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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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Wstęp

Sirtuiny (SIRT) stanowią grupę białek enzyma-
tycznych tworzącą III klasę deacetylaz histonów, 
jednak mogą katalizować także inne typy reakcji. 
W  obrębie sirtuin ssaczych wyróżnia się siedem 
enzymów (SIRT1 – SIRT7) (rycina  1), zróżnico-
wanych pod kątem lokalizacji w obrębie komórki, 
typu katalizowanych reakcji oraz substratów biał-
kowych [1]. Wszystkie sirtuiny do aktywno-
ści katalitycznej wymagają obecności NAD+ jako 
kofaktora.

Sirtuiny wykazują aktywność enzymatyczną 
w  stosunku do histonów (przede wszystkim 
wybranych reszt lizynowych w  obrębie histo-
nów H3 i H4), ale także szeregu innych białkowych 
celów, wśród których można wymienić białka 
związane m.in. z  procesami apoptozy, naprawy 
DNA i mechanizmami antyoksydacyjnymi. Z tego 
względu pełnią różnorodne funkcje fizjologiczne 
związane z transkrypcją, modyfikacją potransla-
cyjną białek, aktywacją mechanizmów napraw-
czych materiału genetycznego czy metabolizmem 
lipidów i  węglowodanów. Stanowią także obie-
cujący cel molekularny dla nowych leków. Pier-
wotnie, aktywatory traktowanych kolektywnie 
sirtuin postrzegane były jako substancje o poten-
cjalnym zastosowaniu w  chorobach związanych 
z  wiekiem – neurodegeneracji, chorób metabo-
licznych czy sercowo-naczyniowych, natomiast 
ich inhibitory kojarzone były z terapią nowotwo-
rów, zakażeń wirusem HIV i chorób mięśniowych. 

Jednakże, w miarę poznawania funkcji biologicz-
nych poszczególnych izoform sirtuin, na znaczeniu 
zyskuje selektywność ich modulatorów [2].

Ciekawy kierunek badań stanowi biologiczna 
rola sirtuin w  obrębie skóry. Sugerowane jest 
potencjalne zastosowanie ich modulatorów w tera-
pii raka skóry oraz leczeniu ran. Ze względu na 
udokumentowany udział sirtuin m.in. w regula-
cji procesów starzenia, antyoksydacji czy prewen-
cji fotouszkodzeń skóry, sirtuiny stanowią także 
interesujący cel molekularny dla surowców kosme-
tycznych [3]. Celem niniejszego opracowania jest 
przedstawienie wpływu sirtuin na skórę, w kon-
tekście potencjalnego zastosowania ich modulato-
rów w kosmetologii.

Udział sirtuin w wybranych procesach 
w obrębie skóry

Procesy starzenia
Starzenie się skóry charakteryzuje się wystę-

powaniem takich cech jak: zmarszczki, utrata 
elastyczności, wiotkość i  szorstkość. Proce-
sowi starzenia towarzyszą zmiany fenotypowe 
w komórkach skóry, jak również zmiany struktu-
ralne i funkcjonalne w obrębie składników macie-
rzy zewnątrzkomórkowej, np. kolagenu, elastyny 
oraz glikozaminoglikanów (np. kwas hialuro-
nowy), proteoglikanów i glikoprotein. Procesy sta-
rzenia się skóry możemy podzielić na dwa główne 
typy: starzenie wewnątrzpochodne i zewnątrzpo-
chodne. Starzenie wewnątrzpochodne związane 
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Rycina 1. Lokalizacja i rodzaj 
aktywności enzymatycznej 
poszczególnych sirtuin.
Figure 1. Localization and 
enzymatic activity of sirtuins.
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jest z mechanizmami wrodzonymi, takimi jak spa-
dek syntezy kolagenu, elastyny i kwasu hialurono-
wego wraz z wiekiem, osłabienie naczyń krwiono-
śnych, zmiany hormonalne oraz ogólnoustrojowe 
starzenie związane z procesami apoptozy komórek. 
Natomiast starzenie zewnątrzpochodne jest zwią-
zane z  wpływem środowiska zewnętrznego, np. 
nadmiernym promieniowaniem ultrafioletowym 
(fotostarzenie), zanieczyszczeniem powietrza oraz 
negatywnym wpływem dymu papierosowego. Sta-
rzenie wewnątrzpochodne skóry charakteryzuje 
się obecnością drobnych zmarszczek, utratą jędr-
ności i owalu twarzy, natomiast starzenie zewną-
trzpochodne obecnością głębszych bruzd, posza-
rzałej skóry i teleangiektazji [4].

Znaczenie sirtuin w starzeniu 
wewnątrzpochodnym skóry
Pierwsze doniesienia na temat znaczenia 

