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РЕЗЮМЕ 

Цель. Оценка ассоциации между уровнем экспрессии изоформ сиртуина 1 (SIRT1) и генами белков, 
связанных с митохондриальным гомеостазом (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, TFAM, MFN2, OPA1, DRP1) в 
печени больных сахарным диабетом второго типа (СД2). 

Материалы и методы. В исследование включено 59 пациентов, которые были разделены на две группы: 
1) контрольная группа, индекс массы тела (ИМТ) менее 30 кг/м2, без кардиометаболических нарушений; 2) 
пациенты с СД2, ИМТ более 30 кг/м2. Выполнялся биохимический анализ показателей крови пациентов, а 
уровень экспрессии генов интереса в печеночной ткани изучали с помощью количественной полимеразной 
цепной реакцией с обратной транскрипцией. 

Результаты. Обнаружено, что сплайсинговые изоформы SIRT1 V1, V2 и V3 стабильно экспрессировались 
в печени у больных СД2. Выявлено, что изоформы SIRT1 встречаются не только по отдельности, но и 
в различных сочетаниях. Экспрессия изоформы SIRT1 V3 значимо повышалась в группе больных, в то 
время как остальные аналиты значимо не различались между группами. Изоформа SIRT1 V3 положительно 
коррелировала с уровнем глюкозы. Стоит отметить, что общий SIRT1 не показал значимых корреляций 
с генами интереса и биохимическими показателями, что только подтверждает необходимость изучения 
экспрессии изоформ отдельно. 

Заключение. Изоформы SIRT1 стабильно экспрессировались в печени, уровень экспрессии изоформы 
SIRT1 V3 был значимо выше у больных СД2. Результаты работы могут послужить основой для дальнейших, 
более точечных исследований взаимодействий между сплайсинговыми изоформами SIRT1 с белками 
митохондриального гомеостаза на посттрансляционном уровне.  
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митохондриальный гомеостаз, митохондриальная динамика
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ВВЕДЕНИЕ 

Встречаемость сахарного диабета 2 типа (СД2) 
тревожно возросла за последние 40 лет [1]. Особенно 
при СД2 страдает печень – последние метаанализы 
подтверждают, что у больных СД2 примерно в 60% 
случаев развивается стеатоз, стеатогепатит и фиброз 
печеночной ткани [2]. Центральной причиной раз-
вития коморбидной патологии печени при СД2 счи-
тается инсулинорезистентность, ассоциированная с 
дисфункцией жировой ткани [3]. Активный липолиз, 
происходящий в результате дисфункции жировой 
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the association between the expression levels of sirtuin 1 (SIRT1) splicing isoforms and the genes 
associated with mitochondrial homeostasis (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, TFAM, MFN2, OPA1, and DRP1) in the 
liver of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Materials and methods. The study included 59 patients who were divided into two groups: 1) control group, 
body mass index (BMI) < 30 kg/m2, without cardio-metabolic disorders; 2) patients with T2DM, BMI > 30 kg/m2.  
A biochemical analysis of the patients’ blood parameters was performed, and the expression level of the genes of 
interest in the liver tissue was studied using quantitative RT-PCR. 

Results. It was found that the SIRT1 splicing isoforms V1, V2, and V3 were stably expressed in the liver of patients 
with T2DM. SIRT1 isoforms occur not only individually, but also in various combinations.  The expression of 
the SIRT1 V3 isoform was significantly increased in the group of patients, while the remaining analytes did not 
significantly differ between the groups. The SIRT1 V3 isoform positively correlated with glucose levels. It is 
worth noting that the total SIRT1 did not show significant correlations with the genes of interest and biochemical 
parameters, which only confirms the need to study the expression of isoforms separately.

Conclusion. SIRT1 isoforms were stably expressed in the liver, and the expression level of SIRT1 V3 isoform 
was significantly higher in patients with T2DM. The results of this work can serve as a basis for further studies of 
interactions between SIRT1 splicing isoforms and mitochondrial homeostasis proteins at the post-translational level.
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ткани [3], приводит к увеличению количества сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в кровотоке [4]. 

