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Представлен обзор  по НАД+-зависимой деацетилазе сиртуин-3 (SIRT3) – белке, обладающем антиоксидантной способно-

стью, высокой метаболической активностью и потенциальной  возможностью его использовании при лечении фиброза 

печени. Приводятся  сведения о структуре, локализации и  молекулярных мишенях SIRT3, обсуждаются  механизмы воз-

действия SIRT3 на фиброз печени.  В частности  SIRT3  рассматривается как потенциальная терапевтическая мишень  при 

лечении фиброза печени, однако данный аспект требует более детального изучения. В обзоре рассмотрены также меха-

низмы нарушений в органах при подавлении активности SIRT3. Показана возможность приостановления развития фиброза 

и в других органах, таких как почки, легкие, сердце путем снижения уровня АФК и  увеличения активности антиоксидант-

ных ферментов через  SIRT3-зависимые   молекулярные пути.
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Abstract. The article presents a review of reports on NAD+-dependent deacetylase, Sirtuin-3 (SIRT3), as a protein with antioxidant 

capability, high metabolic activity, and a potential use in the treatment of liver fibrosis. Information about the SIRT3 structure, local-

ization, molecular targets, and mechanisms of the action on liver fibrosis is provided. In the absence of effective treatment, con-

tinuous progression of liver fibrosis disturbs the normal structure and function of the liver, which can eventually lead to the devel-

opment of cirrhosis. The mortality from cirrhosis as the terminal liver fibrosis ranks the 9th worldwide among all causes of death 

and the 6th among people of the most active working age. It has been demonstrated that oxidative stress caused by imbalanced 

formation and elimination of reactive oxygen species (ROS) is a trigger mechanism for hepatic fibrogenesis. Increased activity of 

certain antioxidant enzymes can suppress oxidative stress and, thus, delay the development of liver fibrosis. Studies have shown 

that the SIRT3 deficiency increases ROS and aggravates liver damage, while the SIRT3 activation contributes to attenuation of liver 

fibrosis. It was reported that SIRT3 may be a potential therapeutic target in the treatment of liver fibrosis, although this requires 

more detailed study. This review addresses the mechanisms of disorders in organs associated with the impaired SIRT3 activity. A 

possibility is shown to stop the development of fibrosis also in other organs, such as the kidneys, lungs, and heart, by limiting ROS 

and activating the antioxidant enzymes through SIRT3-dependent molecular pathways.
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Список сокращений:

НАД+ – Никотинамидадениндинуклеотид

SIRT3 – Сиртуин 3

АФК – активные формы кислорода

CAT – каталаза 

MnSOD2 – супероксиддисмутаза 2 

GPx – глутатионпероксидаза 

PGC-1α – γ-коактиватор-1α, активируемый про-

лифератором пероксисом 

АДФ – Аденозиндифосфат

АТФ – Аденозинтрифосфат

AceCS2 – Ацетил-КоА-синтаза 2 

IDH2 – изоцитратдегидрогеназа 

НАДФН – Никотинамидадениндинуклеотидфосфат

GSH – Глутатион восстановленный 

GSSG – Глутатион окисленный

GSK3β – киназу-3β гликогенсинтазы 

MPTP – митохондриальная Ca2+-зависимая пора 

MDA – малонового диальдегида 

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов

TGF-β1 – трансформирующий фактор роста β1

GR – Глутатионредуктаза

 GPx – Глутатионпреоксидаза

CCl4 – четыреххлористый углерод

NMN – никотинамидмононуклеотид 

Α-SMA – α-гладкомышечный актин

Введение

Сиртуины (silencer information regulator) – семей-

ство белков, которые стали в последние десятилетия 

объектом изучения многих ученых в связи с их важной 

ролью в контроле клеточного цикла, метаболических 

процессах, митохондриальном гомеостазе, старении. 

