
İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Dergisi 2022;7(2): 351-357 İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Dergisi 2022; 7(2): 351-357

Şurgun, Enerji kısıtlaması, sirtüinler ve yaşam süresi

İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Dergisi 2022; 7(2): 351-357

İKÇÜSBFD

Geliş tarihi/Received: 12.09.2021
Kabul tarihi/Accepted:  07.02.2022

Sorumlu Yazar/Corresponding Author:

Ebru ŞURGUN, Diyetisyen
Başkent Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 
Bağlıca Kampüsü Fatih Sultan Mahallesi Eskişehir 
Yolu 18. km 06790, Etimesgut/ANKARA
E-posta: ebru.surgun7@gmail.com
ORCID: 0000-0003-1731-2214

DERLEME / REVIEW

Öz

Maya Sir2 proteininin memeli organizmadaki homoloğu olan sirtüin protein ailesi 
7 üyeden oluşmaktadır (SIRT1-7). Sir2 benzerliği en yüksek olan Sirtüin-1 (SIRT1), 
aktivasyonunun metabolizmaya sağladığı pozitif etkiler nedeniyle dikkat çekmektedir. 
Sirtüinlerin hücredeki farklı lokalizasyonları, işlevlerinde de çeşitliliğe neden olarak 
enerji homeostazından DNA onarım mekanizmalarına kadar geniş bir etki alanı 
sağlamaktadır. Sirtüinlerin keşfedilen ilk regülatörü hücresel nikotinamid adenin 
dinükleotid (NAD) molekülü olmuştur. Organizmanın normalden az enerji alımına 
maruz kalması sonucu, oluşan bu kısıtlılık hücrede NAD+/NADH oranının NAD+ lehine 
değişmesine neden olmaktadır. Oluşan bu yeni denge, mayalardan memelilere her 
düzeydeki organizmada artmış sirtüin aktivasyonu sonucu uzamış yaşam süresi ile 
ilişkili bulunmuştur. Deasetilasyon işlevleri keşfedildikten sonra, sirtüinler ‘NAD-bağımlı 
deasetilaz’lar olarak da anılmaya başlamıştır. Düşük organizmalarda çoğunlukla histon 
proteinlerinin lizin rezidülerini deasetile etmekle sınırlı olsalar da, sirtünlerin memeli 
organizmasında çok çeşitli protein hedefleri mevcuttur. Bu derleme makalenin amacı, 
diyete bağlı değişiklikler ile indüklenebilen sirtüin proteinlerinin önemine dair genel bir 
bakış açısı sağlamak ve pozitif metabolik işlevleri ile öne çıkan SIRT1 ve SIRT3’ün bazı 
hedef substratları aracılığıyla metabolizma üzerindeki etkilerini özetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Sirtüin, enerji, SIRT1, deasetilasyon, epigenetik.

Abstract

Sirtuin protein family, the homologue of the yeast Sir2 protein in the mammalian 
organism, consists of 7 members (SIRT1-7). Sirtuin-1 (SIRT1), which has the highest Sir2 
similarity, draws attention due to the positive effects of its activation on metabolism. 
The different localizations of sirtuins in the cell cause diversity in their functions, 
providing a wide range of effects from energy homeostasis to DNA repair mechanisms. 
The first discovered regulator of sirtuins was cellular NAD molecule. As a result of the 
organism’s exposure to less energy intake than normal, this restriction causes the NAD+/
NADH ratio in the cell to change in favor of NAD+. This new balance has been found 
to be associated with prolonged lifespan as a result of increased sirtuin activation in 
organisms at all levels, from yeasts to mammals. After the deacetylation functions were 
discovered, sirtuins were also referred to as ‘NAD-dependent deacetylase’. Despite being 
often limited to deacetylate lysine residues of histone proteins in lower organisms, 
sirtuins have a wide variety of protein targets in the mammalian organism. The purpose 
of this review article is to provide an overview of the importance of sirtuin proteins that 
can be induced by dietary changes and to summarize the effects of SIRT1 and SIRT3, 
which stand out with their positive metabolic functions, on metabolism through some 
target substrates.

Keywords: Sirtuin, energy, SIRT1, deacetylation, epigenetic.