Печень усиленно депонирует СЖК, однако их 
избыток ассоциирован не только со стеатозом, но 
и с развитием окислительного стресса. Так, повы-
шенное β-окисление СЖК приводит к накоплению 
активных форм кислорода (АФК) в гепатоцитах 
[5]. Окислительный стресс является неотъемлемым 
компонентом СД2 [6] и губительно воздействует на 
клетку. Окислительный стресс приводит к наруше-
нию митохондриального гомеостаза [7] и развитию 
митохондриальной дисфункции – дисрегуляции  
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митофагии [8] и митохондриальной динамики (МД) 
[9], снижению копийности митохондриальной ДНК 
(мтДНК) [10] и биогенеза митохондрий [11]. 

Широко известен факт, что митохондриальная 
дисфункция играет ключевую роль в патогенезе 
СД2, так как инсулинорезистентность и гипергли-
кемия приводят в конечном итоге к дисрегуляции 
потребления энергетических субстратов всеми тка-
нями тела [12]. Это дестабилизирует не только энер-
гетический гомеостаз, но и впоследствии генерацию 
АФК, МД и апоптоз: дисбаланс этих процессов при 
СД2 приводит к последующему дефициту жизненно 
важных функций, включая нарушение работы ге-
патоцитов и клеток миокарда, выработки инсулина 
β-клетками, гомеостаза нейронов и пр. [13].

Митохондриальный гомеостаз – комплексный 
процесс, который контролируется на многих моле-
кулярных уровнях: через МД (слияние/деление ми-
тохондрий), процессы митофагии, митохондриаль-
ного разобщения, антиоксидантные системы [12], 
но также и другие процессы, которые вошли в фокус 
интереса исследователей относительно недавно: ге-
тероплазмия мтДНК, роль некодирующих РНК, эпи-
генетическая регуляция митохондриального генома 
и транскриптома [13]. 

Также в этом аспекте интересно явление мито-
хондриального гормезиса (небольшое увеличение 
концентрации АФК, приводящее к улучшению ми-
тохондриального гомеостаза): было показано, что 
митогормезис может активировать SIRT1/3 и через 
него AMPK и PGC-1α, восстанавливая тем самым 
нормальный митохондриальный гомеостаз [14].  
Таким образом, исследование молекулярных меха-
низмов поддержания/нарушения митохондриаль- 
ного гомеостаза является важной задачей в контек-
сте выявления патогенеза коморбидностей, вызван-
ных СД2. 

Митохондриальный гомеостаз в клетке регули-
руется как ядерным, так и митохондриальным ге-
номом [7]. Так, основными игроками являются:  
1) транскрипционные факторы – TFAM, NRF-1, NRF-2,  
контролирующие экспрессию генов мтДНК [7]; 2) 
рецепторы, активируемые пролифераторами перок-
сисом (PPARs), которые относятся к суперсемейству 
ядерных гормональных рецепторов [7, 15]. PPAR-α 
как транскрипционный фактор регулирует экспрес-
сию генов, кодирующих ферменты, метаболизиру-
ющие жирные кислоты, и активность митохондри-
ального β-окисления в печени [16]. PPAR-γ, в свою 
очередь, стимулирует липогенез de novo [17]; 3) ко-
активаторы транскрипции из семейства PGC-1 (PGC-
1α, PGC-1β и PRC), способствующие поддержанию 
митохондриального биогенеза [18], в особенности 

PGC-1α [19]; 4) белки, ассоциированные с митохон-
дриальным делением (DRP1) и слиянием [20] (MFN1, 
MFN2, OPA1). 

Многие исследователи сегодня концентриру-
ются на очевидных аспектах нарушения митохон-
дриального гомеостаза в печени, например, роли 
транскрипционных факторов, ассоциированных с 
митохондриальным биогенезом [21] или экспрессии 
генов, регулирующих окислительное фосфорилиро-
вание [22]. Безусловно, это важные звенья в пато-
генезе нарушения митохондриального гомеостаза, 
однако не менее актуальным является изучение ре-
гуляторов более высокого уровня, в частности гисто-
новой деацетилазы сирутин 1 (SIRT1).

