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Sirtuin1-3 Deasetilazlar: Biyolojik Fonksiyonları ve Kanserde Terapötik Potansiyelleri 

Selma YILDIRIM1, Ramazan DEMİREL1, Meryem İÇEN1, Özkan ÖZDEN2* 

ÖZET:  Dünya üzerinde en ölümcül hastalıklar listesinde kalp-damar hastalıklarından sonra ikinci sırada yer alan kanser, 

genel olarak yaşla birlikte görülme sıklığı artan bir hastalık grubudur. Bununla birlikte, son yıllarda genç hastalarda da 

görülme sıklığının artması, araştırmacıları yeni ve alternatif tedavi arayışlarına yönlendirmektedir. Mayadaki Sir2 geninin 

memelilerdeki homologları olan sirtuin (SIRT) deasetilaz ailesi, tip 2 diyabet, obezite, kalp-damar hastalıkları, bazı sinir 

hastalıkları ve kanser gibi yaşlanmayla birlikte görülme sıklığı artan birçok hastalığın ortaya çıkmasıyla ilişkilendirilmesi, 

son yıllarda bu enzimlerin biyolojik rollerinin anlaşılmasına olan ilgiyi arttırmıştır. SIRT’ler DNA onarımı, apoptozis, 

metabolizma ve yaşlanma gibi hücresel olayların düzenlenmesindeki rolleri nedeniyle kanser tedavisinde yeni yaklaşımlar 

sunmaktadır. Nikotinamid adenin dinükleotide (NAD+) bağımlı Sınıf III histon deasetilazlar olarak da bilinen bu proteinlerin 

aktivitesini özel SIRT aktivatör ve inhibitörlerle değiştirilmesi mümkündür. Bu derlemede, SIRT proteinlerinin en çok 

çalışılan üç üyesi SIRT1, SIRT2 ve SIRT3’ün biyolojik rolleri, kanser ile olan ilişkileri ve SIRT’lerin aktivitelerini değiştiren 

yeni organik moleküllerin kanser tedavisindeki önemini araştıran güncel araştırma makaleleri derlenmiş ve Türkçe literatür 

eksikliğini gidermeye katkı sağlamayı amaçlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Kanser, sirtuin, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+), apoptozis, DNA onarımı 

Sirtuin 1-3 Deacetylases: Biological Functions and Therapeutic Potential in Cancer 

ABSTRACT: Cancer, which ranks second in the list of the deadliest diseases in the world after cardiovascular diseases, is 

a group of diseases whose incidence increases with age. However, the increased incidence in young patients in recent years 

has led researchers to search for novel and alternative treatments. The fact that members of the sirtuin (SIRT) deacetylase 

family, which are mammalian homologues of the Sir2 gene in yeast, have important roles in the occurrence and treatment of 

aging-related diseases, such as type 2 diabetes, obesity, cardiovascular disease and cancer, has amplified interest to the 

understanding of the roles of these enzymes in recent years. SIRTs offer novel approaches in cancer treatment by regulating 

cellular events, such as DNA repair, apoptosis, metabolism, and aging. It is possible to alter the activity of these proteins, 

also known as nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) dependent Class III histone deacetylases, with specific SIRT 

activators and inhibitors. In this review, the biological roles of the three most studied members of SIRT proteins, SIRT1, 

SIRT2 and SIRT3, and the importance of new organic molecules that change the activities of these SIRTs in cancer treatment 

in the light of recent literature are discussed, and it was aimed to contribute to filling the lack of Turkish literature on this 

subject. 
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GİRİŞ 

Dünya üzerinde en yaygın ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer alan kanser, genel olarak 

onkogenler, tümör baskılayıcı genler ile genom bakımı ve istikrarını sağlayan genlerdeki mutasyonlar 

sonucunda meydana gelir (Siegel ve ark., 2019; Michor ve ark., 2004). Ökaryotik hücrelerin 

proliferasyonu çok sayıda sinyal iletim yolları ve büyüme faktörleri tarafından düzenlenir. Proto-

onkogenler sinyal iletiminde önemli roller oynar; örneğin, büyüme faktörleri, reseptörler, sitoplazmik 

taşıyıcı proteinler veya transkripsiyon faktörleri olarak yer alırlar (Yang ve ark., 2007; Weinberg, 1996). 

Aynı şekilde, genomun gardıyanları olarak tanımlanan tümör süpresör genlerdeki herhangi bir mutasyon 

sonucu, hücre büyüme kontrol mekanizması zayıflar veya hiç çalışamaz duruma gelir. Bu genlerdeki 

mutasyonlar çevresel ya da kalıtsal faktörlerden kaynaklanabilir ve sonunda, mevcut dokuda ciddi 

anormalliklere sebep olabilir (Yang ve ark., 2007; Weinberg, 1996). Diğer bir tanımla kanser, 

genomunda birbiri ardına mutasyonların birikmesiyle hasar alan bir hücrenin büyüme ve yayılma 

üzerindeki kontrol mekanizmasından kurtulup çoğalması ve yayılması olarak da ifade edilebilir. Bu 

bulgu, bozulan hücresel kontrol mekanizmaların bir şekilde değiştirilmesiyle hastalığı önleme ve 

iyileştirmeye yönelik günümüzün en heyecan verici fikirlerinin çoğunun temelidir.  