SIRT1  w  procesach starzenia się skóry pocho-
dzą z 2006 r. SIRT1 ulega ekspresji w dolnej czę-
ści naskórka, górnej części skóry właściwej oraz 
na połączeniu skórno-naskórkowym. Badania na 
myszach transgenicznych charakteryzujących 
się konstytutywną nadekspresją izoformy ∆Np63 
(czynnik transkrypcyjny zaangażowany w proces 
różnicowania keratynocytów) wykazały zarówno 
fizyczną interakcję pomiędzy SIRT1 a ∆Np63, jak 
i korelację pomiędzy ekspresją SIRT1 a fenotypem 
starzejących się komórek u  gryzoni. Uzyskane 
wyniki sugerują udział szlaku SIRT1 w modelu sta-
rzenia indukowanego przez ∆Np63. Dalsze badania 
z wykorzystaniem hodowli komórkowych i  tka-
nek ludzkich potwierdziły zależne od wieku obni-
żenie ekspresji genu SIRT1. Seryjne pasażowanie 
ludzkich fibroblastów skórnych, które jest mode-
lem starzenia replikacyjnego, wykazało spadek 
poziomu składników macierzy pozakomórkowej, 
któremu towarzyszyła redukcja aktywności SIRT1. 
W badaniu Kalfalah i wsp. [5] dotyczącym ekspre-
sji SIRT1 w ludzkich biopsjach skóry pobranych od 
kobiet w wieku 20–67  lat, wykazano zależny od 
wieku spadek SIRT1  w  fibroblastach skóry wła-
ściwej. Powiązane z tym badanie przeprowadzone 
przez Golubstova i wsp. [6] dotyczyło również ana-
lizy próbek tkanek pochodzących od płodów ludz-
kich oraz osób w wieku od 20 tygodnia ciąży do 
85  lat. Najwyższą ekspresję SIRT1  stwierdzono 
w preparatach skóry płodu. W całej badanej popu-
lacji zaobserwowano dwa gwałtowne spadki eks-
presji SIRT1: u osób poniżej 20 roku życia w porów-
naniu z  płodami i  po 40  roku życia. Ekspresja 
SIRT1  koreluje z  całkowitą ilością fibroblastów, 
ich aktywnością proliferacyjną i może być odpo-
wiedzialna za rozwój objawów starzenia się skóry. 
Starzejące się fibroblasty tracą aktywność meta-
boliczną i replikacyjną, co prowadzi do zaburzonej 

przemiany macierzy zewnątrzkomórkowej wraz 
ze zmniejszoną zawartością kolagenu, elastyny 
i kwasu hialuronowego. Starzejąca się skóra cha-
rakteryzuje się zaburzoną funkcją bariery naskór-
kowej, częściowo z powodu zmniejszonej ekspre-
sji filagryny, a ekspresja filagryny jest zależna od 
SIRT1 [7, 8]. Możemy zatem wysnuć wniosek, że 
ekspresja SIRT1 spada wraz z wiekiem.

SIRT1 wpływa również na komórki śródbłonka 
naczyń, prowadząc do ich uszczelnienia poprzez 
zahamowanie procesów zapalnych. Ulega wysokiej 
ekspresji w komórkach śródbłonka naczyń tętnic, 
żył i kapilar. Stwierdzono, że SIRT1 zwiększa eks-
presję i aktywację śródbłonkowego enzymu syn-
tazy tlenku azotu oraz produkcję tlenku azotu, 
a  tym samym zapobiega indukowanemu stresem 
oksydacyjnym komórkowemu starzeniu ludz-
kich komórek śródbłonka naczyń pępowinowych. 
Badania z  wykorzystaniem fragmentów szczu-
rzej aorty wykazały, że zahamowanie aktywności 
SIRT1  indukuje dysfunkcję śródbłonka związaną 
m.in. ze wzrostem naczyniowej produkcji aniono-
rodnika ponadtlenkowego i aktywnością oksydazy 
NADPH. Ponadto, SIRT1 zapobiega uszkodzeniom 
DNA, zatrzymaniu cyklu komórkowego, stre-
sowi oksydacyjnemu i starzeniu się tętnic poprzez 
hamowanie ścieżki białek FOXO (ang. forkhead 
box O), biorących udział m.in. w procesach wzro-
stu, różnicowania i utrzymania długowieczności 
komórek [9]. SIRT1 jest zatem ważnym regulatorem 
starzenia się śródbłonka naczyniowego.

Znaczenie sirtuin w starzeniu 
zewnątrzpochodnym skóry (ochrona 
przed szkodliwym działaniem 
promieniowania UV)
Fotostarzenie jest silnie skorelowane z ekspo-

