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Sirtuins as a potential molecular target of cosmetic ingredients

Sirtuins are a group of enzymes belonging to histone deacetylases. However,
they can also catalyze other deacylation reactions (including, for example,
demallonylation, desuccinylation or deglutarylation), as well as ADP-
ribosylation reactions. In addition to lysine residues localized within histones,
a number of other proteins may also be the substrates of the enzymatic
reactions catalyzed by sirtuins (including, among others, proteins involved in
metabolic processes, the redox balance maintenance or the repair of genetic
material). Among mammalian sirtuins, there are seven isoforms: SIRT1-SIRT7,
differentiated in terms of localization, catalyzed types of reactions and protein
substrates. SIRT1 and SIRT2 are located in the cytoplasm and cell nucleus,
SIRT3, SIRT4 and SIRT5 are so-called mitochondrial sirtuins, SIRT6 is present in
the nucleus and SIRT7 in the nucleolus. Sirtuins are an interesting molecular
target, among others, in the context of cancer therapy and neurodegenerative
diseases. In recent years, the issue of the potential use of sirtuin modulators
has also been discussed in the cosmetics industry. Numerous studies prove the
great importance of the activity of particular types of sirtuins in the processes
taking place within the skin. These include processes related to intrinsic

and extrinsic aging (primarily related to the harmful effects of UV radiation),
proliferation and differentiation of keratinocytes, as well as processes taking
place within the hair follicles and hair. At the molecular level, the participation
of sirtuins is important, among others, in the regulation of metabolism,
apoptosis and redox processes. Currently, the cosmetics industry uses active
substances that increase the activity of sirtuins, e.g. resveratrol, astaxanthin,
selected fatty acids, quercetin, luteolin, biopeptides obtained from
Kluyveromyces yeast and ascorbyl glucoside. In most cases, however, sirtuin
modulation is not the primary mechanism of action of these compounds.
Another frequently used cosmetic ingredient is one of the sirtuin inhibitors

- nicotinamide (niacinamide). However, the importance of this activity for

its function in cosmetic products is still debatable. The sirtuin diet has also
been gaining popularity in recent years. The so-called ‘sirtfood’ increases the
activity of sirtuins and in this way may contribute to lifespan prolongation or
obesity treatment.
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Sirtuiny (SIRT) stanowig grupe bialek enzyma-
tycznych tworzacg III klase deacetylaz histonéw,
jednak moga katalizowad takze inne typy reakeji.
W obrebie sirtuin ssaczych wyréznia sie siedem
enzymé6w (SIRT1 - SIRT7) (rycina 1), zréznico-
wanych pod katem lokalizacji w obrebie komorki,
typu katalizowanych reakeji oraz substratéw bial-
kowych [1]. Wszystkie sirtuiny do aktywno-
$ci katalitycznej wymagaja obecnosci NAD® jako
kofaktora.

Sirtuiny wykazuja aktywnos$¢ enzymatyczng
w stosunku do histonéw (przede wszystkim
wybranych reszt lizynowych w obrebie histo-
néw H3 i H4), ale takze szeregu innych biatkowych
celéw, wséréd ktérych mozna wymienic¢ bialtka
zwiazane m.in. z procesami apoptozy, naprawy
DNA i mechanizmami antyoksydacyjnymi. Z tego
wzgledu pelnia réznorodne funkcje fizjologiczne
zwigzane z transkrypcja, modyfikacja potransla-
cyjna bialek, aktywacja mechanizméw napraw-
czych materialu genetycznego czy metabolizmem
lipidéw i weglowodandéw. Stanowia takze obie-
cujacy cel molekularny dla nowych lekéw. Pier-
wotnie, aktywatory traktowanych kolektywnie
sirtuin postrzegane byly jako substancje o poten-
cjalnym zastosowaniu w chorobach zwigzanych
z wiekiem - neurodegeneracji, choréb metabo-
licznych czy sercowo-naczyniowych, natomiast
ich inhibitory kojarzone byly z terapia nowotwo-
réw, zakazen wirusem HIV i choréb miesniowych.

deacetylacja

cytoplazma

SIRT1
deacetylacja ‘T’#‘ {SIRTZ

Rycina 1. Lokalizacja i rodzaj
aktywnosci enzymatycznej

poszczegdlnych sirtuin. deacetylacja
Figure 1. Localization and

enzymatic activity of sirtuins. ADP-rybozylacja
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Jednakze, w miare poznawania funkcji biologicz-
nych poszczegélnych izoform sirtuin, na znaczeniu
zyskuje selektywnos¢ ich modulatoréw [2].

Ciekawy kierunek badan stanowi biologiczna
rola sirtuin w obrebie skéry. Sugerowane jest
potencjalne zastosowanie ich modulatoréw w tera-
pii raka skory oraz leczeniu ran. Ze wzgledu na
udokumentowany udzial sirtuin m.in. w regula-
cji proceséw starzenia, antyoksydacji czy prewen-
cji fotouszkodzen skéry, sirtuiny stanowia takze
interesujacy cel molekularny dla surowcéw kosme-
tycznych [3]. Celem niniejszego opracowania jest
przedstawienie wplywu sirtuin na skére, w kon-
tekscie potencjalnego zastosowania ich modulato-
réow w kosmetologii.