Эти белки вырабатываются повсеместно, но больше 

всего в органах и тканях с высокой метаболической ак-

тивностью. Белки сиртуины имеют различную внутри-

клеточную локализацию. SIRT 1,6,7 млекопитающих 

находятся в ядре, SIRT 2 – преимущественно в цито-

плазме, SIRT 3,4,5 – в митохондриях.  Сиртуины могут 

действовать как АДФ-рибозилтрансферазы или белко-

вые деацетилазы, ферментативная активность которых 

зависит от никотинамидадениндинуклеотида (НAД+), 

что определяет их роль в клеточных метаболических 

процессах [1-3]. Их активация происходит при низ-

коэнергетических состояниях либо при определен-

ных стрессах, когда в клетке увеличивается соотноше-

ние НАД+/НАДН и снижается уровень никотинамида, 

а также при воздействии эндогенных белков, участву-

ющих в трансдукции и транскрипции сигналов, и ря-

да микроРНК [1].  Что касается данной статьи, то она 

направлена на изучение структуры, функции, молеку-

лярных мишеней SIRT3, его роли при патологии пече-

ни. Изменения ацетилирования, которые регулирует 

SIRT3, нужны для поддержания функции митохондрий 

в различных тканях. Митохондрии играют важнейшую 

роль в синтезе энергии, метаболизме, апоптозе и вну-

триклеточной передаче сигналов [3,4]. Из всех 7 видов 

сиртуинов только SIRT3 регулирует синтез клеткой 

ферментов, обладающих антиоксидантным действием: 

каталазы (CAT), супероксиддисмутазы 2 (MnSOD2), 

глутатионпероксидазы (Gpx) [3,5].  В ряде работ были 

использованы нокаутные по SIRT3 мыши для оцен-

ки метаболических функции [1, 2, 5, 6]. При этом бы-

ло выявлено, что в клетках этих мышей был повышен 

уровень АФК и нарушено клеточное дыхание. Нокау-

тированные мыши были склонны к развитию ожире-

ния, резистентны к инсулину, склонны к прогресси-

рованию хронических повреждении печени. Учитывая 
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увеличение количества заболеваний печени, в послед-

нее десятилетие появляется все больше работ, посвя-

щенных фармакологической активации SIRT3 при фи-

брозе и других хронических повреждениях печени [7]. 

В данной работе обобщены данные, демонстрирующие 

антиоксидантные свойства SIRT3 при фиброзе печени 

с акцентом на молекулярные механизмы. В статье рас-

смотрены общие вопросы строения, локализации, мо-

лекулярные мишени SIRT3, а также процессы, возни-

кающие в организме, при ингибировании этого белка.  

Локализация SIRT3 в тканях и клетках млекопи-

тающих. У млекопитающих белок SIRT3 экспресси-

руется во многих тканях. В исследованиях, проведен-

ных на мышах, выявили, что больше всего SIRT3 со-

держится в печени, головном мозге, бурой жировой 

ткани, сердце, мышцах и почках, в меньшей степени 

в легких, яичниках и селезенке [3].

 Считается, что SIRT3 локализован внутри клет-

ки в митохондриальном матриксе и  активируется по-

сле расщепления его сигнальной последовательности 

[1, 3, 8]. Однако другие исследования [1, 9] ставят под 

сомнение исключительно митохондриальную локали-

зацию SIRT3. Эти различия возникают из-за того, что 

SIRT3 как у мышей, так и у людей имеет две изофор-

мы – короткую и полную. Ряд исследователей сообща-

ют, что полная форма SIRT3 находится только в мито-

хондриях [10], другие – что в сердце данная изоформа 

может быть расположена в ядре, митохондриях и ци-

топлазме [9]. Короткая форма, которая теряет 142 кон-

цевых остатка NH
2
, присутствует как в митохондриях, 

так и в ядре, цитоплазме [9]. Однако в исследовании 

Cooper H.M. и др. проводили клонирование различ-

ных экспрессионных конструкций SIRT3, при опре-

делении субклеточной локализации SIRT3 методами 

иммунофлуоресценции, вестерн-блоттинга и внутри-

клеточного фракционирования SIRT3 не был обнару-

жен в ядре, поэтому можно утверждать, что SIRT3 ло-

кализован в митохондриях [11].

