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Sirtuinl-3 Deasetilazlar: Biyolojik Fonksiyonlar: ve Kanserde Terapitik Potansiyelleri

Selma YILDIRIM?, Ramazan DEMIREL?, Meryem ICEN?, Ozkan OZDEN?"

OZET: Diinya iizerinde en 6liimciil hastaliklar listesinde kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alan kanser,
genel olarak yagsla birlikte goriilme siklig1 artan bir hastalik grubudur. Bununla birlikte, son yillarda geng¢ hastalarda da
goriilme sikliginin artmasi, arastirmacilart yeni ve alternatif tedavi arayislarina yonlendirmektedir. Mayadaki Sir2 geninin
memelilerdeki homologlari olan sirtuin (SIRT) deasetilaz ailesi, tip 2 diyabet, obezite, kalp-damar hastaliklari, bazi sinir
hastaliklar1 ve kanser gibi yaglanmayla birlikte goriilme siklig1 artan bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilmesi,
son yillarda bu enzimlerin biyolojik rollerinin anlagilmasina olan ilgiyi arttirmistir. SIRT’ler DNA onarimi, apoptozis,
metabolizma ve yaslanma gibi hiicresel olaylarin diizenlenmesindeki rolleri nedeniyle kanser tedavisinde yeni yaklasimlar
sunmaktadir. Nikotinamid adenin diniikleotide (NAD™) bagimli Simif IIT histon deasetilazlar olarak da bilinen bu proteinlerin
aktivitesini 6zel SIRT aktivatdr ve inhibitorlerle degistirilmesi miimkiindiir. Bu derlemede, SIRT proteinlerinin en gok
caligilan ti¢ tiyesi SIRT1, SIRT2 ve SIRT3’iin biyolojik rolleri, kanser ile olan iligkileri ve SIRT lerin aktivitelerini degistiren
yeni organik molekiillerin kanser tedavisindeki dnemini arastiran giincel arastirma makaleleri derlenmis ve Tiirkge literatiir
eksikligini gidermeye katki saglamay1 amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, sirtuin, nikotinamid adenin diniikleotid (NAD?*), apoptozis, DNA onarimi

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 Ill 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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GIRIS

Diinya iizerinde en yaygin 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan kanser, genel olarak
onkogenler, tiimdr baskilayict genler ile genom bakimi ve istikrarini saglayan genlerdeki mutasyonlar
sonucunda meydana gelir (Siegel ve ark., 2019; Michor ve ark., 2004). Okaryotik hiicrelerin
proliferasyonu ¢ok sayida sinyal iletim yollar1 ve biiylime faktorleri tarafindan diizenlenir. Proto-
onkogenler sinyal iletiminde 6nemli roller oynar; 6rnegin, bitylime faktorleri, reseptorler, sitoplazmik
tasiyici proteinler veya transkripsiyon faktorleri olarak yer alirlar (Yang ve ark., 2007; Weinberg, 1996).
Ayni sekilde, genomun gardiyanlari olarak tanimlanan tiimor siipresor genlerdeki herhangi bir mutasyon
sonucu, hiicre biiylime kontrol mekanizmasi zayiflar veya hi¢ ¢alisamaz duruma gelir. Bu genlerdeki
mutasyonlar cevresel ya da kalitsal faktorlerden kaynaklanabilir ve sonunda, mevcut dokuda ciddi
anormalliklere sebep olabilir (Yang ve ark., 2007; Weinberg, 1996). Diger bir tanimla kanser,
genomunda birbiri ardina mutasyonlarin birikmesiyle hasar alan bir hiicrenin biiylime ve yayilma
tizerindeki kontrol mekanizmasindan kurtulup ¢ogalmas: ve yayilmasi olarak da ifade edilebilir. Bu
bulgu, bozulan hiicresel kontrol mekanizmalarin bir sekilde degistirilmesiyle hastaligi onleme ve
lyilestirmeye yonelik giiniimiiziin en heyecan verici fikirlerinin ¢ogunun temelidir.

Kanserle olan yakin iligkilerinden dolayi sirtuin (SIRT) proteinleri son yillarda oldukg¢a dikkat
¢cekmektedir. SIRT’ler deasetilasyon aktivitesi gostererek, hedef proteinlerdeki asetil gruplarini post-
translasyonel olarak ortadan kaldirir (Imai ve ark., 2000). SIRT'ler deasetilasyon aktivitelerinin yaninda
ADP-ribosilasyonunu da katalize edebilir. En iyi karakterize edilen aktiviteleri NAD"-bagimli lizin
deasetilasyonudur, ancak son ¢aligmalar bazi SIRT'lerin siiksinil, malonil, glutaril ve uzun zincirli yag
acil gruplar1 gibi diger agil gruplar1 da ortadan kaldirabildigini gostermistir (Carafa ve ark., 2016).
Memeli hiicrelerinde yedi izoformu bulunan SIRT’ler, ilk olarak bir maya tiirii olan Saccharomyces
cerevisiae’da kesfedilmis ve Silent information regiilator 2 (Sir2) olarak adlandirtlmigtir.