Udzial sirtuin w wybranych procesach
w obrebie skory

Procesy starzenia

Starzenie sie skoéry charakteryzuje sie wyste-
powaniem takich cech jak: zmarszczki, utrata
elastycznosci, wiotkos$¢ i szorstkosé. Proce-
sowi starzenia towarzysza zmiany fenotypowe
w komérkach skéry, jak réwniez zmiany struktu-
ralne i funkcjonalne w obrebie sktadnikéw macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej, np. kolagenu, elastyny
oraz glikozaminoglikanéw (np. kwas hialuro-
nowy), proteoglikanéw i glikoprotein. Procesy sta-
rzenia sie skéry mozemy podzieli¢ na dwa gtéwne
typy: starzenie wewnatrzpochodne i zewnatrzpo-
chodne. Starzenie wewnatrzpochodne zwigzane

deacetylacja
demalonylacja
desukcynylacja
deglutarylacja

ADP-rybozylacja
deacetylacja

deacylacja reszt dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
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jest zmechanizmami wrodzonymi, takimi jak spa-
dek syntezy kolagenu, elastyny i kwasu hialurono-
wego wraz z wiekiem, oslabienie naczyrn krwiono-
$nych, zmiany hormonalne oraz ogélnoustrojowe
starzenie zwigzane z procesami apoptozy komdrek.
Natomiast starzenie zewnatrzpochodne jest zwig-
zane z wplywem $rodowiska zewnetrznego, np.
nadmiernym promieniowaniem ultrafioletowym
(fotostarzenie), zanieczyszczeniem powietrza oraz
negatywnym wplywem dymu papierosowego. Sta-
rzenie wewnatrzpochodne skoéry charakteryzuje
sie obecnos$cig drobnych zmarszczek, utratg jedr-
nosci i owalu twarzy, natomiast starzenie zewna-
trzpochodne obecnoscia glebszych bruzd, posza-
rzalej skory i teleangiektazji [4].

Znaczenie sirtuin w starzeniu

wewngtrzpochodnym skory

Pierwsze doniesienia na temat znaczenia
SIRT1 w procesach starzenia sie skéry pocho-
dza z 2006 r. SIRT1 ulega ekspresji w dolnej cze-
$ci naskodrka, gornej czesci skory wilasciwej oraz
na polaczeniu skérno-naskérkowym. Badania na
myszach transgenicznych charakteryzujacych
sie konstytutywna nadekspresja izoformy ANp63
(czynnik transkrypceyjny zaangazowany w proces
réznicowania Keratynocytow) wykazaly zaré6wno
fizyczng interakcje pomiedzy SIRT1 a ANp63, jak
i korelacje pomiedzy ekspresja SIRT1 a fenotypem
starzejacych sie komoérek u gryzoni. Uzyskane
wyniki sugeruja udzial szlaku SIRT1 w modelu sta-
rzenia indukowanego przez ANp63. Dalsze badania
z wykorzystaniem hodowli komérkowych i tka-
nek ludzkich potwierdzily zalezne od wieku obni-
zenie ekspresji genu SIRT1. Seryjne pasazowanie
ludzkich fibroblastéw skérnych, ktére jest mode-
lem starzenia replikacyjnego, wykazalo spadek
poziomu skladnikéw macierzy pozakomérkowej,
ktéremu towarzyszyla redukcja aktywnos$ci SIRT1.
W badaniu Kalfalah i wsp. [5] dotyczacym ekspre-
sji SIRT1 w ludzkich biopsjach skéry pobranych od
kobiet w wieku 20-67 lat, wykazano zalezny od
wieku spadek SIRT1 w fibroblastach skéry wia-
$ciwej. Powigzane z tym badanie przeprowadzone
przez Golubstova i wsp. [6] dotyczylo réwniez ana-
lizy prébek tkanek pochodzacych od ptodéw ludz-
kich oraz oséb w wieku od 20 tygodnia cigzy do
85 lat. Najwyzsza ekspresje SIRT1 stwierdzono
w preparatach skoéry plodu. W calej badanej popu-
lacji zaobserwowano dwa gwaltowne spadki eks-
presji SIRT1: u oséb ponizej 20 roku zycia w poréw-
naniu z plodami i po 40 roku zycia. Ekspresja
SIRT1 koreluje z calkowita ilo$cig fibroblastéw,
ich aktywnoscia proliferacyjna i moze by¢ odpo-
wiedzialna za rozwéj objaw6w starzenia sie skory.
Starzejace sie fibroblasty traca aktywnos¢ meta-
boliczng i replikacyjna, co prowadzi do zaburzonej
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przemiany macierzy zewnatrzkomoérkowej wraz
ze zmniejszong zawarto$cig kolagenu, elastyny
i kwasu hialuronowego. Starzejaca sie skéra cha-
rakteryzuje si¢ zaburzona funkcja bariery naskér-
kowej, czesciowo z powodu zmniejszonej ekspre-
sji filagryny, a ekspresja filagryny jest zalezna od
SIRT1 [7, 8]. Mozemy zatem wysnu¢ wniosek, Ze
ekspresja SIRT1 spada wraz z wiekiem.

SIRT1 wplywa réwniez na komorki srédblonka
naczyn, prowadzac do ich uszczelnienia poprzez
zahamowanie proceséw zapalnych. Ulega wysokiej
ekspresji w komérkach $rédblonka naczyn tetnic,
zylikapilar. Stwierdzono, ze SIRT1 zwieksza eks-
presje i aktywacje srédblonkowego enzymu syn-
tazy tlenku azotu oraz produkcje tlenku azotu,
a tym samym zapobiega indukowanemu stresem
oksydacyjnym komdérkowemu starzeniu ludz-
kich komérek srédblonka naczyri pepowinowych.
Badania z wykorzystaniem fragmentéw szczu-
rzej aorty wykazaly, Zze zahamowanie aktywno$ci
SIRT1 indukuje dysfunkcje srédblonka zwigzang
m.in. ze wzrostem naczyniowej produkeji aniono-
rodnika ponadtlenkowego i aktywnoscia oksydazy
NADPH. Ponadto, SIRT1 zapobiega uszkodzeniom
DNA, zatrzymaniu cyklu komdérkowego, stre-
sowi oksydacyjnemu i starzeniu sie tetnic poprzez
hamowanie $ciezki bialek FOXO (ang. forkhead
box O), bioracych udzial m.in. w procesach wzro-
stu, réznicowania i utrzymania dlugowieczno$ci
komoérek [9]. SIRT1 jest zatem waznym regulatorem
starzenia sie srédblonka naczyniowego.

