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oz

Diabetes mellitus, biitiin diinyada ve biitiin yas gruplarinda en sik goriilen endokrin hastaliktir. Tip 2 diyabet; diyabet vakalarinin
yaklasik %80-90'n1 olusturan ve tipik olarak ileri yaslarda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tip 2 diyabet patogenezi olduk¢a karmasiktir
ve bircok yonden halen tartisma konusudur. Kalitim poligeniktir ve gevresel faktorlerle giiglii bir iliskisi mevcuttur. Bozulmus insulin
sekresyonu ve bozulmus insulin sensitivitesi s6z konusudur. Sirtuin ailesi (SIRT) NAD+ bagimli deasetilazlar olup memelilerde, maya ve
yiiksek organizmalarda histon deasitalasyonu ve DNA stabilizasyonunu saglar. Yapilan ¢aligmalarda onkogenez, uzun 6miir, metabolik
regiilasyon ve norodejeneratif hastaliklar ile ilikili oldugu gosterilmistir. Hilcre dongiisiiniin diizenlenmesi, apoptoz, mitokondriyal
biyogenez, lipid metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu, hiicresel stres yanity, insiilin salgilanmasi, yaglanma ve inflamasyon gibi pek gok
fizyolojik siiregte rol oynayan sirtuinlerin son yillarda diyabet patogenezinde de olduk¢a 6nemli rolii oldugu tespit edilmistir.
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Relationship Between Sirtuin 1 and Sirtuin 2 with Type 2 Diabetes

ABSTRACT

Diabetes mellitus is the most common endocrine disease in the world and in all age groups. Type 2 diabetes is a disease that constitutes
approximately 80-90% of diabetes cases and typically occurs in advanced ages. The pathogenesis of type 2 diabetes is quite complex and is
still a matter of debate in many aspects. Heredity is polygenic and has a strong relationship with environmental factors. There is impaired
insulin secretion and impaired insulin sensitivity. The Sirtuin family (SIRT) members are NAD+ dependent deacetylases that provide
histone deacetylation and DNA stabilization in mammals, yeast and higher organisms. Studies have shown that it is associated with
oncogenesis, longevity, metabolic regulation and neurodegenerative diseases. Sirtuins, which play a role in many physiological processes
such as cell cycle regulation, apoptosis, mitochondrial biogenesis, lipid metabolism, fatty acid oxidation, cellular stress response, insulin
secretion, aging, and inflammation, have been found to have a significant role in diabetes pathogenesis in recent years.
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GIRIS

Tip 2 diabetes mellitus, instilin direnci ve B hiicrelerinden
insiilin salinimindaki defektler sonucu bozulmus lipid ve
glikoz metabolizmas1 nedeniyle goriilen hiperglisemi ve
dislipidemi ile karakterize bir hastaliktir (1). Giiniimiizde
tiim diinyada tip 2 diyabet hastasi bireylerin sayis1 giderek
artmaktadir. Ulkemizde de hastalik prevelansinin yaklagik
9%13,7 oldugu gosterilmistir (2). Obezite ve sedanter yasam
tarzi tip 2 diyabet insidansinin artmasina neden olan bagli-
ca risk faktorlerindendir (3, 4). Genetik yatkinlik ve etnik
koken ile birlikte dengesiz beslenme, fiziksel inaktivite,
ileri yas, yiiksek kan basinci, bozulmus glikoz tolerans: ve
gestasyonel diyabet 6ykiisii tip 2 diyabet gelisimi ile iligkili
diger risk faktorleridir (5). Diinyay1 ve {ilkemizi etkileyen
ve Onlenebilir olan tip 2 diyabetin siirdiiriilebilir hedefler
ile durdurulmas: gerekmektedir. Yasam tarzi miidahaleleri
metabolik kontrol i¢in olduk¢a 6nemlidir ve tip 2 diyabet
yonetiminde ilk sirada yer almaktadir (6). Alian enerjinin
kisitlanmasi ve/veya harcanan enerjinin artirilmasi ile adi-
poz doku azaltilip kilo kontrolii saglanarak insiilin aktivitesi
ve glikoz toleransi artar (7). Beslenme sekli degisiklikleri ile
tip 2 diyabet semptomlarinin iyilestirilerek tedavi ihtiyaci-
nin azaltilabildigi gosterilmistir (8).