Memelilerde, giinimiize kadar yedi adet SIRT proteini tanimlanmis ve bunlar SIRT1’den
SIRT7’ye kadar adlandirilmislardir. Memeli SIRT proteinleri hiicre icinde farkli kisimlara
yerlesmiglerdir. SIRT1 ¢ogunlukla ¢ekirdekte ve SIRT2 genel olarak sitoplazmada bulunur, ancak
¢ekirdek ve sitoplazma arasinda gegis yapabilirler. SIRT3, SIRT4 ve SIRTS mitokondriye yerlesmisken
SIRT6 ve SIRT7 ¢ekirdekte bulunur. SIRT3 mitokondri, ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda gegis yapabilir
(Ozden ve ark., 2011) (Sekil 1).

Sitoplazma

Cekirdek

Cekirdekcik

Mitokondri

Sekil 1. Sirtuin (SIRT) proteinlerinin hiicresel lokalizasyonu.
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SIRT’lerin bilinen birgok hastalik {izerinde olumlu terapoétik etkileri vardir. Bu proteinler yaglanma
stirecine dahil olur ve kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve ndrodejenerasyon gibi
hastaliklarla iligkilidirler (Li ve ark., 2015; Park ve ark., 2012). Bunun yani1 sira, apoptozis, yaslanma,
metabolik homeostaz, ve DNA hasar onarimi iizerinde de birg¢ok hiicresel olay1 diizenlerler (Sanchez-
Fidalgo ve ark., 2012).

SIRT’ler ve Kanser Iliskisi

Kanser, kontrolsiiz bir sekilde yayilan ve viicudun hemen hemen her organmi islevsiz hale
getirebilen bir hastalik grubudur. Amerikan Kanser Dernegi'ne gore, kiiresel kanser oranlarinin 2030
yilina kadar 21 milyondan fazla vaka ve 13 milyondan fazla 6liimle giiniimiiz oranlarinin neredeyse iki
katina ¢ikmasi beklenmektedir (Siegel ve ark., 2015). Son yillarda, kanser gelisimi ve ilerlemesinde rol
oynayan genleri ve yollar1 belirlemeye yonelik muazzam bir ilerleme kaydedilmistir. Bu kapsamda SIRT
proteinleri ¢esitli biyolojik siireclerdeki ve hastalik durumlarindaki rolleri nedeniyle genis capta
arastirilmis ve heyecan verici sonuclar elde edilmistir. Asagida SIRT lerin kanser lizerindeki etkisinden
basliklar halinde daha detayli olarak bahsedilmistir.

SIRT1

SIRT1, kesfedilen ilk SIRT ailesi iiyesidir ve bu yedi iiye arasinda iizerinde en ¢ok arastirma
yapilanidir. SIRT1'in kanser gelisimindeki islevi ¢ok karmasik olup, heniiz net bir sekilde
anlagilamamistir. SIRT1’in p53, KU70 ve FOXO ailesinin iiyeleri dahil olmak iizere stres tepkisi ile
ilgili diger genler iizerinde baskilayict bir etkisinin oldugu agiktir (Saunders ve Verdin, 2007). DNA
hasar1 durumunda SIRT1, FOXO3’iin deasetilasyonu ve hiicre dongiisiiniin durmasini indiikler, FOXO
aracili apoptozu baskilar ve oksidatif strese kars1 direng saglar (Brunet ve ark., 2004). Bu durum hiicre
dongiisiiniin durmasini saglaylpp DNA onarimina tesvik edecektir ki bu da SIRT1 geninin timor
olusumundaki baskilayici roliine dikkat ¢ekmektedir.

SIRT1 kanserin yani sira, birgok noronal slirece de dahil olmasi, Alzheimer, Parkinson ve
Huntington hastaliklar1 gibi ndrolojik bozukluklardaki rolii hakkinda daha fazla arastirma yapilmasina
olanak saglamistir (Jeong ve ark., 2013). Huntington hastaligiyla iligkili bir fare modelinde, SIRTI
geninin genetik olarak silinmesi patolojinin kotii yonde ilerlemesiyle sonuglanirken, yeniden
ekspresyonu hastaliga kars1 koruyucu etkiler gdstermistir (Jeong ve ark., 2011).