Znaczenie sirtuin w starzeniu
zewnatrzpochodnym skéry (ochrona
przed szkodliwym dzialaniem
promieniowania UV)

Fotostarzenie jest silnie skorelowane z ekspo-
zycja na stonice, przy czym zaréwno promienio-
wanie UVA (320-400 nm), jak i UVB (290-320 nm)
przyczyniaja sie do jego postepu. Fotostarzenie
przypisywane jest jednak powszechnie promie-
niom UVA, ktére przenikaja do skéry wlasciwej
i sg gtéwnie odpowiedzialne za zmiany w ludz-
kich fibroblastach skérnych i macierzy pozakomor-
kowej. Chociaz fotostarzenie dotyczy wszystkich
trzech warstw tkanki skérnej, zmiany zwigzane
z promieniowaniem UV w naskérku wydaja sie
by¢ wtérne do zmian w strukturze skéry. Macierz
zewnatrzkomoérkowa stanowi wysoce dynamiczng
tréjwymiarows strukture wypelniajaca przestrze-
nie miedzykomdrkowe, zbudowana z biatek struk-
turalnych i funkcjonalnych, glikoprotein i pro-
teoglikanéw. Ulega ona ciaglej przebudowie,
wykazujgc istotne zmiany wraz z uplywem czasu.
Metaloproteinazy macierzy (MMPs) reprezentuja
grupe 23 enzymow proteolitycznych, ktére odgry-
waja kluczowa role w procesach fizjologicznych
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i patologicznych w organizmie czlowieka. Sg one
niezbedne do prawidlowej angiogenezy, apoptozy,
gojenia ran i tworzenia blizn. Z drugiej strony ulat-
wiaja proliferacje komérek nowotworowych i prze-
rzuty, czy tez przyczyniaja sie do fotostarzenia.
Sposréd 19 MMP wystepujacych w ludzkiej ské-
rze, tylko trzy z nich sg indukowane w odpowiedzi
na promieniowanie UV: MMP-1, MMP-3, i MMP-
9, z ktérych MMP-1 odpowiada za inicjacje degra-
dacji kolagenu. Zrédtem MMPs w skoérze moga by¢
zaréwno keratynocyty naskérka, jak i fibroblasty
skéry wilasciwej. Zwigzane z promieniowaniem UV
uszkodzenie widkien kolagenu i elastyny jest przy-
czyna powstawania zmarszczek, a takze wiotkos$ci
iutraty jedrnosci skory. SIRT1 posiada udokumen-
towany udzial w regulacji podstawowej i stymu-
lowanej ekspresji MMP-1 i MMP-3, co wskazuje
na jej znaczenie w procesach starzenia sie skory.
Ponadto, SIRT1 wplywa na réwnowage redox,
istotng z punktu widzenia ochrony przed szkodli-
wym wplywem promieniowania UV. Nadekspre-
sja SIRT1 zwieksza odpornosé na stres oksydacyjny
poprzez promowang przez FOXO3a regulacje dys-
mutazy ponadtlenkowe;j 2 i katalazy. Eksperymen-
talnie wykazano takze znaczne zmniejszenie steze-
nia SIRT1 w ludzkich fibroblastach skéry wlasciwej
narazonych na dzialanie nadtlenku wodoru. Pro-
tekeyjne znaczenie SIRT1 w kontek$cie promie-
niowania UV potwierdza takze fakt, ze ekspresja
epidermalnej SIRT1 jest obnizona po ekspozycji
na UVB. Skutkuje to zahamowaniem deacetyla-
cji biatka p53, ktére w formie acetylowanej akty-
wuje apoptotyczna $mieré komoérek [8, 9]. Bada-
nia nad rolg pozostalych sirtuin w odpowiedzi na
uszkodzenia wywolane promieniowaniem UV sa
ograniczone. Lang i wsp. [10] wykazali, Ze poziom
SIRT4 wzrasta w fibroblastach narazonych na pro-
mieniowanie UVB in vitro, co koreluje z nasile-
niem procesu starzenia sie komérek. Odkrycie to
zostato potwierdzone in vivo poprzez obserwo-
wane podwyzszenie poziomu SIRT4 w naturalnie
starzejacych sie prébkach ludzkiej skory. Z kolei
poziom SIRT6 wzrasta w ludzkich keratynocytach
w odpowiedzi na ekspozycje na UVB, a wycisze-
nie ekspresji tej sirtuiny powoduje nasilenie apop-
tozy indukowanej UVB w tych komérkach. Mozna
zatem wysnu¢ wniosek, ze SIRT4 i SIRT6 odgry-
waja ochronng role w odpowiedzi na uszkodzenia
wywolane przez UVB [8].

