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OZET

NAD + bagimli sinif Il deasetilaz enzimler olarak bilinen Sirtuin (SIRT) ailesi genleri ile ilgili olarak ¢esitli hastaliklardaki potansiyel rolii tizerine
birgok ¢alisma yapilmistir. Yayimlanmig literatiire dayanarak Sirtuinlerin; tip II diyabet, obezite, kanser, yaslanma ve ¢esitli norodejeneratif hastalik-
larin tedavisinde 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir. Son yapilan ¢alismalar sonucu birgok saglik probleminin tedavisine yonelik olumlu sonuglar
veren SIRT genlerinin biyolojik sistemlerdeki roliinii ¢alisabilmek i¢in molekiiler ve kimyasal yapisini anlamak ¢ok dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Sirtuin, SIRT, Insan Sagligi, Gen Ifadesinin Diizenlenmesi, Kanser.

ABSTRACT

Sirtuin Genes and Functions

Many studies have been conducted on the potential role, on several diseases, of 23 Sirtuin (SIRT) family genes known as NAD + dependent class 111
deacetylase enzymes. Regarding the published literature, Sirtuins have been thought to play a significant role on the treatment of diabetes type II,
obesity, cancer, aging, and several neuro-degenerative diseases. As a result of recent studies, in order to be able to study the role of SIRT genes on
biological systems, which is providing positive results for the treatment of many diseases, it is important to understand the molecular and chemical

structure of them.
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Baslanglgta mayada kesfedilen Sirtuinlerin, protein
deasetilaz ve adenozin difosfat (ADP)-ribozil transfe-
raz faaliyeti igerisindeki protein ailelerinden oldugu
anlasilmistir  (1). Ilk sirtuin geni Klar ve arkadaslari
tarafindan Saccharomyces cerevisiae mayasinda bu-
lunmustur (2). Sirtuin ismi ise ilk kez SIRT1 ile 5 ara-
sindaki bes SIR2 insan homologunu tanimlayan Roy
Frye tarafindan 1999 yilinda verilmistir (3). SIR2 tiir-
desi olan Sirtuin ailesi genleri bakteriler, solucanlar,
sinekler, bitkiler ve memelilerde gozlemlenmistir (3).

Memeli Sirtiinleri

Sirtuin ailesinin yedi adet varyanti bulunmaktadir
(SIRT 1-7). Bunlar NAD+ bagimli deasetilaz (DAC)
olarak ve/veya mono-ADP-ribosil transferaz (ART)
seklinde hareket edebilen, NAD+ bagimli Kkatalitik
temel alanina sahiptirler. Katalitik temel alanini saran
N-terminal ve C-terminal zincirlerinin boylar1 farkli
sirtiinler arasinda degisim gostermektedir. 7 memeli
sirtuininin alt-hiicresel lokalizasyonlar1 arasinda degis-
kenlik bulunmaktadir; SIRT1, SIRT6 ve SIRT7 agirlik-
It olarak cekirdeksel, SIRT2 sitoplazmik, SIRT3, IRT4
ve SIRTS ise ¢ogunlukla mitokondriyal olmaktadir.

Cekirdek icerisinde, genis bir SIRT1 parcasi 6kro-

matin ile baglantiliyken, SIRT6 heterokromatin ile
baglantili, SIRT7 ise ¢ekirdek iginde yer almaktadir.
SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRTS, SIRT6 ve
SIRT7 arasinda SIRT1 en dayanikli deasetilaz faaliye-
tini gostermekte, SIRTS5’in zayif bir deasetilaz faaliyeti
bulunmakta ve SIRT 2 ve SIRT 3 mono-ADP-
ribosiltransferaz faaliyeti ile birlikte deasetilaza sahip-
tirler (4). SIRT4 ve 6; mono-ADP ribosil transferazdir
(5) (6). SIRT7'nin ise molekiiler islevi hakkinda ¢ok az
bilgiye sahibiz (5) (6). Memeli sirtuinleri; insan meta-
bolizmasi, yaslanma, kanser ve hiicre yasami da dahil
olmak tizere birgok hiicresel islevleri etkilemektedir.