SIRT1' tiimdr olusumuna baglayan ilk gozlemler, Sir2 geninin kanser hiicresi 6liimiinii tegvik
eden p53 deasetilasyonunu gerceklestirdigini gosteren ¢alismadan gelmistir (Luo ve ark., 2001; Vaziri
ve ark., 2001). Hem SIRT1 hem de p53 i¢in heterozigot olan farelerin spontan tiimorler gelistirdigi rapor
edilmistir (Wang ve ark., 2008). Bu durum SIRT1'in haplo-yetersiz bir tiimor baskilayici olarak islev
gorebilecegini gosterir. Bu bulgular, SIRT1 ekspresyonunun tiimor olusumunu baskilayabilecegi fikrine
yol agmistir. SIRT1 transgenik fareler iizerinde yapilan diger bir c¢alismada ise, SIRT1 asir
ekspresyonunun, bagirsak tiimorii, spontan karsinomlar ve sarkomun yani sira kanserojen kaynakli
karaciger kanseri insidansini baskiladigini gostermistir (Hu ve ark., 2014). Bunun yani sira, SIRT1 bir
yandan apoptozisi baskilayarak tiimdr uyarict gorevi goriirken, 6te yandan p53 genini indiikleyerek
timor baskilayici olarak da rol oynayabilir (Saunders ve Verdin, 2007) (Sekil 2). SIRT1’in apoptozis
tizerindeki bu birbirine zit iki fonksiyonu, farkli hiicre ve kosullarda bu proteininin farkli roller
listlenebilecegi seklinde yorumlanabilir. Ornegin, yapilan bir arastirmada, heterozigot SIRT1 delesyonu
uygulanan fareler ile homozigot vahsi tip fareler UVB i1smlarina maruz birakilarak cilt kanseri
gelisimleri gozlemlenmistir. SIRT1 geni silinmis farelerin 35 hafta sonunda cilt timdérleri gelistirdigi
gozlemlenirken vahsi tip farelerin 42 haftaya kadar tiimor gelistirmedikleri gézlemlenmis. Calismanin
sonunda farelere 6tenazi yapilmis ve vahsi tip farelerde olusan lezyonlarin papillomlar oldugu, SIRT1
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geni silinmis tiirlerde ise skuamoz hiicreli karsinom oldugu tespit edilmistir (Ming ve ark., 2015). Bu
sonuglardan yola ¢ikilarak SIRT1'in gen dozuna bagli olarak UVB'nin neden oldugu cilt timorijenezinde
ikili bir rolii oldugu sdylenebilir.

SIRT?2

Bir diger SIRT ailesi {iyesi olan sitoplazmada lokalize olan SIRT2’nin, yaslanma, metabolizma,
apoptozis, gen transkripsiyonu ve inflamasyon gibi yasam aktivitelerinin diizenlenmesinde 6nemli
gorevlerinin oldugu ve bu aktivitelerin tiimorlerin olusumunda ve gelisiminde anahtar bir rol oynadigi
son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma ile gdsterilmistir (Ozden ve Park, 2021; Park ve ark., 2016;
Ozden, 2015).

SIRT2 geni insanda 19. kromozomda bulunur ve 18 adet ekzon bolgesi icerir. SIRT2'nin 179 farkli
organizmada eksprese edildigi ve omurgasizlar da dahil olmak iizere 97 tiiriin insan SIRT2 geninin
homolog dizisini igerdigi bulunmustur (Rack ve ark., 2014). Bu genin hem basit hem de gelismis
organizmalarda bulunmasi, canlilik i¢in vazgecilmez bir gen oldugu diisiincesini dogurur.

Her ne kadar kanser metabolizmasindaki rolii ¢eligkili ve karmasik olsa da, bu genin terapdtik
etkisi birgok bilimsel ¢alisma ile gosterilmistir. Bir ¢alismamizda, erkeklerde goriilen eseye bagl bir
kanser tiirli olan prostat kanserinde LNCaP prostat kanseri hiicre hatlarinda andorojen reseptorii ile
SIRT2 arasindaki fiziksel bir protein-protein iligkisi saptanmistir. Bu protein iligkisiyle, prostat
kanserini 6nleyici ve tedavi edici stratejilerin gelistirilmesi agisindan, SIRT2 aktivator ve inhibitorlerinin
kullanimmin 6nemli olabilecegi kanisina varilmistir (Ozden, 2017). SIRT2, tiimér anjiyogenezinin
inhibe edilmesi gibi timor mikro-ortami ile de etkilesime girerek tiimor hiicresi biiylimesini
engelleyebilir. Anjiyojenez tiimor mekanizmasi i¢in hayati 6neme sahiptir; diger bir degisle oksijen ve
besin maddelerini tiimor hiicrelerine ulastirmanin anahtaridir. SIRT2'nin, matristeki tiimor hiicreleri
veya fibroblastlar tarafindan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve bag dokusu biiylime faktorii
tiretimini inhibe ettigi ve bdylece tlimor hiicrelerinin gelisimini engelledigi rapor edilmistir (Ponnusamy
ve ark., 2014). ATP-sitrat liyaz (ACLY), hiicre zarinin uzamasinda ve hiicre proliferasyonunda énemli
bir rol oynar. Bir¢ok tiimdr hiicresi tipinde SIRT2, ACLY'yi deasetile edebilir ve stabilitesini azaltabilir,
boylece tiimor hiicresi proliferasyonunu inhibe edebilir (Lin ve ark., 2013).

SIRT2, kanser hiicrelerinin hiicre dongiisii lizerinde dogrudan bir etkiye de sahiptir. Yapilan bir
caligmada hiicre kiiltiir ortaminda SIRT2’nin tubulin ve histon H4'li deasetilleyerek hiicre dongiisiiniin
diizenlemesinde gorev yaptig1 gézlemlenmistir (Vaquero ve ark., 2006). Yapilan diger bir arastirmada
ise, SIRT2’nin hiicre dongiisiinii diizenledigi ve SIRT2 geni silinmis bir grup deney farelerinin
disilerinde meme, erkeklerinde ise karaciger kanseri gelisti§i gozlemlenmistir (Kim ve ark., 2011).
SIRT2 ayrica timor mikrogevresini diizenleyerek metastazi ve timor hiicresi invazyonunu da
etkileyebilir. Bagisikliktan kaginmaya aracilik etme, hiicre enerji metabolizmasini diizenleme ve alkali
ortami degistirme gibi tiimor mikro-ortamini etkileyen SIRT2, tiimor hiicresi biiylimesini de
destekleyebilir (Chen ve ark., 2020). Huang ve arkadaslari SIRT2'nin karaciger kanserini tesvik etmek
icin E-kaderin yolunu inhibe edebilecegini rapor etmislerdir (Huang ve ark., 2017). SIRT2, tiimor
promotor gorevi goriirken alkali ortamda da degisiklikler yapabilir. Calismalar, SIRT2'nin laktat
dehidrojenazi (LDH) deasetile edebildigini ve enzim aktivitesini arttirdigini, laktik asit birikimini tesvik
ettigini ve boylece tiimor hiicresi proliferasyonunu tesvik ettigini gostermislerdir (Zhao ve ark., 2013).