SIRT1 широко изучен в контексте СД2 и его ко-
морбидностей [23, 24]. Известно, что на посттранс-
ляционном уровне SIRT1 регулирует работу многих 
белков, ассоциированных с митохондриальным го-
меостазом [25]. Деацетилирование повышает актив-
ность транскрипционного кофактора PGC-1α [26, 
27], транскрипционного фактора PPAR-α [28] и по-
давляет активность PPAR-γ [29, 30]. Деацетилирова-
ние, в том числе через белки семейства SIRT (SIRT1 
и SIRT3), ассоциировано с регуляцией баланса в МД. 
Известно, что деацетилирование Drp1 приводит к 
снижению активности этого белка – подавлению де-
ления митохондрий [31], а деацетилирование MFN2 
[32], Opa1 [33], напротив, стимулирует активное их 
слияние. Кроме того, было показано, что изоформы 
SIRT1 могут участвовать в регуляции окислительно-
го фосфорилирования и образования аденозинтри-
фосфата (АТФ) через деацетилирование I комплекса 
дыхательной цепи митохондрий [34].

Особого внимания заслуживает тот факт, что 
ген SIRT1 подвержен значительному альтернатив-
ному сплайсингу [35]. Выделяют три изоформы 
SIRT1 (рис. 1). Первая изоформа (V1, идентификатор 
транскрипта ENST00000212015.11) является кано-
нической, состоит из девяти экзонов (ex1–9) и имеет 
длину в 747 остатков аминокислот (АК). Данная изо-
форма содержит два сайта сигнала ядерной локали-
зации (NLS), которые кодируются в ex1 и ex3, и два 
сайта сигнала ядерного экспорта (NES) – аналогично 
в ex1 и ex7. Ни вторая (V2), ни третья изоформа (V3) 
не имеют ни первого, ни третьего экзона. Таким об-
разом, данные изоформы являются исключительно 
цитоплазменными, что было подтверждено [35].

Вторая изоформа (ENST00000432464.5) имеет 
укороченный N-конец и состоит из 452 остатков АК. 
При этом транскрипт, кодирующий V2, имеет восемь 
экзонов: семь экзонов, аналогичных V1 (ex2, ex4–9), 
и один уникальный для этой изоформы экзон (ex1’). 
Но так как рамка считывания захватывает область от 
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ex4 до ex9, V2 отличается от V1 только укороченным 
N-концом и уникальных участков не имеет. 

Третья изоформа (ENST00000406900.5) – самая 
короткая, длиной 444 АК. V3 на N-конце имеет уни-
кальную последовательность из 11 остатков АК. 
Связано это с тем, что у V3, как и V2, есть вариабель-
ный экзон, но в отличие от второй изоформы, этот 
экзон (ex4’) входит в рамку считывания.

Данные различия, как предполагается [34], влияют 
не только на локализацию изоформ, но и на их функ-
циональную активность. Однако этот вопрос не рас-
сматривался в контексте печеночной ткани человека. 

Таким образом, целью нашего исследования яви-
лась оценка ассоциации между уровнем экспрессии 
изоформ SIRT1 и генами белков, связанных с митохон-
дриальным гомеостазом (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, 
TFAM, MFN2, OPA1, DRP1) в печени больных СД2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Постановка диагноза и включение участников ис-

следования проводили в областной клинической боль-
нице г. Калининграда. Перед плановой абдоминаль-
ной операцией, проводимой под общим наркозом, 
участники проходили стандартную корректировку 
диеты. Все пациенты с ожирением прекращали прием 
лекарств, влияющих на углеводный и липидный об-
мен веществ, за 36 ч до операции. Взятие венозной 
крови производили утром натощак в день операции.