Wplyw na integralnos¢

bariery naskérkowej

W sklad bariery naskérkowej wchodzg korne-
ocyty (martwe komérki warstwy rogowej naskérka
powstajace z keratynocytéw w procesie ich rézni-
cowania), plaszez hydrolipidowy zlozony w gléw-
nej mierze z ceramidéw, cholesterolu i kwaséw
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tluszezowych, a takze mikrobiom naskérka. Zabu-
rzenie jej integralnosci moze by¢ zaréwno przy-
czyng, jak i wynikiem wystapienia licznych choréb
skéry, w tym atopowego i kontaktowego zapa-
lenia skory [11]. Naturalne procesy utrzymania
integralnosci bariery naskérkowej mediowane sg
m.in. przez zmiany stezenia jonéw Ca? ireaktyw-
nych form tlenu (wzrost ich stezenia promuje m.in.
réznicowanie keratynocytéw), a takze aktywnosc
licznych bialek (w tym filagryny) [12]. Filagryna
nalezy do bialek wiazacych filamenty posrednie
ijest uwazana za jeden z markeréw terminalnie
zréznicowanych keratynocytéw. Obok innych bia-
lek (w tym m.in. lorikryny, inwolukryny i posred-
nich filamentéw keratynowych) wchodzi w sklad
tzw. ,,koperty rogowe;j” zlokalizowanej bezposred-
nio pod blona komdérkows keratynocytu w kon-
cowym stadium zréznicowania. Deficyt filagryny
faczony jest z zaburzeniem integralnos$ci bariery
naskérkowej obserwowanym np. w atopowym
zapaleniu skory [13]. Ze wzgledu na udokumento-
wany udzial wybranych typéw sirtuin w procesach
zwigzanych z zachowaniem integralnos$ci bariery
naskérkowej (w szezegdlnosci na proliferacje i r6z-
nicowanie keratynocytéw), prowadzone sg bada-
nia nad zastosowaniem ich modulatoréw w terapii
i prewencji wybranych choréb skory.
Zahamowanie aktywnosci SIRT1 w obrebie
keratynocytéw wzmaga proliferacje i hamuje réz-
nicowanie tych komoérek (w przeciwienstwie do
adipocytéw i komdérek miesniowych, w ktérych
zahamowanie réznicowania powodowane jest
wzrostem aktywnosci SIRT1). Wplyw SIRT1 na
proliferacje keratynocytéw prawdopodobnie ma
zwigzek z hamowaniem czynnika transkrypcyj-
nego E2F1 [14], regulujacego ekspresje licznych
genéw zwigzanych z proliferacja oraz apoptoza
[15]. Postulowane hipotezy mechanizmu regula-
cjiréznicowania keratynocytéw przez SIRT1 obej-
muja dwa typy aktywacji receptoréw aktywo-
wanych przez proliferatory peroksysomow-y
(PPAR-v): bezposrednia (poprzez ich deacetyla-
cje) oraz posrednia (poprzez aktywacje czynnika
transkrypcyjnego C/EBPa., ktéry indukuje eks-
presje PPAR-y) [14]. Wplyw SIRT1 na prolifera-
cje i réznicowanie keratynocytéw moze réwniez
wynikad z posredniej modulacji aktywnosci inter-
leukiny-22 (11-22) poprzez hamowanie fosforyla-
cji biatka STAT3. 11-22 jest odpowiedzialna m.in.
za zmiany w proliferacji i réznicowaniu keratyno-
cytéw obserwowane w przebiegu tuszczycy, a jej
aktywno$¢ jest kontrolowana przez biatko STAT3.
SIRT1 wplywa na aktywnos¢ STAT3, posrednio
hamujac aktywnosé¢ 11-22 [16]. Nalezy réwniez
podkreslié, ze aktywnoscé SIRT1 jest niezbedna
do indukeji procesu réznicowania keratynocytéw
przezjony Ca?, jeden z podstawowych induktoréw
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tego procesu. Mechanizmy lezace u podstaw tego
efektu nie zostaly jednak dokladnie poznane [14].

Poza wplywem na proliferacje i réznicowa-
nie keratynocytéw, SIRT1 wplywa na integral-
nos$¢ bariery naskérkowej réwniez poprzez pro-
mowanie ekspresji filagryny. Utrata aktywnos$ci
SIRT1 u myszy prowadzi do podatnos$ci na pro-
wokacje alergenem i do rozwiniecia sie péZnego
zapalenia skéry podobnego do atopowego zapa-
lenia skoéry. Regulacja ekspresji filagryny przez
SIRT1 odbywa sie najprawdopodobniej poprzez
aktywujacy wplyw tej sirtuiny na receptor weglo-
wodoréw aromatycznych (AhR), a w konsekwen-
cji aktywacje kinazy bialkowej B (AKT). SIRT1 nie
dziala na AhR bezposrednio - jego aktywacja
mediowana jest prawdopodobnie poprzez aktyw-
nosc¢ deacetylujaca SIRT1 w obrebie histonéw. AhR
jest jednym z krytycznych regulatoréw integralno-
$ci bariery skérnej, bioracym udzial w detoksyka-
cji ksenobiotykéw jako cytoplazmatyczny czynnik
transkrypcyjny. Po zwigzaniu liganda AhR prze-
mieszcza si¢ do jadra i wigze sie z fragmentami
DNA, znanymi jako elementy odpowiedzi na kse-
nobiotyki. Aktywacja AhR przez smole weglowa
(jedna z najstarszych metod leczenia atopowego
zapalenia skéry) indukuje ekspresje filagryny
i naprawe bariery skérnej. Mechanizm promo-
wania ekspresji filagryny przez SIRT1 moze obej-
mowac takze deacetylacje podjednostki czynnika
transkrypcyjnego NF-«xB. Zahamowanie aktywno-
$citego czynnika transkrypcyjnego poprawia kon-
dycje skory atopowej u myszy. Nie jest pewne, czy
efekt ten jest zwigzany z regulacja aktywnosci fila-
gryny, jednak wskazuje na to fakt, ze zahamowa-
nie ekspresji filagryny powoduje réwniez TNF-a. -
cytokina aktywujaca NF-«B [17].

Analogiczny wplyw na keratynocyty wykazano
dla SIRT2 - zwigkszenie jej aktywnosci promuje
proces réznicowania tych komoérek. Podobnie jak
w przypadku SIRT1, jest to efekt odwrotny w sto-
sunku do tego, ktéry wystepuje w innych tkan-
kach. Postulowane sa jednak inne mechanizmy
lezace u jego podloza, w tym m.in. down-regula-
cje bialka keratyny-19 [18].

Wsréd sirtuin mitochondrialnych, funkcje
regulatora réznicowania keratynocytéw pelni
przede wszystkim SIRT3. Zahamowanie aktyw-
no$ci tej sirtuiny prowadzi do podniesienia
poziomu reaktywnych form tlenu w mitochon-
drium (w szczegdlnosci anionorodnika ponad-
tlenkowego), zaangazowanych w aktywacje bialek
promujacych réznicowanie (Notch i B-kateniny).
Z kolei w warunkach nadekspresji SIRT3 docho-
dzi do obnizenia poziomu reaktywnych form
tlenu i markeréw réznicowania, takich jak fila-
gryna, lorikryna, inwolukryna [19, 20]. Wplyw
SIRT3 na réznicowanie keratynocytow jest wiec
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odwrotny do efektéw obserwowanych pod wply-
wem SIRT1 i SIRT2. Udzial pozostalych sirtuin
mitochondrialnych (SIRT4 i SIRT5) jest prawdo-
podobny ze wzgledu na istotne zmiany zachodzace
w metabolizmie mitochondrialnym w trakcie réz-
nicowania. Jednakze, ograniczone dane ekspery-
mentalne pozwalaja jedynie na potwierdzenie ich
udzialu w regulacji réznicowania innych typoéw
komoérek, w tym adipocytéw [19].