Роль SIRT3 в митохондриальном биогене. SIRT3 рас-

положен во внутренней мембране митохондрий вме-

сте с цепью переноса электронов [12] и играет важную 

роль в регуляции функции митохондрий [13]. Мито-

хондрии являются высокодинамичными органеллами 

и проходят постоянные циклы деления и слияния, ко-

торые зависят от наличия питательных веществ в клет-

ке [14]. При недостатке питания происходит слияние 

митохондрий, которое опосредуется динамин-1-по-

добный белком, и увеличивается выработка АТФ, при 

избытке же, наоборот, митохондрии делятся, что ве-

дет к снижению потребления кислорода и продукции 

АТФ. Таким образом, эти 2 процесса поддерживают го-

меостаз в митохондриях. При индукции SIRT3 при го-

лодании или стрессе, активируется процесс слияния, 

и подавляется деление митохондрий [10]. Эндогенный 

регулятор SIRT3 – рецептор γ-коактиватор-1α, активи-

руемый пролифератором пероксисом (PGC-1α), уча-

ствует в адаптивном термогенезе в скелетных мышцах 

и буром жире, глюконеогенезе в печени, митохондри-

альном биогенезе, а также является мощным регуля-

тором метаболизма АФК [12]. Сверхэкспрессия PGC-

1α в клетках скелетных мышц приводит к увеличению 

расхода энергии и биогенеза митохондрий. В исследо-

вании  X. Kong и др. [12] была оценена роль PGC-1α 

в отношении влияния SIRT3 на биогенез митохондрий. 

Сверхэкспрессия SIRT3 приводила к увеличению со-

держания митохондриальной ДНК в клетке в 1,7 раза, 

в то время как нокаут эндогенного SIRT3 не изменял 

содержание базальной митохондриальной ДНК. Кро-

ме того, нокдаун эндогенного mSIRT3 снижал индуци-

рованную PGC-1α митохондриальный биогенеза. Это 

демонстрирует важную роль SIRT3 в биогенезе мито-

хондрий. У SIRT3-нокаутных мышей происходит гипе-

рацетилирование митохондриального белка и сниже-

ние базальных уровней АТФ в различных тканях [15].

Молекулярные мишени SIRT3. Осуществляя мета-

болические процессы, SIRT3 регулирует выработку 

многих митохондриальных белков путем обратимо-

го деацетилирования. Первой идентифицированной 

мишенью белка SIRT3 является Ацетил-КоА-синта-

за 2 (AceCS2) –  фермент, который является катали-

затором процесса образования Ацетил-КоА из ацета-

та [16]. Ацетил-КоА в свою очередь является одним 

из главных регуляторов биосинтеза жирных кислот 

и холестерина. Также SIRT3 активирует MnSOD2, сни-

жая, таким образом, митохондриальный супероксид. 

MnSOD2 –  это первичный митохондриальный анти-

оксидантный фермент, который преобразует 2 О•-2 

в H
2
O

2
, далее превращающуюся в воду под действием 

фермента каталазы. SIRT3 непосредственно деацети-

лирует MnSOD2 в митохондриях, значительно увели-

чивая его способность улавливать АФК [17]. SIRT3 

также деацетилирует изоцитратдегидрогеназу (IDH2), 

повышая ее активность. Увеличение активности IDH2 

за счет SIRT3-опосредованного деацетилирования по-

вышает уровень НАДФН, что, в свою очередь, может 

увеличивать активность глутатионредуктазы для вос-

становления GSH из GSSG [10].  В печени, как и в дру-

гих органах, SIRT3 может увеличивать клиренс АФК 

для защиты от окислительного повреждения путем 

влияния на MnSOD2 и CAT за счет деацетилирования 

и активации   FOXO3a [18]. Кроме деацетилирования, 

SIRT3 также регулирует фосфорилирование CDK1, по-
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вышая тем самым активность MnSOD2 через CDK1-

опосредованное фосфорилирование [19]. SIRT3 регу-

лирует передачу сигналов ERK-CREB для активиро-

вации BNIP3, тем самым увеличивая митотическую 

устойчивость к неалкогольной жировой болезни пече-

ни, регулируемую BNIP3 [20]. Также SIRT3, ингибируя 

повреждение митохондрий и апоптоз за счет деацети-

лирования и снижения активности Ku70, восстанавли-

вает гепатоциты и снижает выраженность фиброза [21]. 

Получены данные, свидетельствующие, что SIRT3 де-

ацетилируя киназу-3β гликогенсинтазы (GSK3β), уве-

личивает ферментативную активность данной киназы 

и, таким образом, блокирует способность таких факто-

ров, как Smad3, c-Jun и β-катенин стимулировать фи-

броз [22]. На клеточной линии EJ-p53 было показано, 

что SIRT3 ингибирует активность p53, тем самым при-

водя к замедлению роста и старения [23].