zycją na słońce, przy czym zarówno promienio-
wanie UVA (320–400 nm), jak i UVB (290–320 nm) 
przyczyniają się do jego postępu. Fotostarzenie 
przypisywane jest jednak powszechnie promie-
niom UVA, które przenikają do skóry właściwej 
i  są głównie odpowiedzialne za zmiany w  ludz-
kich fibroblastach skórnych i macierzy pozakomór-
kowej. Chociaż fotostarzenie dotyczy wszystkich 
trzech warstw tkanki skórnej, zmiany związane 
z  promieniowaniem UV w  naskórku wydają się 
być wtórne do zmian w strukturze skóry. Macierz 
zewnątrzkomórkowa stanowi wysoce dynamiczną 
trójwymiarową strukturę wypełniającą przestrze-
nie międzykomórkowe, zbudowaną z białek struk-
turalnych i  funkcjonalnych, glikoprotein i  pro-
teoglikanów. Ulega ona ciągłej przebudowie, 
wykazując istotne zmiany wraz z upływem czasu. 
Metaloproteinazy macierzy (MMPs) reprezentują 
grupę 23 enzymów proteolitycznych, które odgry-
wają kluczową rolę w  procesach fizjologicznych 
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i patologicznych w organizmie człowieka. Są one 
niezbędne do prawidłowej angiogenezy, apoptozy, 
gojenia ran i tworzenia blizn. Z drugiej strony ułat-
wiają proliferację komórek nowotworowych i prze-
rzuty, czy też przyczyniają się do fotostarzenia. 
Spośród 19 MMP występujących w  ludzkiej skó-
rze, tylko trzy z nich są indukowane w odpowiedzi 
na promieniowanie UV: MMP-1, MMP-3, i MMP-
9, z których MMP-1 odpowiada za inicjację degra-
dacji kolagenu. Źródłem MMPs w skórze mogą być 
zarówno keratynocyty naskórka, jak i fibroblasty 
skóry właściwej. Związane z promieniowaniem UV 
uszkodzenie włókien kolagenu i elastyny jest przy-
czyną powstawania zmarszczek, a także wiotkości 
i utraty jędrności skóry. SIRT1 posiada udokumen-
towany udział w regulacji podstawowej i  stymu-
lowanej ekspresji MMP-1  i  MMP-3, co wskazuje 
na jej znaczenie w procesach starzenia się skóry. 
Ponadto, SIRT1  wpływa na równowagę redox, 
istotną z punktu widzenia ochrony przed szkodli-
wym wpływem promieniowania UV. Nadekspre-
sja SIRT1 zwiększa odporność na stres oksydacyjny 
poprzez promowaną przez FOXO3α regulację dys-
mutazy ponadtlenkowej 2 i katalazy. Eksperymen-
talnie wykazano także znaczne zmniejszenie stęże-
nia SIRT1 w ludzkich fibroblastach skóry właściwej 
narażonych na działanie nadtlenku wodoru. Pro-
tekcyjne znaczenie SIRT1  w  kontekście promie-
niowania UV potwierdza także fakt, że ekspresja 
epidermalnej SIRT1  jest obniżona po ekspozycji 
na UVB. Skutkuje to zahamowaniem deacetyla-
cji białka p53, które w formie acetylowanej akty-
wuje apoptotyczną śmierć komórek [8, 9]. Bada-
nia nad rolą pozostałych sirtuin w odpowiedzi na 
uszkodzenia wywołane promieniowaniem UV są 
ograniczone. Lang i wsp. [10] wykazali, że poziom 
SIRT4 wzrasta w fibroblastach narażonych na pro-
mieniowanie UVB in vitro, co koreluje z  nasile-
niem procesu starzenia się komórek. Odkrycie to 
zostało potwierdzone in vivo poprzez obserwo-
wane podwyższenie poziomu SIRT4 w naturalnie 
starzejących się próbkach ludzkiej skóry. Z kolei 
poziom SIRT6 wzrasta w ludzkich keratynocytach 
w odpowiedzi na ekspozycję na UVB, a wycisze-
nie ekspresji tej sirtuiny powoduje nasilenie apop-
tozy indukowanej UVB w tych komórkach. Można 
zatem wysnuć wniosek, że SIRT4  i  SIRT6  odgry-
wają ochronną rolę w odpowiedzi na uszkodzenia 
wywołane przez UVB [8].

Wpływ na integralność 
bariery naskórkowej
W skład bariery naskórkowej wchodzą korne-

ocyty (martwe komórki warstwy rogowej naskórka 
powstające z keratynocytów w procesie ich różni-
cowania), płaszcz hydrolipidowy złożony w głów-
nej mierze z  ceramidów, cholesterolu i  kwasów 

tłuszczowych, a także mikrobiom naskórka. Zabu-
rzenie jej integralności może być zarówno przy-
czyną, jak i wynikiem wystąpienia licznych chorób 
skóry, w  tym atopowego i  kontaktowego zapa-
lenia skóry [11]. Naturalne procesy utrzymania 
integralności bariery naskórkowej mediowane są 
m.in. przez zmiany stężenia jonów Ca2+ i reaktyw-
nych form tlenu (wzrost ich stężenia promuje m.in. 
różnicowanie keratynocytów), a także aktywność 
licznych białek (w tym filagryny) [12]. Filagryna 
należy do białek wiążących filamenty pośrednie 
i  jest uważana za jeden z markerów terminalnie 
zróżnicowanych keratynocytów. Obok innych bia-
łek (w tym m.in. lorikryny, inwolukryny i pośred-
nich filamentów keratynowych) wchodzi w skład 
tzw. „koperty rogowej” zlokalizowanej bezpośred-
nio pod błoną komórkową keratynocytu w koń-
cowym stadium zróżnicowania. Deficyt filagryny 
łączony jest z zaburzeniem integralności bariery 
naskórkowej obserwowanym np. w  atopowym 
zapaleniu skóry [13]. Ze względu na udokumento-
wany udział wybranych typów sirtuin w procesach 
związanych z zachowaniem integralności bariery 
naskórkowej (w szczególności na proliferację i róż-
nicowanie keratynocytów), prowadzone są bada-
nia nad zastosowaniem ich modulatorów w terapii 
i prewencji wybranych chorób skóry.