Sirtuinlerin islevleri

a) Gen ifadesinin Diizenlenmesi: SIRT ailesinin
etki ettigi en onemli mekanizmalarin basinda gen ifa-
desinin diizenlenmesi gelir. Histonlarin deasetilasyonu
kromatinin yogunlagsmasint (heterokromatin), boylece
de gen ifadesinin baskilanmasini saglar (7). Bu ise
histonlarin amino kuyruklarindaki lizin amino asitleri-
nin ve histon olmayan proteinlerin asetil gruplarinin,
HDAC tarafindan cikartilmasi ile gerceklesir (8). Ug
histon deasetilaz sinifi vardir. Bunlardan III. sinif dea-
setilazlar NAD bagimli Sirtuin enzim ailesini kapsa-
makta ve maya Sir2 proteini ile homoloji gdstermekte-
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dirler (9).

Yedi memeli sirtuininden, hiicre yasami ve apop-
tik yollarin da dahil oldugu genis ¢apli hiicresel siireg-
ler igerisinde bir diizineden fazla bilinen ara iiriini ile
SIRT1 en yaygin olarak c¢alisilan sirtuin ¢esididir. En
onemli molekiiler etkileri arasinda histon proteinlerini
deasetilize etmesi yer alir (10). SIRT1, transkripsiyon
faktorlerini hedefleyerek gen ifadesinde 6nemli bir rol
oynar. SIRT1’in histon olmayan bir¢cok hedefi vardir.
TAFI68 (TBP (TATA-kutu baglayici protein) baglanti-
I1 faktdr 1 68) buna iyi bir ornektir (11). SIRT1; TA-
F168’1 deasetilize edip, DNA baglayici faaliyetini diisii-
rerek RNA Pol-I aracilifiyla transkripsiyonun baski-
lanmasina onciilik eder (12). SIRT1, p300’i engelle-
yerek baglar ve deasetilize eder (13). p300 Sinirlayict
transkripsiyon faktorii oldugundan, onun engellenmesi
hiicre farklilasmasinin ve metabolizmasinin diizenlen-
mesinde 6nemli bir rol oynar (13).

b) SIRT Genleri ve Kanser: Bazi ¢aligmalarda
meme kanserli hastalara yapilan biyopsilerde saglikli
dokuya nazaran timorlii dokuda SIRT7'nin ifade diize-
yinin arttig1 gdzlemlenmistir (14). Timdr gelisimini
baskilama 6zelliginden dolay1 timdr baskilayici protein
olarak tanimlanan p53 proteininin iglevine SIRT7 tara-
findan miidahale edilir (15). p53 bozukluklar: anormal
hiicre boliinmesine neden oldugu i¢in de kanserlesme-
ye neden olur ve giinliimiizde insan kanserlerinin % 50
den fazlasinin p53 mutasyonu ile ilgili oldugu anlasil-
mistir. Birgok kanser tiirlinde kanser hiicrelerinde
p53’iin galisan kopyalart bulunmaz. Sirtuin genlerinden
SIRT1 ve SIRT7, p53'i aktive etmeleri ile kanser olu-
sumunu engellemis olurlar. SIRT7, boliinen hiicrelerde
ribozom biyogenezini yiiriitiir, bu etkinin ise tiroid ve
meme kanseri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (16).
SIRT7 gen ifadesi, bu kanser tiirlerinde yukart yonlii
diizenlenir ve bu diizenlenme seviyeleri timor gelisimi
ile yakindan ilgilidir (17). Sirtuinlerin hiicre proliferas-
yonuna etkisi ¢esitli molekiiler siiregler ile gergeklesir.
Bunlardan bazilar;; SIRT1l'in  p53'4  engellemesi,
SIRT1'in Foxo etkinligini diizenlemesi, SIRT2'nin
hiicre dongiisii sirasinda kromozom kontroliinii yapma-
s1, SIRT6'nin BER'i (Base excision repair; Baz ¢ikarim
onarimi) etkinlestirmesi, SIRT7'nin ise rRNA trans-
kripsiyonu artirmasi 6zetlenebilir (17). Bu siireglerden
sirtuin ve FOXO genlerinin etkilesimi dikkat ¢ekmek-
tedir. FOXO genleri hiicre dongiisiinii ilerlemesini
engelleyen proteinlerin (p27, Rb2, GADDA45) ve hiicre
Olimiinii hizlandiran proteinlerin (Bim, Fas, TRAIL,
TRADD) gen ifadelerini uyarir (18). FOXO'nun sustu-
rulmast ile bu gen etkinligini kaybeder ve apoptozun
baslamasi igin gerekli transkripsiyonel etkinligin azal-
masina neden olur (18). SIRTI1, dort adet bilinen
FOXO proteinlerinden iigiinii, yani Foxol, Foxo3a ve
Foxo4’li deasetilize ederek bu siirece etki eder (19).
Tim bunlara ek olarak SIRT2'nin insan gliomlarinda
bir timodr baskilayict gen olarak hareket ettigi ileri
stiriilmektedir (20).