Kalori Kısıtlamasının Sirtüinler Aracılığı ile Yaşam Süresine 
Etkisi: SIRT1 ve SIRT3
Effect of Energy Restriction on Lifespan via Sirtuins: SIRT1 and SIRT3
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1. Giriş
İlk olarak 1935 yılında yapılmış bir çalışma ile enerji 
kısıtlamasının büyüme hızına ve yaşam süresine etkisi 
nesnel olarak değerlendirilmiştir. Fareler üzerinde yapılan 
bu çalışmada, enerji kısıtlaması yapılırken sağlıklı gelişim 
için elzem olan vitamin ve mineral gereksinimlerinin 
kısıtlanmamasına dikkat edilmiş ve sonuçta erkek farelerin 
artmış yaşam süresi yanıtlarının dişilere göre daha 
belirgin ve yaygın olduğu gösterilmiştir (1). Literatüre 
bakıldığında, 1990’lı yıllarda ve 2000’lerin başında maya, 
C. elegans ve Droshophila organizmaları üzerinde yapılan
çeşitli enerji kısıtlamalarının yaşam süresini uzatıcı etkisi
gösterilmiş ve bu sonucun ortaya çıkmasında olası

moleküler mekanizmalar araştırılmaya başlanmıştır. Bu 
doğrultuda gerçekleştirilmiş ve konuya ilişkin ilk önemli 
bulguların elde edildiği çalışma Guarente ve Picard’ın 
çalışmasıdır. Bu çalışmada, Saccharomyces cerevisiae 
kültür ortamındaki glikoz konsantrasyonu %2’den 
%0,5’e düşürüldüğünde, yaşam süresinin %30 arttığı 
görülmüş fakat bu etki için silent information regulator 
2 (Sir2) enzim aktivitesi gerekli bulunmuştur (2). Daha 
sonraki bir başka çalışmada da bu enzim mercek altına 
alındığında, Sir2’nin artmış protein seviyelerinin sadece 
S. cereviase’da değil, D. melanogaster ve C. elegans’da
da uzun yaşam süresi sağlamıştır (3). Çeşitli çalışmalar
ile de desteklendiği üzere, enerji kısıtlamasının glikoz
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metabolizmasını geliştirdiği, mitokondriyal aktiviteyi 
artırdığı ve mayadan memelilere kadar çok çeşitli türlerde 
yaşam süresini uzattığı moleküler mekanizmaların varlığı 
keşfedilmiştir (4-6). Bu mekanizmaların temeli Sir2 
aktivasyonuna dayanmaktadır ve hücre NAD+, NADH ve 
nikotinamid (NAM) birbirlerine dönüşüm dinamiğindeki 
değişimlerin Sir2 enzim aktivasyonu ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (2). 

Sir1-2-3-4 maya proteinleri arasında Sir2, bakterilerden 
insanlara, gen düzeyine evrimsel olarak korunan tek 
homolog olduğu için önem arz etmektedir. Evrimsel 
süreçte, hücreleri kısıtlı enerji erişilebilirliği durumunda 
korumak ve gelecek için enerji depolamasını sağlamak 
amacıyla bazı mekanizmalar gelişmiştir. Hücrelerdeki 
NAD+/NADH seviyelerini tespit etmek için geliştirilen 
ve Sir2 maya proteininin memeli organizmalardaki 
homoloğu olan ‘sirtüin’ler de bu mekanizmalardan 
biridir (4). Sirtüinler, ‘Sir2 benzeri proteinler’ olarak 
tanımlanan ve enzimatik aktiviteleri için NAD+a ihtiyaç 
duyan hücresel enerji sensörleridir. Mayanın aksine, 
çok hücreli organizmaların genomlarında birden fazla 
sirtüin kodlayan gen bulunur, insanlardaki sirtüin protein 
ailesi yedi üye içermektedir (SIRT1-7) (7,8). Memeli 
sirtünleri mayadaki Sir2’den farklı olarak, hücre döngüsü 
ilerlemesi ve mitokondriyal fonksiyondan metabolizma 
ve enerji homeostazına kadar birçok farklı süreci 
düzenleyerek çoklu proteinleri hedeflemektedir (4,9). 
Sirtüin proteinlerinin ana faaliyeti deasetilasyondur fakat 
son çalışmalarda O-ADP-ribosilasyon, demalonilasyon, 
desüksinilasyon ve deproponilasyon dahil olmak üzere 
başka enzimatik aktiviteleri de olduğu gösterilmiştir (8,9). 