Zahamowanie aktywności SIRT1  w  obrębie 
keratynocytów wzmaga proliferację i hamuje róż-
nicowanie tych komórek (w  przeciwieństwie do 
adipocytów i  komórek mięśniowych, w  których 
zahamowanie różnicowania powodowane jest 
wzrostem aktywności SIRT1). Wpływ SIRT1  na 
proliferację keratynocytów prawdopodobnie ma 
związek z hamowaniem czynnika transkrypcyj-
nego E2F1 [14], regulującego ekspresję licznych 
genów związanych z  proliferacją oraz apoptozą 
[15]. Postulowane hipotezy mechanizmu regula-
cji różnicowania keratynocytów przez SIRT1 obej-
mują dwa typy aktywacji receptorów aktywo-
wanych przez proliferatory peroksysomów-γ 
(PPAR-γ): bezpośrednią (poprzez ich deacetyla-
cję) oraz pośrednią (poprzez aktywację czynnika 
transkrypcyjnego C/EBPα, który indukuje eks-
presję PPAR-γ) [14]. Wpływ SIRT1  na prolifera-
cję i  różnicowanie keratynocytów może również 
wynikać z pośredniej modulacji aktywności inter-
leukiny-22 (Il-22) poprzez hamowanie fosforyla-
cji białka STAT3. Il-22  jest odpowiedzialna m.in. 
za zmiany w proliferacji i różnicowaniu keratyno-
cytów obserwowane w przebiegu łuszczycy, a  jej 
aktywność jest kontrolowana przez białko STAT3. 
SIRT1  wpływa na aktywność STAT3, pośrednio 
hamując aktywność Il-22 [16]. Należy również 
podkreślić, że aktywność SIRT1  jest niezbędna 
do indukcji procesu różnicowania keratynocytów 
przez jony Ca2+, jeden z podstawowych induktorów 
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tego procesu. Mechanizmy leżące u podstaw tego 
efektu nie zostały jednak dokładnie poznane [14].

Poza wpływem na proliferację i  różnicowa-
nie keratynocytów, SIRT1  wpływa na integral-
ność bariery naskórkowej również poprzez pro-
mowanie ekspresji filagryny. Utrata aktywności 
SIRT1  u  myszy prowadzi do podatności na pro-
wokację alergenem i  do rozwinięcia się późnego 
zapalenia skóry podobnego do atopowego zapa-
lenia skóry. Regulacja ekspresji filagryny przez 
SIRT1  odbywa się najprawdopodobniej poprzez 
aktywujący wpływ tej sirtuiny na receptor węglo-
wodorów aromatycznych (AhR), a w konsekwen-
cji aktywację kinazy białkowej B (AKT). SIRT1 nie 
działa na AhR bezpośrednio – jego aktywacja 
mediowana jest prawdopodobnie poprzez aktyw-
ność deacetylującą SIRT1 w obrębie histonów. AhR 
jest jednym z krytycznych regulatorów integralno-
ści bariery skórnej, biorącym udział w detoksyka-
cji ksenobiotyków jako cytoplazmatyczny czynnik 
transkrypcyjny. Po związaniu liganda AhR prze-
mieszcza się do jądra i  wiąże się z  fragmentami 
DNA, znanymi jako elementy odpowiedzi na kse-
nobiotyki. Aktywacja AhR przez smołę węglową 
(jedna z  najstarszych metod leczenia atopowego 
zapalenia skóry) indukuje ekspresję filagryny 
i  naprawę bariery skórnej. Mechanizm promo-
wania ekspresji filagryny przez SIRT1 może obej-
mować także deacetylację podjednostki czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB. Zahamowanie aktywno-
ści tego czynnika transkrypcyjnego poprawia kon-
dycję skóry atopowej u myszy. Nie jest pewne, czy 
efekt ten jest związany z regulacją aktywności fila-
gryny, jednak wskazuje na to fakt, że zahamowa-
nie ekspresji filagryny powoduje również TNF-α – 
cytokina aktywująca NF-κB [17].

Analogiczny wpływ na keratynocyty wykazano 
dla SIRT2 – zwiększenie jej aktywności promuje 
proces różnicowania tych komórek. Podobnie jak 
w przypadku SIRT1, jest to efekt odwrotny w sto-
sunku do tego, który występuje w  innych tkan-
kach. Postulowane są jednak inne mechanizmy 
leżące u jego podłoża, w tym m.in. down-regula-
cję białka keratyny-19 [18].

Wsród sirtuin mitochondrialnych, funkcję 
regulatora różnicowania keratynocytów pełni 
przede wszystkim SIRT3. Zahamowanie aktyw-
ności tej sirtuiny prowadzi do podniesienia 
poziomu reaktywnych form tlenu w  mitochon-
drium (w  szczególności anionorodnika ponad-
tlenkowego), zaangażowanych w aktywację białek 
promujących różnicowanie (Notch i β-kateniny). 
Z kolei w warunkach nadekspresji SIRT3 docho-
dzi do obniżenia poziomu reaktywnych form 
tlenu i  markerów różnicowania, takich jak fila-
gryna, lorikryna, inwolukryna [19, 20]. Wpływ 
SIRT3  na różnicowanie keratynocytów jest więc 

odwrotny do efektów obserwowanych pod wpły-
wem SIRT1  i  SIRT2. Udział pozostałych sirtuin 
mitochondrialnych (SIRT4  i  SIRT5) jest prawdo-
podobny ze względu na istotne zmiany zachodzące 
w metabolizmie mitochondrialnym w trakcie róż-
nicowania. Jednakże, ograniczone dane ekspery-
mentalne pozwalają jedynie na potwierdzenie ich 
udziału w  regulacji różnicowania innych typów 
komórek, w tym adipocytów [19].

W przypadku SIRT6, potwierdzono pozytywny 
wpływ jej aktywacji na wzmożenie proliferacji 
keratynocytów. Jednakże, badania w tym zakre-
sie prowadzone są jedynie pod kątem wpływu na 
rozwój nowotworów skóry [21].

Wpływ na włosy
Poniżej opisano główne mechanizmy i aspekty 

związane ze wzrostem włosa i ochronnym działa-
niem sirtuin, wspomagającym porost włosów bądź 
opóźniającym ich starzenie.