Kanserle olan yakın ilişkilerinden dolayı sirtuin (SIRT) proteinleri son yıllarda oldukça dikkat 

çekmektedir. SIRT’ler deasetilasyon aktivitesi göstererek, hedef proteinlerdeki asetil gruplarını post-

translasyonel olarak ortadan kaldırır (Imai ve ark., 2000). SIRT'ler deasetilasyon aktivitelerinin yanında 

ADP-ribosilasyonunu da katalize edebilir. En iyi karakterize edilen aktiviteleri NAD+-bağımlı lizin 

deasetilasyonudur, ancak son çalışmalar bazı SIRT'lerin süksinil, malonil, glutaril ve uzun zincirli yağ 

açil grupları gibi diğer açil grupları da ortadan kaldırabildiğini göstermiştir (Carafa ve ark., 2016). 

Memeli hücrelerinde yedi izoformu bulunan SIRT’ler, ilk olarak bir maya türü olan Saccharomyces 

cerevisiae’da keşfedilmiş ve Silent information regülatör 2 (Sir2) olarak adlandırılmıştır.  

Memelilerde, günümüze kadar yedi adet SIRT proteini tanımlanmış ve bunlar SIRT1’den 

SIRT7’ye kadar adlandırılmışlardır. Memeli SIRT proteinleri hücre içinde farklı kısımlara 

yerleşmişlerdir. SIRT1 çoğunlukla çekirdekte ve SIRT2 genel olarak sitoplazmada bulunur, ancak 

çekirdek ve sitoplazma arasında geçiş yapabilirler. SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondriye yerleşmişken 

SIRT6 ve SIRT7 çekirdekte bulunur. SIRT3 mitokondri, çekirdek ve sitoplazma arasında geçiş yapabilir 

(Ozden ve ark., 2011) (Şekil 1).  

 
Şekil 1. Sirtuin (SIRT) proteinlerinin hücresel lokalizasyonu. 
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SIRT’lerin bilinen birçok hastalık üzerinde olumlu terapötik etkileri vardır. Bu proteinler yaşlanma 

sürecine dahil olur ve kanser, kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 diyabet ve nörodejenerasyon gibi 

hastalıklarla ilişkilidirler (Li ve ark., 2015; Park ve ark., 2012). Bunun yanı sıra, apoptozis, yaşlanma, 

metabolik homeostaz, ve DNA hasar onarımı üzerinde de birçok hücresel olayı düzenlerler (Sanchez-

Fidalgo ve ark., 2012). 

SIRT’ler ve Kanser İlişkisi 

Kanser, kontrolsüz bir şekilde yayılan ve vücudun hemen hemen her organını işlevsiz hale 

getirebilen bir hastalık grubudur. Amerikan Kanser Derneği'ne göre, küresel kanser oranlarının 2030 

yılına kadar 21 milyondan fazla vaka ve 13 milyondan fazla ölümle günümüz oranlarının neredeyse iki 

katına çıkması beklenmektedir (Siegel ve ark., 2015). Son yıllarda, kanser gelişimi ve ilerlemesinde rol 

oynayan genleri ve yolları belirlemeye yönelik muazzam bir ilerleme kaydedilmiştir. Bu kapsamda SIRT 

proteinleri çeşitli biyolojik süreçlerdeki ve hastalık durumlarındaki rolleri nedeniyle geniş çapta 

araştırılmış ve heyecan verici sonuçlar elde edilmiştir. Aşağıda SIRT’lerin kanser üzerindeki etkisinden 

başlıklar halinde daha detaylı olarak bahsedilmiştir. 

SIRT1 

SIRT1, keşfedilen ilk SIRT ailesi üyesidir ve bu yedi üye arasında üzerinde en çok araştırma 

yapılanıdır. SIRT1'in kanser gelişimindeki işlevi çok karmaşık olup, henüz net bir şekilde 

anlaşılamamıştır. SIRT1’in p53, KU70 ve FOXO ailesinin üyeleri dahil olmak üzere stres tepkisi ile 

ilgili diğer genler üzerinde baskılayıcı bir etkisinin olduğu açıktır (Saunders ve Verdin, 2007). DNA 

hasarı durumunda SIRT1, FOXO3’ün deasetilasyonu ve hücre döngüsünün durmasını indükler, FOXO 

aracılı apoptozu baskılar ve oksidatif strese karşı direnç sağlar (Brunet ve ark., 2004). Bu durum hücre 

döngüsünün durmasını sağlayıp DNA onarımına teşvik edecektir ki bu da SIRT1 geninin tümör 

oluşumundaki baskılayıcı rolüne dikkat çekmektedir. 

SIRT1 kanserin yanı sıra, birçok nöronal sürece de dahil olması, Alzheimer, Parkinson ve 

Huntington hastalıkları gibi nörolojik bozukluklardaki rolü hakkında daha fazla araştırma yapılmasına 

olanak sağlamıştır (Jeong ve ark., 2013). Huntington hastalığıyla ilişkili bir fare modelinde, SIRT1 

geninin genetik olarak silinmesi patolojinin kötü yönde ilerlemesiyle sonuçlanırken, yeniden 

ekspresyonu hastalığa karşı koruyucu etkiler göstermiştir (Jeong ve ark., 2011).  