Sirtuinler (SIRT) nikotinamid adenin dintikleotid (NAD +)
bagimli tip III histon deasetilazlardir. Histon deasetilazlar
(HDAC) spesifik histon ve non-histon proteinlerin dease-
tilasyonunu saglayan onemli epigenetik diizenleyicilerdir
(9). Ik kez Klar ve ark. tarafindan mayada (saccharomyces
cerevisiae) dmril uzattig1 gosterilen Sir2 (Silent Information
Regulatory 2), sirtuin ailesinde kesfedilen ilk gendir (10).

Insanda Sirtuin ailesinin farkli hiicresel bolmelerde lokalize
olan ve cesitli etkilere sahip yedi tiyesi (SIRT 1-7) bulun-
maktadir (10). Tiim sirtuinler yaklagik 200-275 amino asit-
lik korunmus katalitik ¢ekirdek alan ve 6zgiin olarak degi-
sen uzunlukta ilave N-terminal ve/veya C-terminal diziler
icermektedir (11). Sirtuin tiyelerinin hiicrede primer lokali-
zasyonu, bu proteinlerin 6nemli 6l¢iide degisen fonksiyonel
ayrimint yansitir (12). SIRT1, SIRT6 ve SIRT7, histonlar
deasetile eder ve gen ekspresyonunu epigenetik olarak etki-
ledikleri niikleusta lokalize olur. SIRT1 ayrica, sitoplazmada
spesifik transkripsiyon faktorlerini ve enzimleri de deasetile
eder. SIRT2 ilk basta sitosolik sirtuin olarak tanimlanmais-
tir, ancak son veriler SIRT2’nin hiicre déngiisii kontroliinii
modiile ettigini ve niikleusta da bulundugunu gostermekte-
dir. SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondride lokalizedir ve ge-
nel olarak mitokondriyal oksidatif metabolizmay artirarak
kalori kisitlamasina cevap vermektedirler (13).

Sirtuin ailesinin etki ettigi en 6nemli mekanizmalarin ba-
sinda gen ifadesinin diizenlenmesi gelir. Histonlarin dease-
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tilasyonu kromatinin yogunlagsmasini (heterokromatin) ve
boylece de gen ifadesinin baskilanmasini saglar (14). Ayrica
cesitli transkripsiyon faktorlerinin ve enzimlerin deasetilas-
yonu ile bir¢ok hiicresel mekanizmay1 diizenler. En giiglii
deasetilasyon aktivitesini SIRT1 gosterirken, SIRT5 zayif
deasetilasyon aktivitesi gosterir (10). Hiicre dongiistiniin
diizenlenmesi, apoptoz, mitokondriyal biyogenez, lipid
metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu, hiicresel stres yanuti,
insiilin salgilanmasi, yaglanma ve inflamasyon gibi pek ¢ok
fizyolojik stirete rol oynayan sirtuinler; kanser, diyabet,
karaciger yaglanmasi, yaslanmaya bagli hastaliklar ve noro-
dejeneratif hastaliklar gibi pek ¢ok hastalikla iligkilendiril-
mistir (9, 14, 15).

Son yillarda sirtuinler ile glikoz hemostaz: ve insiilin sek-
resyonu arasinda iliskiyi gosteren bilgiler bu proteinlerin
insiilin direnci ve diyabet olusumunda etkili olabilecegini
gostermektedir. SIRT1 ve SIRT2’nin diyabet ile iliskisini
arastiran literatiir bilgileri asagida derlenmistir.

Sirtuin 1 (SIRT1)

SIRT1, memelilerde maya Sir2 proteinine yiiksek benzerlik
gosteren ve hakkinda en ¢ok ¢alisma yapilan sirtuindir (16).
SIRT1, histon proteinlerinin amino kuyruklarindaki lizin
amino asitlerini deasetile ederek gen ifadesinin diizenlen-
mesinde rol oynar. Histon kuyruklarinin bu modifikasyon-
lari, belirli biyolojik islemlerin altinda yatan gen susturma
ve heterokromatin olusumuyla yakindan ilgilidir (17).