Aktywność przeciwstarzeniowa 
i wspomagająca wzrost włosa
Wraz z wiekiem spada ekspresja SIRT7, co powo-

duje zahamowanie cyklu włosowego. W komórkach 
macierzystych mieszków włosowych (HFSCs), 
SIRT7  deacetyluje jądrowy czynnik c1  aktywo-
wanych limfocytów T (NAFTc1). Skutkuje to jego 
degradacją, która utrudnia przejście cyklu życio-
wego mieszków włosowych z  fazy telogenu do 
fazy anagenu, powodując promocję wzrostu wło-
sów. W trakcie badań na myszach zaobserwowano, 
że ekspresja SIRT7 zmniejsza się wraz z wiekiem 
w  dorosłych komórkach macierzystych, co pro-
wadzi do licznych procesów w  obrębie genomu 
i mitochondrium, a także zmniejszenia odżywienia 
HFSCs i intensyfikacji procesów zapalnych. W kon-
sekwencji, dochodzi do starzenia się mieszków 
włosowych. Ze względu na fakt, że zahamowa-
nie aktywności SIRT7 prowadzi do zwiększonego 
spoczynku HFSCs, pojawiła się hipoteza, że wzrost 
aktywności SIRT7 mógłby prowadzić do odwróce-
nia dysfunkcji mieszków włosowych związanych 
ze starzeniem. Myszy z nadekspresją SIRT7 wyka-
zują się zwiększoną gęstością mieszków włosowych 
i  ich szybszą regeneracją w  porównaniu z  grupą 
kontrolną [22]. Dane te ujawniają, że SIRT7 akty-
wuje komórki macierzyste mieszka włosowego 
poprzez destabilizację NAFTc1 w celu zapewnie-
nia inicjacji cyklu mieszków włosowych [23].

Aktywność ochronna na mieszek 
włosowy po transplantacji włosa
Terapia regeneracyjna oparta na komórkach 

macierzystych jest nowym i ważnym narzędziem 
w  leczeniu oparzeń. W  oparciu o  liczne dowody 
in vitro i in vivo, zastosowanie HFSCs wspomaga 
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regenerację skóry i  gojenie się ran po oparze-
niach. Wykazano, że nadekspresja SIRT1 odwraca 
zmniejszenie żywotności, mobilności i proliferacji 
HFSCs, spowodowane stresem zapalnym wywoła-
nym przez czynnik martwicy nowotworów TNFα 
wydzielany w  odpowiedzi na transplantację. Na 
poziomie molekularnym, nadekspresja SIRT1 tłumi 
uszkodzenia mitochondriów wywołane przez 
TNFα, o  czym świadczy zwiększony mitochon-
drialny metabolizm energetyczny, zmniejszona 
generacja mitochondrialnych ROS, ustabilizo-
wany potencjał mitochondrialny i blokada mito-
chondrialnego szlaku apoptotycznego. Ponadto, 
SIRT1  moduluje homeostazę mitochondrialną 
poprzez aktywację osi MAPK-ERK-Mfn2, obej-
mującej kinazę białkową aktywowaną mitogenem 
(MAPK), kinazę regulowaną sygnałem zewnątrz-
komórkowym (ERK) oraz gen mitofuzyny-2 nie-
zbędnej do fuzji mitochondriów (Mfn2). Jest to kla-
syczny szlak antyapoptotyczny, wykorzystywany 
przez komórki w  odpowiedzi na różne warunki 
stresowe. Jego zahamowanie znosi ochronny 
wpływ SIRT1 na przeżycie, migrację i  prolifera-
cję HFSCs. Zwiększenie ekspresji SIRT1 mogłoby 
zatem być skutecznym podejściem mającym na 
celu zwiększenie przeżywalności HFSC w mikro-
środowisku zapalnym oraz lepsze przyjęcie prze-
szczepu [24].

Wybrane modulatory aktywności sirtuin 
o udokumentowanym wpływie na skórę
Modulacja sirtuin stanowi stosunkowo nowy 

cel molekularny w przypadku surowców kosme-
tycznych. Mimo to, już teraz w branży kosmetycz-
nej wykorzystuje się substancje aktywne, które 
poza swoim podstawowym mechanizmem dzia-
łania modulują również aktywność sirtuin. Zna-
czenie tego faktu dla ich funkcji w  kosmetyku 
stanowi interesujące zagadnienie. Poniżej scha-
rakteryzowano wybrane modulatory aktywności 
sirtuin o  udokumentowanym wpływie na skórę 
(rycina 2). Poza nikotynamidem będącym inhi-
bitorem sirtuin, są to substancje aktywujące te 
enzymy.

Resweratrol
Resweratrol (rycina 2) należy do grupy polife-

noli pochodnych stilbenu. Naturalnie występuje 
w  postaci izomeru trans w  około 70  gatunkach 
roślin, w  tym winogronach i  owocach jagodo-
wych. Najczęściej klasyfikowany jest jako anty-
oksydant, ale w kontekście chorób skóry wymie-
niana jest także jego aktywność przeciwzapalna, 
wybielająca, przeciwbakteryjna, przeciwnowo-
tworowa i  przeciwstarzeniowa [25]. Resweratrol 
stymuluje aktywność SIRT1  i  SIRT5, a  hamuje 
aktywność SIRT3. Dane literaturowe potwierdzają 

znaczenie jego wpływu na SIRT1 przede wszyst-
kim dla aktywności przeciwstarzeniowej i prze-
ciwzapalnej [26].