SIRT1'i tümör oluşumuna bağlayan ilk gözlemler, Sir2 geninin kanser hücresi ölümünü teşvik 

eden p53 deasetilasyonunu gerçekleştirdiğini gösteren çalışmadan gelmiştir (Luo ve ark., 2001; Vaziri 

ve ark., 2001). Hem SIRT1 hem de p53 için heterozigot olan farelerin spontan tümörler geliştirdiği rapor 

edilmiştir (Wang ve ark., 2008). Bu durum SIRT1'in haplo-yetersiz bir tümör baskılayıcı olarak işlev 

görebileceğini gösterir. Bu bulgular, SIRT1 ekspresyonunun tümör oluşumunu baskılayabileceği fikrine 

yol açmıştır. SIRT1 transgenik fareler üzerinde yapılan diğer bir çalışmada ise, SIRT1 aşırı 

ekspresyonunun, bağırsak tümörü, spontan karsinomlar ve sarkomun yanı sıra kanserojen kaynaklı 

karaciğer kanseri insidansını baskıladığını göstermiştir (Hu ve ark., 2014). Bunun yanı sıra, SIRT1 bir 

yandan apoptozisi baskılayarak tümör uyarıcı görevi görürken, öte yandan p53 genini indükleyerek 

tümör baskılayıcı olarak da rol oynayabilir (Saunders ve Verdin, 2007) (Şekil 2). SIRT1’in apoptozis 

üzerindeki bu birbirine zıt iki fonksiyonu, farklı hücre ve koşullarda bu proteininin farklı roller 

üstlenebileceği şeklinde yorumlanabilir. Örneğin, yapılan bir araştırmada, heterozigot SIRT1 delesyonu 

uygulanan fareler ile homozigot vahşi tip fareler UVB ışınlarına maruz bırakılarak cilt kanseri 

gelişimleri gözlemlenmiştir. SIRT1 geni silinmiş farelerin 35 hafta sonunda cilt tümörleri geliştirdiği 

gözlemlenirken vahşi tip farelerin 42 haftaya kadar tümör geliştirmedikleri gözlemlenmiş. Çalışmanın 

sonunda farelere ötenazi yapılmış ve vahşi tip farelerde oluşan lezyonların papillomlar olduğu, SIRT1 
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geni silinmiş türlerde ise skuamöz hücreli karsinom olduğu tespit edilmiştir (Ming ve ark., 2015). Bu 

sonuçlardan yola çıkılarak SIRT1'in gen dozuna bağlı olarak UVB'nin neden olduğu cilt tümörijenezinde 

ikili bir rolü olduğu söylenebilir. 

SIRT2 

Bir diğer SIRT ailesi üyesi olan sitoplazmada lokalize olan SIRT2’nin, yaşlanma, metabolizma, 

apoptozis, gen transkripsiyonu ve inflamasyon gibi yaşam aktivitelerinin düzenlenmesinde önemli 

görevlerinin olduğu ve bu aktivitelerin tümörlerin oluşumunda ve gelişiminde anahtar bir rol oynadığı 

son zamanlarda yapılan birçok çalışma ile gösterilmiştir (Ozden ve Park, 2021; Park ve ark., 2016; 

Özden, 2015).  

SIRT2 geni insanda 19. kromozomda bulunur ve 18 adet ekzon bölgesi içerir. SIRT2'nin 179 farklı 

organizmada eksprese edildiği ve omurgasızlar da dahil olmak üzere 97 türün insan SIRT2 geninin 

homolog dizisini içerdiği bulunmuştur (Rack ve ark., 2014). Bu genin hem basit hem de gelişmiş 

organizmalarda bulunması, canlılık için vazgeçilmez bir gen olduğu düşüncesini doğurur. 

Her ne kadar kanser metabolizmasındaki rolü çelişkili ve karmaşık olsa da, bu genin terapötik 

etkisi birçok bilimsel çalışma ile gösterilmiştir. Bir çalışmamızda, erkeklerde görülen eşeye bağlı bir 

kanser türü olan prostat kanserinde LNCaP prostat kanseri hücre hatlarında andorojen reseptörü ile 

SIRT2 arasındaki fiziksel bir protein-protein ilişkisi saptanmıştır.  Bu protein ilişkisiyle, prostat 

kanserini önleyici ve tedavi edici stratejilerin geliştirilmesi açısından, SIRT2 aktivatör ve inhibitörlerinin 

kullanımının önemli olabileceği kanısına varılmıştır (Özden, 2017). SIRT2, tümör anjiyogenezinin 

inhibe edilmesi gibi tümör mikro-ortamı ile de etkileşime girerek tümör hücresi büyümesini 

engelleyebilir. Anjiyojenez tümör mekanizması için hayati öneme sahiptir; diğer bir değişle oksijen ve 

besin maddelerini tümör hücrelerine ulaştırmanın anahtarıdır. SIRT2'nin, matristeki tümör hücreleri 

veya fibroblastlar tarafından vasküler endotelyal büyüme faktörü ve bağ dokusu büyüme faktörü 

üretimini inhibe ettiği ve böylece tümör hücrelerinin gelişimini engellediği rapor edilmiştir (Ponnusamy 

ve ark., 2014). ATP-sitrat liyaz (ACLY), hücre zarının uzamasında ve hücre proliferasyonunda önemli 

bir rol oynar. Birçok tümör hücresi tipinde SIRT2, ACLY'yi deasetile edebilir ve stabilitesini azaltabilir, 

böylece tümör hücresi proliferasyonunu inhibe edebilir (Lin ve ark., 2013). 