Bayram ve Igci

¢) Programh Hiicre Oliimii: SIRT ailesinin etki
ettigi diger bir mekanizma ise programli hiicre 6liimii
ve hiicre sag kalimidir. SIRT1; p53, p73, E2F, HIC1 ve
Ku70 gibi proteinleri hedefleyerek programli hiicre
olimiinde dnemli bir rol oynar (21). SIRT1; p53°i lizin
amino asid kalintilarindan deasetilize ederek transkrip-
siyonel etkinligini azaltir ve oksidatif strese ve DNA
zararlarina kars1 programli hiicre 6liimiinii baskilar (22,
23).

Programli hiicre o6limii viicudun biitiiniindeki
hiicre sayisinin sabit tutulmasini ve immiin sistem
faaliyetlerinin gergeklesmesini saglar (24). rnegin im-
miin bir reaksiyonun sonucu dikkate alinacak olursa;
bu noktada aktive edilmis lenfositlerin dogrudan apop-
toz vasitastyla kendi antijenlerini bertaraf ettikleri
goriiliir (25). Boylece apoptotik hiicre miktarinda gorii-
len bir artis, dengenin olumsuz ydnde bozulmasina
Alzheimer ve Parkinson gibi dejeneratif hastaliklardan
immiinolojik rahatsizliklara kadar birgok hastaliga
neden olabilir (26). Norodejeneratif bir rahatsizlik olan
MS hastalarina yonelik yaptigimiz ¢alismamizda
SIRT5 ve SIRT7 genlerinin ifadesinin hastalarda ol-
dukc¢a diistiigii gozlemlenmistir (27). Ayni ¢alismada
kontrol grubunda ise bu genler oldukca iyi ifade ol-
maktadir (27).

SIRT1 p53 araciligiyla hiicrenin sag kalimmi ve
tiimoér olusumunu (tlimdrigenesis) saglayarak timor
baskilayici gen olan HIC1’i (hypermethylated in cancer
1) baglar ve programli hiicre dliimiiniin bypass edilme-
sine aracilik eder (28). SIRT1’in apoptozu diizenledigi
bir diger mekanizma da DNA onarim faktorii olan
Ku70’i baglamak ve deasetilize etmektir (29). SIRT1
ayni zamanda hiicre dongiisii diizenleyicisi olan E2F1°1
inhibe ederek bu genin apoptoz islevini engeller (30).
SIRT1’in apoptozu diizenlemek i¢in hedefledigi bir
baska protein de p73’diir. SIRT1; p53’e benzer bir
sekilde p73’iin transkripsiyonel faaliyetini baskilayarak
bu gen aracilifiyla gerceklesen apoptozu engeller ve
deasetilize eder (31). Bunlara ek olarak SIRTI,
DNA’nin repkilasyonunda replikasyon baloncugunu
olusturan transkriptozomlarin bilesenlerini diizenlemek
suretiyle hiicrenin yasaminda 6énemli rol oynamaktadir.
SIRT1, dort adet bilinen FOXO proteinlerinden {igiinii,
yani Foxol, Foxo3a ve Foxo4’ii deasetilize eder.
SIRT1 apoptoza neden olan stresi diisiirereck ve DNA
onarimini diizenleyerek, néronlardaki ve fibroblastlar-
daki Foxo3a’y1 etkilemektedir (19).