 Во время операции были получены образцы пе-
чени объемом до 0,5 см3 для выделения РНК (биопта-
ты помещали в 600 мкл раствора RNAlater (Ambion, 
США)). Исследование проводили в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (2000 г.) и Протоколом к Конвен-
ции о правах человека и биомедицине (1999 г.).  
Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Балтийского федерального университета 
им. И. Канта (заключение № 40 от 26.06.2023). Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии включения: лица старше 21 года, 
направленные на плановую операцию брюшной 

полости по различным показаниям: герниопла-
стика, резекция желудка и патологии желчного пу-
зыря и желчных протоков (желчнокаменная болезнь,  
холецистит, полипоз, киста и т.д.). Критерии ис-
ключения: инфекционные заболевания печени, со-
путствующие соматические и инфекционные забо-
левания в острой воспалительной стадии, известная 
инфекция вируса иммунодефицита человека или 
любые злокачественные или доброкачественные 
новообразования. Лица моложе 21 года или те, кто 
отказался проходить медицинские и лабораторные 
обследования во время исследования или подпи-
сывать форму информированного согласия, также 
исключались.

В исследование было включено 59 пациентов 
(средний возраст составил 49,15 ± 10,96 лет, 23 муж-
чины, 36 женщин), которые были разделены на две 
группы: 1) контрольная группа (28 человек, 13 муж-
чин, 15 женщин), индекс массы тела (ИМТ) менее  
30 кг/м2, без кардиометаболических нарушений;  
2) пациенты с СД2 (31 человек, 10 мужчин, 21 жен-
щина) с ИМТ более 30 кг/м2. 

Материалом для биохимических исследований 
явилась кровь, полученная путем пункции локтевой 
вены, взятая утром натощак до операции в вакуум-
ные пробирки с активатором образования сгустка 
для получения сыворотки. Анализ биохимических 
показателей крови проводили на анализаторе Furuno 
CA-180 (Furuno Electric Company, Япония) с ис-
пользованием тест-систем DiaSys (DiaSys Diagnostic 
Systems, Германия). 

Материалом для исследования экспрессии генов 
интереса служили биоптаты печеночной ткани. Сум-
марная РНК была выделена из части образца печени 
объемом примерно 100 мкл с помощью ExtractRNA 
(ЗАО «Евроген», Россия) согласно протоколу произ-
водителя. Выделенная суммарная РНК была элюиро-
вана в 50 мкл воды, свободной от РНКаз. Концен-
трацию РНК измеряли непосредственно сразу после 
выделения на приборе Implen NanoPhotometer N 
(Implen, Германия). Образцы хранили при –80 °C до 
проведения обратной транскрипции с последующей 

Рис. 1. Строение изоформ SIRT1 [35]. 
NLS – сигнал ядерной локализации, 
NES – сигнал ядерного экспорта
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полимеразной цепной реакцией в режиме реального 
времени (ОТ-ПЦР).

Универсальную обратную транскрипцию прово-
дили с использованием набора MMLV RT kit (ЗАО 
«Евроген», Россия) с добавлением ингибитора РНКа-
зы RiboCare (ЗАО «Евроген», Россия) в соответствии 
с протоколом производителя. Для постановки коли-
чественной ПЦР использовали смесь HS SYBR PCR 
(ЗАО «Евроген», Россия). Последовательности прай-
меров приведены по тексту ниже, температура отжиг 
всех праймеров составляла 62 °C. Амплификацию и 
считывание результатов ПЦР проводили на термо-
циклере CFX96 (Bio-Rad, Hercules, США). После ам-
плификации кривые плавления анализировали для 
проверки специфичности реакций.

Для нормализации данных по экспрессии генов 
в качестве внутреннего контроля использовали ре-
ференсный ген RPLP0. Использовались следующие 
последовательности праймеров:

SIRT1-F: AGGAGCAGATTAGTAGGCGGC, 
SIRT1-R: TGGACTCTGGCATGTCCCAC,  
V1-F: AGGGCGAGGAGGAGGAAGAG,  
V1-R: GTCCAGTCACTAGAGCTTGCA,  