SIRT2, kanser hücrelerinin hücre döngüsü üzerinde doğrudan bir etkiye de sahiptir. Yapılan bir 

çalışmada hücre kültür ortamında SIRT2’nin  tubulin ve histon H4'ü deasetilleyerek hücre döngüsünün 

düzenlemesinde görev yaptığı gözlemlenmiştir (Vaquero ve ark., 2006). Yapılan diğer bir araştırmada 

ise, SIRT2’nin hücre döngüsünü düzenlediği ve SIRT2 geni silinmiş bir grup deney farelerinin 

dişilerinde meme, erkeklerinde ise karaciğer kanseri geliştiği gözlemlenmiştir (Kim ve ark., 2011). 

SIRT2 ayrıca tümör mikroçevresini düzenleyerek metastazı ve tümör hücresi invazyonunu da 

etkileyebilir. Bağışıklıktan kaçınmaya aracılık etme, hücre enerji metabolizmasını düzenleme ve alkali 

ortamı değiştirme gibi tümör mikro-ortamını etkileyen SIRT2, tümör hücresi büyümesini de 

destekleyebilir (Chen ve ark., 2020). Huang ve arkadaşları SIRT2'nin karaciğer kanserini teşvik etmek 

için E-kaderin yolunu inhibe edebileceğini rapor etmişlerdir (Huang ve ark., 2017). SIRT2, tümör 

promotor görevi görürken alkali ortamda da değişiklikler yapabilir. Çalışmalar, SIRT2'nin laktat 

dehidrojenazı (LDH) deasetile edebildiğini ve enzim aktivitesini arttırdığını, laktik asit birikimini teşvik 

ettiğini ve böylece tümör hücresi proliferasyonunu teşvik ettiğini göstermişlerdir (Zhao ve ark., 2013).  

Tüm bu bulgular SIRT2’nin hücre tipi ve kanserin mikroçevresine ve evresine bağlı olarak hem 

tümör baskılayıcı hem de onkogen olarak iki yönlü aktivite sergileyebileceği fikrinin destekçisidir (Şekil 

2).  
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Şekil 2. SIRT1 ve SIRT2’nin iki yönlü aktivitesi. DNA’da meydana gelen hasara bağlı olarak hücreler iki yol izler; ya 

hasarlı DNA tamir edilir ya da hücre apoptozise uğratılarak yok edilir. Bu iki ihtimalden biri gerçekleşmediği takdirde 

tümör oluşumu gerçekleşir. Bazı istisnai durumlarda, SIRT1 ve SIRT2’in Alzheimer gibi hastalıkların oluşumunu 

engellemek adına apoptozisi baskılayarak tümör oluşumuna zemin hazırladığı da gözlemlenir. 

SIRT3 

Proteinlerin hücresel lokalizasyonu, işlevleri hakkında ipucu verir. Mitokondrial bir protein olan 

SIRT3, ATP'nin oksidatif üretimini koordine etmek için elektron taşıma zincirindeki enzimleri ve 

metabolizmayla alakalı diğer bazı mitokondriyal proteinleri düzenler (Ozden ve ark., 2014). 

Mitokondriler bir hücrenin hayatta kalmasını, ölümünü ve metabolik yollarını düzenleyen ve canlının 

sağlıklı olması ile hastalanması arasındaki dengeyi kontrol etmeye yardımcı olan çok sayıda anahtar 

molekül içerir (Lanza ve ark., 2010). SIRT3 mitokondriyal bir deasetilazdır ve açlık veya kalori 

kısıtlaması süresince düzeyi artar ve aktive olur (Ozden ve Tural., 2018; Someya ve ark., 2010). SIRT3, 

mitokondriyal bütünlüğü ve işlevi korumak için kritik öneme sahiptir (Zhu ve ark., 2012; Park ve ark., 

2011). SIRT3−/− farelerinde hiperasetillenmiş mitokondriyal proteinlerin sayısı artar, yağ asidi 

oksidasyonu bozulur ve düşük ATP seviyeleri görülür (Hirschey ve ark., 2010; Ahn ve ark., 2008). Bu 

SIRT3’ün mitokondrilerdeki ana deasetilaz olduğunun bir göstergesidir. Ek olarak, genotoksik stres 

altında, insan embriyonik böbrek (HEK293) ve fibrosarkom hücre dizilerinde genotoksik hücre ölümüne 

karşı koruma sağlamak için mitokondriyal SIRT3 gerekliliği de söz konusudur (Yang ve ark., 2007). 

Mitokondrideki merkezi rolü ile SIRT3, oksidatif stres yollarını modüle eder (Tao ve ark., 2010). SIRT3, 

bazı kolorektal karsinom ve osteosarkom hücrelerinde, ve retinal epitelyal ve akciğer fibroblast hücreleri 

gibi kanserli olmayan insan hücre dizilerinde senesens ve apoptozisi indükler. Bu eylem bahsi geçen 

hücre hatlarında JNK2 sinyal yolunun SIRT3 modülasyonu ile sağlanır (Allison ve Milner, 2007). Öte 

yandan bazı çalışmalarda SIRT1 ve JNK2'nin kolorektal karsinomda apoptozisi baskıladığı bildirilmiştir 

(Ford ve ark., 2005). Bu durum, SIRT1 ve SIRT3’ün kolorektal karsinomda zıt rollere sahip olduğu 

şeklinde yorumlanabilir. 
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Son zamanlarda SIRT3'ün tümörleri baskıladığını kanıtlar nitelikte birçok çalışma yapılmıştır. 

