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Sir2 基因家族的功能和作用机制

王丽辉金炜元陈勇王君晖*

(浙江大学生命科学学院，杭州 310058)

摘要 Sir2 (silence information regulator)基，因家族是一种保守的从古细菌到哺乳动物都存

在的 NAD+依赖的组蛋白/非纽蛋白去乙眈化峰。在酵母中， Sir2 连同与它相王作用的几个蛋白质

在基因沉默、基因组稳定性、细胞寿命以及代谢调节上起着不可缺少的作用。其主要的作用机制

是:热量限制降低了抑制物烟眈脏的浓度，从而激活了 Sir2 的组蛋白去乙眈化功能。在哺乳动物

中，有 7 个 Sir2 同源基因，分别命名为 SIRTl 到 SIRT7。其中 SIRTI 研究的最多，它在 DNA损伤

修复、细胞周期控制、抑制细胞凋亡、抵抗氧化逆境和延长细胞寿命方面起着重要作用。它的这

些功能是通过和 p53 、 FOX03 ， Ku70 和 PGC-lα 等蛋白质之间的相互作用而实现的。

关键词 Sir2; SIRTl; 热量限制:细胞寿命

1 Sir2基因家族的酶学功能和蛋白质结构
1.1 酶学功能

Sir2 (silence information regulator)基因家族是一

种保守的从古细菌到哺乳动物都存在的 NAD+(烟田先

眼目票岭才主tr酸)依赖的细蛋白/非组蛋白 k乙毗基

酶[11 0 Sir2 所催化的脱乙酌基反应与水解 NAD+ 生成

NAM(炯毗胶州02-0- 乙航 -ADP- 核糖相偶联f2]。反

应过程如 F所示。
Sir2 

NAD+ 乙毗化赖氨酸一一一→烟酌肢+之二酿 -ADP-

核糖十去乙毗化的赖氢酸

反应时，底物芮先注入 Sir2 的活件位点， N

乙酌赖氨酸的旗基氧攻rti她l酷核糖环的 Cl，产生 1-

0- 炕眈氨并释放地l酷坏，然盯， 116 位的 His 通过

活化 3-0H 直接或问接地使 2-0H 去质子化，活化的

2-0H 进基亲核攻击两i J;n躁，生成一个不稳定的 1 ，2-

环酌基氧，其与寸}~f水作用最终形成稳定的 2-0-

乙酷 -ADP 核糖[2[

由于 Sir2 的去乙毗化作用需要 NAD+ 作为辅助

因子，所以 NAD+ 合成途径和补救途径在调节 Sir2

功能上起重斐作用。 Sir2 活性可受 NAD+ 补救途径

中的中间产物(烟碱，知i酸等)以及 NADH 和一些

NAD+ 的代谢物的调节[匀。哺乳动物烟碱磷酸核糖转

移酶(Nampt)和烟碱/烟酸单核昔酸腺嘿岭转移酶

(Nmnat)催化由烟碱合成 NAD+ 的→些反应，己经发

现Nampt作为哺乳动物NAD+生物合成途径的限速酶

对 Sir2 起主要的调节作用 [4[ 。

1.2 蛋白质结构

晶体结构分析表明酵时 S ir2 lÍJ 两个结构域组

成，大的结构域由 6 个 α 螺旋和 6 个平行 P 折叠组

成，小的结构域由 3 个反平行 P 折叠， 2 个 α 螺旋

和 1 个辞原子组成:另外还有」系列环状纣构与这

两个结构域相连，并在其核心区域的 rl1 I'nJ形成-个

裂缝f2] 0 乙酌化的赖氨酸残基不口辅助 [k]-f- NAD+ 结合

在裂缝的对面。 Sir2 核心区域高度的序列保守性，

暗示其保守的催化机制。 Sir2 的 ßl-α2 .1'千起重要的

构象调节作用，促进 NAD+ 的结合不11催化功能:位

于催化区域核心的小的伴原子结合区域在 LjNAD+结

合过程中也起到很重要的调节作用 [5] 。

NAD+ 在酵母 Sir2 的结合{\I.点可细分为二部

分: (A)腺嘿岭核糖结合部位; (B)烟自材生精结合部{\'/;

