
Rola sirtuin w wybranych zaburzeniach psychicznych

The role of sirtuins in selected mental disorders

Maria Filip, Maciej Kuśmierek, Kinga Bobińska, Piotr Gałecki

wielu procesów metabolicznych. Coraz częściej jednak 
podnosi się rolę sirtuin jako elementu patogenetycz-
nego niektórych zaburzeń psychicznych. Dotychczas 
opublikowano niewiele prac wykazujących korelację 
pomiędzy mechanizmami działania sirtuin a wystąpie-
niem chorób psychicznych. Celem artykułu było uka-
zanie roli sirtuin w patogenezie wybranych zaburzeń 
psychicznych. 
Przegląd piśmiennictwa. Od kilku lat trwają badania 
nad zależnościami pomiędzy sirutinami a występowa-
niem schizofrenii, choroby dwubiegunowej i zaburzeń 
depresyjnych. Niektóre z prac dostarczają dowodów, iż 
część wariantów alleli genu SIRT1 przyczynia się do 
wzrostu ryzyka zachorowania na schizofrenię, przynaj-
mniej w niektórych populacjach azjatyckich. W ostat-
nim czasie SIRT1 zostało uznane ze ważną cząsteczkę 
odgrywającą istotną rolę w mechanizmach rytmów oko-
łodobowych. Nieprawidłowości okołodobowego cyklu 
mogą być związane z patofizjologią zaburzeń depresyj-
nych (MD); sugeruje się tutaj dużą rolę cząsteczki SIRT1. 
Wykazano także, iż białko SIRT2 jest zaangażowane 
w patofizjologię zachowań depresyjnych spowodowa-
nych przez przewlekły nieprzewidywalny stres (CUS). 
Zahamowanie ekspresji białka SIRT2 w hipokampie 
daje efekt depresyjny, a nadekspresja SIRT2 powoduje 
efekt typu przeciwdepresyjnego. Badania były przepro-
wadzone na modelach zwierzęcych.
Wnioski. Z całą pewnością istnieje jeszcze bardzo dużo 
nieznanych dotąd zależności pomiędzy białkami SIR 
a występowaniem zaburzeń psychicznych. Być może 
poznanie tych mechanizmów pozwoli na opracowanie 
nowych form terapii tych chorób.

Streszczenie

Cel pracy. Sirtuiny, białka występujące u wszystkich 
organizmów żywych, biorą udział w wielu procesach 
komórkowych, takich jak starzenie się, transkrypcja, 
apoptoza, procesy zapalne, potranslacyjna modyfikacja 
białek, wyciszanie transkrypcji genów, uruchamianie 
mechanizmów naprawczych DNA, a także regulacja 
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schizophrenia, at least in some Asian populations. Recen-
tly, SIRT1 has been recognized as an important molecule 
that plays a role in the mechanisms of circadian rhythms. 
Abnormalities of the circadian cycle can be related to the 
pathophysiology of major depressive disorder (MDD), 
suggesting an important role of SIRT1. It has been shown 
that SIRT2 protein is involved in the pathophysiology of 
depression caused by the chronic unpredictable stress 
(CUS). Inhibition of SIRT2 protein expression in the hip-
pocampus has the effect on depression disorders. These 
studies have been conducted on animal models.
Conclusions. There are bound to exist various previ
ously unknown relationships between sirtuins and the 
prevalence of mental disorders. There is a chance a bet-
ter understanding of these mechanisms will enable the 
development of new forms of therapy for these diseases.

regulacja wielu procesów metabolicznych (Covington 
i Bajpeyi 2015). Odpowiadają również za rytm około-
dobowy i biogenezę mitochondrialną (Li i wsp. 2015; Liu 
i wsp. 2015). Białka te odgrywają ważną rolę w procesach 
starzenia oraz regulacji długości życia komórek. Przepro-
wadzone badania dostarczają coraz więcej dowodów na 
to, że umiejętne sterowanie aktywnością sirtuin za po-
mocą chemicznych aktywatorów czy odpowiedniej die-
ty, głównie poprzez zmniejszenie podaży kalorii, może 
opóźnić starzenie i wydłużyć życie. W organizmie czło-
wieka wykazano obecność siedmiu sirtuin (Covington 
i Bajpeyi 2015) (tabela 1). Prowadzone obecnie badania 
mają na celu poszerzenie wiedzy na temat szczegółowych 
mechanizmów działania sirtuin oraz możliwego ich wy-
korzystania w leczeniu wielu chorób. 