Tim bu bulgular SIRT2’nin hiicre tipi ve kanserin mikrogevresine ve evresine bagli olarak hem
tiimor baskilayic1 hem de onkogen olarak iki yonlii aktivite sergileyebilecegi fikrinin destek¢isidir (Sekil
2).

1058



Selma YILDIRIM ve ark. 12(2): 1055-1069, 2022
Sirtuinl-3 Deasetilazlar: Biyolojik Fonksiyonlar: ve Kanserde Terapotik Potansiyelleri

DNA HASARI — -3

Timor Olusumu
Hiicre

Dongiisii
Diizenlenmesi
Semesens i (" Gikotiain ) l
Onarmmi s x —
Gelistirilmesi Timér
l l p Katenin Inhibisyonu
Bozulmasimnin
Apoptosis Hiicre Sag Engellenmesi
s E Kaderin Sinyalinin
Bastirilmasi

A 4

Sekil 2. SIRT1 ve SIRT2’nin iki yonlii aktivitesi. DNA’da meydana gelen hasara bagli olarak hiicreler iki yol izler; ya
hasarli DNA tamir edilir ya da hiicre apoptozise ugratilarak yok edilir. Bu iki ihtimalden biri gerceklesmedigi takdirde
timor olusumu gergeklesir. Bazi istisnai durumlarda, SIRT1 ve SIRT2’in Alzheimer gibi hastaliklarin olusumunu
engellemek adina apoptozisi baskilayarak timor olusumuna zemin hazirladigi da gézlemlenir.

SIRT3

Proteinlerin hiicresel lokalizasyonu, islevleri hakkinda ipucu verir. Mitokondrial bir protein olan
SIRT3, ATP'nin oksidatif iiretimini koordine etmek i¢in elektron tasima zincirindeki enzimleri ve
metabolizmayla alakali diger bazi mitokondriyal proteinleri diizenler (Ozden ve ark., 2014).
Mitokondriler bir hiicrenin hayatta kalmasini, 6liimiinii ve metabolik yollarin1 diizenleyen ve canlinin
saglikli olmasi ile hastalanmasi arasindaki dengeyi kontrol etmeye yardimci olan ¢ok sayida anahtar
molekiil icerir (Lanza ve ark., 2010). SIRT3 mitokondriyal bir deasetilazdir ve aclik veya kalori
kisitlamasi siiresince diizeyi artar ve aktive olur (Ozden ve Tural., 2018; Someya ve ark., 2010). SIRTS3,
mitokondriyal biitlinliigli ve islevi korumak i¢in kritik 6neme sahiptir (Zhu ve ark., 2012; Park ve ark.,
2011). SIRT3”" farelerinde hiperasetillenmis mitokondriyal proteinlerin sayis1 artar, yag asidi
oksidasyonu bozulur ve diisiik ATP seviyeleri goriiliir (Hirschey ve ark., 2010; Ahn ve ark., 2008). Bu
SIRT3’iin mitokondrilerdeki ana deasetilaz oldugunun bir gostergesidir. Ek olarak, genotoksik stres
altinda, insan embriyonik bobrek (HEK293) ve fibrosarkom hiicre dizilerinde genotoksik hiicre 6liimiine
kars1 koruma saglamak i¢in mitokondriyal SIRT3 gerekliligi de s6z konusudur (Yang ve ark., 2007).
Mitokondrideki merkezi rolii ile SIRT3, oksidatif stres yollarin1 modiile eder (Tao ve ark., 2010). SIRT3,
bazi kolorektal karsinom ve osteosarkom hiicrelerinde, ve retinal epitelyal ve akciger fibroblast hiicreleri
gibi kanserli olmayan insan hiicre dizilerinde senesens ve apoptozisi indiikler. Bu eylem bahsi gegen
hiicre hatlarinda JNK2 sinyal yolunun SIRT3 modiilasyonu ile saglanir (Allison ve Milner, 2007). Ote
yandan bazi ¢aligmalarda SIRT1 ve JNK2'nin kolorektal karsinomda apoptozisi baskiladigi bildirilmistir
(Ford ve ark., 2005). Bu durum, SIRT1 ve SIRT3’lin kolorektal karsinomda zit rollere sahip oldugu
seklinde yorumlanabilir.
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Son zamanlarda SIRT3'iin tlimorleri baskiladigini kanitlar nitelikte bircok c¢alisma yapilmistir.
Kim ve arkadaslari farelerin arka bacaklarima Myc/Ras eksprese eden SIRT3™~ fare embriyonik
fibroblastlar1 (MEF'ler) implante etmis ve ii¢ hafta sonra, bu farelerde tiimor gelistigi gézlenlenmis,
ancak SIRT3** Myc/Ras, SIRT3” Myc veya SIRT3” Ras MEF'leri implante edilen farelerde tiimor
olusumu gozlemlememislerdir. SIRT3 geni silinmis MEF'leri, Myc veya Ras eylemiyle
Oluimsiizlestirilmedikce, kendiliginden oliimsiizlesmemisler veya tiimorijenik bir fenotipe sahip
olmamiglardir (Kim ve ark., 2010). SIRT3 nakavt farelerin hormon reseptorii pozitif meme tiimorleri
gelistirdigi gozlemlenmistir. Bu doniisiime izin veren fenotipe, artan reaktif oksijen tiir seviyeleri,
kromozomal kararsizlik ve hiicre i¢i metabolizmanin degismesinin aracilik ettigi rapor edilmistir. On iki
aydan daha yashi SIRT3 7 farelerde meme tiimérlerinin gelismesiyle, bu farelerin dstrojen/progesteron
reseptor pozitif meme kanserinin molekiiler diizeyde arastirilmasina olanak saglayabilecek bir model
organizma olarak kullanilabilecegi savunulmustur (Kim ve ark., 2010). SIRT3’lin bu anti-timor
aktivitesinin mitokondrilerde bulunan manganez-siiperoksit dismutaz (MnSOD) enziminin 6zel lizin
aminositlerini deasetile ederek siiperoksit seviyelerini, dolayisiyla hiicresel oksidatif stres ve hasari
onleyerek gerceklestirdigi rapor edilmistir (Tao ve ark., 2010).