SIRT1; apoptoz inhibisyonu, mitokondriyal biyogenez, inf-
lamasyonun inhibisyonu, glikoz ve lipit metabolizmasinin,
sirkadiyen ritmin ve hiicresel stres adaptasyonunun diizen-
lenmesinde etkindir (18). Ayrica SIRT1, besin yoksunlu-
gunda rRNA transkripsiyonunu azaltir, béylece enerji tiike-
timini azaltarak hiicre 6mriani uzatir (19).

SIRT1 aktivasyonu tip 2 diyabet hastalarinda glikoz/lipid
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ($ekil 1). Pankreas-
ta, B hiicrelerini korur ve insiilin sekresyonunu artirir. Yag
dokusunda lipid mobilizasyonunu artirir, iskelet kaslarinda
glikoz alimini artirir ve mitokondriyal biyogenezi indiikler
(18). Ayrica, karaciger ve kaslarda insiilin duyarhiliginin
artmasina neden olur (20). SIRT1, pankreasta UCP2 (un-
coupling protein2)’yi baskilayarak { hiicrelerinden insiilin
salgilanmasini artirir ve FOXO ile etkilesime girerek bu
hiicrelerin hayatta kalmasini tegvik eder (21). Ayrica, Lee ve
ark. SIRT1’in, NF-«B sinyallesmesini baskilayarak  hiicre-
lerini oksidatif stres ve sitokinler gibi gesitli toksik streslere
kars1 korudugunu gostermistir. SIRT1 asir1 ekspresyonu si-
tokin aracil sitotoksisiteyi, nitrik oksit {iretimini ve nitrik
oksit sentaz ekspresyonunu (iNOS) onlemektedir. SIRT1
NF-kB p65 initesinin deasetilasyonu yoluyla iNOS eks-
presyonunu inhibe etmektedir (22). Bagka bir ¢aliymada
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yine, B hiicrelerine 6zgii SIRT1 asir1 eksprese eden (BESTO)
transgenik farelerde, pankreatik { hiicrelerinde artan SIRT1
seviyelerinin, glukoz toleransini ve glukoza cevaben insii-
lin sekresyonunu artirdig gosterilmistir (23). SIRT1, enzi-
matik aktivitesi icin NAD* gerektirdiginden, yasla birlikte
NAD biyosentezindeki diistis, SIRT1 aktivitesinde 6nemli
bir azalmaya ve P hiicrelerinde glukoza duyarl: instlin sek-
resyonunda diisise neden olur. Bununla birlikte, normal
NAD* biyosentezinin korunmasi yasli BESTO farelerinde
glukoza duyarli insiilin sekresyonunu geri kazandirir ve
glukoz toleransini artirir (24).

Tip 2 diyabetik hastalarin kas dokusunda SIRT1 prote-
in ekspresyonunun azaldig1 ve azalan SIRT1 seviyelerinin
kas insiilin direncinin belirlenmesinde katkis1 oldugu gos-
terilmistir. SIRT1, PI3K adaptor alt birimi p85 ile insiilin
bagimsiz bir sekilde etkilesime girer ve iskelet kasi hiic-
relerinde fizyolojik insiilin konsantrasyonlarinda insiilin
sinyalizasyonunu diizenleyebilir. Ayrica, SIRT1 aktivatorii
resveratrol, kas hiicrelerini TNF-a veya uzun siireli hipe-
rinstilineminin neden oldugu insiilin direncinden korur.
Niikleer iligkili SIRT1, IRS-2 (insiilin reseptor substrat) gibi
sitoplazmik proteinlerle etkilesime girer (25, 26).

SIRT1 tarafindan deasetile edilen PGC-1a’nin aktivitesi ar-
tar. Artan PGC-1la aktivitesi sonucunda hepatik glukone-
ogenez, f-yag asidi oksidasyonu ve mitokondriyal fonksi-
yona katilan metabolik genlerin ekspresyonu artar (27, 28).
SIRT1, karacigerde aglik durumunda PGC-1la ve FOXO1
aktivasyonu yoluyla glukoneogenezi tesvik eder ve hepatik
glukoz ¢ikisini uyarir (29).