Dotychczas opublikowano niewiele doniesień wyka-
zujących korelację pomiędzy mechanizmami działania 
sirtuin a wystąpieniem chorób psychicznych, dlatego też 
w pracy zwróciliśmy szczególną uwagę na rolę sirtuin 
w patogenezie wybranych zaburzeń psychicznych. 

Abstract

Objective. Sirtuins – proteins found in all living orga-
nisms – are involved in many cellular processes such as 
aging, transcription, apoptosis, inflammation, silencing 
of gene transcription, DNA repair. The role of sirtuins 
as part of the pathogenesis of some mental disorders 
has been discussed. Unfortunately, there are only a few 
papers showing correlation between the mechanisms 
of action of sirtuins and the onset of mental illness. The 
aim of the study was to show the role of sirtuins in the 
pathogenesis of some psychiatric disorders.
Literature review. For several years, research studies 
have been conducted on the effects of sirtuins and the 
occurrence of schizophrenia, bipolar and depressive 
disorders. Some studies provide evidence that the alle-
lic variants of SIRT1 contribute to an increased risk of 

((Wstęp

Sirtuiny (białka SIR – silent information regulator, Sir2) 
występują u blisko stu procent organizmów żywych, po-
cząwszy od najbardziej pierwotnych prokariota, bakterii 
i archeonów, aż po ssaki (Frye 2000). 

Po raz pierwszy zostały odkryte w komórkach droż-
dży Saccharomyces cerevisiae (Blander i Guarente 2004). 
To właśnie z nimi związana jest nazwa Sir2 – silent ma-
ting type information regulation 2 – genu odpowiedzialne-
go za regulację komórkową (Preyat i Leo 2012). Należą 
one do rodziny deacetylaz histonowych, katalizujących 
dwie reakcje zależne od hydrolizy NAD+ (dinukleotyd 
nikotynoamidoadeninowy +): deacetylację oraz mono-

-ADP-rybozylację. W świetle dotychczas przeprowa-
dzonych badań możemy zauważyć istotną rolę sirtuin 
w wielu procesach komórkowych, takich jak starzenie 
się, transkrypcja, apoptoza, procesy zapalne, potransla-
cyjna modyfikacja białek, wyciszanie transkrypcji genów, 
uruchamianie mechanizmów naprawczych DNA, a także 

Tabela 1  Lokalizacja i funkcja sirtuin na podstawie diagramu North/Verdin (North i Verdin 2004)

Table 1  Localization and function of sirtuins based on diagram North/Verdin (North and Verdin 2004)

Klasa Sirtuina Lokalizacja  
wewnątrzkomórkowa

Funkcja

I SIR1 jądro komórkowe, cytoplazma metabolizm komórkowy, stan zapalny

I SIR2 cytoplazma cykl komórkowy, procesy prowadzące do rozwoju guzów

I SIR3 jądro komórkowe, mitochondria metabolizm komórkowy

II SIR4 mitochondria wydzielanie insuliny

III SIR5 mitochondria detoksykacja amoniaku

IV SIR6 jądro komórkowe procesy naprawcze DNA, metabolizm komórkowy, 
wydzielanie czynnika TNF

IV SIR7 jądro komórkowe transkrypcja rDNA

SIR – silent information regulator; TNF – tumour necrosis factor; rDNA – rybosomalne DNA
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Jednym z poznanych aktywatorów SIRT1 jest reswe-
ratrol, substancja zawarta w skórce winogron i w czer-
wonym winie. Zwiększa ona aktywność SIRT1 prawie 
13-krotnie (Marambaud i wsp. 2005). 