SIRT1; Foxo4 ile hareket ederek yalnizca kanserli
hiicrelerde apoptozisi indiikleyici (pro-apoptotik) pro-
teaz kaspazi-3 ve 7’yi baskilamaktadir (32).

d) Yaslanma Mekanizmasindaki Fonksiyonu:
Sirtuinler yaslanma mekanizmasinda da etkinlidirler.
Hiicresel yaslilik, morfolojik degisimler ile tanimlanan
kalici hiicresel dongiiler biitiiniidiir. Transkripsiyon
faktorii olan 15. kromozomdaki promyelocytic leuke-
mia (PML) genleri, apoptopik uyarilar etkileyen timor
baskilayici bir proteindir (33). SIRT1’in p53’Q inhibe
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etmesiyle birincil fare embriyonik fibroblastlarini,
PML’nin aracilik ettigi prematiir hiicresel yasliliktan
kurtardigina inanilmaktadir (33).

SIRT6’nin DNA onarimim diizenledigi mekaniz-
ma tam olarak anlasilamamustir. Ancak SIRT6 geni
eksik farelerdeki olgunlasmadan yaslanma, anormal
derecedeki omurga egriligi ve metabolik eksiklikler
gibi fenotipik bozukluklar, DNA onarimindaki arizaya
atfedilmektedir (34).

Sirtuinlerin yasam uzatici rolleri de s6z konusu-
dur. Yagam uzatici bir diizenleyici olarak kesfedilmesi-
ne ilisgkin daha onceki bulgular, SIRT1’in mayanin
yasam siiresini yineleme bi¢iminde belirleyici olan ve
ana hiicrede, boliinmeye maruz kalan hiicrelerin sayisi-
n1 Olcen, mayadaki genetik gostergelerdir (35). Artan
dozajdaki SIRT1 geni yasam Omriinii uzatirken,
SIRT2’nin susturulmasi ise yagam siiresinin kisalmasi-
na yol agmaktadir (36). SIRT2, rDNA’nin yerinde yeni
bir kombinasyonu engeller ve ERC’lerin iiretilmesini
engelleyip, boylelikle yaslanma siirecini yavaglatmak-
tadir (37). Son donemde, SIRTI1’in memeli doku ve
organlarindaki etkilerini incelemeye doniik birgok
calisma yapilmistir. Transgenik farelerin kalbinde
SIRT!1’in asir1 ifadesi sonucunda; kalbin yaglanmasi
gecikmekte, oksidatif stres ve apoptoz engellenmekte-
dir. Bu veriler 15181inda SIRT1’in organizmada yaslan-
may1 azalttigi ve strese dayanikliligi arttirdigir diisii-
niilmektedir (38).