(C)蛋白质底部的一个核心区域，它虽不 Jj NAD+ 直

接结合，但是起到稳定结合的作用。晶体结构分析

表明 116 位的 His 手U 159 位的 Phe tI:他化反应中引导

底物移向正确的催化活性位置。另两个保守的氨幕

酸 24位 Ser 手[J 101 位 Asp 不直接与 NAD+ 相 E作用，

而J是埋在蛋白质的底部，稳定 NAD+ 的腺i原岭碱基

和腺瞟岭核糖，使其稳定地结合在 Sir2 L 。

最近研究酵母 Sir2 的同源物 Hst2 发现， Hst2 能

够特异地作用于蛋白质内部的赖氨酸，它对底物的
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1 丽的'吁: Sir2 Jtt怀|家族的功能和作用机制

j在择是构象特异性而îW序列特异性的，说明构象可

能是 Sir2 家族底物识别的共同特征。虽然赖氨酸邻

近序列是不重要的， {1f_进入活性{ÎT.点的底物侧链必

须有精确的1ffciJ性。晶体结构数据表明底物处于拉

长的构象利于去乙毗化作用的发生161 。

2 Sir2 基因家族的功能
Sir2 基因家族的酶学活性和蛋白质结构虽然相

当保守，但它们的蛋白质在亚细胞定位和作用底物

L各不相同，使得它们的功能是非常广泛的 [71 。

古细菌的 Sir2 同源物叫 CobB ，它能使染色质

蛋白 Alba 去乙酌化，控制 DNA 的稳定性和转录活

性。最近发现， Pat 蛋白能使 Alba 乙酷化，因此，

CobB 、 Pat 手UAlba三者响应代谢状况(NAD+和 NAM

等物质的浓度)控制古细菌的生长[8] 。

酵[']: Sir2 'j立位于细胞核，以乙酷化的组蛋白为

底物，通过问源三聚体形式，或通过与 Sir3 和 Sir4

组成异源三聚体形式，对转录沉默、抑制 rDNA 重

组以及在热量限制时通过代谢调节细胞寿命等方面

都起到卡分重蛮的作用。最近研究发现，酵母 Sir2

的同源物HST2也是通过类似机制{g独立的通路来调

节酵哥细胞寿命阴。在线虫和果蝇中，也己经发现

Sir2 基国家族自色调节细胞寿命，但这 fJ面的研究没

有酵母深入。

哺乳动物有 7 个 Sir2 同源基因，分别命名为

SIRTl 到 SIRT70 SIRT1 , SIRT6 , SIRT7 位于细

胞核， SIRT6 和 SIRT7 位于异染色质区和核仁:

SIRT3 , SIRT4 , SlRT5 位于线粒体; SlRT2 定位

于细胞质[71 0 SIRTl 的研究报道最多，它在调节细

胞分化、代谢、细胞周期和细胞凋亡等过程中起到

十分重莹的作用。己知的 SIRTl 的底物有:组蛋

白[10.111 、 p53 肿瘤抑制因子[以13]、转录因子 FOXO[叫51 、

AF168 1161 、 Ku701171和 PGC-lα[181。研究发现 SIRTl

在体内的底物并不具有序列或结构特异性，而是

种蛋白质与蛋白质之间的相互作用[191 0 SlRT2 在心

脏，脑，草丸及骨髓肌中高表达，其表达水平受

细胞周期调节，在有丝分裂期间 SlRT2 的表达明显

增加，在 GiM 转换时被磷酸化。研究标明， SIRT2 

叮使 α微管蛋白的第 40 个赖氨酸去乙酷化，因此它

是以微管蛋白为底物调节细胞分裂[20 ， 21 1 0 SIRT3 到

SIRT7 的确切底物目前还不知道。 SIRT3 在灰色脂

肪组织中表达，研究表明，饥饿和冷处理可以 l二调

SIRT3 的表达，它的持续性表达可能通过降低膜电
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势、增强细胞的呼吸作用和拥制活性氧形成等过

程，减少氧化损伤并延续哀老[2川10 SIRT5 主要在

心肌细胞和成淋巴细胞中表达[24 1 0 SIRT6 在多种组

织中表达[町，可能与 DNA 修复有关问。 SIRT7 j:: 