Kim ve arkadaşları farelerin arka bacaklarına Myc/Ras eksprese eden SIRT3−/− fare embriyonik 

fibroblastları (MEF'ler) implante etmiş ve üç hafta sonra, bu farelerde tümör geliştiği gözlenlenmiş, 

ancak SIRT3+/+ Myc/Ras, SIRT3−/− Myc veya SIRT3−/− Ras MEF'leri implante edilen farelerde tümör 

oluşumu gözlemlememişlerdir. SIRT3 geni silinmiş MEF'leri, Myc veya Ras eylemiyle 

ölümsüzleştirilmedikçe, kendiliğinden ölümsüzleşmemişler veya tümörijenik bir fenotipe sahip 

olmamışlardır (Kim ve ark., 2010). SIRT3 nakavt farelerin hormon reseptörü pozitif meme tümörleri 

geliştirdiği gözlemlenmiştir. Bu dönüşüme izin veren fenotipe, artan reaktif oksijen tür seviyeleri, 

kromozomal kararsızlık ve hücre içi metabolizmanın değişmesinin aracılık ettiği rapor edilmiştir. On iki 

aydan daha yaşlı SIRT3−/− farelerde meme tümörlerinin gelişmesiyle, bu farelerin östrojen/progesteron 

reseptör pozitif meme kanserinin moleküler düzeyde araştırılmasına olanak sağlayabilecek bir model 

organizma olarak kullanılabileceği savunulmuştur (Kim ve ark., 2010). SIRT3’ün bu anti-tümör 

aktivitesinin mitokondrilerde bulunan manganez-süperoksit dismutaz (MnSOD) enziminin özel lizin 

aminositlerini deasetile ederek süperoksit seviyelerini, dolayısıyla hücresel oksidatif stres ve hasarı 

önleyerek gerçekleştirdiği rapor edilmiştir (Tao ve ark., 2010).  

Bir tümör baskılayıcı olarak işlev gören SIRT3 ile uyumlu olarak, insanlarda meme kanserlerinin 

%40'ında ve diğer bazı kanser çeşitlerinde (yumurtalık kanseri, medulloblastom ve akciğer kanseri) 

SIRT3’ün en az bir kopyasının silinmiş olduğu rapor edilmiştir. SIRT3 delesyonları göstermeyen diğer 

birçok kanser türünde de SIRT3 ekspresyon seviyelerinde azalma gözlemlenmiştir (Kim ve ark., 2010) 

(Çizelge 1).  

SIRT’ler ve DNA Onarımı 

DNA onarımı, hücre döngüsünün devamlılığı, proto-onkogenlerin onkogenlere dönüşme süreci ve 

dolayısıyla tümör oluşumu süreçlerinde önemli roller üstlenir. Yapılan araştırmalar ışığında, memeli 

SIRT proteinlerinin bilinen birçok aktivitesinin yanı sıra DNA onarımında da önemli rolleri söz 

konusudur (Şekil 2). Hücrelerin radyasyona maruz kalması üzerine SIRT1 proteini, DNA onarım 

kapasitesini geliştirmekte ve DNA onarımıyla görevli Ku70 proteini deasetile etmektedir. SIRT1’in aşırı 

ifadesinde ise, DNA’da radyasyon kaynaklı zincir kırılmalarında artış gözlemlenmektedir (Jeong ve ark., 

2007). Yapılan çalışmalar siRNA aracılığıyla baskılanan endojenik SIRT1 ekspresyonunun, DNA zincir 

kırılmaları yoluyla SIRT1’in hücrelerin DNA onarım kapasitelerini düzenlediğini göstermektedir (Jeong 

ve ark., 2007). Bir araştırma sonucuna göre, SIRT1’in aşırı ifade edildiği fare embriyolarının, vahşi tip 

(wild type) fare embriyolarına kıyasla daha yüksek kromozomal anormallik sergilediği ve daha fazla 

DNA onarım aktivitesi gösterdiği gözlemlenmiştir (Wang ve ark., 2008). SIRT1 proteininin, bir anahtar 

düzenleyici olan NFkB’yi (Nuclear Factor kappa B) düzenleyerek enflamasyonda da rol oynadığı ve 

RelA/p65 geninin aktivitesini bastırarak desetile ettiği rapor edilmiştir (Yeung ve ark., 2004). Yakın bir 

tarihte yayınlanan diğer bir çalışmada da SIRT2 ve SIRT3’ün homolog rekombinasyon DNA onarım 

mekanizmasında, dolayısıyla genom kararlılığında rol oynadığı gösterilmiştir (Yasuda ve ark., 2021).  