Hücresel yaşlanmanın sirtüin aracılı baskılanmasında esas 
olarak telomer yıpranmasının önlenmesi ve DNA hasar 
onarımının teşvik edilmesi aracılık etmektedir. Sirtüinler, 
normal kromatin yoğunlaşma durumunun korunmasına 
katkıda bulunarak, DNA hasarına ve onarımına yanıt 
vererek genom bütünlüğünün sürdürülmesinde hayati 
role sahiptir (9,10). İnsanlarda, yedi farklı SIRT geninin 
kodladığı sirtüin proteinlerinin moleküler işlevleri 
doğrultusunda hücre metabolizmasına katkıları farklı 
olmakla birlikte, henüz her birinin tüm fonksiyonları 
aydınlatılamamıştır. En çok çalışılan sirtüinlerden SIRT1 
ve SIRT3’ün enerji kısıtlaması haricinde çeşitli diyetsel 
faktörlerden etkilendiği bilinmekle birlikte bu sirtüinlerin 
terapötik aktivasyonuna dair çalışmalar bulunmaktadır 
(8,11,12). 

Enerji kısıtlamasının hücresel enerji metabolizmasında 
yarattığı değişiklikler ile aktive olan sirtüinlerin yaşam 
süresini artırmaya yönelik işlevlerinin irdelendiği bu 
makalede, sirtüin proteinlerinin nasıl aktive olduğu ve 
bu artmış aktivasyonun hangi yolaklar ile, organizmaya 
ne gibi etkilerinin olduğuna dair genel bir bakış 
oluşturulmaya çalışılmıştır. Özellikle sirtüinlerden 
SIRT1 ve SIRT3’ün NAD+-bağımlı deasetilasyon işlevi 
üzerinde durulmuş olup bu doğrultuda hücresel hedef 
substratları özetlenmiştir. PUBMED ve ScienceDirect veri 
tabanlarında ‘sirtuin, SIRT, calorie restriction, diet, aging’ 
anahtar kelimeleri ve bunların çeşitli kombinasyonlarıyla 
aramalar yapılarak erişilen, konu ile alakalı güncel 
araştırma çalışmalarından elde edilen önemli bulgular 
da paylaşılarak mevcut klasik derleme makale içeriği 
desteklenmiştir.