W ostatnim czasie kładzie się także nacisk na rolę mi-
tochondrialnych sirtuin (SIRT3, SIRT4, SIRT5), nie tylko 
w regulacji metabolizmu, ale także w regulacji mechani-
zmów adaptacyjnych. Nie wykazano jednak dotychczas 
ich wpływu na wystąpienie większego ryzyka chorób 
układu nerwowego czy związku z terapią tych chorób 
(Langley i Sauve 2013). 

W literaturze istnieje bardzo niewiele danych, któ-
re sugerują wpływ zaburzeń struktury i funkcji białek 
rodziny SIR2 na rozwój i terapię chorób psychicznych. 
Poznany już złożony mechanizm wpływu tych białek na 
każdą komórkę, nie tylko na poziomie jej metabolizmu, 
ale także na poziomie transkrypcyjnym i translacyjnym, 
zmusza do poszukiwania ich związku z zaburzeniami 
układu nerwowego na poziomie ludzkiej psychiki.

((Sirtuiny a ryzyko schizofrenii i choroby 
dwubiegunowej

Zmiany biochemiczne w cyklu okołodobowym mogą być 
związane z patofizjologią zaburzeń psychicznych, takich 
jak schizofrenia czy choroba afektywna dwubiegunowa 
(Barandas i wsp. 2015). Najnowsze badania dowodzą, że 
białko SIRT1 jest cząsteczką, która odgrywa istotną rolę 
w regulacji rytmu okołodobowego (Orozco-Solis i wsp. 
2015). Poszukując jej funkcji, przeprowadzono szczegó-
łowe badania w grupie Japończyków. 

Przeanalizowano grupę 1158 pacjentów chorujących 
na schizofrenię, 1008 pacjentów cierpiących na zaburze-
nia afektywne dwubiegunowe oraz 2127 osób stanowią-
cych grupę kontrolną – w kierunku obecności polimor-
fizmów pojedynczego nukleotydu (SNPs) (rs12778366, 
rs2273773, rs4746720 i rs10997875) w genie dla białka 
SIRT1. W efekcie przeprowadzonych badań wykazano 
związek pomiędzy polimorfizmem rs4746720 w genie 
dla SIRT1 a występowaniem schizofrenii. Nie wykazano 
podobnej korelacji w analizie SNP dla wystąpienia cho-
roby afektywnej dwubiegunowej. 

Wyniki te wskazują, że polimorfizm genu dla białka 
SIRT1 może być zaangażowany w patogenezę schizofrenii 
i prawdopodobnie wpływa na podatność na zachorowa-
nie na tę chorobę (Kishi i wsp. 2011).

Podobne badania przeprowadzono również w popula-
cji chińskiej. Genetyczne zróżnicowanie między chińską 
ludnością a ludnością japońską, a także systematyczne 
różnice środowiskowe mogłyby pozwolić na uogólnienie 
wniosków dotyczących SNP (rs4746720) także dla innych 
populacji (Wang i wsp. 2015). 

Ludność chińska Han stanowi znaczną część całej 
światowej populacji i odznacza się podobnym, równo-
ważnym dla innych populacji odsetkiem wszystkich 

((Mechanizmy działania sirtuin

Wszystkie sirtuiny pochodzące ze skrajnie różnych ewo-
lucyjnie organizmów łączy jedna istotna cecha, jaką jest 
sekwencja aminokwasowa. W jej obrębie można zauwa-
żyć motywy powtarzające się u wszystkich białek z tej 
rodziny. Białka SIR zostały podzielone na pięć głównych 
klas (I, II, III, IV oraz U) (Frye 1999). Do tej pory poznano 
sekwencje genów siedmiu ludzkich sirtuin, kodujących 
białka o masie cząsteczkowej od 33,9 kDa (SIRT5) do 
81,7 kDa (SIRT1) (Siedlecka i Bogusławski 2005). Wszyst-
kie cząsteczki z rodziny Sir2 występujące w organizmach 
ssaków zdolne są do katalizowania reakcji deacetylacji, 
jak również (za wyjątkiem SIRT5 i SIRT7) mono-ADP-ry-
bozylacji zależnej od NAD+. Ponadto dwie spośród nich 
(SIRT4 i SIRT6) wykazują większą aktywność ADP-rybo-
zylotransferazy niż deacetylazy (Kucińska i Murias 2010; 
Yamamoto i wsp. 2007). Sirtuiny katalizują szczególny 
rodzaj deacetylacji, w której najpierw zachodzi hydroliza 
wiązania glikozydowego łączącego nikotynamid z resztą 
ADP-rybozy w cząsteczce NAD+. 