SIRT’ler ve Apoptozis 

SIRT proteinlerinin etkilediği bir diğer hücresel faaliyet de apoptozisdir. Apoptozis, diğer bir 

ifadeyle programlı hücre ölümü, bir hücrenin genomunun tamir edilemeyecek şekilde hasarlı duruma 

gelmesi üzerine hücrenin kendi kendisini yok etmesidir (Reed, 2000). SIRT1, SIRT2 ve SIRT3 

apoptozisi indükleyerek organizmayı mutasyonlardan koruyabilir (Chua ve ark., 2005; Wang ve ark., 

2007). Ancak burada SIRT1’in hücre tipine ve hücrenin o anki fizyolojik durumuna göre iki zıt yönlü 

mekanizması da göz önünde bulundurulmalıdır. SIRT1’in aşırı ekspresyonunun apoptozisi baskılayarak 

Alzheimer hastalığı üzerinde olumlu etkiler oluşturduğu gösterilmiştir (Kim ve ark., 2007).  
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Çizelge 1. Kanserde kanser olmayan hücrelere göre SIRT ifade (ekspresyon) düzeyleri 

Sirtuin  Kanser Türü Sirtuin Seviyesi Sirtuinin Rolü Kaynaklar 

SIRT1 

Meme Kanseri 

İnsan dokularında 

ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 

Tümör baskılayıcı Wang ve ark., 2008 

Karaciğer Kanseri 

İnsan dokularında 

kspresyon seviyesi 

azaltılmış 

Tümör baskılayıcı Wang ve ark., 2008 

Prostat Kanseri 

İnsan dokularında 

ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 

Tümör baskılayıcı Wang ve ark., 2008 

Yumurtalık Kanseri 

İnsan dokularında 

ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 

Tümör baskılayıcı Wang ve ark., 2008 

Lenfoma 

İnsan dokularında 

ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 

Tümör baskılayıcı Wang ve ark., 2008 

Kolon Kanseri 
Ekspresyon seviyesi 

arttırılmış 
Onkogen  Chen ve ark., 2020 

Tiroid Kanseri 
Ekspresyon seviyesi 

arttırılmış 
Onkogen Herranz ve ark., 2013 

     

SIRT2 

Meme Kanseri 

İnsan dokularında 

ekspresyon seviyesi 

azaltılmış veya silinmiş 

Tümör baskılayıcı Kim ve ark., 2011 

Karaciğer Kanseri 
Ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 
Tümör baskılayıcı Kim ve ark., 2011 

Prostat Kanseri 
Ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 
Tümör baskılayıcı Kim ve ark., 2011 

Kolorektal Kanser 

İnsan dokularında 

ekspresyon seviyesi 

azaltılmış veya silinmiş 

Tümör baskılayıcı Wang ve ark., 2020 

Bazal benzeri meme 

kanseri 
 Onkogen Zhou ve ark., 2016 

     

SIRT3 

Meme Kanseri 

 İnsan dokularında 

ekspresyon seviyesi 

azaltılmış veya silinmiş 

Tümör baskılayıcı Finley ve ark., 2011 

Prostat Kanseri 
Ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 
Tümör baskılayıcı Kim ve ark., 2010 

Karaciğer Kanseri 
Ekspresyon seviyesi 

azaltılmış 
Tümör baskılayıcı Kim ve ark., 2010 

Skuamöz Hücreli 

Karsinom 

İnsan doku ve kanser 

hücre hatlarında 

ekspresyon seviyesi 

artmış. 

Onkogen Alhazzazi ve ark., 2011 

SIRT1 çeşitli proteinleri deasetile ederek apoptozisi baskılar. Bunların en önemlileri arasında 

apoptozis ve tümör baskılanması için kritik olan p53 vardır (Luo ve ark., 2001). SIRT1’in deasetile ettiği 

bir diğer protein de DNA onarım reseptörü olan Ku70’tir (Cohen ve ark., 2004). Diğer bir çalışmada ise, 

SIRT1’in forkhead transkripsiyon faktörü FOXO3’ü deasetile ederek, hücrelerin oksidatif strese karşı 

dirençli olmasını sağlamak amacıyla apoptozisi baskıladığı ve sonuçta organizmanın daha uzun ömürlü 

olmasına katkıda bulunabileceği rapor edilmiştir (Brunet ve ark., 2004). 
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Yaşlanma ve Kalori Kısıtlamasının SIRT’ler ile ilişkisi 

Kalori kısıtlaması, temel gıdalardan mahrum kalmadan, canlının yaşayabilmek için ihtiyacı kadar 

tükettiği, dolayısıyla kalori alımını azaltan bir diyet rejimidir. Kalori kısıtlamasının yaşam süresini 

olumlu yönde etkileyen, aynı zamanda yaşlanmayı geciktirerek kanser riskini azaltan önemli bir faktör 

olduğu düşünülmektedir. Kalori kısıtlamasının maya ve fareler de dahil olmak üzere bir çok 

organizmanın yaşam süresini uzattığı savunulmaktadır. Kalori kısıtlaması kanser, diyabet ve 

nörodejeneratif hastalıklar gibi yaşlanmaya bağlı bozuklukların ortaya çıkmasını geciktirip, bu 

hastalıklara karşı koruma mekanizması geliştirebilir (Fontana ve Klein, 2007). Rhesus maymunlarında 

kalori kısıtlamasının etkileri üzerine devam eden çalışmalarda henüz nihai sonuçlar alınamamış olsa da 

mevcut veriler kalori kısıtlamasına maruz kalan maymunların insülin direnci ve tip 2 diyabet gelişimi 

gibi yaşa bağlı birçok patofizyolojik değişiklikten korunduğunu (Lane ve ark., 1999) ve bazal 

metabolizma hızlarında (Blanc ve ark., 2003), oksidatif hasar miktarında (Zainal ve ark., 2000) ve 

bağışıklık sisteminin yaşlanmasında (Messaoudi ve ark., 2006) azalmalar olduğunu göstermektedir. 