Aclik veya enerji sinirlamasi sirasinda karaciger lipit kulla-
nimin artirarak lipit ve kolesterol sentezini azaltir. SIRT],
karacigerde PPARa ve PGC-la’nin aktivitesini artirarak
a¢ kalmaya cevaben mitokondriyal yag asidi oksidasyonu-
nu artirir (30). Fare karacigerinde endojen SIRTT’in akut
down- regiilasyonunun, lipogenik genlerin ekspresyonunu
arttirdig1 ve Pp-yag asidi oksidasyonu ve safra asidi biyosen-
tezinde yer alan genlerin ekspresyonunu azalttigi gosteril-
mistir (31). Yine farelerle yapilan baska bir ¢alismada, he-
patik SIRT1 delesyonunun PPARa/PGC-1a sinyallesmesini
zayiflatarak, yag asidi oksidasyonu ve ketogenezde azalma,
ayrica yliksek yagl bir diyette hepatik steatoz, iltihaplanma
ve ER stresinin gelismesine katkida bulundugu gosterilmis-
tir (32). Karaciger X reseptorii (LXR), farnesoid X reseptorii
(FXR) kolesterol ve safra asidi sensorleri olarak islev géren
onemli niikleer reseptérlerdir (33). SIRT1 ayrica hepatik
metabolik siirecleri diizenleyen bu reseptdrlerin ve sterol
diizenleyici element baglayici proteinin (SREBP) transkrip-
siyonunu dogrudan modiile ederek, hepatik kolesterol ve
safra asidi homeostazini diizenler. SIRT1’in SREBP aktivite-
si tizerindeki etkisi nedeniyle de karaciger yaglanmasi, obe-
zite ve tip II diyabet gibi metabolik bozukluklarin tedavisi
i¢in faydali olabilecegi 6ngoriilmektedir (34).

Adipositler, asir1 doymus lipidleri depolayabilmeleri ve adi-
pokinleri tiretebilmeleri nedeniyle, insiilin direncinin ve tip
2 diyabetin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. PPARy,
yag asidi depolanmasi ve glikoz metabolizmasinin diizen-
lenmesi i¢in temel bir molekdldir ve bu faktor adipoz doku
farklilasmasinda rol oynar. Olgun beyaz yag hiicrelerinde,
PPARYy serbest yag asidi alim1 ve trigliserid sentezinde yer

|
(LKB1
kalori kistlamasi I»:ieazftl\az‘-m:m

{SIRT1)(SIRT2

aRa) jane
Bl e| B8
Besin g .
T \ / Insiilin duyarh hicre
fsi
T / PI3K
(SIRT1)
(smn)deazell\ai‘-;‘w:«r — '2“3-35E*"‘T’i""’i&mn)
—_— — A X
(SIRT1) (SIRT2) /T\ {mu}. 0 Zm il
1EeMOsStazZ
8IRT2) e asitilasyon
ool sl @R presu=li
SIRT3 ¥—‘/- / \
(SIRTS)

nikleer transkripsivon \

N /

D L

Sekil 1. Sirtuinlerin instlin

sinyal yollarindaki rolii (58)

Turk J Diab Obes 2021; 1: 81-88



alan genlerin indiiksiyonunu diizenler, boylece hiicrenin
lipit depolama kapasitesini artirir. Beyaz yag dokusunda
SIRT1, PPARy’y1 baskilayarak LXR’nin aktivasyonu yoluy-
la yag depolanmasini azaltir, lipolizi artirarak yag kaybini
tetikler (35). Ayrica, SIRT1’in PPARY’y1 deasetile ederek,
beyaz adipoz dokunun kahverengiye doniisiimiini tesvik
ettigini gostermistir (36).

Sirtuin 2 (SIRT2)

SIRT2 (Sirtuin 2), NAD+ bagimli deasetilaz aktivitesine sa-
hip, sirtuin ailesinin yedi tiyesinden biridir (37). SIRT2, H3
ve H4 histon proteinleri, transkripsiyon faktorleri p53, p65,
FOXO1 ve FOXO3A dahil olmak tizere gesitli protein subst-
ratlar1 ve a-tubulini deasetile eder (38). Diger sirtuinlerin
aksine, SIRT2 temel olarak sitoplazmiktir, burada a -tibi-
lin lys40 ile kolokalize olur ve mikrotiibiil organizasyonunu
diizenler (39). Ayrica sitoplazmada, SIRT1’e benzer sekilde
NF-kB p65 alt tnitesini deasetile ederek inflamasyon sii-
recinin gelisiminde koruyucu rol oynar (40). G2 / M faz1
sirasinda, SIRT2 cekirdege tasinir ve histon H4K16y1 de-
asetile eder, boylece metafaz sirasinda kromatin yogunlas-
masini modiile eder. SIRT2 seviyeleri mitozda artar ve agir1
ekspresyonu M fazini uzatarak mitotik cikist geciktirir (41).