W przypadku SIRT6, potwierdzono pozytywny
wplyw jej aktywacji na wzmozenie proliferacji
keratynocytéw. Jednakze, badania w tym zakre-
sie prowadzone sa jedynie pod katem wplywu na
rozwoj nowotworéw skory [21].

Wplyw na wlosy

Ponizej opisano gtéwne mechanizmy i aspekty
zwigzane ze wzrostem wlosa i ochronnym dziala-
niem sirtuin, wspomagajacym porost wloséw badz
opo6Zniajacym ich starzenie.

Aktywnosé przeciwstarzeniowa

iwspomagajqca wzrost wlosa

Wraz z wiekiem spada ekspresja SIRT7, co powo-
duje zahamowanie cyklu wlosowego. W komérkach
macierzystych mieszkéw wlosowych (HFSCs),
SIRT7 deacetyluje jadrowy czynnik c1 aktywo-
wanych limfocytéw T (NAFTcl). Skutkuje to jego
degradacja, ktéra utrudnia przejscie cyklu zycio-
wego mieszkéw wlosowych z fazy telogenu do
fazy anagenu, powodujac promocje wzrostu wio-
sow. W trakcie badari na myszach zaobserwowano,
ze ekspresja SIRT7 zmniejsza sie wraz z wiekiem
w dorostych komérkach macierzystych, co pro-
wadzi do licznych proceséw w obrebie genomu
imitochondrium, a takze zmniejszenia odzywienia
HFSCsiintensyfikacji proceséw zapalnych. W kon-
sekwencji, dochodzi do starzenia si¢ mieszkéw
wlosowych. Ze wzgledu na fakt, ze zahamowa-
nie aktywnosci SIRT7 prowadzi do zwiekszonego
spoczynku HFSCs, pojawila sie hipoteza, ze wzrost
aktywnosci SIRT7 mdéglby prowadzié¢ do odwréce-
nia dysfunkeji mieszkéw wlosowych zwigzanych
ze starzeniem. Myszy z nadekspresja SIRT7 wyka-
zuja sie zwiekszona gestoscia mieszkéw wiosowych
iich szybsza regeneracja w poréwnaniu z grupa
kontrolna [22]. Dane te ujawniaja, ze SIRT7 akty-
wuje komorki macierzyste mieszka wlosowego
poprzez destabilizacje NAFTcl w celu zapewnie-
nia inicjacji cyklu mieszkow wlosowych [23].

Aktywnoscé ochronna na mieszek

wlosowy po transplantacji wilosa

Terapia regeneracyjna oparta na komorkach
macierzystych jest nowym i waznym narzedziem
w leczeniu oparzen. W oparciu o liczne dowody
in vitro i in vivo, zastosowanie HFSCs wspomaga
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regeneracje skory i gojenie sie ran po oparze-
niach. Wykazano, ze nadekspresja SIRT1 odwraca
zmniejszenie zywotnosci, mobilno$ci i proliferacji
HFSCs, spowodowane stresem zapalnym wywota-
nym przez czynnik martwicy nowotworéw TNFa
wydzielany w odpowiedzi na transplantacje. Na
poziomie molekularnym, nadekspresja SIRT1 tlumi
uszkodzenia mitochondriéw wywolane przez
TNFa, o czym $wiadczy zwigkszony mitochon-
drialny metabolizm energetyczny, zmniejszona
generacja mitochondrialnych ROS, ustabilizo-
wany potencjal mitochondrialny i blokada mito-
chondrialnego szlaku apoptotycznego. Ponadto,
SIRT1 moduluje homeostaze mitochondrialng
poprzez aktywacje osi MAPK-ERK-Mfn2, obej-
mujacej kinaze bialkows aktywowang mitogenem
(MAPK), kinaze regulowang sygnalem zewnatrz-
komérkowym (ERK) oraz gen mitofuzyny-2 nie-
zbednej do fuzji mitochondriéw (Mfn2). Jest to kla-
syczny szlak antyapoptotyczny, wykorzystywany
przez komorki w odpowiedzi na rézne warunki
stresowe. Jego zahamowanie znosi ochronny
wplyw SIRT1 na przezycie, migracje i prolifera-
cje HFSCs. Zwigkszenie ekspresji SIRT1 mogloby
zatem by¢ skutecznym podejsciem majacym na
celu zwiekszenie przezywalnosci HFSC w mikro-
$rodowisku zapalnym oraz lepsze przyjecie prze-
szczepu [24].

Wybrane modulatory aktywnosci sirtuin

o udokumentowanym wplywie na skére

Modulacja sirtuin stanowi stosunkowo nowy
cel molekularny w przypadku surowcéw kosme-
tycznych. Mimo to, juz teraz w branzy kosmetycz-
nej wykorzystuje sie substancje aktywne, ktére
poza swoim podstawowym mechanizmem dzia-
tania moduluja réwniez aktywno$¢ sirtuin. Zna-
czenie tego faktu dla ich funkeji w kosmetyku
stanowi interesujace zagadnienie. Ponizej scha-
rakteryzowano wybrane modulatory aktywnosci
sirtuin o udokumentowanym wplywie na skére
(rycina 2). Poza nikotynamidem bedacym inhi-
bitorem sirtuin, sg to substancje aktywujace te
enzymy.