要在血液和 CD33+ 骨髓细胞 rt1表达，在卵巢及骨酷

肌中也有少量表达，功能未知 127 10 

模式植物拟南芥芥菜有两个 SIRT 基因，分别

同源于哺乳动物的 SIRT4 和 SIR罚。植物 SIRT 的亚

细胞定位和功能还不知道。

3 Sir2 基因家族的作用机制
Sir2 基因家族中，研究得最深入的是酵母 Sir2

基因和哺乳动物 SIRTl 基因。LlJ J工它们的底物各不

相同，所以先分开来介绍它们的作用机制，最后再

归纳它们的共性和区别。

3.1 酵母 Sir2 基因的作用机制

3，1.1基因沉默及基因纽稳定性 在所有快速生长

的真核细胞中，核糖体 DNA 的转录占整个核 RNA

合成的一半，为了满足这种要求，细胞保持多拷贝

的 rDNA 基因，这些基因由-个专门的 RNA 聚合酶

(RNA 聚合酶 1)转录。在裂殖醉月中，有大约 150-

200rDNA 拷贝串联排列在第七条染色体 L 尽管有

这么高的 rDNA 拷贝， {I::I_即使在快速生长的细胞中

也只有一半 rDNA 是有活性的[281。细胞保持这么高

的rDNA拷贝的可能原因是这些额外的 rDNA拷贝可

以保护 rDNA 位点不发生同源重组，因为问源重组

将降低拷贝数使其不能达到生存所必需的数 fll 29 1 。

这些重复序歹IJ -, EL重组，就产生染色体外 rDNA 环，

染色体外 rDNA环 A旦形成，细胞核就开始复制并分

离，细胞因此加快衰老。

在短的和正常的 rDNA 菌株中 ， Sir2 基因的表

达有明显的不同。研究发现，失\l rDNA 菌株保持和

野生型相同的寿命，但是对 Sir2 的过量表达超敏

感，不能像正常菌株那样可以"缓冲"额外的 Sir2

作用。增加 Sir2 的含量导致 rDNA 沉默增强[28l ，

rDNA 起到"缓冲"细胞内 Sir2 含量的作用。因

此，由 rDNA 大小引发的 Sir2 的自我调节可最小化

核仁内空闲的 Sir2，避免由于太多或太少的 Sir2 产

生的不利影响。

Sir2 可以通过同源二聚体形式起作用，也可以

通过异源三聚体形式起作用。最近发现，这两种三聚

体之间可以相互转换，以实现不同的生物学功能[30];

催化产物乙酷 -ADP- 核糖能促进二聚体的装配[31] 。
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3. 1. 2 热量限制下调节细胞寿命 Lin 等[32]发现当

酵母处于热量限制(calorie restriction, CR)时，可激

活 Sir2 活性，增加 Sir2 基因的表达量。当酵母培

养在低糖含量的培养基或给予低的蛋白激酶 A 时，

可能是由于NAD+INADH的比值增加或是Sir2竞争性

抑制剂 NAM 的浓度下降使 Sir2 激活。在细胞呼吸

作用的糖酵解阶段，葡萄糖开始降解以产生能量，

电子传递物 NAD+ 生成 NADH，这些 NADH分子进

入电子传递链最终产生 A丁P。当细胞处于厌氧情况

时， NADH积累，不能利用电子传递链将 NADH 重

新氧化生成 NAD+。当处于热量限制状态时. NAD+ 

含量增加，而其还原形式 NADH 的量减少，由于

Sir2 是 NAD+ 依赖的去乙毗化酶. NAD+ 含量的增加

能激活 Sir2。进一步研究表明 NAD+/NADH 的比值

对 Sir2 的激活起作用，不是由于 NAD+ 的增加，而

是由于 NADH 的减少[3口3] 0 

NAM 是 Sir2 去乙酷基反应的产物之一，也是

Sir2 很强的非竞争性抑制剂，因此 Sir2 的活性可受

NAM 的调节。研究发现，烟酷肢酶 I 基因(PNC)可

以响应各种剌激来延长细胞寿命。如果 PNC 激活

Sir2 是通过 NAD+ 扑救途径，那么增加细胞内 NAD+

的含量提高应该与增强 PNC 的效应相同，但结果发

现 PNC 对 NAD+ 的合成贡献不大。如果 PNC 调节

Sir2 活性是通过调节NAM 的水平，那么另外途径产

生的 NAM应该具育相同的抑制作用。烟由t肢 -N- 甲

基转移酶可将烟酷肢转变成 N- 甲基烟酷肢，然后分

泌出去，研究发现过量表达烟碱 -N- 甲基转移酶口J

增强 rDNA 沉默，说明 Sir2 的激活主要是由于 NAM

浓度的下调 [34] 。

Sir2 在酵碍中的作用机制如图 1 所示。

3.2 哺乳动物 SIRTl 基因的作用机制

3.2.1 SIRTl与 p53 相互作用 p53 对哺乳动物细

胞保持基因组的整合件具有必不可少的作用。 p53

在体内通过其组蛋白修饰活性与不同的转录共激活

热量限制

• 
葡萄糖

• 
2分子内酬酸

• 71 

·综述.