Bir tiimor baskilayici olarak islev géren SIRT3 ile uyumlu olarak, insanlarda meme kanserlerinin
%40'inda ve diger bazi kanser ¢esitlerinde (yumurtalik kanseri, medulloblastom ve akciger kanseri)
SIRT3’iin en az bir kopyasinin silinmis oldugu rapor edilmistir. SIRT3 delesyonlar1 géstermeyen diger
birgok kanser tiiriinde de SIRT3 ekspresyon seviyelerinde azalma gozlemlenmistir (Kim ve ark., 2010)

(Cizelge 1).

SIRT’ler ve DNA Onarim

DNA onarimi, hiicre dongiistiniin devamliligi, proto-onkogenlerin onkogenlere doniisme siireci ve
dolayistyla timor olusumu siireglerinde 6nemli roller iistlenir. Yapilan aragtirmalar 1s181nda, memeli
SIRT proteinlerinin bilinen bir¢ok aktivitesinin yani sira DNA onariminda da onemli rolleri sz
konusudur (Sekil 2). Hiicrelerin radyasyona maruz kalmasi iizerine SIRT1 proteini, DNA onarim
kapasitesini gelistirmekte ve DNA onarimiyla gérevli Ku70 proteini deasetile etmektedir. SIRT1’in asir1
ifadesinde ise, DNA’da radyasyon kaynakli zincir kirtlmalarinda artis gézlemlenmektedir (Jeong ve ark.,
2007). Yapilan ¢alismalar siRNA araciligiyla baskilanan endojenik SIRT1 ekspresyonunun, DNA zincir
kirilmalar1 yoluyla SIRT1’in hiicrelerin DNA onarim kapasitelerini diizenledigini gostermektedir (Jeong
ve ark., 2007). Bir arastirma sonucuna gore, SIRT1’in asir1 ifade edildigi fare embriyolarinin, vahsi tip
(wild type) fare embriyolarina kiyasla daha yiiksek kromozomal anormallik sergiledigi ve daha fazla
DNA onarim aktivitesi gosterdigi gozlemlenmistir (Wang ve ark., 2008). SIRT1 proteininin, bir anahtar
diizenleyici olan NFkB’yi (Nuclear Factor kappa B) diizenleyerek enflamasyonda da rol oynadig1 ve
RelA/p65 geninin aktivitesini bastirarak desetile ettigi rapor edilmistir (Yeung ve ark., 2004). Yakin bir
tarihte yayimlanan diger bir ¢alismada da SIRT2 ve SIRT3’iin homolog rekombinasyon DNA onarim
mekanizmasinda, dolayisiyla genom kararliliginda rol oynadig1 gosterilmistir (Yasuda ve ark., 2021).