Na kolejnym etapie następuje przemieszczenie grupy 
acylowej ze związanego białkowego substratu na resztę 
ADP-rybozy z utworzeniem 2’ i 3’-O-acetylo-ADP-rybo-
zy i uwolnieniem nikotynamidu. Nadmiar amidu kwasu 
nikotynowego pełni tutaj funkcję inhibitora i prowadzi 
do odwrócenia reakcji. W przypadku niedoboru NAD+ 
deacetylacja nie zachodzi. Okazało się, że NAD+ nie może 
być zastąpiony przez NADH (zredukowany dinukleotyd 
nikotynoamidoadeninowy) ani przez NADP (fosforan di-
nukleotydu nikotynoamidoadeninowego) i zredukowaną 
formę NADPH. Istnieją doniesienia o zdolności homolo-
gów Sir2 do przenoszenia na substraty białkowe reszt AD-
P-rybozy. Badania wykazały, że reakcja mono-ADP-rybo-
zylacji białek z udziałem tych enzymów przebiega z dużą 
wydajnością in vitro, niewielką jednak w warunkach in 
vivo. Rola tej aktywności nie została jeszcze dokładnie wy-
jaśniona. Przypuszcza się, że może być powiązana z „wy-
gaszaniem”, czyli wyłączaniem ekspresji określonych 
genów i naprawą DNA (Siedlecka i Bogusławski 2005). 

Wszystkie sirtuiny, z wyjątkiem SIRT2 i SIRT5, wykazują 
wzmożoną ekspresję w mózgu na wczesnych etapach roz-
woju (w czasie rozwoju płodowego) w porównaniu z mó-
zgiem osobników dorosłych – stąd przypuszczenie, że są 
one zaangażowane w rozwój systemu nerwowego i przez to 
mogą mieć także wpływ na patogenezę niektórych chorób 
wynikających z zaburzeń jego funkcji (Lin i wsp. 2007).

Udowodniono, że funkcja SIRT1 może mieć istotne zna-
czenie w patogenezie chorób układu nerwowego, przede 
wszystkim chorób neurodegeneracyjnych – takich jak 
choroba Alzheimera czy Parkinsona. Uważa się, że akty-
wacja niektórych sirtuin, w tym głównie SIRT1, chroni 
komórki przed programową ich śmiercią w mechanizmie 
apoptozy. Wykorzystanie tego mechanizmu może mieć 
istotne znaczenie w zahamowaniu procesów degenera-
cyjnych komórek w chorobach układu nerwowego. 
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Warto zatem wskazać gen SIRT1 (wraz z jego właści-
wościami) jako potencjalnego kandydata, który może 
odgrywać swoistą rolę w patofizjologii zaburzeń depre-
syjnych (MD). W jednym z badań sprawdzono SNPs. Do 
badania włączono 450 pacjentów z MD, 261 pacjentów 
leczonych za pomocą SSRIs oraz grupę kontrolną złożo-
ną z 766 osób (Kishi i wsp. 2010). Wykazano, że niepra-
widłowości okołodobowego cyklu mogą być związane 
z patofizjologią dużych zaburzeń depresyjnych (MDD) 
(Barbini i wsp. 1998; McClung 2007; Ohta i wsp. 2008). 
Pacjenci z MDD często wykazują zaburzenia snu, takie 
jak bezsenność, zaburzenia rytmu sen–czuwanie, wcze-
sna pora przebudzeń (Parthasarathy i wsp. 2006) oraz 
skrócenie latencji fazy REM snu (Baglioni i wsp. 2014), 
co wskazuje na nieprawidłowość rytmu okołodobowego 
(McClung i wsp. 2007). Nie tak dawno udowodniono, że 
ekspresja receptora gene prokineticin 2 (PROKR2) jest 
powiązana z występowaniem MDD w badanej przez 
autorów populacji japońskiej (Kishi i wsp. 2009b). Po-
nadto, wykazano, że gen zegara (CLOCK) powiązany 
z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI), odpowiada za objawy MDD w badanej 
populacji. Dane sugerują, że geny zegara dobowego mogą 
być związane z podatnością na zachorowanie na MDD 
(Kishi i wsp. 2009a).