子和共抑制子相互作用，还可以作为转录因子直接

响应细胞胁迫以诱导生长停滞或细胞凋亡[35]。在正

常情况下. p53 处于休眠状态，当细胞处于胁迫状

态或 DNA受到损伤时，细胞内 p53 的 N末端的多个

位点磷酸化， C 末端的多个赖氨酸位点被乙酷化，

这时 p53 处于活跃状态，行使其诱导细胞凋亡功

能。通过研究 p53 点突变体发现.N 末端的磷酸化

并不起主要作用，而 C 末端的乙酌化去fJ非常重要。

研究发现 SIRT1 可弱化 p53 潜在的转录激活作用。

免疫共沉淀实验发现不管在体内还是体外 SIRTl与

p53 均相互作用. SIRTl能脱去 p53 C 末端 Lys382

的乙酌基，以调节 p53 作为转录激活园子的活性，

使其成为无活性形式[35] 。

3.2.2 SIRTl与 FOXO相互作用 FOXO 家族蛋白

作为膜岛素信号途径的传感者和有机体长寿的调节

子起作用。为响应氧化胁迫，在细胞内 SIRT1 与

FOXO 转录因子 FOX03 形成复合物. SIRTl 对

FOX03 有双重作用:增强 FOX03 诱导细胞周期停

滞的能力和抵抗氧化损伤的能力，但同时也抑制

FOX03 诱导细胞死亡的能力 [141 。

当细胞处于各种剌激及胁迫条件 f. FOX03 

乙酷化程度加强，尤其是处在氧化胁迫 F。在无胁

迫剌激及无生长因子存在时. FOX03 位于细胞质

中. {_且当有生长因子存在及处于各种氧化胁迫时，

FOX03 从胞质移到细胞核，而 SIRTl不管在什么

情况下均位于细胞核内。免疫共沉淀实验证明，在

细胞核内， FOX03 与 SIRTl相互作用，并且在处

于胁迫情况下该相互作用加强，此时 FOX03 的 5 个

赖氨酸残基乙酷化，使其成为 SIRTl 的底物，促

进 SIRTl与其相互作用。总之， SIRTl在调节细胞

抗胁边和抑制细胞调亡过程中起平衡作用，使细胞

有更长的时间进行解毒和损伤修复，以达到延长寿

命的目的 [15] 。

在细胞核内 SIRTl ， FOX03 和 p53 二者有可

呼吸作用一一_. NAD 一一.... sir2 一一_. rDNA稳定件一一+延长细胞寿命

图 1 Sir2 在酵母中的作用机牵IJ [33.341
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能形成复合体。当细胞处于极度热量限制时，