Появляется все больше данных о том, что митохон-

дриальная Ca2+-зависимая пора (mPTP) способству-

ет митохондриальной дисфункции с возрастом. Рез-

кий запуск mPTP приводит к апоптозу, а медленное 

открытие способствует набуханию митохондрий, депо-

ляризации мембраны и разрушению дефектных мито-

хондрий путем аутофагии. SIRT3 деацетилирует регу-

ляторный компонент mPTP, циклофилин D (CypD), 

способствуя предотвращению нарушений функций 

митохондрий [24].  Также SIRT3 деацетилирует такие 

ключевые метаболические ферменты, как сукцинатде-

гидрогеназа [25], пируватдегидрогеназа и глутаматде-

гидрогеназа [3]. Интересно, что SIRT3 способен деа-

цетилировать свою субъединицу E1α, увеличивая соб-

ственную ферментативную активность [26] (рис.1).

Подавление активности SIRT3 в органах и его по-

следствия. Дефицит SIRT3 вызывает повышение уров-

ня АФК и геномную нестабильность, что приводит 

к митохондриальной дисфункции, которая в свою оче-

редь способствует нарушению работы различных орга-

нов [5, 27, 28]. В исследовании Tyagi A. и др. были изу-

чены эффекты гиперацетилирования митохондриаль-

ного белка головного мозга у мышей с нокаутом SIRT3, 

содержащихся на западной диете. Было выявлено, что 

дефицит SIRT3 у мышей приводит к митохондриаль-

ной дисфункции, вызывает снижение регуляции не-

скольких метаболических путей, включая окисление 

жирных кислот, окислительное фосфорилирование 

и цикл трикарбоновых кислот. 

Рис. 1. Молекулярные мишени SIRT3.

Fig. 1. Molecular targets of SIRT3.
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В головном мозге наблюдались гипертрофия ми-

кроглии и повышение уровня IL-1β, которые являют-

ся маркерами нейроинфекции [29]. S. Yang  и др. изу-

чали возможное участие SIRT3 в заживлении диабети-

ческих ран. Мышам дикого типа и SIRT3-нокаутным 

мышам вводили стрептозотоцин, в исследованиях in vi-

tro фибробласты кожи мыши подвергали воздействию 

глюкозы [30]. По полученным данным дефицит SIRT3 

снижал скорость заживления, ухудшал кровоснабже-

ние и экспрессию VEGF. Также был повышен уровень 

супероксида, малонового диальдегида (MDA), снижена 

общая антиоксидантная способность, активность Mn-

SOD2 [30]. У SIRT3-нокаутных мышей была обнаруже-

на сверхэкспрессия протеинкиназы 3 и каспазы 3 как 

in vitro, так и in vivo. В целом, недостаток SIRT3 замед-

ляет заживление кожных ран при диабете, это может 

быть связано с митохондриальной дисфункцией, уси-

лением окислительного стресса и некроптоза. 

В следующем исследовании было показано, что де-

фицит SIRT3 способствует прогрессированию индуци-

рованного ангиотензином II почечного фиброза, что 

сопровождается усиленным синтезом коллагена I [31]. 

У SIRT3-нокаутных мышей увеличивалось количество 

почечных перицитов, в которых обнаружилось повы-

шение продукции TGF-β1, с дальнейшей их диффе-

ренцировкой в фибробласты. Нехватка SIRT3 способ-

ствовала увеличению образования АФК, производных 

НАДФН-оксидазы после введения ангиотензина II [31]. 

В работе, посвященной лечению фиброза печени, 

вызванного окислительным стрессом, было выявлено, 

что истощение SIRT3 ослабляло стимулирующий эф-

фект Витаферина А на активность CAT, глутатионре-

дуктазы (GR), GPx и MnSOD2 как в активированных 

звездчатых клетках печени Ито (in vitro), так и при фи-

брозе печени [5]. У SIRT3-нокаутных мышей, получав-

ших диету с высоким содержанием жиров, происходит 

накопление триглицеридов в печени, что подтвержда-

ется увеличением экспрессии интегрального мембран-

ного белка CD36 и рецепторов липопротеинов низкой 

плотности (VLDLR) в печеночных клетках посред-

ством Nrf2-зависимого механизма [32]. 