Resweratrol

Resweratrol (rycina 2) nalezy do grupy polife-
noli pochodnych stilbenu. Naturalnie wystepuje
w postaci izomeru trans w okolo 70 gatunkach
roslin, w tym winogronach i owocach jagodo-
wych. Najcze$ciej klasyfikowany jest jako anty-
oksydant, ale w kontekscie choréb skéry wymie-
niana jest takze jego aktywnos¢ przeciwzapalna,
wybielajaca, przeciwbakteryjna, przeciwnowo-
tworowa i przeciwstarzeniowa [25]. Resweratrol
stymuluje aktywno$¢ SIRT1 i SIRTS, a hamuje
aktywno$¢ SIRT3. Dane literaturowe potwierdzaja
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znaczenie jego wplywu na SIRT1 przede wszyst-
kim dla aktywnos$ci przeciwstarzeniowej i prze-
ciwzapalnej [26].

Nikotynamid

W warunkach fizjologicznych podczas reakcji
enzymatycznej deacetylacji biatka z udzialem sir-
tuini NAD' powstaje deacetylowane bialko, O-ace-
tylo-ADP-ryboza oraz nikotynamid (rycina 2).
Zwigzek ten moze wiec hamowad aktywnos$¢ sir-
tuin w stezeniu kilkudziesieciu pM, pozostaje jed-
nak dyskusyjne czy mozliwe jest osiggniecie tak
wysokiego jego stezenia wewnatrzkomérkowego.
Nikotynamid jest metabolizowany zewnatrzko-
moérkowo do mononukleozydu nikotynamidu,
substancji o potwierdzonym udziale w procesach
regulacji starzenia, ktéra transportowana jest do
wnetrza komorki przy udziale transportera. Z tego
wzgledu obnizenie aktywnosci sirtuin pod wply-
wem nikotynamidu moze wynikac réwniez z dzia-
tania jego metabolitu i by¢ uzalezniona od enzymu
metabolizujacego. Hamujacy wplyw nikotynamidu
na aktywno$¢ sirtuin, w tym przede wszystkim
SIRT1, moze przyczyniac sie do aktywnosci pro-
tekcyjnej tej substancji przed szkodliwym dziala-
niem promieniowania UV [27].

Astaksantyna

Astaksantyna (rycina 2) nalezy do naturalnych
barwnikéw zwanych karotenoidami. Wystepuje
przede wszystkim w glonach, drozdzach, toso-
siach, pstragach, krylu, krewetkach i rakach,
nadajac im czerwona barwe. Jest silnym anty-
oksydantem - jej struktura umozliwia zlokali-
zowanie w poprzek blony komérkowej, co spra-
wia, ze moze pelni¢ funkcje pomostu pomiedzy
antyoksydantami dzialajacymi w obrebie cytopla-
zmy i$rodowiska zewnatrzkomoérkowego. Astak-
santyna posiada udokumentowane wilasciwos$ci
hamujace peroksydacje lipidéw, przeciwzapalne,
immunomodulujace, przeciwnowotworowe, kar-
dioprotekeyjne i przeciwcukrzycowe [28].

W kosmetologii stosowana jest w kosmety-
kach przeciwstarzeniowych. W badaniach in
vitro stwierdzono, ze astaksantyna przeciw-
dziala represyjnemu wplywowi etanolu na eks-
presje SIRT1 w makrofagach. Zapobiegajac spad-
kowi poziomu komérkowego NAD' pod wplywem
etanolu prawdopodobnie zwieksza aktywnosé
SIRT1. Efekty te moga przyczyniad sie do dzia-
tania przeciwzapalnego i przeciwutleniajacego
astaksantyny w obrebie makrofagéw stymulo-
wanych etanolem. Znaczenie wplywu astaksan-
tyny na aktywno$¢ sirtuin w warunkach dzia-
tania czynnikéw szkodliwych w kontekscie jej
funkcji pelnionych w kosmetykach wymaga dal-
szych badan [29].
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Kwasy tluszczowe

Kwasy tluszczowe, w szczegdélnosci nie-
zbedne nienasycone kwasy tluszczowe (NNKT) sa
powszechnie stosowane w kosmetologii jako sub-
stancje aktywne, np. w preparatach przeciwsta-
rzeniowych i zmniejszajacych utrate wody. Rola
sirtuin w metabolizmie tluszczéw jest powszech-
nie znana - prowadzone sg m.in. badania nad
aktywujacym wplywem restrykeji kalorycznej na
SIRT1 i procesy zwigzane ze starzeniem, chorobami
metabolicznymi czy neurodegeneracja. Zaleznos¢
pomiedzy modulacja aktywnosci sirtuin przez
kwasy tluszczowe stosowane w kosmetykach a ich
dzialaniem na skoére jest slabo poznana, a prze-
prowadzone badania dotyczg podania doustnego
[30]. Postulowane jest zastosowanie kwasu palmi-
toleinowego (rycina 2) w postaci zywnosci funk-
cjonalnej, w celu uzyskania aktywno$ci przeciw-
zapalnej i promujacej synteze kolagenu w obrebie
skory, mediowanych poprzez aktywacje SIRT1 [31].

Flawonoidy

Flawonoidy s3 to zwiazki nalezace do grupy
polifenoli wystepujace w roslinach, pelniace funk-
cje barwnikéw ograniczajacych szkodliwy wplyw
promieniowania ultrafioletowego, a takze prze-
ciwutleniaczy. Udowodniono dzialanie aktywujace
sirtuiny dla czterech strukturalnie bardzo podob-
nych flawonoidéw: luteoliny, kwercetyny, fisetyny
i kemferolu (rycina 2).