Nikotynamid
W warunkach fizjologicznych podczas reakcji 

enzymatycznej deacetylacji białka z udziałem sir-
tuin i NAD+ powstaje deacetylowane białko, O-ace-
tylo-ADP-ryboza oraz nikotynamid (rycina  2). 
Związek ten może więc hamować aktywność sir-
tuin w stężeniu kilkudziesięciu µM, pozostaje jed-
nak dyskusyjne czy możliwe jest osiągnięcie tak 
wysokiego jego stężenia wewnątrzkomórkowego. 
Nikotynamid jest metabolizowany zewnątrzko-
mórkowo do mononukleozydu nikotynamidu, 
substancji o potwierdzonym udziale w procesach 
regulacji starzenia, która transportowana jest do 
wnętrza komórki przy udziale transportera. Z tego 
względu obniżenie aktywności sirtuin pod wpły-
wem nikotynamidu może wynikać również z dzia-
łania jego metabolitu i być uzależniona od enzymu 
metabolizującego. Hamujący wpływ nikotynamidu 
na aktywność sirtuin, w tym przede wszystkim 
SIRT1, może przyczyniać się do aktywności pro-
tekcyjnej tej substancji przed szkodliwym działa-
niem promieniowania UV [27].

Astaksantyna
Astaksantyna (rycina 2) należy do naturalnych 

barwników zwanych karotenoidami. Występuje 
przede wszystkim w glonach, drożdżach, łoso-
siach, pstrągach, krylu, krewetkach i  rakach, 
nadając im czerwoną barwę. Jest silnym anty-
oksydantem – jej struktura umożliwia zlokali-
zowanie w poprzek błony komórkowej, co spra-
wia, że może pełnić funkcję pomostu pomiędzy 
antyoksydantami działającymi w obrębie cytopla-
zmy i środowiska zewnątrzkomórkowego. Astak-
santyna posiada udokumentowane właściwości 
hamujące peroksydację lipidów, przeciwzapalne, 
immunomodulujące, przeciwnowotworowe, kar-
dioprotekcyjne i przeciwcukrzycowe [28].

W  kosmetologii stosowana jest w  kosmety-
kach przeciwstarzeniowych. W  badaniach in 
vitro stwierdzono, że astaksantyna przeciw-
działa represyjnemu wpływowi etanolu na eks-
presję SIRT1 w makrofagach. Zapobiegając spad-
kowi poziomu komórkowego NAD+ pod wpływem 
etanolu prawdopodobnie zwiększa aktywność 
SIRT1. Efekty te mogą przyczyniać się do dzia-
łania przeciwzapalnego i  przeciwutleniającego 
astaksantyny w  obrębie makrofagów stymulo-
wanych etanolem. Znaczenie wpływu astaksan-
tyny na aktywność sirtuin w  warunkach dzia-
łania czynników szkodliwych w  kontekście jej 
funkcji pełnionych w kosmetykach wymaga dal-
szych badań [29].
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Kwasy tłuszczowe
Kwasy tłuszczowe, w  szczególności nie-

zbędne nienasycone kwasy tłuszczowe (NNKT) są 
powszechnie stosowane w kosmetologii jako sub-
stancje aktywne, np. w preparatach przeciwsta-
rzeniowych i  zmniejszających utratę wody. Rola 
sirtuin w metabolizmie tłuszczów jest powszech-
nie znana – prowadzone są m.in. badania nad 
aktywującym wpływem restrykcji kalorycznej na 
SIRT1 i procesy związane ze starzeniem, chorobami 
metabolicznymi czy neurodegeneracją. Zależność 
pomiędzy modulacją aktywności sirtuin przez 
kwasy tłuszczowe stosowane w kosmetykach a ich 
działaniem na skórę jest słabo poznana, a  prze-
prowadzone badania dotyczą podania doustnego 
[30]. Postulowane jest zastosowanie kwasu palmi-
toleinowego (rycina 2) w postaci żywności funk-
cjonalnej, w celu uzyskania aktywności przeciw-
zapalnej i promującej syntezę kolagenu w obrębie 
skóry, mediowanych poprzez aktywację SIRT1 [31].

Flawonoidy
Flawonoidy są to związki należące do grupy 

polifenoli występujące w roślinach, pełniące funk-
cję barwników ograniczających szkodliwy wpływ 
promieniowania ultrafioletowego, a  także prze-
ciwutleniaczy. Udowodniono działanie aktywujące 
sirtuiny dla czterech strukturalnie bardzo podob-
nych flawonoidów: luteoliny, kwercetyny, fisetyny 
i kemferolu (rycina 2).

Działanie ochronne luteoliny w  stosunku do 
fotostarzenia wywołanego promieniowaniem UVB 
udowodniono w badaniach przy użyciu promienio-
wania UVB in vivo na gołą skórę grzbietu szczurów 
oraz in vitro na ludzkie fibroblasty skórne. Wyniki 
eksperymentów wykazały, że luteolina zmniej-
sza wywołany przez UVB rumień i  tworzenie się 
zmarszczek in vivo, a  także hamuje wywołany 
promieniowaniem UVB spadek żywotności komó-
rek in vitro. Ponadto, przeprowadzone ekspery-
menty wykazały, że luteolina zmniejsza poziom 
stresu oksydacyjnego, obniża aktywację metalo-
proteinaz macierzy (MMP) i  zwiększa ekspresję 
kolagenu. Mechanizm tej aktywności związany 
jest prawdopodobnie z promowaniem aktywno-
ści SIRT3. Luteolina jest zaangażowana w ochronę 
komórek skóry przed starzeniem wywołanym 
promieniowaniem UVB poprzez oś SIRT3/ROS/
kinazy białkowe aktywowane mitogenem (MAPK) 
i może być obiecującym środkiem terapeutycznym 
w zapobieganiu fotostarzeniu wywołanemu pro-
mieniowaniem UVB [32].