V2-F: TTCGCTCTTTTCCTCCGTCC,  
V2-R: ACAGAAGGTTATCTGGCTGCT,  
V3-F: CTGTGCAGTGGAAGGAAAACA,  

V3-R: GATTCCCGCAACCTGTTCCA,  
PPAR-γ-F: GATGACAGCGACTTGGCAATA,  

PPAR-γ-R: GGCTTGTAGCAGGTTGTCTT,  
PPAR-α-F: GCCCTGTCTGCTCTGTGGA,   

PPAR-α-R: GCCGAGCTCCAAGCTACTCTT,  
PGC-1α-F: TGCTCGGAGCTTCTCAAATATC,  
PGC-1α-R: CCCAAGGGTAGCTCAGTTTATC, 

MFN2-F: CCAGCGTCCCATCCCTCT,   

MFN2-R: TCCACACCACTCCTCCAACA,  
DRP1-F: TCTGGAGGTGGTGGGGTTG,  

DRP1-R: TGGGTTTTGATTTTTCTTCTGCTAAT, 
OPA1-F: ATCTGTGGATGCTGAACGCA,  
OPA1-R: GAATCCTGCTTGGACTGGCT, 

PRKAA1-F: ACAGAGATCGGGATCAGTTAG, 
PRKAA1-R:GAGGTCACAGATGAGGTAAGA, 

TFAM-F: CGCTCCCCCTTCAGTTTTGT,  
TFAM-R: TACCTGCCACTCCGCCCTAT,  

RPLP0-F: GGCGACCTGGAAGTCCAACT, 
RPLP0-R: CCATCAGCACCACAGCCTTC. 

Пороговые циклы транскриптов были преобра-
зованы в относительные значения экспрессии с ис-
пользованием метода 2−ΔCt и далее для нормализации 
были трансформированы в Log10. Выбросы были 
идентифицированы и исключены с использовани-
ем метода ROUT (Q = 1%). Нормальность распре-
деления данных оценивалась с использованием те-
ста Шапиро – Уилка. Если данные соответствовали 
нормальному распределению, гипотезу о равенстве 
выборочных средних проверяли с использованием 
t-критерия Стьюдента с критерием Уэлча, в ином 
случае применяли непараметрический тест Ман-
на – Уитни. Разница встречаемости транскриптных 
комбинаций изоформ SIRT1 между группами была 
оценена при помощи критерия χ2. Корреляции опре-
деляли с использованием метода Спирмена. Раз-
личия считали значимыми при p < 0,05. Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью 
программного обеспечения GraphPad Prism 9.3.1.

Для изоформ SIRT1 и SIRT1 общего были разра-
ботаны праймеры (рис. 2), таким образом, чтобы они 
отжигались только на специфичные для изоформ 
участки. 

Рис. 2. Дизайн праймеров для изоформ SIRT1. SIRT1 V1–V3 – изоформы SIRT1 и специфические праймеры для них; SIRT1 
общ. – праймеры, которые отжигаются на все изоформы SIRT1; ex1–9 – экзоны гена SIRT1
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Сравнительный анализ клинических и биохи-
мических показателей групп, включенных в иссле-
дование, представлен в таблице. Группа контроля 
значимо различалась от группы исследования по 
ИМТ, уровню глюкозы натощак, триглицеридов и 
липоптротеинов высокой плотности. По остальным 
антропометрическим и биохимическим показателям 
группы между собой значимо не различались. 

Был изучен уровень экспрессии генов интереса в 
биоптатах печени. Нами не было обнаружено значи-

мых различий в экспрессии мРНК транскрипционных 
факторов PGC-1α (p = 0,1275), PPAR-γ (p = 0,8047), 
PPAR-α (p = 0,7927) (рис. 3, a). Также значимо не от-
личался уровень экспрессии генов, ассоциированных 
с МД TFAM (p = 0,4188), MFN2 (p = 0,6295), OPA1 
(p = 0,5149), DRP1 (p = 0,7507) (рис. 3, a). Уровень 
экспрессии субъединицы AMPK PRKAA1 (p = 0,1430) 
и SIRT1 общ. (p = 0,5609), а также изоформ V1 (p = 
0,3166), V2 (p = 0,2254) значимо не изменялся, однако 
уровень экспрессии изоформы V3 был значимо повы-
шен у пациентов с СД2 по сравнению с контрольной 
группой в 1,3 раза (p = 0,0009) (рис. 3, b). 