Yapilan ¢alismalarda, SIRT2’nin, inflamasyon ve mitotik
fonksiyonunun yani sira oksidatif stres, adiposit farklilag-
masl, yag asidi oksidasyonu, glukoneogenez ve insiilin du-
yarliligi dahil olmak tizere metabolik homeostazin korun-
masinda ¢esitli fizyolojik siireglerde 6nemli bir rol oynadig
gosterilmistir (42).

SIRT2, adiposit dokularda en bol bulunan memeli sirtu-
inidir ve burada FOXO1’i deasetile ederek adiposit farkli-
lagmasini negatif diizenler. FOXO1 deasetile oldugunda
PPARY’ya baglanmasi artar, bu da PPARYy aktivitesinin ve
dolayisiyla adiposit farklilasmasinin baskilanmasina neden
olur (43). Yapilan ¢alismalarda da, SIRT2 ekspresyonunun
lipolizi destekledigi ve adiposit farklilasmasini 6nleyerek
enerji homeostazini korumak icin besin yoksunluguna ve
enerji harcamalarina cevap verdigi gosterilmistir. Bu ne-
denle, SIRT2 aktivitesini modiile etmenin, obezitedeki ar-
tan yag kiitlesinden kaynaklanan metabolik bozukluklar
kismen iyilestirebilecegi tahmin edilmektedir (43, 44).

Fizyolojik glikoz seviyesi diisiik oldugunda beyin veya di-
ger 6nemli organlara glukoz saglamak i¢in hizli bir sekilde
glukoneogenezin artirilmas: gerekir. Bu durum glikone-
ogenezdeki hiz sinirlayici enzim olan hiicresel Fosfoenol-
pirtivat Karboksikinaz 1 (PEPCK1) aktivitesinde hizli bir
degisiklik yapilmasinmi gerektirir. Glukoz seviyesi diisiik ol-
dugunda, PEPCKI1 stabilize edilir ve glukoneogenez arttiri-
Iir. SIRT2’nin, PEPCK1’in deasetillenmesi ve stabilize edil-
mesinde etkili olarak glukoz homeostazinin korunmasinda
6nemli bir rol oynar (45).
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SIRT?2 inhibitérii sirtinol uygulamasi ile yapilan bir ¢alis-
mada, SIRT?2 aktivitesinin inhibisyonunun karaciger PEP-
CK1 protein seviyesinde ve glikoneogenezde azalmaya ne-
den oldugu, ayrica piruvatin neden oldugu kan glukozunun
yiikselmesini 6nledigi gosterilmistir. PEPCKI1 tip 2 diyabe-
tin degerlendirilmesinde énemli bir belirtectir (46).

Ayrica SIRT2'nin hepatik glukoz aliminda rol oynadig: bil-
dirilmistir. Bozulan hepatik glukoz alimy, tip 2 diyabetle ilis-
kili postprandiyal hiperglisemi ile sonuglanir ve daha yiik-
sek glikoz seviyelerine neden olabilir. Hepatik glukoz alimyi,
glukokinaz ve glukoz-6-fosfataz ile diizenlenir. Obez diya-
betik farelerde hepatik glukoz alimi bozuklugunun kismen
hepatik NAD + bagimli SIRT2 aktivitesinde bir azalmaya
neden oldugu ve glukokinaz diizenleyici protein (GKRP)
K126’nin SIRT2’ye bagh deasetilasyonunda bir kusurdan
kaynaklandig1 gosterilmistir. Diyabetik olmayan farelerin
karacigerinde SIRT2’nin yoklugu, glikoz intoleransina ne-
den olur. Diyabetik farelerde SIRT2 over ekspresyonu ise,
glukoz toleransini artirir ve GKRP K126'n1n deasetilasyonu
ile hepatik glukoz alimini artirir (47).