SIRT1 memelilerdeki yag birikiminde ve yag olu-
sumunda (adipogenesis) kritik rol oynamaktadir. Bu-
nunla birlikte SIRT1; yasam siiresini uzatan adipoz
diizenlenmesini gerceklestirmektedir (39). Yapilan son
caligmalarda SIRT1’in yaslanmay:1 diizenlemede direk
etkisinin oldugu anlagilmustir (40). {lk olarak SIRT1’in
Delta Np63 alfa-vasitali asagi dogru diizenlenmesinin
farelerde yaslanma fenotipinde hizlanmaya neden ol-
dugu gozlemlenmistir (40). SIRT1’in etkinlestiricisi ve
faaliyete geciricisi olan resveratroliin yiiksek kalorili
diyetlerde saglig1 ve farelerin yasamim gelistirdigi de
tespit edilmistir (41). Ayn1 zamanda SIRT1’in fareler-
de, “insiilin benzeri gelisim faktoérii” (IGF) baglayici
proteini olan ve IGF islevinin gizli modiilatori
IGFBP1’nin artan ifadesi ile IGF’ye uyar1 géndererek
modiile etmekte oldugu da belgelenmistir (40). Bu
olduk¢a onemli bir bilgidir, zira insiilin/IGF yolunun
kurtguklardaki yasamin uzamasinda rol oynadig: kanit-
lanmigtir (42). Bu nedenle, SIRT1’in memelilerde
yasami uzatti§i mekanizmalar kesin olarak belirlenmis
degilse de artan sayidaki bulgu memelilerdeki yaslan-
ma yollarina kapsamli ve direk bir sekilde katilmakta
oldugunu gostermektedir (42).

e¢) DNA Onarmmi: Memeli sirtuinlerinin DNA
onariminda 6nemli rollerinin oldugu diistiniilmektedir.
SIRT 6 geni susturulmus farelerle yapilan ¢aligmalarda
baz kesip ¢ikarma onariminda (BER) bozulma goz-
lemlenmistir (34). Son yapilan c¢alismalarda SIRT1
geninin birgok metabolik aktivitesine, DNA onarim
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mekanizmasinda ki faaliyeti de eklenmistir. Radyasyo-
na maruz kalimmasi lizerine SIRT1, DNA onarim kapa-
sitesini ve onarim proteini olan Ku70’in deasetilasyo-
nunu gelistirmektedir (34). Asirt SIRT1 ifadesi ise,
DNA zincirinde, radyasyondan kaynaklanan zincir
kirilmalarinda artisa sebebiyet vermektedir (34). te
yandan, SIRTI siRNA tarafindan gergeklestirilen en-
dojenik SIRTI1 ifadesi, SIRTI!’in hiicrelerin, DNA
onarim kapasitelerini DNA zincir kirilmalari ile diizen-
leyebildigini gostermektedir (43). SIRT1, anahtar dii-
zenleyici olan NF-KB’yi diizenlemek suretiyle yangida
da rol oynamaktadir (44). SIRT1, NF-KB faaliyetini
muhtemelen ¢oklu mekanizmalarla baskilamaktadir.
SIRT1’in, NFKB’nin alt iinitesi olan RelA/p65°1 onun
transkripsiyonel potansiyelini durdurmak suretiyle
deasetilize ettigi kanitlanmigtir (44).

Kalori kisitlamasi yapilan kemirgenlerde SIRT1
iist diizeyde ifade edilirken iltihabi yanitlarda da azal-
ma gozlemlenmistir. Yiiksek ¢iktili tarama HTS (High
Throughput Screening) yontemi ile yapilan son c¢alis-
malarda SIRTI faal bilesikleri, proinflamatuar sitokin-
lerin salinimlarmin azaltilmast TNF-o (tumor necrosis
factor) gibi iltihap soktiiriicii (anti-enflamatuar) 6zellik-
leri oldugu bulunmustur (45).

f) Gelisimdeki Rolii: Birgok ¢aligmada elde edi-
len bulgular SIRT1’in gelisimde de rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Burney ve arkadaslarmnin Sir2 na-
kavt transgenik fare modeli kullanarak yaptiklari ca-
ligmalarda, SIRT1’in embriyojenez ve gametojenez
i¢in 6nemli oldugu ortaya konmustur (46). SIRT1 mu-
tant farelerdeki gelisimsel kusurlar, transkripsiyonel
repressorler olan Hesl ve Hey2’in gelisiminde
SIRT1’in diizenleyicisi olarak énemli bir rol oynamasi
ile agiklanabilir (47). Bunun disinda SIRT1’in, sirasiy-
la memeli ve tavuk proteinlerini diizenleyen hematopo-
etik hiicre gelisimi ve malignitelerinde (kanserlesme
derecesi) rol oynayan BCLI11A (B-cell lympho-
ma/leukemia 11A protein) ve CTIP2’yi de (B-cell
lymphoma/leukemia 11B protein/BCL11B) diizenledi-
&i bilinmektedir (48).