Т а б л и ц а 

Клинические и биохимические показатели исследуемых групп, M ± SD
Показатель Контрольная группа,

 n = 28
Сахарный диабет, 

n = 31 p

ИМТ, кг/м2 24,12 ± 3,78 49,49 ± 10,61 <0,0001**
Возраст, годы 51,07 ± 13,43 47,22 ± 7,52 0,2009**
Пол, м/ж 13/15 10/21 0,2965***
Глюкоза натощак, ммоль/л 4,56 ± 0,54 7,45 ± 1,98 <0,0001*
Холестерин, ммоль/л 5,27 ± 1,10 5,30 ± 0,91 0,9066**
Триглицериды, ммоль/л 1,17 ± 0,44 2,01 ± 1,09 <0,0001*
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 1,44 ± 0,37 1,23 ± 0,73 0,0036*
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,18 ± 0,84 2,97 ± 0,71 0,5544*
Аланинаминотрансфераза, ммоль/л 17,85 ± 13,87 22,45 ± 15,07 0,2010*
Аспартатаминотрансфераза, ммоль/л 24,27 ± 15,23 21,00 ± 8,36 0,2040*

____________
Анализ проведен через: * – непарный тест Манна – Уитни, ** – непарный тест Стьюдента с критерием Уэлча, *** –  точный тест Фишера

Рис. 3. Уровень экспрессии генов интереса: a – гены, ассоциированные с митохондриальным гомеостазом PGC-1α, PPAR-α, 
PPAR-γ, PRKAA1 и МД TFAM, MFN2, OPA1 и DRP1; b – SIRT1 и его изоформы. Статистический анализ проведен с исполь-
зованием критерия Шапиро – Уилка, непарного теста Манна – Уитни, непарного t-теста Стьюдента с критерием Уэлча. 

Конт – условно здоровые доноры, СД2Т – больные сахарным диабетом 2-го типа

В процессе изучения экспрессии изоформ SIRT1 
выявлено, что изоформы SIRT1 встречаются не толь-
ко по отдельности, но и в различных сочетаниях. 
Был проведен анализ встречаемости транскриптных 
комбинаций изоформ SIRT1 (рис. 4) в зависимости от 
группы исследования/сравнения. 

Выявлено, что у больных СД2 изоформа V2 не 
встречалась в индивидуальном виде, в то время как 
изоформа V3 в индивидуальном виде встречалась 
только у больных СД2, а сочетание изоформ V2 + V3 
не встречалось ни у больных, ни у здоровых. У 15 че- 
ловек не было детектировано ни одной изоформы 
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SIRT1. Сочетание изоформ в целом значимо различа-
лось между больными СД2 и контрольной группой 
(p = 0,0047) (рис. 4). Процессы, контролирующие 
паттерны экспрессии изоформ SIRT1, на сегодняш-
ний день не изучены. 

са (PGC-1α, PPAR-γ, PPAR-α, TFAM, MFN2, OPA1, 
DRP1), что только подтверждает необходимость из-
учения экспрессии изоформ отдельно. В отличие от 
SIRT1 общего, сплайсинговые изоформы SIRT1 раз-
нонаправленно коррелировали с генами, ассоцииро-
ванными с митохондриальным гомеостазом. 

Уровень экспрессии изоформы V1 значимо кор-
релировал с уровнем экспрессии PGC-1α, PPAR-α, 
PPAR-γ (r = 0,73, r = 0,73, r = 0,45, p < 0,05), PRKAA1 
(r = 0,50, p < 0,05), а также с уровнями экспрессии 
генов МД MFN2, OPA1, DRP1 (r = 0,45, r = 0,50, r = 
0,45, p < 0,05). 