W ostatnim czasie SIRT1 zostało uznane za ważną 
cząsteczkę odgrywającą istotną rolę w mechanizmach 
rytmów okołodobowych (Grimaldi i wsp. 2009). CLOCK, 
jedna z najważniejszych cząsteczek zegara, tworzy kom-
pleks z białkiem BMAL1 i odgrywa ważną rolę w pętli 
sprzężenia zwrotnego dla rytmów okołodobowych (Na-
kahata i wsp. 2009). Przeprowadzone badania wykazały, 
że SIRT1 kończy zależną transkrypcję CLOCK-BMAL1, 
tworząc kolejną uzupełniającą ujemne sprzężenie zwrot-
ne z CLOCK-BMAL1 i Nampt (Law i wsp. 2009). Te za-
leżności mogą sugerować, że gen SIRT1 odgrywa pewną 
rolę w patofizjologii zaburzeń nastroju. Z drugiej strony 
udowodniono, że nikotynamid, znany inhibitor SIRT1 
używany w badaniach in vivo wiązał się z podobnym, 
określonym fenotypem myszy (mały rozmiar, utrata 
masy ciała), związanym z niedoborem dopaminy i tak-
że ekspresji genu SIRT1 knockout (Zhang i wsp. 2009). 
Sugeruje to wpływ SITR1 na układ dopaminergiczny. 
Zaburzenia nastroju spowodowane są także dysfunk-
cją w systemie monoaminooksydazy w OUN; może to 
również prowadzić do wniosku, że SIRT1 ma wpływ na 
regulację nastroju.

Znaleziono istotny związek między polimorfizmem 
rs10997875 genu SIRT1 i pacjentami z MDD w analizie 
alleli / genotypu. W analizie haplotypu w wybranej ja-
pońskiej populacji wykryto związek pomiędzy genem 
SIRT1 a wystąpieniem MDD. Zasugerowano, że SIRT1 
odgrywa rolę w MDD w tej populacji (Kishi i wsp. 2010). 

Podsumowując, autorzy prac sugerują, że gen SIRT1 
odgrywa rolę w MDD w badanych populacjach. Znale-
ziono zależność pomiędzy depresją a SNP (rs10997875) 

osób cierpiących na schizofrenię. Z tego względu 
analiza związku między polimorfizmami genu SIRT1 
a wystąpieniem schizofrenii w populacji chińskiej Han 
może mieć znaczenie nie tylko teoretyczne, ale przede 
wszystkim praktyczne dla innych grup populacyjnych.

Przeprowadzono kliniczno-kontrolne badania 
w celu wykazania związku pomiędzy czterema po-
limorfizmami SIRT1 – rs3758391 C/T, rs4746720 C/T, 
rs10997875 C/T i rs3740051 A/G – a występowaniem 
schizofrenii w populacji chińskiej. Przebadano 376 
niespokrewnionych ze sobą pacjentów chorujących na 
schizofrenię oraz 569 zdrowych pacjentów stanowią-
cych grupę kontrolną. Autorzy w oparciu o uzyskane 
wyniki sugerują, że Chińczycy noszący A allele (AA 
genotyp) z polimorfizmem rs3740051 A/G albo haplo-
typy CATT i TATT są znacznie bardziej narażeni na 
ryzyko wystąpienia schizofrenii w porównaniu z in-
nymi grupami OR 0,574 (95% Cl 0,398–0828). Wykazali 
także, iż haplotyp TGTT może odpowiednio znamien-
nie zmniejszać to ryzyko. 

Podsumowując uzyskane wyniki, autorzy sugerują 
związek pomiędzy SIRT1 a ryzykiem wystąpienia schizo-
frenii w badanej populacji chińskiej Han. Nie znamy jak 
dotąd odpowiedzi na pytanie, czy ten konkretny wariant 
może mieć wpływ na rytm okołodobowy oraz procesy 
metabolizmu dopaminy, co składa się na patogenezę cho-
roby oraz jej nasilenie. 