1.1. Enerji Metabolizması ve NAD+/NADH Dinamiği

Glikozun glikoliz ile yıkımı ve krebs siklusu 4 ATP, 
10 NADH ve 2 FADH2 üretimi ile sonuçlanmaktadır. 
Oluşturulan NADH ve FADH2’nin elektronları, mitokondri 
iç membranında elektron transport zincirine (ETZ) 
katılarak moleküler oksijene taşınmakta ve bu olay 
(oksidatif fosforilasyon) 32-34 ATP senteziyle birlikte 
gerçekleşmektedir, tepkimeler sonucunda H2O açığa 
çıkmaktadır (13,14). Elde edilme kökeni ne olursa olsun 
NADH, mitokondride ETZ tarafından oksitlenerek NAD+’a 
yükseltgenmiş olur. Hücresel NAD+/NADH oranları, 
sirtüinler de dahil olmak üzere birçok farklı protein 
aktivitesinde metabolik koenzim olarak rol oynamaktadır 
(4). Katabolik reaksiyonlar (β-oksidasyon, glikoliz, protein 
yıkımı vb.) NAD+’ı NADH’a indirgemekte ve enerji bol 
olduğunda intrasellüler NADH seviyesi yükselirken, 
NAD+ seviyesi ise düşmektedir (14). Yapılan çalışmalarda 
enerji kısıtlaması, ad libitum alımın %10-50’si oranında 
azaltılmış enerji miktarı olarak belirtilmiştir. Yüzde 
olarak aralığın bu kadar geniş gözlemlenmesinin belli 
bir nedeni olmamakla birlikte, çeşitli çalışmalarda farklı 
derecelerde enerji kısıtlamaları uygulanmıştır. Enerji 
kısıtlaması sonucu organizmada kullanılabilir enerji 
birimi azaldığında, hücrelerin NAD+ konsantrasyonu 
artarken NADH ve NAM’ın da azaldığı görülmektedir. 
Azalan bu NADH ve NAM seviyeleri, mayalarda artmış 
Sir2 aktivasyonu ve buna bağlı olarak artmış yaşam süresi 
ile ilişkili bulunmaktadır (2,15). Sir2 proteininin 3 boyutlu 
enzim yapısında bulunan NAD+ bağlanma bölgesi 
(enzimin ‘katalitik site’ı olarak adlandırılır), ortamda 
kullanılabilir NAD+ molekülü varlığı ile etkileşmekte 
ve enzim aktivitesi başlamaktadır. SIR2 geni ilk olarak 
1987’de, mayada gen susturulmasına aracılık etme rolü 
ile tanımlanmıştır ve daha sonra, histon proteinlerinin 
deasetilasyonunu sağladığı için ‘NAD-bağımlı deasetilaz’ 
olarak adlandırılmıştır (2). Daha önce de değinildiği üzere, 
özellikle mayalar ile yapılan ilk çalışmalarda, artmış NAD+/
NADH ve NAD+/NAM oranlarının sirtüin aktivitesini artırdığı 
gösterilmiştir. Bununla birlikte, NAD+/NADH oranından 
ziyade NAD+/NAM oranının sirtüin regülasyonunda 
primer mekanizma olduğu düşünülmektedir (5). 

Mevcut hücresel stres faktörleri veya düşük enerji 
düzeyi, hücrede NAD+/NADH oranının artmasına neden 
olmakta ve bunun bir sonucu olarak artmış kullanılabilir 
NAD+ molekülleri sirtüin proteinlerinin katalitik site’ına 
bağlanmasıyla sirtüin aktivitesi gerçekleşmektedir. 
Mayalarda, NAD+ kurtarma yolu genlerinden biri olan PNC1 
(pirazinamidaz – nikotinamidaz 1) aşırı ekspresyonunun, 
NAD+ artışına bağlı olarak, Sir2 aktivasyonunu artırdığı 
ve PNC1 geninin silinmesi halinde, enerji kısıtlamasının 
yaşam süresi üzerine pozitif etkisinin ortadan kalktığı 
gösterilmiştir (4,15). İnsanlarda NAD+ kurtarma yolunun 
önemli enzimini kodlayan gen ise NAMPT (nikotinamid 
fosforiboziltransferaz)’dır. Mayadaki PNC1 geni gibi bu 
genin ifadesi de stres tarafından düzenlenebilir ve uzun 
süreli açlık zamanlarında spesifik olarak ifadelenmesi 
yükselir. NAMPT enzim aktivitesi hücredeki NAD+/NADH 
oranını doğrudan artırabilmektedir ve bazı bulgular 
NAMPT aşırı ekspresyonunun doğrudan SIRT1 aktivitesini 
de artırdığını göstermektedir (5,16). Bu bulgular, diyet 
manipülasyonlarının memelilerde yaşam süresini uzatma 
yeteneğine, kısmen, NAM’ın NAD+’a geri dönüştürülme 
oranını artıran enzimlerin indüklenmesi yoluyla aracılık 
ettiği hipotezi ile tutarlıdır.
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1.2. Sirtüin Proteinleri