Kalori kısıtlamasının insan vücudu üzerinde nasıl etkilerinin olduğu kesin olarak bilinmemekle beraber, 

mevcut veri setlerinin çoğu, kalori kısıtlamasının insanlarda da laboratuvar hayvanlarındakine benzer 

sonuçlar verdiğini ve yaşa bağlı patolojik komplikasyonlar geliştirme riskini azalttığını göstermektedir 

(Holloszy ve ark., 2007). 

Kalori kısıtlamasının yararlı etkilerinin, Sir2 geni genetik olarak silinmiş model organizmalarda 

gözlemlenememesi, Sir2’nin kalori kısıtlamasının yaşam süresini uzatan etkilerine aracılık ettiği 

iddialarını desteklemektedir. Aynı zamanda, kalori kısıtlamasının Sir2 genini indüklemesi de bunun bir 

göstergesidir. Sacharomyces cerevisiae maya hücresi üzerinde yapılan çalışmalar, Sir2 geninin aşırı 

ekspresyonunun, belirli genlerin epigenetik susturulması ve replikatif yaşam süresinin uzaması gibi 

metabolik değişikliklere neden olduğunu göstermiştir (Guarente, 2000). Maya hücrelerinde replikatif 

yaşam süresini sınırlayan faktörlerden biri, genomlarında rDNA çevrelerinin (rRNA'yı kodlayan DNA 

parçalarının) birikmesidir. rDNA çevrelerinin hücreden çıkarılmaması hücre ölümüyle sonuçlanır. 

Burada Sir2 geninin işlev kazanmasının hücrede rDNA çemberlerinin oluşumunu baskılayarak maya 

replikatif ömrünü uzatmaya yardımcı olduğu rapor edilmiştir (Watroba ve Szukiewicz, 2016). Bir diğer 

çalışmada, Sir2 geninin aşırı ekspresyonunun Caenorhabditis elegans ve Drosophila melanogaster'de 

de benzer bir şekilde yaşam süresini uzattığı gözlemlenmiştir (Tissenbaum ve Guarente, 2001). 

SIRT İnhibitörleri /Aktivatörleri ve Kanser Tedavisindeki Potansiyelleri  

SIRT proteinlerinin ekspresyon düzeylerini çeşitli aktivatör ve inhibitörler aracılığıyla arttırıp 

azaltmak mümkündür. Araştırmacılar SIRT düzeylerindeki anormal artışla meydana gelen olumsuz 

etkileri hafifletmek için SIRT inhibitörlerini kullanırken, hücreler üzerindeki yapıcı ve onarıcı etkilerini 

arttırmak adına SIRT aktivatörlerini kullanma yoluna gitmişlerdir. Yapılan bu çalışmalarla, bazı kanser 

türlerinde SIRT proteinlerinin aşırı miktarda arttığı görülmüş ve bazı özel SIRT inhibitörlerinin bu artışı 

azaltarak anti-kanser aktivite sergiledikleri bildirilmiştir. Diğer bir deyişle, anti-kanser özellikleriyle 

SIRT’leri hedef alan küçük moleküllerin geliştirilmesi, birçok çalışmanın odak noktası olmuştur (Hu ve 

ark., 2014). Tek başına veya diğer epigenetik modülatörler veya bilinen ilaçlarla kombinasyon halinde 

kullanılan birçok SIRT inhibitörünün, nörodejenerasyon ve kansere karşı faydalı etkileri olduğu 

belirtilmiştir (Villalba ve Alcain, 2012). Sir2 inhibitörleri için maya bazlı bir taramadan tanımlanan 

splitomisin bazı SIRT1-2 inhibitörlerinin geliştirilmesi için başlangıç noktası olmuştur (Bedalov ve ark., 

2001) (Çizelge 2).  
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Çizelge 2. Bazı SIRT inhibitörleri 

İnhibitör Kimyasal Yapısı Biyolojik Etkisi Kaynaklar 

EX-527, 

selisistat 

 

p53 asetillenmesini indükler, 

Huntington hastalığı üzerinde 

iyileştirici etkisi vardır. 

Villalba ve Alcain, 

2012 

Sirtinol 

 

 

 

Kanser hücre  proliferasyonunu 

inhibe eder. 

 

 

 

Kalle ve ark., 2010 

Splitomisin 

 

HeLa hücrelerinde (rahim ağzı 

kanseri hücre hattı) 

proliferasyonu baskılar. 

Rotili ve ark., 2010 

Nikotinamid 

 

Lösemi ve oral skuamöz hücreli 

karsinom hücrelerinde  

proliferasyonu bloke eder ve 

apoptozisi teşvik eder. 

Audrito ve ark., 2011 

AK-1 

 

Kolon kanser hücre hatlarında 

SIRT2’yi inhibe ederek hücre 

döngüsünü durdurur. 

Cheon ve ark., 2015 

Salermid 

 

Kolorektal karsinom, 

glioblastoma ve kanser kök 

hücrelerinde güçlü 

antiproliferatif etkiler gösterir ve 

apoptozisi indükler. 

