIRT1. Показана также ре-
шающая роль SIRT1 в повреждении подоцитов 
при ДН. Так, любой нокдаун или нокаут SIRT1, 
особенно в подоцитах, отягощал ДН- поврежде-
ние у мышей db / db с диабетом 2-го типа [33] и 
у STZ-индуцированных мышей с диабетом [34]. 
Важно отметить, что сверхэкспрессия SIRT1 в 
подоцитах значительно ослабляла повреждение 
подоцитов и препятствовала прогрессированию 
ДН у мышей OVE26 с диабетом 1-го типа. Вместе 
взятые, эти исследования ясно демонстрируют за-
щитную роль SIRT1 при ДН на эксперименталь-
ных моделях диабета 1-го и 2-го типов.

Нефропротективные механизмы SIRT1 при 
ДН

Поскольку роль, а также клеточные и молеку-
лярные механизмы SIRT1 и других сиртуинов при 
заболеваниях почек были недавно рассмотрены 
[42, 45–47], этот обзор сфокусирован, прежде все-
го, на модуляции факторов транскрипции через 
деацетилирование в условиях ДН.

Влияние SIRT1 на воспаление в почках при 
сахарном диабете

Результаты многих исследований свидетель-
ствуют о том, что SIRT1 влияет на активность не-
скольких транскрипционных факторов, которые 
регулируют гомеостаз почечных клеток и уча-
ствуют в патогенезе ДН через деацетилирование. 
Системный биологический микроматричный ана-
лиз данных предполагает, что JAKSTAT и NF-κB 
являются ключевыми активированными воспали-
тельными путями при диабетических почках [48, 
49]. Недавно было показано, что ацетилирова-
ние STAT3 и RelA / p65 увеличивается в почках 
у пациентов с диабетом и на мышиных моделях 
диабета [33]. Ещё более показательным является 
демонстрация того, что подоцит-специфический 
нокаут SIRT1 у мышей db / db приводил к более 
высоким уровням ацетилирования p65 и STAT3, 
способствуя большей степени протеинурии и 
повреждению почек, чем у контрольных мы-
шей db / db. Данный факт указывает на SIRT1 
как ключевой ингибитор, вызванных NF-κB- и 
STAT3, воспалительных реакций при ДН [33]. 
Кроме того, установлено, что экспрессия клю-
чевых провоспалительных факторов, опосредо-
ванных NF-kB и Stat3, также была увеличенной 
в почках у SIRT1-нокаутных db / db мышей, что 
подтверждает ключевую роль SIRT1 в регуляции 
воспаления в диабетической почке. 

Влияние SIRT1 на апоптоз в почках при са-
харном диабете

Имеются несколько линий доказательств, ука-
зывающих на то, что р53 опосредует апоптоз как 
подоцитов, так и эпителиальных клеток почечных 
канальцев при ДН [50–52]. Так, было показано, 
что SIRT1 способствует выживанию клеток путем 
подавления p53-зависимого апоптоза в ответ на 
повреждение окислительным стрессом [5]. Име-
ются также данные о том, что взаимодействие 
SIRT1 и p53 сигнальных путей контролирует и 
клеточное старение [53–55]. Ранее сообщалось, 
что конечные продукты гликирования (AGEs, ad-
vanced glycation end-products) индуцируют апоп-
тоз подоцитов через FOXO4-опосредованную 
экспрессию Bim, и ацетилирование FOXO4 имеет 
решающее значение для обеспечения этого эф-
фекта [17]. Сверхэкспрессия SIRT1 ингибировала, 
индуцированный AGEs, FOXO4-ацетилирование 
и апоптоз подоцитов. 

Влияние SIRT1 на дисфункцию митохон-
дрий и фиброз в почках при сахарном диабете

Было также показано, что SIRT1 регулирует ак-
тивность PGC-1α и играют важную роль в поддер-
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жании митохондриальной функции в подоцитах 
[56]. В свою очередь, роль PGC-1α в регуляции 
митохондриальной функции была хорошо описа-
на при нейродегенеративных расстройствах [57]. 
Как повреждение митохондрий, так и клеточное 
старение, являются ключевыми патологическими 
процессами, опосредующими повреждение почек 
[58–60]. В соответствии с этим недавно показано, 
что дефицит SIRT1 в подоцитах усугубляет свя-
занное со старением заболевание почек за счет 
усиления старения клеток и митохондриальной 
дисфункции [61]. Хотя влияние SIRT1 на Smad3-
ацетилирование еще предстоит определить, рес-
вератрол, как было показано, влияет на ацетили-
рование, но не фосфорилирование Smad3, чтобы 
ингибировать TGF-β1-индуцированное повыше-
ние уровней мРНК коллагена IV и фибронектина 
in vitro и фиброз почек на модели односторонней 
обструкции мочеточника (UUO, unilateral ureteral 
obstruction) in vivo [62]. Следовательно, вполне ве-
роятно, что увеличение активности SIRT1 также 
может ослаблять фиброз почек при ДН. Взятые 
вместе, эти результаты исследований дают осно-
вание предполагать, что SIRT1, как негативный 
регулятор воспаления, клеточного старения и ми-
тохондриальной дисфункции, является ключевым 
репрессором патогенеза ДН. 