Уровень экспрессии изоформы V2 положитель-
но коррелировал c уровнем экспрессии PGC-1α (r = 
0,69, p < 0,05), а также c PRKAA1 (r = 0,58, p < 0,05) 
и генами МД MFN2, OPA1, DRP1 (r = 0,74, r = 0,65, 
r = 0,57, p < 0,05). В свою очередь, уровень экспрес-
сии изоформы V3 значимо коррелировал только  
с уровнем экспрессии MFN2 (r = 0,53, p < 0,05). Кро-
ме того, была обнаружена сильная положительная 
корреляция между V3 и уровнем глюкозы (r = 0,68,  
p < 0,05). 

Сочетание изоформ

0%                         50%                       100%
Рис. 4. Анализ сочетания изоформ в зависимости от груп-
пы исследования. Статистический анализ проведен с ис-

пользованием критерия χ2

Результаты корреляционного анализа представ-
лены на рис. 5. Стоит отметить, что общий SIRT1 
не показал значимых корреляций с генами интере-

Рис. 5. Корреляционная матрица. Коэффициент Спирмена, показаны только значимые корреляции (p < 0,05). АЛТ – алани-
наминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ГЛ – глюкоза натощак; Хол – общий холестерин; ТГ – триглицери-

ды; ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках данной работы впервые была всесто-
ронне изучена экспрессия гистоновой деацетилазы 
SIRT1 в образцах печени больных СД2 и ожирени-
ем и условно здоровых доноров с учетом различных 
сплайсинговых изоформ SIRT1, а также их взаимо- 
связь с экспрессией основных сигнально-ассоцииро-
ванных генов. 

Транскрипционные факторы PGC-1α, PPAR-γ, 
PPAR-α, TFAM, ассоциированные с митохондриаль-
ным биогенезом и синтезом АТФ, а также гены МД 
MFN2, DRP1 и OPA1 достаточно разносторонне изу-
чены в контексте СД2 и его коморбидностей. Напри-
мер, было показано, что экспрессия PGC-1α подавле-
на у пациентов с СД2 в скелетных мышцах [36, 37]. 

На мышиных моделях стеатоза печени было по-
казано, что уровень экспрессии и продукции Pgc-1α 

в печени значимо снижался, что приводило к пода-
влению экспрессии митохондриального транскрип-
ционного фактора Tfam [21], также  значимо пони-
жался уровень экспрессии PPAR-α, в то время как 
уровень экспрессии PPAR-γ повышался [38]. 

На клеточной модели стеатоза печени (HepG2 + 
олеиновая кислота) in vitro было обнаружено, что 
продукция SIRT1 и PGC-1α значимо снижалась, при 
этом уменьшение уровня SIRT1 напрямую подавля-
ло деление митохондрий за счет снижения уровня 
белка MFF [39]. Выявлено, что в модели окислитель-
ного стресса (HepG2 + трет-бутилгидропероксид) 
экспрессия TFAM, DRP1 и MFN2 была значительно 
снижена [40]. В соответствии с этими результатами 
экспрессия и продукция Mfn2 были снижены в пече-
ни в крысиной модели инсулинорезистентности [41].

В нашем исследовании показано, что уровень 
экспрессии всех перечисленных генов в печени па-
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циентов с СД2 и ожирением оставался неизменным. 
Подобного рода данные, касающиеся исследований, 
выполненных на печеночной ткани человека (при 
СД2 или его коморбидностях, в частности стеатозе и 
стеатогепатите), немногочисленны.

Так, в англоязычной литературе не было найде-
но сведений о характере экспрессии генов PRKAA1, 
TFAM, MFN2, DRP1, OPA1 в печени человека при 
СД2. В то же время установлено, что уровень экс-
прессии PGC-1α значимо снижался у пациентов с 
ожирением и СД2 в печеночной ткани [42]. Такой 
же характер изменения экспрессии наблюдался при 
стеатозе печени [43], что сопровождалось увеличе-
нием уровня метилирования промотора этого гена. В 
другом исследовании уровень PPAR-α в печеночной 
ткани человека негативно коррелировал со степенью 
стеатоза и наличием стеатогепатита и позитивно –  
с уровнем адипонектина [44]. Напротив, уровень 
PPAR-γ был повышен у субъектов с неалкогольной 
жировой болезнью печени [45]. Причины, по кото-
рым эти гены в нашем исследовании не изменяли 
своей экспрессии, не до конца ясны и нуждаются в 
дальнейшем исследовании.