SIRT’ler ve Apoptozis

SIRT proteinlerinin etkiledigi bir diger hiicresel faaliyet de apoptozisdir. Apoptozis, diger bir
ifadeyle programli hiicre 6liimii, bir hiicrenin genomunun tamir edilemeyecek sekilde hasarli duruma
gelmesi iizerine hiicrenin kendi kendisini yok etmesidir (Reed, 2000). SIRT1, SIRT2 ve SIRT3
apoptozisi indiikleyerek organizmayir mutasyonlardan koruyabilir (Chua ve ark., 2005; Wang ve ark.,
2007). Ancak burada SIRT1’in hiicre tipine ve hiicrenin o anki fizyolojik durumuna gore iki zit yonlii
mekanizmasi da g6z oniinde bulundurulmalidir. SIRT1 in asir1 ekspresyonunun apoptozisi baskilayarak
Alzheimer hastalig1 izerinde olumlu etkiler olusturdugu gosterilmistir (Kim ve ark., 2007).
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Cizelge 1. Kanserde kanser olmayan hiicrelere gére SIRT ifade (ekspresyon) diizeyleri
Sirtuin  Kanser Tiirii Sirtuin Seviyesi Sirtuinin Rolii Kaynaklar
Insan dokularinda
Meme Kanseri ekspresyon seviyesi Timor baskilayict ~ Wang ve ark., 2008
azaltilmis
Insan dokularinda
Karaciger Kanseri kspresyon seviyesi Timor baskilayict ~ Wang ve ark., 2008
azaltilmis
Insan dokularinda
Prostat Kanseri ekspresyon seviyesi Tiumor baskilayict ~ Wang ve ark., 2008
azaltilmis
SIRT1 Insan dokularinda
Yumurtalik Kanseri ekspresyon seviyesi Timor baskilayict ~ Wang ve ark., 2008
azaltilmig
Insan dokularinda
Lenfoma ekspresyon seviyesi Timor baskilayict ~ Wang ve ark., 2008
azaltilmig
Ekspresyon seviyesi
arttirilmig
Ekspresyon seviyesi
arttirilmis

Kolon Kanseri Onkogen Chen ve ark., 2020

Tiroid Kanseri Onkogen Herranz ve ark., 2013

Insan dokularinda
Meme Kanseri ekspresyon seviyesi Timor baskilayict  Kim ve ark., 2011
azaltilmis veya silinmis

Ekspresyon seviyesi

Karaciger Kanseri Timor baskilayict  Kim ve ark., 2011

azaltilmis
SIRT2 Prostat Kanseri Ekspresyon seviyesi Timor baskilayict  Kim ve ark., 2011
azaltilmig
Insan dokularinda
Kolorektal Kanser ekspresyon seviyesi Timor baskilayict ~ Wang ve ark., 2020

azaltilmis veya silinmis
Bazal benzeri meme

K : Onkogen Zhou ve ark., 2016
anseri

Insan dokularinda
Meme Kanseri ekspresyon seviyesi Timér baskilayict  Finley ve ark., 2011
azaltilmis veya silinmis
Ekspresyon seviyesi
azaltilmig
SIRT3 Karaciger Kanseri Ekspresyon seviyesi
azaltilmig
Insan doku ve kanser
Skuamoz Hiicreli hiicre hatlarinda
Karsinom ekspresyon seviyesi
artmis.

Prostat Kanseri Timor baskilayict  Kim ve ark., 2010

Timor baskilayict  Kim ve ark., 2010

Onkogen Alhazzazi ve ark., 2011

SIRTI cesitli proteinleri deasetile ederek apoptozisi baskilar. Bunlarin en onemlileri arasinda
apoptozis ve timor baskilanmasi i¢in kritik olan p53 vardir (Luo ve ark., 2001). SIRT1’in deasetile ettigi
bir diger protein de DNA onarim reseptorii olan Ku70’tir (Cohen ve ark., 2004). Diger bir ¢calismada ise,
SIRT1’in forkhead transkripsiyon faktérii FOXO3’ii deasetile ederek, hiicrelerin oksidatif strese karsi
direncli olmasini saglamak amaciyla apoptozisi baskiladig1 ve sonugta organizmanin daha uzun omiirli
olmasina katkida bulunabilecegi rapor edilmistir (Brunet ve ark., 2004).
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Yaslanma ve Kalori Kisitlamasinin SIRTler ile iliskisi

Kalori kisitlamasi, temel gidalardan mahrum kalmadan, canlinin yasayabilmek i¢in ihtiyaci kadar
tiikkettigi, dolayisiyla kalori alimini azaltan bir diyet rejimidir. Kalori kisitlamasinin yasam siiresini
olumlu yonde etkileyen, ayn1 zamanda yaslanmay1 geciktirerek kanser riskini azaltan énemli bir faktor
oldugu diistiniilmektedir. Kalori kisitlamasinin maya ve fareler de dahil olmak {izere bir ¢ok
organizmanin yagsam siiresini uzattigt savunulmaktadir. Kalori kisitlamasi kanser, diyabet ve
norodejeneratif hastaliklar gibi yaslanmaya bagli bozukluklarin ortaya g¢ikmasmi geciktirip, bu
hastaliklara kars1 koruma mekanizmasi gelistirebilir (Fontana ve Klein, 2007). Rhesus maymunlarinda
kalori kisitlamasinin etkileri iizerine devam eden ¢alismalarda heniiz nihai sonuglar alinamamais olsa da
mevcut veriler kalori kisitlamasina maruz kalan maymunlarin insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimi
gibi yasa bagli bir¢ok patofizyolojik degisiklikten korundugunu (Lane ve ark., 1999) ve bazal
metabolizma hizlarinda (Blanc ve ark., 2003), oksidatif hasar miktarinda (Zainal ve ark., 2000) ve
bagisiklik sisteminin yaslanmasinda (Messaoudi ve ark., 2006) azalmalar oldugunu gostermektedir.
Kalori kisitlamasinin insan viicudu iizerinde nasil etkilerinin oldugu kesin olarak bilinmemekle beraber,
mevcut veri setlerinin ¢ogu, kalori kisitlamasinin insanlarda da laboratuvar hayvanlarindakine benzer
sonuclar verdigini ve yasa bagli patolojik komplikasyonlar gelistirme riskini azalttigin1 gostermektedir
(Holloszy ve ark., 2007).