Nie należy zapominać, że schizofrenia jest chorobą 
poligenową, więc konieczne jest przeprowadzenie ko-
lejnych badań, aby ujawnić wpływ innych, nieprzeba-
danych jeszcze, genów. Niektóre badania dostarczają 
dowodów, że warianty alleli genu SIRT1 przyczyniają się 
do wzrostu ryzyka zachorowania na schizofrenię, przy-
najmniej w niektórych populacjach azjatyckich (Wang 
i wsp. 2015). 

((Sirtuiny a zaburzenia depresyjne

Rola SIRT1

SIRT1 jest związane z kilkoma ważnymi procesami, w tym 
metabolizmem energetycznym, apoptozą (Mostoslavsky 
i wsp. 2010; Brunet i wsp. 2004), niektórymi nowotwora-
mi oraz procesem starzenia się (Michishita i wsp. 2005). 
W przeprowadzonych z udziałem zwierząt badaniach, 
wykorzystujących modele chorób neurodegeneracyjnych, 
wykazano działanie neuroprotekcyjne sirtuin w modelu 
choroby Alzheimera (Marambaud i wsp. 2005; Qin i wsp. 
2006; Kim i wsp. 2007; Scuderi i wsp. 2014). Dowiedziono, 
iż sirtuiny wywierają także korzystny wpływ na pamięć 
i funkcje poznawcze (Morales i wsp. 2010). 

Przeprowadzone badania wskazują na istotną rolę 
białka SIRT1 w regulacji cyklu okołodobowego oraz istot-
ne powiązanie ze szlakiem metabolicznym dopaminy 
(Nakahata i wsp. 2009). 
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działanie przeciwdepresyjno-podobne inhibitora deace-
tylazy histonów HDAC klasy I (maślan sodu). Obserwa-
cje te potwierdzają użyteczność stosowania inhibitorów 
deacetylazy (HDAC) jako leków przeciwdepresyjnych. 

Wykazano, że SIRT2 jest zaangażowane w patofizjolo-
gię zachowań depresyjnych spowodowanych przez CUS. 
Zahamowanie ekspresji białka SIRT2 w hipokampie daje 
efekt depresyjny, a nadekspresja SIRT2 powoduje efekt 
typu przeciwdepresyjnego. 

Zmniejszenie neurogenezy wpływa na neuropla-
styczność hipokampu u gryzoni, prowadząc do stanów 
lękowych, depresji, zaburzeń nastroju, a także zaburzeń 
funkcji poznawczych.

Podsumowując, badania te pokazują, że białko SIRT2 
może być zaangażowane w molekularny mechanizm 
regulujący zachowania depresyjne poprzez aktywność 
w hipokampie. Możemy zatem stwierdzić, iż SIRT2 od-
grywa ważną rolę w chorobach neurologicznych, a także 
może być nowym celem terapeutycznym w depresji (Liu 
i wsp. 2015).

((Podsumowanie

Sirtuiny występują praktycznie u wszystkich organi-
zmów żywych i odgrywają rolę w każdej żywej komór-
ce. Zdolne są do katalizowania dwóch rodzajów reakcji 
mono-ADP-rybozylacji oraz deacetylacji. Prowadzone 
są liczne badania nad ich właściwościami i możliwo-
ściami wykorzystania. Zdolność sirtuin do regulowania 
metabolizmu, procesów naprawczych DNA, apoptozy 
oraz obniżania poziomu ROS w komórkach nadaje tym, 
jak dotąd w niewielkim stopniu poznanym, enzymom 
olbrzymiego znaczenia. Prowadzone badania mają na 
celu poszerzenie wiedzy na temat szczegółowych me-
chanizmów działania sirtuin oraz możliwego ich wyko-
rzystania w leczeniu schorzeń metabolicznych i chorób 
związanych z wiekiem. 