Grozinger ve ark., 

2001 

SIRT inhibitörlerinin yanı sıra, SIRT aktivatörleri de etki mekanizmalarından ötürü dikkat 

çekicidir. Doğal polifenol resveratrol açıklanan ilk SIRT1 aktivatörüdür (Çizelge 3). Resveratrol 

uygulanmasının mayalar, Caenorhabditis elegans, Drosophila, balıklar ve arılarda yaşam süresini 

uzattığı gözlemlenmiştir (Alcain ve Villalba, 2009). Resveratrol ile tedavi edilen farelerin, 

mitokondriyal fonksiyonları iyileştirdikleri ve yüksek yağlı diyete bağlı obeziteye karşı koruma 

sağladıkları gözlemlenmiştir (Milne ve ark., 2007). Obez farelerde ise, resveratrol tedavisinin, gelişen 

sağlık durumuna ve uzun ömürlülüğe katkı sağladığı rapor edilmiştir (Baur ve ark., 2006). Yapılan bir 

çalışmada, yüksek tarama ile seçilen bazı diğer SIRT aktivatörü olan küçük moleküllerin resveratrolden 

daha güçlü etkilerinin olduğu ve yararlı etkilerinin çoğunu in vivo olarak da sergiledikleri gösterilmiştir 

(Çizelge 3). Diyetle indüklenen ve genetik olarak obez olan (Lepob/ob) farelerde, bu bileşikler, insülin 

duyarlılığını iyileştirdiği, plazma glukozunu düşürdüğü ve mitokondriyal kapasiteyi arttırdığı rapor 

edilmiştir. Ayrıca, Zucker (fa/fa) sıçanlarında, aynı bileşikler tüm vücut glukoz homeostazını ve insülin 

duyarlılığını iyileştirdiği gösterilmiştir (Huhtiniemi ve ark., 2010). Umut verici aktiviteleri nedeniyle, 
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en güçlü SIRT aktivatörlerinden  bazıları şu anda yaşa bağlı farklı hastalıkların tedavisi için klinik deney 

aşamasındadır (Minor ve ark., 2011). 

Çizelge 3. Bazı SIRT aktivatörleri 

Aktivatör Kimyasal Yapısı Biyolojik Etkisi Kaynaklar 

Resveratrol 

 Metabolik bozukluklar, tip 2 

diyabet gibi yaşlanmaya bağlı 

hastalıkların tedavisi için klinik 

deneylerde umut vadeden sonuçlar 

alınmıştır. 

 

Villalba ve Alcain, 2012 

Honokiol 

 
Fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda kalp hipertrofisini 

hafifletir, ROS üretimini azaltır ve 

SIRT3'e bağlı bir şekilde 

kardiyomiyosit ölümünü önler. 

Pillai ve ark., 2015 

Melatonin 

 

SIRT3 aracılı anti-oksidant sistemi 

aktive etmektedir. 
Song ve ark., 2017 

STAC-5 

 
Metabolik bozukluklar, 

inflamatuar ve otoimmün 

bozukluklar, kardiyovasküler 

hastalıklar ve kanser gibi 

yaşlanmaya bağlı nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisinde umut 

verici sonuçlar elde edilmiştir. 

Milne ve ark., 2007 

STAC-8 

 

Metabolik bozukluklar, 

inflamatuar ve otoimmün 

bozukluklar, kardiyovasküler 

hastalıklar ve kanser gibi 

yaşlanmaya bağlı nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisinde umut 

verici sonuçlar elde edilmiştir. 

Milne ve ark., 2007 

SONUÇ 

SIRT-kanser ilişkisini konu alan birçok çalışma yapılmış ve önemli ölçüde bulgular elde 

edilmiştir. Her ne kadar SIRT’lerin moleküler mekanizmaları tam anlamıyla anlaşılmamış olsa da, bu 

proteinlerin kanser tedavisinde terapötik potansiyelleri umut vaat edicidir. SIRT’lerin DNA onarımı, 

apoptozis, kanser oluşumu ve yaşlanma gibi önemli hücresel faaliyetleri etkilediği gösterilmiş, ayrıca 

bazı model organizmaların yaşam süresini uzattığını savunan birçok çalışma yapılmıştır. Bu proteinlerin 

kanser üzerindeki iki yönlü aktivitesi de dikkat çekmektedir. Alzheimer ve Parkinson gibi hastalıkların 

engellenmesi için apoptozisi baskılayabilirler; ancak, kanser varlığında da tümör baskılayıcı görevi 

görerek, kanseri baskılama rolleri de mevcuttur. Çeşitli çalışmalar, SIRT’leri kanser de dahil olmak 

üzere yaşa bağlı birçok hastalık için yeni terapötik hedefler olarak göstermiştir, ancak SIRT’lerin kansere 

nasıl dahil olduğu henüz çok az anlaşılabilmiştir. Bunun yanı sıra, SIRT inhibitörleri ve aktivatörleri 

uygun durumlarda, ilaç veya kimyasallarla kombine halde tedavi amaçlı uygulanabilmektedir. SIRT 
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proteinlerinin ekspresyon veya aktivitelerinin değiştirilerek kanser tedavisinde çığır açacak buluşlara 

öncülük etmesi, eşsiz nitelikte fırsatlar sunabilir. 
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