Kalori kisitlamasinin yararl etkilerinin, Sir2 geni genetik olarak silinmis model organizmalarda
gozlemlenememesi, Sir2’nin kalori kisitlamasinin yasam siiresini uzatan etkilerine aracilik ettigi
iddialarini desteklemektedir. Ayn1 zamanda, kalori kisitlamasinin Sir2 genini indiiklemesi de bunun bir
gostergesidir. Sacharomyces cerevisiae maya hiicresi lizerinde yapilan ¢aligmalar, Sir2 geninin asiri
ekspresyonunun, belirli genlerin epigenetik susturulmasi ve replikatif yasam siiresinin uzamasi gibi
metabolik degisikliklere neden oldugunu gostermistir (Guarente, 2000). Maya hiicrelerinde replikatif
yasam siiresini sinirlayan faktorlerden biri, genomlarinda rDNA ¢evrelerinin (rRNA'y1 kodlayan DNA
parcalarinin) birikmesidir. tDNA c¢evrelerinin hiicreden ¢ikarilmamasi hiicre oliimiiyle sonuglanir.
Burada Sir2 geninin islev kazanmasinin hiicrede tDNA ¢emberlerinin olusumunu baskilayarak maya
replikatif dmriinli uzatmaya yardimci oldugu rapor edilmistir (Watroba ve Szukiewicz, 2016). Bir diger
calismada, Sir2 geninin asir1 ekspresyonunun Caenorhabditis elegans ve Drosophila melanogaster'de
de benzer bir sekilde yasam siiresini uzattig1 gozlemlenmistir (Tissenbaum ve Guarente, 2001).

SIRT inhibitorleri /Aktivatorleri ve Kanser Tedavisindeki Potansiyelleri

SIRT proteinlerinin ekspresyon diizeylerini ¢esitli aktivatdr ve inhibitdrler araciligiyla arttirip
azaltmak miimkiindiir. Arastirmacilar SIRT diizeylerindeki anormal artisla meydana gelen olumsuz
etkileri hafifletmek i¢in SIRT inhibitorlerini kullanirken, hiicreler {izerindeki yapici ve onarici etkilerini
arttirmak adina SIRT aktivatorlerini kullanma yoluna gitmislerdir. Yapilan bu ¢alismalarla, baz1 kanser
tiirlerinde SIRT proteinlerinin asir1 miktarda artti§i goriilmiis ve bazi 6zel SIRT inhibitorlerinin bu artigi
azaltarak anti-kanser aktivite sergiledikleri bildirilmistir. Diger bir deyisle, anti-kanser 6zellikleriyle
SIRT’leri hedef alan kii¢iik molekiillerin gelistirilmesi, birgok ¢alismanin odak noktasi olmustur (Hu ve
ark., 2014). Tek basina veya diger epigenetik modiilatdrler veya bilinen ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilan bir¢ok SIRT inhibitoriiniin, norodejenerasyon ve kansere karsi faydali etkileri oldugu
belirtilmistir (Villalba ve Alcain, 2012). Sir2 inhibitorleri i¢in maya bazli bir taramadan tanimlanan
splitomisin baz1 SIRT1-2 inhibit6rlerinin gelistirilmesi i¢in baslangi¢ noktasi olmustur (Bedalov ve ark.,
2001) (Cizelge 2).
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Cizelge 2. Baz1 SIRT inhibitorleri

Inhibitor Kimyasal Yapisi Biyolojik Etkisi Kaynaklar
o~ { \/
- \(/ ’> "\' " p353 _ asetlllenmesm} 1'I'1du1.<ler, Villalba ve Alcain,
. 7~ —2 Huntington hastalig1 iizerinde
selisistat H ¢ 2012

iyilestirici etkisi vardir.

Z Kanser hiicre proliferasyonunu
o_N_0 inhi
. S ; inhibe eder.
Sirtinol I E/ Kalle ve ark., 2010
@
.0 . . L
4 f HeLa hiicrelerinde (rahim agzi
Splitomisin NP kanseri hiicre hatt1) Rotili ve ark., 2010
| P proliferasyonu baskilar.
0 Losemi ve oral skuamoz hiicreli
S . karsi hiicreleri .
Nikotinamid N NH, arsmom derelerinde Audrito ve ark., 2011
| P proliferasyonu bloke eder ve
N apoptozisi tesvik eder.
o] Kolon kanser hiicre hatlarinda
AK-1 C:s\\ HN NO2 SIRT2’yi inhibe ederek hiicre Cheon ve ark., 2015
o0 O dongiisiinii durdurur.

H Kolorektal karsinom,
N glioblastoma ve kanser kok .
N H, Grozinger ve ark.,

Salermid 7 hiicrelerinde glglii
OH o . . . 2001
@e antiproliferatif etkiler gosterir ve
apoptozisi indiikler.