Роль SIRT3 при ионизирующем излучении бы-

ла изучена LoBianco F.V. и др. [33]. В данном иссле-

довании десятимесячные самцы мышей SIRT3−/− 

и SIRT3+/+  подвергались облучению печени в до-

зе 24 Гр. Было обнаружено значительное увеличение 

экспрессии мРНК TGF-β, IL-1β и IL-6, а также мар-

керов фиброза - проколлагена 1, α-SMA у мышей 

SIRT3−/−, что свидетельствует о стойкой воспали-

тельной реакции и непрерывном прогрессировании 

повреждения печени через 6 мес в отсутствие SIRT3.

Недостаток SIRT3 приводит к ацетилированию 

и инактивации многих митохондриальных белков, ко-

торые имеют решающее значение для целостности ми-

тохондрий [6]. У SIRT3-нокаутных мышей может раз-

виваться спонтанный фиброз и в легких в результате 

повышенного ацетилирования GSK3β, что приводит 

к усилению синтеза TGF-β1 [22]. Cheng Y. и др. бы-

ло обнаружено, что OGG1 -8-оксогуанин-ДНК-гли-

козилаза 1, фермент репарации ДНК, является мише-

нью деацетилирования SIRT3, что играет важную роль 

в восстановлении повреждения митохондриальной 

ДНК (мтДНК) [34]. Таким образом, истощение SIRT3 

в альвеолярных эпителиальных клетках увеличивает 

ацетилирование остатков OGG1 – K338 и K341, тем 

самым снижая активность ферментов эксцизионной 

репарации мтДНК, способствуя повреждению и апоп-

тозу альвелярных эпителиоцитов [27].

Представляет интерес двойственное влияние SIRT3 

на развитие рака. SIRT3 может выступать как в роли 

промотора, так и в роли супрессора опухоли в зависи-

мости от типа клетки и опухоли, а также наличия раз-

личных стимулов стресса или гибели клеток [1]. 

Механизмы SIRT3-зависимого влияния на фиброз пече-

ни. Несмотря на то, что восприимчивость тканей к фи-

брозу различна, можно отметить общие характеристики 

в развитии этого процесса на клеточном и молекуляр-

ном уровнях, которые включают дегенерацию клеток, 

лейкоцитарную инфильтрацию, пролиферацию клеток 

с фибробластоподобным действием. Одним из основ-

ных факторов, способствующих фиброзу тканей, явля-

ется активация передачи сигналов трансформирующего 

фактора роста (TGF).  TGF-семейство состоит из 3 ли-

гандов: TGF-1, -2 и -3, которые синтезируются в каче-

стве неактивных предшественников. Активированный 

TGF связывается с мембранными рецепторами и запу-

скает серию зависимых от фосфорилирования сигналь-

ных каскадов, которые завершаются активацией семей-

ства транскрипционных факторов Smad (рис. 2) [35]. Эти 

факторы регулируют экспрессию генов, которые приво-

дят к трансформации перисинусоидальных клеток пече-

ни Ито в миофибробласты и индукции фиброза [5, 35].  

Одной из сигнальных киназ, которая препятствует 

передаче сигналов TGF, является GSK3β. GSK3β –  

это серин/треонинкиназа, которая регулирует широ-

кий спектр клеточных функций [6]. Деацетилирование 

и активация GSK3β с помощью SIRT3 снижает экспрес-

сию генов фиброза в печени [6, 22].  Эта модификация 

увеличивает ферментативную активность киназы и, та-

ким образом, блокирует способность таких факторов 

как Smad3 и c-Jun β-катенин стимулировать экспрес-

сию фиброзных генов [22]. 
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    Окислительный стресс, вызванный дисбалан-