Başlangıçta, mayadaki histon deasetilazlar ve ‘gen 
susturucular’ olarak tanımlanan sirtüinlerin memeli 
organizmadaki işlevlerinin daha çeşitli olduğu ve canlı 
organizmalarda birçok farklı dokuda sıklıkla ifadelendiği 
bilinmektedir. Yaşlanma ve yaşa bağlı hastalıklara ilişkin artan 
kanıtlar, sirtüinlerin yaşlanmayla ilişkili hastalıkları tedavi 
etmek ve belki de insan ömrünü uzatmak için yeni hedefler 
sağlayabileceklerini göstermektedir (17). Sirtüinlerin, 
bakterilerden ökaryotlara kadar farklı organizmalarda 
toplamda yaklaşık 60 izoformu karakterize edilmiştir. 
Histon deasetilazlar (HDAC’lar), histon proteinlerinde 
ve belirli histon olmayan proteinlerde lizin rezidülerini 
deasetile edebilen enzimlerdir (18). İnsanlarda üç sınıf 
HDAC tanımlanmıştır ve Sınıf III enzimler, katalitik aktiviteleri 
için NAD+’a ihtiyaç duyan sirtüinlerden oluşmaktadır. 
Moleküler filogenetik analizler sonucunda, ökaryotlarda 
korunmuş sirtüin core domain sekansları dört ana sınıfa 
ayrılmıştır. SIRT1, SIRT2 ve SIRT3 Sınıf I’e; SIRT4 Sınıf II’ye; 
SIRT5 Sınıf III’e ve SIRT6 ile SIRT7’de Sınıf IV’e ait sirtüinlerdir 
(4,9,17,18). Sirtüinlerde biyokimyasal özelliklerin yüksek 
oranda korunduğu bilinmektedir ancak, fizyolojik rolleri 
türler arasında farklılık göstermektedir. Sirtüin ailesi üyeleri, 
katalitik aktiviteleri, hücre içi lokalizasyonları, protein 
hedefleri ve biyolojik fonksiyonları açısından birbirlerinden 
farklıdır. SIRT1 ağırlıklı olarak çekirdekte bulunmakta, ancak 
sitoplazma ve çekirdek arasında geçişler sağlayabilmektedir; 
SIRT2 genellikle sitoplazmada bulunmakta, ancak mitoz 
sırasında çekirdeğe geçmekte ve kromatine bağlanmaktadır. 
SIRT3 ağırlıklı olarak mitokondride bulunmakta fakat strese 
(DNA hasarı gibi) yanıt olarak çekirdeğe yer değiştirmektedir. 
SIRT4 ve SIRT5 mitokondride lokalizedir. SIRT6 ve SIRT7 
çoğunlukla heterokromatik bölgelerde ve nükleolde 
(çekirdekçik) lokalizedir (7,9,10).

Deasetilaz aktivitesi olan sirtüinler çeşitli hedef proteinlerin 
lizin rezidülerindeki asetil grubunun uzaklaştırılmasını 
sağlamaktadır. Histon asetilasyonu, çeşitli görevler için ilgili 
enzimlerin DNA molekülüne erişmini kolaylaştırmakta; 
histon proteinlerinin konformasyonel ve kimyasal olarak 
gevşemesini, erişilebilirliğini sağlamaktadır. Deasetilasyon 
reaksiyonu ise bu etkiyi yaratan asetil grubunu histonlardan 
uzaklaştırarak DNA’ya erişilebilirliği azaltmakta, bunun 
sonucu olarak da gen susturulmasını sağlamaktadır. Bu 
deasetilaz aktiviteleri sebebiyle sirtüinlerin epigenetik 
modifikasyon sağladığı ve genellikle bu başlık altında 
incelendiği söylenebilir. Transkripsiyonel düzenleyici olarak 
işlev gördükleri için birçok fizyolojik ve patolojik süreçte yer 
alan sirtüinlerin aktiviteleri kanser, metabolik ve nörolojik 
hastalıkların patogenezi ile sıklıkla ilişkilendirilmektedir 
(4,19).

Özellikle SIRT1 ve SIRT3, metabolik süreçlerin temel kontrol 
edici sirtüin proteinleri olarak öne çıkmaktadır. Memeli 
organizmaların enerji homeostazında etkin rol oynadıkları 
için en çok çalışılan ve işlev mekanizmaları en iyi 
aydınlatılmış olan iki sirtüin SIRT1 ve SIRT3’tür. SIRT1, Sir2’ye 
en çok benzeyen ve en güçlü deasetilaz aktivitesine sahip 
olan sirtüindir (10). SIRT1 genel olarak birçok metabolik 
aktivite ile ilişkilendirilirken, SIRT3 daha çok mitokondriyal 
enerji metabolizması ve fonksiyonu açısından önem 
arz etmektedir (20). SIR2’nin memeli organizmalardaki 
homoloğu olan SIRT1 geninin genel olarak çok çeşitli 
dokularda ifadelendiği gösterilmiş olsa da başlıca dokuları; 
beyin (özellikle prefrontal korteks, hipokampus ve bazal 