	 Coraz częściej jednak podnosi się ich rolę jako ele-
mentu patogenetycznego niektórych zaburzeń psychicz-
nych. Polimorfizmy genów dla sirtuin mogą wpływać na 
ryzyko wystąpienia schizofrenii. Dawno stwierdzono już, 
że ograniczenie dowozu kalorii zwiększa syntezę sirtuin, 
wydłużając życie komórek. Stwierdzono, że odwrotny 
efekt daje przewlekły stres psychiczny, który może wpły-
wać na zmniejszenie ekspresji sirtuin i nasilenie objawów 
depresji czy stanów lękowych. 

Z całą pewnością istnieje jeszcze bardzo dużo niepo-
znanych dotąd zależności pomiędzy białkami SIR a wy-
stępowaniem zaburzeń psychicznych. Być może pozna-
nie tych mechanizmów pozwoli na odnalezienie nowych 
form terapii tych chorób.                                                        ■

znajdującym się w genie dla SIRT1. Region rs10997875 
znajdujący się w genie SIRT1 może odgrywać istotną rolę 
w patofizjologii MDD w populacji japońskiej, jednakże 
warto wziąć pod uwagę konieczność prowadzenia dal-
szych badań na większej grupie osób w innych popula-
cjach (Barbini i wsp. 1998). 

Rola SIRT2 

Hipokamp to region mózgu, który jest szczególnie nara-
żony na zmiany strukturalne i funkcjonalne w odpowie-
dzi na proces przewlekłego stresu. Najnowsza literatura 
koncentruje się na zmianach w transkrypcji genów – 
w których pośredniczy posttranslacyjna modyfikacja 
histonów – w odpowiedzi na bodźce stresowe. W ba-
daniach wykorzystuje się model przewlekłego zmien-
nego stresu (chronic variable stress, CVS), który został 
sprawdzony u gryzoni i który naśladuje pewne objawy 
depresji u ludzi. Biorąc pod uwagę, że stres wyraźnie 
oddziaływuje na komórki podregionów hipokampu 
przeprowadzono badania dotyczące zmian w acetyla-
cji histonów w warstwach hipokampu (CA1, CA3) oraz 
zakręcie zębatym (DG) w hipokampie w odpowiedzi na 
CVS (Ferland i wsp. 2011).

Przewlekły stres powoduje negatywny wpływ na na-
strój. Dowiedziono, iż białko SIRT2 odgrywa znaczącą 
rolę w patofizjologii zaburzeń nastroju. Warto jednak 
zauważyć, że pomimo dotychczasowych badań rola biał-
ka SIRT2 w zaburzeniach depresyjnych nadal pozostaje 
niejasna (Liu i wsp. 2015). 

W przeprowadzonym badaniu próbowano odpowie-
dzieć na pytanie, czy białko SIRT2 uczestniczy w mecha-
nizmach wpływających na neurogenezę w modelu depresji 
u szczura, który został poddany działaniu przewlekłego 
stresora, tzw. nieprzewidywalny model stresu (chronic 
unpredictable stress, CUS). Dowiedziono, że CUS zmniejsza 
ekspresję białka SIRT2 w hipokampie. Badania wykazały, 
że terapia lekiem przeciwdepresyjnym – fluoksetyną – cofa 
zmiany ekspresji SIRT2 indukowane przez CUS. Ponadto 
hamowanie SIRT2 przez tenovin-D3 spowodowało spo-
wolnienie psychoruchowe oraz upośledzoną neurogenezę 
w hipokampie szczurów. I odwrotnie, nadekspresja SIRT2 
przez infuzję rekombinowanego wektora adenowirusowe-
go do hipokampu myszy cofnęła depresyjne zachowania 
powodowane przez CUS. Zakłócanie neurogenezy w za-
kręcie zębatym przez napromieniowanie promieniami 
X znosi przeciwdepresyjne działanie Ad-SIRT2-GFP. Te 
wyniki wskazują, że białko SIRT2 może uczestniczyć 
w modulacji zachowań depresyjnych. 

Zmniejszony poziom białka SIRT2 w mózgu myszy 
poddanych CUS sugeruje, że białko to bierze udział 
w neuroprotekcji. Dane dotyczące gryzoni pokazują 
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