Kwercetyna jest aktywatorem SIRT1. Posiada 
również zależny od stężenia wpływ na aktyw-
ność SIRT6 – działa jako inhibitor SIRT6 w niskich 
stężeniach, a  aktywator SIRT6  w  wysokich stę-
żeniach, choć niektóre badania wskazują jedynie 
na jej funkcję hamującą aktywność tego enzymu. 
Aktywacja SIRT6 chroni przed chorobami związa-
nymi z zaburzeniem metabolizmu i starzeniem się, 
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a inhibicja SIRT6 uważana jest za potencjalną tera-
pię przeciwnowotworową [33, 34].

Wyniki badań wykazały, że fisetyna może 
zwiększać ekspresję SIRT1 oraz aktywować mito-
chondria w  komórkach ludzkich keratynocytów 
z  linii HaCaT. Stwierdzono, że fisetyna aktywuje 
oś SIRT1-mitochondrialną i keratynocyty poprzez 
regulację ekspresji genów kodujących m.in. 
czynniki wydzielnicze, czynniki zaangażowane 
w  proliferację komórek czy też regulację wzro-
stu mieszków włosowych (a zatem regulację cyklu 
włosowego). Ponieważ uważa się, że dysfunkcja 
mitochondriów w  komórkach skóry powoduje 
wzrost poziomu reaktywnych form tlenu i może 
być przyczyną starzenia się skóry, aktywacja osi 
SIRT1-mitochondrialnej przez fisetynę może pro-
wadzić do poprawy i aktywacji wzrostu keratyno-
cytów [35].

W przypadku kemferolu, wykazano znaczący 
wpływ aktywujący tego związku na SIRT1 i SIRT3, 
które opóźniają starzenie się komórek, biorą udział 
w gojeniu i regeneracji skóry [36].

Biopeptydy otrzymywane z drożdży 
z rodzaju Kluyveromyces
Biopeptydy pozyskiwane z  drożdży z  rodzaju 

Kluyveromyces posiadają aktywność stymulującą 
działanie SIRT1 in vitro w hodowanych fibrobla-
stach oraz ex vivo w komórkach naskórka kawał-
ków skóry. Stwierdzono również korzystny wpływ 
stosowania preparatu zawierającego ten surowiec 
na skórę w  badaniach in vivo, m.in. w  zakresie 
redukcji zmarszczek, poziomu nawilżenia, zrów-
noważenia kolorytu skóry i  jednorodności cery. 
Stymulacji ekspresji SIRT1  towarzyszył spadek 
enzymu β-galaktozydazy (markera starzenia obec-
nego w fibroblastach), co świadczy o spowolnieniu 
procesów starzenia komórek pod wpływem zasto-
sowanych biopeptydów [37].

Glukozyd askorbylu
Glukozyd askorbylu (kwas 2-O-alfa-D-Glu-

kopiranozylo-L-askorbinowy, AA-2G, rycina  2) 
jest stabilną pochodną witaminy C o zmniejszonej 
podatności na utlenianie. Tangiuchi i wsp. [38] zba-
dali wpływ witaminy C i AA-2G na ludzkie fibro-
blasty skóry właściwej, m.in. w kontekście zmian 
aktywności sirtuin. Zaobserwowano, że ekspozy-
cja komórek fibroblastów skóry właściwej NHDF 
na nadtlenek wodoru (H2O2) powoduje reduk-
cję ekspresji SIRT1, co wskazuje na inicjację pro-
cesów starzenia. Wstępne traktowanie komórek 
NHDF AA-2G blokowało wywołany stresem oksy-
dacyjnym spadek ekspresji SIRT1, chociaż AA-2G 
nie wpływał na ekspresję SIRT1  w  komórkach 
wcześniej poddanych działaniu H2O2. Wskazuje 
to na działanie tego związku w zakresie indukcji 

tolerancji na stres oksydacyjny poprzez tłumienie 
degradacji i inaktywacji białka SIRT1. Prewencyjne 
działanie AA-2G przeciwko indukowanemu stre-
sem oksydacyjnym starzeniu komórkowemu jest 
wydajniejsze niż w przypadku kwasu askorbino-
wego. Na poziomie molekularnym, jedynie AA-2G 
zapobiegał obniżeniu ekspresji SIRT1 w warunkach 
stresu komórkowego [38].

Fukoidany
Fukoidany są złożoną, heterogeniczną grupą 

siarczanowych polisacharydów składających się 
w  głównej mierze z  L-fukozy. Występują m.in. 
w ekstraktach z brunatnic i wykazują silne dzia-
łanie przeciwzapalne oraz antyproliferacyjne. Udo-
wodniono, że fukoidany aktywują SIRT6 in vitro, 
a dokładnie potęgują jej aktywność deacetylującą 
histony [39].