Dzialanie ochronne luteoliny w stosunku do
fotostarzenia wywolanego promieniowaniem UVB
udowodniono w badaniach przy uzyciu promienio-
wania UVB in vivo na golg skére grzbietu szczuréw
oraz in vitro naludzkie fibroblasty skérne. Wyniki
eksperymentéw wykazaly, ze luteolina zmniej-
sza wywolany przez UVB rumien i tworzenie sie
zmarszcezek in vivo, a takze hamuje wywolany
promieniowaniem UVB spadek zywotno$ci komé-
rek in vitro. Ponadto, przeprowadzone ekspery-
menty wykazaly, ze luteolina zmniejsza poziom
stresu oksydacyjnego, obniza aktywacje metalo-
proteinaz macierzy (MMP) i zwiecksza ekspresje
kolagenu. Mechanizm tej aktywnosci zwigzany
jest prawdopodobnie z promowaniem aktywno-
$ci SIRT3. Luteolina jest zaangazowana w ochrone
komoérek skéry przed starzeniem wywolanym
promieniowaniem UVB poprzez o$ SIRT3/ROS/
kinazy bialkowe aktywowane mitogenem (MAPK)
imoze byc¢ obiecujacym srodkiem terapeutycznym
w zapobieganiu fotostarzeniu wywolanemu pro-
mieniowaniem UVB [32].

Kwercetyna jest aktywatorem SIRT1. Posiada
réwniez zalezny od stezenia wplyw na aktyw-
nos¢ SIRT6 - dziala jako inhibitor SIRT6 w niskich
stezeniach, a aktywator SIRT6 w wysokich ste-
zeniach, chod¢ niektére badania wskazuja jedynie
na jej funkcje hamujacg aktywnos$é tego enzymu.
Aktywacja SIRT6 chroni przed chorobamizwigza-
nymi z zaburzeniem metabolizmu i starzeniem sig,

\/\W\J\OH

Kwas palmitoleinowy

HO ‘ N

Resweratrol

OH

Kwercetyna Luteolina Kemferol Fisetyna

Rycina 2. Wybrane modulatory aktywnosci sirtuin stosowane w kosmetologii.
Figure 2. Selected sirtuin modulators used in cosmetology.
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ainhibicja SIRT6 uwazana jest za potencjalng tera-
pie przeciwnowotworowa [33, 34].

Wyniki badarn wykazaly, ze fisetyna moze
zwiekszaé ekspresje SIRT1 oraz aktywowac mito-
chondria w komérkach ludzkich keratynocytéw
z linii HaCaT. Stwierdzono, Ze fisetyna aktywuje
0§ SIRT1-mitochondrialng i keratynocyty poprzez
regulacje ekspresji genéw kodujacych m.in.
czynniki wydzielnicze, czynniki zaangazowane
w proliferacje komérek czy tez regulacje wzro-
stu mieszkéw wlosowych (a zatem regulacje cyklu
wlosowego). Poniewaz uwaza sie, ze dysfunkcja
mitochondriéw w komérkach skéry powoduje
wzrost poziomu reaktywnych form tlenu i moze
by¢ przyczyna starzenia sie skory, aktywacja osi
SIRT1-mitochondrialnej przez fisetyne moze pro-
wadzi¢ do poprawy i aktywacji wzrostu keratyno-
cytéw [35].

W przypadku kemferolu, wykazano znaczacy
wplyw aktywujacy tego zwigzku na SIRT1 i SIRT3,
ktére opdZniaja starzenie sie komorek, biorg udziat
W gojeniu i regeneracji skory [36].

Biopeptydy otrzymywane z drozdzy

z rodzaju Kluyveromyces

Biopeptydy pozyskiwane z drozdzy z rodzaju
Kluyveromyces posiadaja aktywnosé stymulujaca
dzialanie SIRT1 in vitro w hodowanych fibrobla-
stach oraz ex vivo w komdrkach naskérka kawat-
koéw skory. Stwierdzono réwniez korzystny wplyw
stosowania preparatu zawierajgcego ten surowiec
na skére w badaniach in vivo, m.in. w zakresie
redukeji zmarszczek, poziomu nawilzenia, zréw-
nowazenia kolorytu skéry i jednorodnosci cery.
Stymulacji ekspresji SIRT1 towarzyszyl spadek
enzymu B-galaktozydazy (markera starzenia obec-
nego w fibroblastach), co swiadczy o spowolnieniu
proceséw starzenia komérek pod wplywem zasto-
sowanych biopeptydéw [37].

Glukozyd askorbylu

Glukozyd askorbylu (kwas 2-O-alfa-D-Glu-
kopiranozylo-L-askorbinowy, AA-2G, rycina 2)
jest stabilng pochodng witaminy C o zmniejszonej
podatnosci na utlenianie. Tangiuchiiwsp. [38] zba-
dali wplyw witaminy C i AA-2G na ludzkie fibro-
blasty skéry wlasciwej, m.in. w kontekscie zmian
aktywno$ci sirtuin. Zaobserwowano, ze ekspozy-
cja komorek fibroblastéw skéry wiasciwej NHDF
na nadtlenek wodoru (H,0,) powoduje reduk-
cje ekspresji SIRT1, co wskazuje na inicjacje pro-
ceséw starzenia. Wstepne traktowanie komoérek
NHDF AA-2G blokowalo wywolany stresem oksy-
dacyjnym spadek ekspresji SIRT1, chociaz AA-2G
nie wplywal na ekspresje SIRT1 w komodrkach
wczesniej poddanych dzialaniu H,0,. Wskazuje
to na dzialanie tego zwigzku w zakresie indukcji
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tolerancji na stres oksydacyjny poprzez tlumienie
degradacjiiinaktywacji biatka SIRT1. Prewencyjne
dzialanie AA-2G przeciwko indukowanemu stre-
sem oksydacyjnym starzeniu komdérkowemu jest
wydajniejsze niz w przypadku kwasu askorbino-
wego. Na poziomie molekularnym, jedynie AA-2G
zapobiegal obnizeniu ekspresji SIRT1 w warunkach
stresu komérkowego [38].

Fukoidany

Fukoidany sa zlozong, heterogeniczna grupa
siarczanowych polisacharydéw skiadajacych sie
w gléwnej mierze z L-fukozy. Wystepuja m.in.
w ekstraktach z brunatnic i wykazujg silne dzia-
lanie przeciwzapalne oraz antyproliferacyjne. Udo-
wodniono, ze fukoidany aktywuja SIRT6 in vitro,
a dokladnie poteguja jej aktywnos$¢ deacetylujaca
histony [39].