SIRT1 как потенциальная мишень для лече-
ния ДН

Учитывая, что SIRT1 является ключевым по-
средником в противодействии прогрессированию 
ДН и других заболеваний почек, разработка тера-
певтических стратегий с целью восстановления 
активности SIRT1, как полагают, считается оправ-
данной. В поддержку данного предположения 
исследователями недавно продемонстрировано, 
что увеличение SIRT1-экспрессии в подоцитах 
ослабляет альбуминурию и повреждение клубоч-
ков у OVE26 диабетических мышей [39]. Так как 
экспрессия SIRT1 снижается в больных почках, 
выявление молекулярной основы его подавления 
в диабетических почках и вмешательство в этот 
процесс могут стать перспективной мишенью 
для терапевтических вмешательств. Ранее было 
показано, что повышенные уровни AGEs в диа-
бетической среде способствуют снижению экс-
прессии SIRT1 в подоцитах [17]. Ингибирова-
ние образования AGEs пиридоксамином in vivo 
восстанавливало экспрессию SIRT1 в клубочках 
мышей db / db, смягчая повреждение подоцитов и 
прогрессирование ДН [17]. Аналогичные наблю-
дения редукции SIRT1 посредством AGEs были 
сделаны в мезангиальных клетках in vitro [63].

Другой терапевтический подход заключается в 
стимулировании активности SIRT1 посредством 
SIRT1-агонистов. Ресвератрол является извест-
ным SIRT1-агонистом, который продемонстриро-
вал улучшение ДН на нескольких моделях живот-
ных [30, 31]. Тем не менее, последние сообщения 
показывают, что ресвератрол не может быть спец-
ифичным для SIRT1 [64], как и другие заявленные 
SIRT1-агонисты, такие как SRT1720, SRT2183 
и SRT1460 [65]. Также показано, что пуэрарин, 
экстракт из китайского растительного средства, 
ослабляет диабетическое повреждение почек за 
счет активации SIRT1 и подавления экспрессии 
NOX4 в подоцитах на экспериментальной модели 
диабетической мыши [62]. Замедляли прогресси-
рование ДН через активацию SIRT1 и другие тра-
вяные лекарственные средства или соединения 
[36, 38]. Метформин, по сообщениям, также улуч-
шал функцию подоцитов через активацию SIRT1 
[66]. Недавно был разработан новый мощный и 
селективный агонист SIRT1, BF175 [39]. В куль-
тивируемых подоцитах BF175 усиливал SIRT1-
опосредованную активацию PGC1-α и защиту 
от митохондриального повреждения, вызванного 
высокой глюкозой. Введение in vivo BF175 в те-
чение 6 нед мышам OVE26 с диабетом 1-го типа 
заметно снижало альбуминурию и повреждение 
клубочков способом, схожим с таковым, который 
наблюдается при избыточной экспрессии SIRT1. 
Лечение с использованием BT175 также осла-
бляло потерю подоцитов, вызванную диабетом, и 
снижало уровень окислительного стресса в клу-
бочках мышей OVE26. Таким образом, BT175 и 
его аналоги могут быть использованы в качестве 
новой терапевтической стратегии для лечения 
ДН. Однако эти терапевтические подходы с ис-
пользованием SIRT1 в качестве мишени имеют 
ограничения. Как обсуждалось выше, специфич-
ность агонистов SIRT1 остается проблематичной. 
Учитывая неоднородность функции SIRT1, по-
стоянно расширяющийся список его субстратов 
и различные эффекты деацетилирования на его 
функции целевого белка, возможно, что полезные 
эффекты SIRT1 могли смешиваться с потенциаль-
но вредоносными его побочными эффектами. 

Поскольку SIRT1 оказывает свои нефропро-
тективные эффекты через деацетилирование 
ключевых транскрипционных факторов (ТФ), 
участвующих в патогенезе ДН, другой терапевти-
ческий подход может быть непосредственно свя-
зан с регулированием ацетилирования факторов 
транскрипции через ингибиторы бромодомена 
(BrDi, bromodomain inhibitors). Ацетилированные 
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лизины ключевых ТФ, участвующих в патогене-
зе ДН, таких как p65 NF-κB, взаимодействуют с 
белками, содержащими бромодомены [67], а BrDi 
могут подавлять их ацетилирование более специ-
фичным образом. Например, NF-κB транскрипци-
онная активность зависит от его ацетилирования 
в лизине 310 (Lys310), а Lys310-ацетилированный 
p65 NF-κB рекрутирует белок BRD4 в комплексе 
с транскрипционным фактором p-TEFb (positive 
transcription elongation factor b ) и РНК-полимеразой 
II, которые вместе образуют продуктивный транс-
крипционный аппаратный комплекс [68]. Сооб-
щалось, что BET-специфичный BrDi MS417 пода-
вляет индуцированное TNF-α ацетилирование p65 
NF-κB и экспрессию целевых генов NF-κB в клет-
ках почек in vitro и ослабляет протеинурию, а так-
же гломерулосклероз на мышиной модели ВИЧ-
ассоциированной нефропатии in vivo. MS417 
также ингибировал AGE-индуцированное аце-
тилирование p65 NF-κB в подоцитах in vitro и 
смягчал протеинурию у диабетических мышей 
db / db. Поэтому MS417 или другой BrDi можно 
рассматривать в качестве еще одного класса по-
тенциальных кандидатов на лекарственное сред-
ство для лечения больных ДН.

Таким образом, SIRT1 обладает значительным 
нефропротективным действием, противодействуя 
повреждению подоцитов при ДН, а агонисты 
SIRT1 и ингибиторы бромодомена являются пер-
спективными кандидатами для включения в схе-
му лечения ДН.
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