SIRT inhibitorlerinin yani sira, SIRT aktivatorleri de etki mekanizmalarindan otiirii dikkat
¢ekicidir. Dogal polifenol resveratrol agiklanan ilk SIRT1 aktivatoriidiir (Cizelge 3). Resveratrol
uygulanmasinin mayalar, Caenorhabditis elegans, Drosophila, baliklar ve arilarda yasam siiresini
uzattigi goézlemlenmistir (Alcain ve Villalba, 2009). Resveratrol ile tedavi edilen farelerin,
mitokondriyal fonksiyonlar: iyilestirdikleri ve yiiksek yagli diyete bagli obeziteye karsi koruma
sagladiklar1 gézlemlenmistir (Milne ve ark., 2007). Obez farelerde ise, resveratrol tedavisinin, gelisen
saglik durumuna ve uzun omiirliiliige katki sagladig1 rapor edilmistir (Baur ve ark., 2006). Yapilan bir
calismada, yiiksek tarama ile segilen baz1 diger SIRT aktivatorii olan kiiciik molekiillerin resveratrolden
daha giiglii etkilerinin oldugu ve yararli etkilerinin ¢ogunu in vivo olarak da sergiledikleri gosterilmistir
(Cizelge 3). Diyetle indiiklenen ve genetik olarak obez olan (Lepob/ob) farelerde, bu bilesikler, insiilin

duyarliligini iyilestirdigi, plazma glukozunu diisiirdiigli ve mitokondriyal kapasiteyi arttirdigi rapor
edilmistir. Ayrica, Zucker (fa/fa) sicanlarinda, ayni1 bilesikler tiim viicut glukoz homeostazini ve insiilin
duyarliligini iyilestirdigi gosterilmistir (Huhtiniemi ve ark., 2010). Umut verici aktiviteleri nedeniyle,
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en giiclii SIRT aktivatorlerinden bazilart su anda yasa bagli farkli hastaliklarin tedavisi igin klinik deney
asamasindadir (Minor ve ark., 2011).

Cizelge 3. Baz1 SIRT aktivatorleri
Aktivator Kimyasal Yapisi Biyolojik Etkisi Kaynaklar
Metabolik bozukluklar, tip 2 Villalba ve Alcain, 2012
. _OH diyabet gibi yaslanmaya bagh
HO. ~ 1 | hastaliklarin tedavisi i¢in klinik
“ﬂ deneylerde umut vadeden sonuglar

S
o
g alinmustir.

X OH Fareler iizerinde yapilan
[\\;\ /J\\\ caligmalarda kalp hipertrofisini
Honokiol J/_r E _ J hafifletir, ROS tiretimini azaltir ve  Pillai ve ark., 2015
SIRT3'e  baghh  bir sekilde
m kardiyomiyosit 6liimiinii onler.

H
Melatonin HSCO\@\/\§\/N\[C])/CH3 SIBT3 aracili ar?ti-oksidant sistemi Song ve ark., 2017
N aktive etmektedir.
B
Metabolik bozukluklar,
s N R _ inflamatuar ve otoimmiin
: N)—C/) bozukluklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ~ ve  kanser  gibi Milne ve ark., 2007

yaslanmaya bagli nérodejeneratif
hastaliklarin  tedavisinde umut

Resveratrol

STAC-5

—e

Q

Z~NH
N
= verici sonuglar elde edilmistir.

Metabolik bozukluklar,

inflamatuar ve otoimmiin

bozukluklar, kardiyovaskiiler

hastaliklar ~ ve  kanser  gibi Milne ve ark., 2007
yaslanmaya bagli nérodejeneratif

hastaliklarin ~ tedavisinde umut

verici sonuglar elde edilmistir.

STAC-8

SONUC

SIRT-kanser iligkisini konu alan bir¢ok calisma yapilmis ve 6nemli Ol¢iide bulgular elde
edilmistir. Her ne kadar SIRT’lerin molekiiler mekanizmalar1 tam anlamiyla anlagilmamis olsa da, bu
proteinlerin kanser tedavisinde terapotik potansiyelleri umut vaat edicidir. SIRT lerin DNA onarimu,
apoptozis, kanser olusumu ve yaslanma gibi 6nemli hiicresel faaliyetleri etkiledigi gosterilmis, ayrica
bazi model organizmalarin yasam siliresini uzattigini savunan bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu proteinlerin
kanser iizerindeki iki yonlii aktivitesi de dikkat cekmektedir. Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklarin
engellenmesi igin apoptozisi baskilayabilirler; ancak, kanser varliginda da timér baskilayicit gorevi
gorerek, kanseri baskilama rolleri de mevcuttur. Cesitli ¢calismalar, SIRT leri kanser de dahil olmak
lizere yasa bagl bir¢ok hastalik i¢in yeni terapotik hedefler olarak gdstermistir, ancak SIRT lerin kansere
nasil dahil oldugu heniiz ¢cok az anlasilabilmistir. Bunun yani sira, SIRT inhibitorleri ve aktivatorleri
uygun durumlarda, ilag veya kimyasallarla kombine halde tedavi amagh uygulanabilmektedir. SIRT
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proteinlerinin ekspresyon veya aktivitelerinin degistirilerek kanser tedavisinde ¢igir acacak buluglara
onciiliik etmesi, essiz nitelikte firsatlar sunabilir.
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