Bir diger sirtuin iiyesi SIRT2’ nin embriyogenesis
icin 6nemli olan homoebox geni (Hox) HOXAI10 ile
sirtuinlerin gelisimdeki potansiyel roliinii gdsterir bir
sekilde etkilesimde bulundugunu gostermistir (10).

g) Ureme Mekanizmasindaki Rolii: Ureme me-
kanizmasindaki islevi yoniiyle sirtuinler incelendigin-
de; gelismekte olan spermatositlerin daha yiiksek sevi-
yelerde SIRT1 ifade ettigi ve SIRT1 genlerinin silin-
mesinin farede ciddi seviyede sperm anormalligine ve
kisirliga yol actigi gozlenmistir (46). Bu nedenle
SIRT1’in hayvanlarin iireme kapasitelerinde de rol
oynadig diisiiniilmektedir (46).

g) Metabolizma: SIRT1’in metabolizmadaki
muhtemel roliinii isaret eden ilk bulgu SIRT!in beyin,
ic yag, bobrek, kas ve karaciger gibi perhizden etkile-
nen dokularda baslatildig1 bilgisidir (49). Ug farkl
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memeli sirtuini metabolizmanin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir: SIRT1, SIRT3 ve SIRT5 (50). Ilkin,
SIRT1’in gluko metabolizmi glukoneogenesise dogru
yoneltmek amaciyla hepatosit i¢cindeki FOXO1 faaliye-
tinin dozunu arttirarak hepatik gliikoneogenesisin dii-
zenlenmesinde rolii bulunmasidir (50). Buna ek olarak
SIRT1, PGCl-a ile etkilesime gegmekte ve glikolizisi
baskilamak ve gliikoneogenik gen ifadesini destekleye-
rek onu deasetilize etmektedir (51). PGCl1-a’i diizen-
lemekle SIRT1 ayni zamanda kas liflerinde artan oksi-
jen tiiketimine, oksidatif fosforilasyon ve mitokondri-
yal biogenesise neden olan mitokondriyal islevi ve
metabolik homeostasisi de diizenlemektedir (52).

SIRT3, mitokondriyal zar olugma potansiyelini
azaltarak hiicresel solunumu ve reaktif oksijen tiirleri-
nin retimini arttirmaktadir. SIRT3 ayni1 zamanda
PCG-0, UCP2, COX II ve COX IV ve ATP sentetaz
gibi mitokondriyal genleri de bu siirece dahil etmekte-
dir (6). rmegin UCP2 ekspresyonunun gii¢lii bir sekilde
uyarilmasi halinde daha fazla isinin olusmasi (daha
fazla enerji harcanmasi) saglanmis olur (53). Bu isleme
"¢ozme" (uncoupling) denir ve bu islem sayesinde
ihtiya¢ fazlasi enerji depolanmadan yakilmig olur (54).
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Bayram ve Igci

Bu olaylar zincirinin ilk etkisi asir1 kilo alimini 6nle-
medeki fonksiyonudur. Bunlara ilaveten SIRT1’in
WAT (White Adipose Tissue/Beyaz Adipoz Doku)
diyete karsilik olarak gergeklestirdigi yukart dogru
diizenlenme, SIRT1’in yag sentezini diizenleyebilece-
gini diisiindiirmektedir (39).

Sonug olarak, sirtuinlerin mayalarda kesfinden bu
yana bir¢ok caligma yapilmstir. zellikle sirke sinegi,
maya, solucan gibi basit canlilarda yagami uzattiginin
anlagilmasi ile konuya olan ilgi her gecen giin artmustir.
Sirtuinlerin dmrii uzatma kapasitesi tizerine yapilan bir
calismada Alzheimer, SIRT1 geninin aktiflestirilmesi
ile hastaligin iyilesme siirecine girdigi gozlemlenmistir
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