сом между образованием и удалением АФК, кото-

рые усиливают выработку лейкоцитами провоспали-

тельных цитокинов, является триггером фиброгене-

за печени.  АФК индуцируют фиброз печени через 

AKT-mTOR и ERK1/2 сигнальные пути, в то время как 

SIRT3 уменьшает фиброз печени путем удаления АФК, 

воздействуя прямым путем через MnSOD2, а также 

косвенным путем через IDH2 [36]. Деацетилирование 

FOXO3 также снижает уровень клеточных АФК за счет 

усиления активности антиоксидантных ферментов 

MnSOD2 и CAT, что также способствует уменьшению 

фиброза печени [37]. При фиброзе печени снижается 

выработка AMPK и карнитинпальмитоилтрансфера-

зы 1A (CPT-1A), способствуя активации липогенеза 

и снижения окисления жирных кислот.  SIRT3 увели-

чивает экспрессию AMPK, которая ингибирует синтез 

жирных кислот, стимулируя окисление жирных кис-

лот путем повышения экспрессии CPT-1A [38]. SIRT3 

может связываться и деацетилировать преобразователь 

сигнала и активатор транскрипции 3 (STAT3) для ин-

гибирования регулируемого STAT3-NFATc2 фибро-

за печени [39].

 SIRT3 как терапевтическая мишень при фиброзе пе-

чени. Дисфункция SIRT3, являющегося основным ре-

гулятором митохондриального метаболизма и энер-

гетики, тесно связана с возникновением и развитием 

различных заболеваний. Активация SIRT3 является 

эффективным способом лечения многих заболеваний 

[33]. Один из наиболее важных терапевтических под-

ходов нацелен на увеличение митохондриального уров-

ня НАД+ или других активаторов SIRT3. Рацион, со-

стоящий из таких продуктов питания, как мясо, мо-

лочные продукты, яйца, орехи и другие, обеспечивает 

достаточное поступление триптофана и ниацина, ко-

торые стимулирует биосинтез НАД+ de novo, стиму-

лируя тем самым активацию сиртуинов [40]. 

Другим способом усиления синтеза НАД+ являет-

ся «Путь спасения НАД+»: никотинамидфосфорибо-

зилтрансфераза (NAMPT) превращает никотинамид 

(NAM) в никотинамидмононуклеотид (NMN) для био-

синтеза НАД + в клетках млекопитающих. Таким об-

разом, добавление NMN или увеличение экспрессии 

повышают уровень НАД+ [41]. 

Никотинамид рибозид, являющийся предшествен-

ником НАД+ можно применять в качестве пищевой 

добавки для поддержания высокого соотношения 

НАД+/НАДH [42]. Экзогенный НАД+ также исполь-

зуется для ослабления фиброза печени. В настоящее 

время еще нет данных об агонисте SIRT3, но есть ряд 

положительных модуляторов, продемонстрировавших 

благоприятные терапевтические эффекты [4]. К тому 

же большинство этих соединений получают из нату-

ральных веществ. Хонокиол (2-(4-гидрокси-3-проп-

2-2-енилфенил)-4-проп-2-енилфенол) является одним 

из наиболее изученных активаторов SIRT3 и представ-

ляет собой натуральный лигнан, полученный из коры 

магнолии [43]. В предыдущих исследованиях было по-

казано, что Хонокиол оказывает противовоспалитель-

ное, антиоксидантное, антибактериальное, противо-

опухолевое и нейропротекторное действие [43, 44]. 

Имеются данные о том, что антифибротические эф-

Рис. 2. Основные механизмы влияния SIRT3 при фиброзе печени.

Fig. 2. The main mechanisms of the effect of SIRT3 in liver fibrosis.
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фекты Хонокиола у крыс с фиброзом печени связаны 

с подавлением путей передачи сигналов TGF-β/Smad 

и MAPK [23]. Таким же образом Хонокиол тормозит 

развитие фиброза почек [44]. 

Силибин – еще один активатор SIRT3, обладает ге-

патопротекторным, антиоксидантным, иммуномодули-

рующим действием [45]. Более того, известно, что си-

либин препятствует превращению перисинусоидальных 

клеток печени Ито в миофибробласты, предотвращая 

отложение коллагена и развитие фиброза печени [46]. 

Применение куркумина при фиброзе печени,  вызван-

ном перевязкой желчного протока у крыс,  снижало по-

вреждение печени [2]. В ряде исследований подтверди-

ли, что он обладает антиоксидантным, противовоспали-

тельным и противораковым действиями [45, 47]. Исходя 

из данных работ, можно заключить, что куркумин мо-

жет увеличивать активность SIRT3, индуцируя AMPK 

и повышая уровень НАД+. Также было показано, что 

лечение куркумином повышало экспрессию MnSOD 

и IDH2 в фиброзной печени [2, 45]. 