Dieta
Kolejnym sposobem modulowania aktywno-

ści sirtuin jest spożywanie odpowiedniej ilości 
przeciwutleniaczy i  stosowanie krótkich deficy-
tów kalorycznych. Obydwa czynniki składają się 
na dietę sirtuinową, tzw. sirtfood. Dieta sirtfood 
łączy główne założenia diet azjatyckiej i śródziem-
nomorskiej, z dodatkiem krótkiego (około 3-dnio-
wego) postu. W trakcie postu spożywa się około 
600–800 kcal, a później dieta opiera się na owocach 
i warzywach, dostarczając tym samym dużych ilo-
ści bioaktywnych składników roślinnych, w tym 
polifenoli, glukozynolanów i witamin antyoksy-
dacyjnych. Ponadto, wprowadza się tłuste ryby 
bogate w kwasy tłuszczowe omega-3. Istnieją spe-
cyficzne bioaktywne składniki roślinne, które 
występują głównie w diecie śródziemnomorskiej 
(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), których spoży-
cie również zaleca się w diecie sirtuinowej. Udo-
wodniono, że tak zwana dieta sirtuinowa łącząca 
pokarmy aktywujące sirtuiny (= sirtfoods) z diety 
azjatyckiej i śródziemnomorskiej stanowi obiecu-
jącą strategią żywieniową i może zapobiegać cho-
robom przewlekłym, zapewniając w  ten sposób 
zdrowie oraz opóźnienie molekularnego starze-
nia się [40].

Niektóre badania wskazują, że najbardziej 
wartościową niefarmakologiczną interwencją 
poprawiającą długość życia jest restrykcja kalo-
ryczna (CR), a jej korzystne efekty są mediowane 
przez podwyższony poziom SIRT1. Korzystny 
wpływ deficytu kalorycznego tłumaczy się zja-
wiskiem hormezy. Hipoteza ta zakłada, że stre-
sor o  małej intensywności stymuluje procesy 
komórkowe do zwiększenia zdolności obronnych, 
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natomiast stresor o  dużej intensywności, prze-
kraczający dawkę progową, prowadzi do szkodli-
wych efektów biologicznych. Dawki mieszczące 
się w  strefie hormetycznej indukują adapta-
cyjne odpowiedzi komórkowe, które dodatkowo 
zwiększają tolerancję na czynniki o  wysokiej 
dawce. Komórkowa odpowiedź na stres, stymu-
lowana postem lub jego polifenolowymi mime-
tykami, zwiększa ekspresję genów kodujących 
białka szoku cieplnego (HSPs), systemy tioredok-
syny, sirtuin i dysmutazy ponadtlenkowej. Rów-
nowaga między długoterminowymi korzyściami 
z  postu a  szkodami wynikającymi z  niedosta-
tecznego spożycia kalorii może być różna w róż-
nych populacjach, a dokładne zalecenia dotyczące 
ograniczenia spożycia energii prawdopodobnie 
trudno ustalić. SIRT1 „przełącza” źródło ener-
gii z  glukozy na lipidy podczas postu. Zahamo-
wanie glikolizy zwiększa stosunek NAD+/NADH, 
a aktywność SIRT1 w keratynocytach i fibrobla-
stach skóry właściwej przekłada się na zwięk-
szone różnicowanie keratynocytów i wydłużenie 
życia fibroblastów. Dotychczas nie przeprowa-
dzono bezpośredniej oceny wpływu CR na skórę 
ludzką, jednak długotrwała CR zmniejsza glikację 
białek pozakomórkowych u  gryzoni [7]. Dodat-
kowo, w badaniach na myszach udowodniono, że 
deficyt kaloryczny na poziomie 30–40% i wyni-
kająca z niego aktywacja SIRT1 wpływa na białą 
tkankę tłuszczową – poprzez deacetylację i inhi-
bicję PPAR-γ powoduje utratę masy ciała [40].

Podsumowanie

Sirtuiny biorą udział w  licznych procesach 
zachodzących w skórze i włosach, w tym procesach 
starzenia, ochronie przed szkodliwym działaniem 
promieniowania UV czy zachowaniu integralności 
bariery naskórkowej. W przypadku procesów sta-
rzenia, zarówno wewnątrz- jak i zewnątrzpochod-
nego, rolę odgrywa modulacja SIRT1 oraz SIRT3. 
Ochrona przed szkodliwym działaniem promie-
niowania UV związana jest głównie z modulacją 
SIRT1, SIRT4 oraz SIRT6, a zachowanie integralno-
ści bariery naskórkowej z modulacją SIRT4 i SIRT6. 
Wpływ modulacji SIRT1  i SIRT7  został udowod-
niony dla wzrostu oraz odżywienia włosów.

Pomimo że sirtuiny nie stanowią obecnie typo-
wego celu molekularnego dla substancji aktywnych 
kosmetyków, wiele obecnych na rynku surow-
ców posiada dodatkową aktywność modulującą ich 
funkcjonowanie. Kwestia znaczenia tej aktywno-
ści dla wpływu danego surowca na skórę jest cieka-
wym zagadnieniem. Jednocześnie, poszukiwanie 
nowych substancji aktywnych kosmetyków wśród 
modulatorów aktywności sirtuin stanowi obiecu-
jący kierunek badań. W publikacji przedstawiono 

potencjalne modulatory sirtuin najważniejsze 
z  punktu widzenia kosmetologii, w  tym reswe-
ratrol, nikotynamid, kwas omega-7 (palmitole-
inowy), astaksantynę, cukrową pochodną kwasu 
askorbinowego, peptydy pozyskiwane z grzybów, 
fukoidany obecne w ekstraktach z brunatnic oraz 
wybrane flawonoidy: kwercetynę, luteolinę, kem-
ferol oraz fisetynę.
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