Dieta

Kolejnym sposobem modulowania aktywno-
$ci sirtuin jest spozywanie odpowiedniej ilo$ci
przeciwutleniaczy i stosowanie krétkich deficy-
téw kalorycznych. Obydwa czynniki skladaja sie
na diete sirtuinows, tzw. sirtfood. Dieta sirtfood
aczy gléwne zalozenia diet azjatyckiej i Srodziem-
nomorskiej, z dodatkiem krétkiego (okolo 3-dnio-
wego) postu. W trakcie postu spozywa sie okolo
600-800 kcal, a pézniej dieta opiera sie na owocach
iwarzywach, dostarczajac tym samym duzych ilo-
$ci bioaktywnych sktadnikéw roslinnych, w tym
polifenoli, glukozynolanéw i witamin antyoksy-
dacyjnych. Ponadto, wprowadza sie tluste ryby
bogate w kwasy tluszczowe omega-3. Istnieja spe-
cyficzne bioaktywne skladniki roslinne, ktére
wystepuja gléwnie w diecie srédziemnomorskiej
(np. resweratrol z czerwonego wina, hydroksyty-
rozol i oleuropeina z oliwy z oliwek) oraz w diecie
azjatyckiej (np. izoflawony z soi i galusan epigal-
lokatechiny z zielonej herbaty), ktérych spozy-
cie réwniez zaleca sie w diecie sirtuinowej. Udo-
wodniono, ze tak zwana dieta sirtuinowa lgczgca
pokarmy aktywujace sirtuiny (= sirtfoods) z diety
azjatyckiej i Srédziemnomorskiej stanowi obiecu-
jaca strategia zywieniowa i moze zapobiega¢ cho-
robom przewleklym, zapewniajac w ten sposéb
zdrowie oraz opdznienie molekularnego starze-
nia sie [40].

Niektére badania wskazuja, ze najbardziej
warto$ciowa niefarmakologiczng interwencja
poprawiajaca dlugosé zycia jest restrykeja kalo-
ryczna (CR), a jej korzystne efekty sa mediowane
przez podwyzszony poziom SIRT1. Korzystny
wplyw deficytu kalorycznego tlumaczy sie zja-
wiskiem hormezy. Hipoteza ta zaklada, ze stre-
sor o malej intensywnosci stymuluje procesy
komdrkowe do zwiekszenia zdolnosci obronnych,

Tom 78 - nr1-2022




g

natomiast stresor o duzej intensywnosci, prze-
kraczajacy dawke progowa, prowadzi do szkodli-
wych efektéw biologicznych. Dawki mieszczace
sie w strefie hormetycznej indukuja adapta-
cyjne odpowiedzi komérkowe, ktére dodatkowo
zwiekszaja tolerancje na czynniki o wysokiej
dawce. Komoérkowa odpowiedZ na stres, stymu-
lowana postem lub jego polifenolowymi mime-
tykami, zwieksza ekspresje genéw kodujacych
bialka szoku cieplnego (HSPs), systemy tioredok-
syny, sirtuin i dysmutazy ponadtlenkowej. ROw-
nowaga miedzy dlugoterminowymi korzysciami
z postu a szkodami wynikajacymi z niedosta-
tecznego spozycia kalorii moze by¢ rézna w réz-
nych populacjach, a dokladne zalecenia dotyczace
ograniczenia spozycia energii prawdopodobnie
trudno ustalié¢. SIRT1 ,przelgcza” Zrédlo ener-
gii z glukozy na lipidy podczas postu. Zahamo-
wanie glikolizy zwieksza stosunek NAD'/NADH,
a aktywnos$¢ SIRT1 w keratynocytach i fibrobla-
stach skéry wlasciwej przeklada si¢ na zwiek-
szone réznicowanie keratynocytéw i wydtuzenie
zycia fibroblastéw. Dotychczas nie przeprowa-
dzono bezposredniej oceny wplywu CR na skére
ludzka, jednak dlugotrwala CR zmniejsza glikacje
bialek pozakomérkowych u gryzoni [7]. Dodat-
kowo, w badaniach na myszach udowodniono, ze
deficyt kaloryczny na poziomie 30-40% i wyni-
kajaca z niego aktywacja SIRT1 wplywa na bialg
tkanke tluszrzowsq - poprzez deacetylacje i inhi-
bicje PPAR-y powoduje utrate masy ciala [40].

Podsumowanie

Sirtuiny biora udzial w licznych procesach
zachodzacych w skérze i wlosach, w tym procesach
starzenia, ochronie przed szkodliwym dzialaniem
promieniowania UV czy zachowaniu integralno$ci
bariery naskérkowej. W przypadku proceséw sta-
rzenia, zaréwno wewnatrz- jak i zewnatrzpochod-
nego, role odgrywa modulacja SIRT1 oraz SIRT3.
Ochrona przed szkodliwym dzialaniem promie-
niowania UV zwigzana jest gléwnie z modulacja
SIRT1, SIRT4 oraz SIRT6, a zachowanie integralno-
$cibariery naskérkowej z modulacja SIRT4 i SIRT6.
Wplyw modulacji SIRT1 i SIRT7 zostal udowod-
niony dla wzrostu oraz odzywienia wloséw.

Pomimo ze sirtuiny nie stanowig obecnie typo-
wego celu molekularnego dla substancji aktywnych
kosmetykéw, wiele obecnych na rynku surow-
céw posiada dodatkowa aktywnosé modulujacg ich
funkcjonowanie. Kwestia znaczenia tej aktywno-
$ci dla wplywu danego surowca na skore jest cieka-
wym zagadnieniem. Jednoczesnie, poszukiwanie
nowych substancji aktywnych kosmetykéw wsréd
modulatoréw aktywnosci sirtuin stanowi obiecu-
jacy kierunek badan. W publikacji przedstawiono

potencjalne modulatory sirtuin najwazniejsze
z punktu widzenia kosmetologii, w tym reswe-
ratrol, nikotynamid, kwas omega-7 (palmitole-
inowy), astaksantyne, cukrowa pochodna kwasu
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