SIRT1/SIRT2 GEN POLIMORFiZMLERI VE DIABETES
MELLITUS

SIRT1 genindeki bir¢ok polimorfizm ile tip2 diyabet arasin-
daki iligki farkli etnik gruplarda ¢alisilmis olup elde edilen
veriler ¢eliskilidir (Tablo 1). Baz1 ¢alismalarda rs10823112,
rs4746720, rs10509291, rs7896005 ve rs10823116 polimor-
fizmleri ile tip 2 diyabet arasinda iliski oldugu gosterilirken
bazi ¢caligmalarda bu polimorfizmlerin iligkili olmadig: belir-
lenmigtir (48-56). Zhuanping ve ark. tarafindan rs4746720
CC+TT genotiplerinin sagliksiz beslenen bireylerde tip2
diyabet riskini artirdig1 gosterilirken (51) Japon popiilasyo-
nunda da rs2236319, rs10823108, rs3818292 ve rs4746720
polimorfizmlerinin diyabetik nefropati riskini artirdig1 gos-
terilmistir. Bu sonuglara dayanarak da SIRT1’in diyabetik
nefropati gelisiminde rolii oldugu 6ne sirtlmistir (52).
Ancak SIRT2 gen polimorfizmi ile diyabet arasindaki iligki-
yi arastiran ¢ok az ¢alisma bulunmakta ve bu ¢aligmalarda
SIRT2 gen polimorfizmi ile diyabet arasinda herhangi bir
iliski bulunamamuistir (54, 57).

SONUC

SIRT1 ve SIRT2’nin hiicre déngisiiniin diizenlenmesi, yas-
lanma, hiicresel stres yaniti, apoptozis, sirkadiyen ritim,
mitokondriyal biyogenez, inflamasyon gibi ¢esitli fizyolojik
stireglerde etkin olmasinin yani sira; adiposit farklilagmast,
yag asidi oksidasyonu, glukoneogenez ve insiilin duyarlilig
dahil olmak tizere glukoz homeostazinda etkili siireglerde
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Bu molekillerle iliskili
genetik ve epigenetik degisikliklerin diyabetle iliskisini aras-
tiran ¢alismalar yapilmakta ve ¢arpict sonuglar alinmakta-
dir. Bu nedenle SIRT1 ve SIRT2 tip 2 diyabet tedavisinde
yeni molekiiler hedefler olabilir ve bu konuda yapilacak
caligmalar diyabet tedavisine yeni bir boyut kazandirabilir.
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Tablo 1: SIRT1/SIRT2 gen polimorfizmleri ile Diyabet arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar

Gen

Polimorfizm ve Diyabet ile iliskisi

Referans

SIRT1

rs10823112 +
rs4746720 +
rs10509291 +

Han J et al. (48)

rs12778366 -

Gambino R et al. (49)

rs3758391 -
rs12778366 -

Peng Y et al. (50)

rs4746720 +
rs10509291 -
rs2236319 -
rs10823116 +

Zhuanping Z et al. (51)

rs381829 -
rs4746720 -
rs10823108 +

Zhao Y et al. (52)

rs7896005 +

Dominguez-Cruz MG et al. (53)

rs12778366 -
rs3740051 -
rs2236318 -
rs2236319 +
rs10823108+
rs10997868 -
1s2273773 -
rs3818292+
rs3818291 -
154746720+
rs10823116 -

Maeda S et al. (54)

rs12778366-
rs3758391-
rs7476338-
rs35706870-
rs3740051-
rs34639502-
rs34842975-
rs932658-
rs35995735-
rs3740053-
rs2394443-

Rai E et al. (55)

rs7895833-
rs10509291 +
rs7896005 +
1s4746720-

Dong Y et al. (56)

SIRT2

rs10713585 -
rs4803006 -
rs116900177 -
rs2053071 -
rs112492606 -

Liu T et al. (57)

rs1001413-

rs892034-

rs2015-

rs2241703-

rs2082435- rs11575003-
rs2053071-

Maeda S et al. (54)

“+” iligkili oldugu tespit edilmistir. ~ “-” iligkili olmadig: tespit edilmistir.
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