FOX03 的表达量增加，进而增强 SIRTl 的活性。

FOX03 的瞬时表达证明， FOX03 通过 SIRT1启动

子上两个 p53 结合位点调节 SIRT1的表达，这也说

明 FOX03 与 p53 相互作用。 p53 的表达抑制 SIRT1

启动子上 3 个相连的 25 bp 片断的转录活性，而 p53

与 FOX03 的共表达可解除这个抑制作用。在正常

条件下， p53 对 SIRTl 主要起抑制作用，而在饥饿

条件下， p53 可增强 FOX03 激活 SIRTl 表达的能

力。虽然在哺乳动物中 p53 通常与癌症相联系，

FOXO 与衰老相联系，但最近的发现表明 FOXO 在

肿瘤形成中也起作用，而 p53 也可以在细胞寿命上

起作用。所以在哺乳动物中，这三者组成一个营养

效应途径[361。最近的研究表明， SIRTl 还能和肿瘤

抑制因子 HICl 形成复合物进而反作用于 SIRT 基因

的启动子[37] 。

3工3 SIRT1与 Ku70 相王作用 哺乳动物在处于

热量限制时，可延缓一些与衰老相关疾病的发生，

比如癌症，动脉硬化和糖尿病。当有机体处于胁迫

和损伤状态时，细胞试图修复和进行防卫以免遭侵

害，但是如果不成功的话，细胞会进入细胞凋亡。

开启胁迫诱导的细胞凋亡的关键步骤是， Bax 从胞

质移位到线粒体外膜，然后释放细胞色素 C ，接下

来活化PARP。在正常条件下， Bax在胞质内与 DNA

修复因子 Ku70 紧密结合，处于非活性状态，为响

应极度细胞损伤或胁迫， Ku70C 末端的两个重要赖

氨酸残基(K539， K542)乙酌化， Ku70 与 Bax 的相互

作用被破坏， Bax 定位到线粒体，开启细胞凋亡。

乙酌化的 Ku70 可作为 SIRT1的底物与其相互作用，

使其两个赖氨酸残基去乙酷化，造成与 B缸的作用加

强，使其不能移到线粒体上，以此抑制细胞凋亡[38] 。

3.2.4 SIRT1与 PGC-lα相互作用 PGC-lα 是肝

脏中葡萄糖生成的主要调节者，可激活整个糖原合

成途径。 PGC-lα 及 SIRT1表达量的增加与葡萄糖

合成基因磷酸烯醇式丙酬酸竣化激酶(PECPK)的诱导

相关。葡萄糖和丙酣酸的含量在断食状态下是波动

的，以此来调节 SIRTl 的水平，增加葡萄糖的含

量， SIRTl 的表达量降低:增加丙酣酸的含量?

SIRT1的表达量即提高。 SIRT1含量的改变是在转

录后调节的，而 SIRT1的mRNA含量是不变的。体

外免疫共沉淀实验表明 SIRTl 与 PGC-lα 相互作

用， PGC-lα 是 SIRT1的底物，同样，抑制剂 NAM

可使 PGC-lα 的乙酌化作用加强。在断食情况下，

牛
mm阳且

应
执
…-
-
L
i

食断

阳
」
」
+

H夷岛紊

胞质

核

~↑/ 
PGC-IαIHNF4 .... 一- SIRTI --一-一一~ FOXO 

~、也+
葡萄糖合成基际l

厂
细胞周期停滞 DNA损伤修复解毒细胞凋亡

图 2 SIRT1在哺乳动物中的作用机制[18.36，38]

PGC-lα 的乙酌化程度降低，说明 SIRTl 的活性增

强， PGC-lα 的转录活性随之增强，共激活转录因

子 HNF4。用 siRNA 技术干涉 PGC-lα，葡萄糖合

成基因 PEPCK 和 G-6-P 的合成降低，说明丙酣酸诱

导葡萄糖合成基因 PEPCK和 G-6-P的作用要有PGC-

1α 的参与，而且 PGC-lα 是与 HNF4 共同作用。

SIRT1、 PGC-lα 与 HNF4 组成复合物参与整个糖原

合成途径的激活。同时 PGC-lα 与 SIRT1也调节糖

酵解过程，降低糖酵解途径基因的表达。另外阳C

Iα 与 FOXO 在肝细胞中相互作用，因此， SIRTl 在

能量代谢或延长寿命中叮能起多重作用 [18]0 SIRTl 

在哺乳动物中的作用机制如图 2 所示。

4 小结

比较酵母 Sir2 基因和哺乳动物 SIRTl 基因的作

用机制，不难看出它们的共同之处:都是对蛋白质

去乙酷化，都以 NAD+ 为辅助因子，都在热量限制

时调节细胞代谢和寿命。但是，由于两者作用的底

物不一样，它们之间的区别还是很明显的:前者对

基因沉默和基因组稳定性的影响是通过直接作用于

组蛋白而实现的，后者对癌症、细胞凋亡和氧化胁

迫的影响主要是通过作用于诸多转录因子而实现的。

随着研究的深入，科学家们越来越发现控制细

胞寿命的因素是很多的。在人乳腺表皮细胞中，

SIRT1并不提高细胞对 DNA损伤的耐受性，说明它

的功能与细胞类型有关[39] 。最近的研究表明 ， Sir2 

基因虽然延长了酵母的复制性寿命(replicative life

span) ，但是缩短了酵母的生理寿命(chronological 

life-span)[401 。因此 ， Sir2 基因家族与细胞寿命的关

系还有大量的工作要做。
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Fundion and Mechanism of Sir2 Gene Family 

Li-Hui Wang, Wei-Yuan Jin, Yong Chen, Jun-Hui Wang* 

(College of Life Sciences, ZheJiang Univers巾， Hangzhou 310012, China) 

Abstract The Sir2 (silence information regulator) gene family is an NAD+ dependent protein deacetylase 

which is conserved from archaebacteria to humans. In yeast, it has been implicated to play roles in gene silencing, 

genome stability, longevity and metabolism through histone deacetylase activity during calorie restriction. Mammals 

have seven homologies of Sir2, namely SIRTl to SIRT7. The SIRTl gene has been proven to play a pivotal role in the 

regulation of DNA repair, metabolism, apoptosis and extend life span. This function is achieved via the interaction 

between SIRTl and p53 , FOX03 , Ku70 and PGC-lα. 
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