Совсем недавно было проведено исследование, в ко-

тором было выявлено, что Витаферин А – стероидный 

лактон, полученный из травяного растения Withania 

somnifera, оказывает мощное антифибротическое дей-

ствие SIRT3-зависимым путем [5]. У SIRT3-нокаутных 

мышей стимулирующий эффект Витаферина А на ак-

тивность CAT, GR, GPx, HO-1 и MnSOD был суще-

ственно ниже  как в активированных клетках печени 

Ито, так и в фиброзной печени, что дает возможность 

предположить, что SIRT3 опосредует окислительный 

стресс в основном за счет повышения активности ми-

тохондриальных антиоксидантных ферментов. 

Есть сведения, что кофеин увеличивал превраще-

ние АДФ в АТФ и активировал путь цАМФ/CREB/

SIRT3/AMPK/ACC в печени, снижая фиброзирова-

ние печени [48]. Целастрол – пентациклический трите-

пен, поучаемый из Tripterygium Wilfordi и обладающий 

мощным противовоспалительным действием, подавлял 

воспаление в печени крыс и секрецию воспалительных 

факторов in vitro, тормозя прогрессирование фибро-

за печени [49]. Данный эффект Целастрола обуслов-

лен снижением активности воспаления путем переда-

чи сигналов AMPK-SIRT3 как в перисинусоидальных 

клетках печени Ито, так и в фиброзной печени [49].

       В исследовании Y. Wang  и др. [50] было обнару-

жено, что γ-мангостин – один из основных ксантонов 

мангостина, снижает трансформацию  перисинусоидаль-

ных клеток печени Ито (LX-2) человека в миофибробла-

сты, а также препятствует у мышей,  прогрессированию 

фиброза печени вызванного четыреххлористым углеро-

дом (CCl4). γ-Мангостин уменьшал экспрессию колла-

гена I и α-гладкомышечного актина (α-SMA) в клетках 

LX-2 дозозависимым путем. Кроме того, γ-man ингиби-

ровал активность NAD(Р)H-оксидазы путем активации 

SIRT3, что приводило к снижению внутриклеточного 

окислительного стресса в клетках LX-2. У мышей с фи-

брозом печени γ-man усиливал экспрессию SIRT3 и сни-

жал экспрессию белка 1-й группы высокой подвижности 

хроматина (HMGB1), что приводило к уменьшению на-

копления коллагена I и α-SMA в печени [50]. 

   Важным аспектом в регулировании экспрессии 

SIRT3 являются физическая активность и ограничение 

калорийности пищи [51]. Уровень НАД+ значитель-

но увеличивался при голодании, что способствовало 

активации SIRT3. Экспрессия мРНК SIRT3 увеличи-

валась в печени, скелетных мышцах и жировой ткани 

мышей содержащихся на на диете с 30% ограничением 

калорийности. Известно, что при старении экспрессия 

SIRT3 снижается [25]. Метаболический стресс, вызван-

ный физическими упражнениями, способствует увели-

чению соотношения НАД+/НАДН, которое обеспечи-

вает повышенный уровень субстрата для SIRT3 [51]. 

Заключение

Накопление научных данных постепенно раскры-

вает биологические функции SIRT3, что создает пред-

посылки его использования в медицине.  Исследова-

ния, проведенные в последние десятилетия, показа-

ли, что роль SIRT3 при многих заболеваниях связана 

с эффектом снижения уровня АФК. SIRT3 активиру-

ет свои субстраты, такие как супероксиддисмутаза, 

изоцитратдегидрогеназа, пируватдегидрогеназа пу-

тем деацетилирования, инактивируя тем самым из-

быток АФК.  Ингибирование окислительного стресса 

помогает контролировать также и прогрессирование 

фиброза печени. SIRT3 регулируя цикл трикарбоно-

вых кислот, окислительное фосфорилирование, ме-

таболизм жирных кислот и аминокислот обеспечива-

ет поддержание гомеостаза митохондрий, что в итоге 

способствует повышению жизнеспособности клеток. 

Таким образом, SIRT3 был предложен как многообе-

щающая мишень при многих заболеваниях человека, 

а ряд низкомолекулярных соединений, нацеленных на 

SIRT3, продемонстрировал терапевтические эффекты 

при фиброзе печени.
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