По SIRT1, однако, были получены уникальные 
результаты. Ранее на животных моделях было по-
казано, что экспрессия Sirt1 значимо снижалась при 
СД2 или его коморбидностях [46, 47]. В целом роль 
SIRT1 при инсулинорезистентности в печени опре-
деляют как протекторную: он улучшает регуляцию 
глюконеогенеза и митохондриального биогенеза 
[48]. Данные по экспрессии SIRT1 в печени у чело-
века ограничены, однако предполагают, что харак-
тер экспрессии SIRT1 в целом схож с клеточными и 
мышиными моделями, имея тенденцию к снижению 
[49, 50].  

Нами было показано, что экспрессия общего 
SIRT1 в печени не изменялась у пациентов с СД2 и 
ожирением по сравнению с контрольной группой. 
Однако это не касается отдельных изоформ SIRT1: 
так, экспрессия V3 значимо повышалась у больных 
СД2 (p = 0,0009). Сверх того, уровень экспрессии  
V3 положительно коррелировал с глюкозой (r = 0,68, 
p < 0,05), что указывает на фундаментальную, еще 
пока совершенно не изученную связь этой субъеди-
ницы с патогенезом СД2.

Были обнаружены различия в паттернах экспрес-
сии транскриптов SIRT1 между группами исследо-
вания. У обеих групп наиболее часто наблюдалось 
сочетание всех трех изоформ. Но изоформа V2 еди-
нолично экспрессировалась только в контрольной 
группе, в то время как изоформа V3 в индивидуаль-
ном виде встречалась только у больных СД2. В це-
лом встречаемость транскриптных комбинаций изо-

форм SIRT1 значимо отличалась между контрольной 
группой и группой исследования (критерий χ2, p = 
0,0047).

Согласно данным корреляционного анализа, 
общий SIRT1 не показал ни одной значимой кор-
реляции с генами интереса – это неожиданный и 
интересный результат, только подтверждающий, 
что необходимо рассматривать сплайсинговые изо-
формы SIRT1 по отдельности. При этом изоформы 
SIRT1 индивидуально показали положительные 
корреляции со многими генами интереса: главное, 
на что стоит обратить внимание, – изоформы SIRT1 
показывают несколько разные сигнатуры корреля-
ций, а именно ядерная V1 и цитоплазменная изо-
формы V2 схожи в своих ассоциациях с уровнями 
экспрессии генов МД (положительно коррелируют с 
MFN2, DRP1 и OPA1), а также с PGC-1α и PRKAA1, 
но различны в аспекте связи с транскрипционными 
факторами PPAR-γ и PPAR-α: V1 с ними значимо 
коррелирует, в то время как V2 – нет. В то же время 
V3 показала корреляцию только с MFN2, что допол-
нительно подчеркивает ее гипотетический особый 
статус в печени. 

Таким образом, изоформы SIRT1 могут являться 
новыми звеньями в регуляции митохондриального 
гомеостаза при СД2. Особенно важно изучать изо-
формы по отдельности, поскольку они имеют раз-
ный характер экспрессии и, вероятно, различным 
образом регулируют метаболические процессы в 
клетке, в том числе митохондриальный гомеостаз.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сплайсинговые изоформы SIRT1 V1, V2 и V3 ста-

бильно экспрессировались в печени у больных СД2, 
уровень экспрессии SIRT1 V3 был значимо повышен 
в печени больных СД2. Изучение сплайсинговых 
изоформ SIRT1 всесторонне необходимо в контексте 
молекулярных механизмов нарушения/поддержа-
ния митохондриального гомеостаза. Вероятно, изо-
формы SIRT1 по-разному регулируют этот процесс. 
Полученная карта корреляций может быть использо-
вана для проведения дальнейших точечных исследо-
ваний взаимодействий между изоформами SIRT1 и 
белками митохондриального гомеостаза. 
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