gangliyonlar), karaciğer, pankreas, adipoz doku, kas ve 
kalptir (4,21,22). Farelerde artmış SIRT1 ekspresyonu pozitif 
metabolik sonuçlar ile ilişkilendirilmiştir; spesifik olarak bu 
fareler şişmanlıkta serum kolesterol ve insülinde azalma 
sergilerken, obezite kaynaklı glikoz intoleransına ve insülin 
direncine karşı artmış savunma/tolerans göstermektedirler 
(23). SIRT1 aktivasyonu, enerji kısıtlamasına bağlı uzun 
ömürle yakından ilişkili bulunmuştur ve bu yüzden artmış 
SIRT1 aktivasyonu, ‘enerji kısıtlaması taklitçisi’ olarak kabul 
edilmektedir (24). Buna karşın, ad libitum’a kıyasla 3 ay 
boyunca %40 enerji kısıtlamasına maruz bırakılan farelerde 
karaciğer doku hücrelerinde azalmış SIRT1 konsantrasyonu 
gözlenen bir çalışma da mevcuttur (25). Farklı sonuçlar 
elde edilen çalışmalar söz konusu olduğu için sirtüinlerin 
işlev mekanizmaları henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 
SIRT3, mitokondri lokalize olduğu gösterilen ilk memeli 
sirtüindir ve fare çalışmalarında elde edilen verilere göre, 
SIRT3 geninin en çok ifadelendiği dokular; böbrek, beyin ve 
kalptir (4). Enerji kısıtlaması sırasında farelerin iskelet ve kalp 
kas hücre mitokondrilerinde artmış SIRT3 ekspresyonları 
görülmüştür (26). Farelerin kahverengi yağ dokusunda 
da yüksek seviyelerde SIRT3 tespit edilirken, beyaz yağ 
dokusunda daha düşük seviyelerde olduğu belirlenmiştir. 
Kahverengi yağ dokusunda SIRT3 aktivasyonunun 
enerji kısıtlaması ve soğuğa maruz kalma ile tetiklendiği 
bilinmektedir (27,28). Genetik olarak obez farelerin de 
kahverengi yağ dokusunda SIRT3 ve mitokondriyal 
fonksiyon için önemli olan genlerin ekspresyonunda 
azalma dikkat çekmektedir (4).

1.3. SIRT1 ve SIRT3’ün NAD-Bağımlı Deasetilasyon İşlevi

Söz konusu deasetilasyon reaksiyonunda; NAM, deasetile 
edilmiş substrat ve O-Asetil-ADP-Riboz (O-AADPR) üretmek 
için NAD+ kullanılmaktadır. Sirtüin protein yapısında 
bulunan katalitik bölgeye (site) NAD+ molekülünün 
bağlanması ile süreç başlamakta, yine sirtüin protein 
yapısındaki korunmuş katalitik fenilalanin ve histidin 
rezidüleri de bu sürecin devamlılığına aracılık etmektedir 
(29,30). Reaksiyon sonucu yan ürün olarak oluşan ve 
NAD+’ın bir numaralı prekürsörü olan NAM, aynı zamanda 
deasetilasyon reaksiyonunun geri besleme (feedback) 
inhibitörüdür. NAM konsantrasyonu arttıkça deasetilasyon 
reaksiyonu inhibe edilmektedir (15).

1.3.1. SIRT1’in Bazı Sitozolik ve Nükleer Hedefleri

SIRT1; H1, H3, H4 histonları ve DNA metiltransferaz 1 
(DNMT1), transkripsiyon faktörleri, DNA onarım proteinleri 
dahil olmak üzere 50’den fazla histon olmayan proteini 
deasetile etmektedir. SIRT1 enziminin deasetile ettiği histon 
proteinleri ve bu histonların lizin (K) rezidüleri: H1K27, 
H3K9, H3K14, H3K18, H3K56, H4K6, H4K12’dir. SIRT1’i histon 
substratlarına hedefleyen moleküler mekanizmalar ise tam 
olarak anlaşılamamıştır (18,31). SIRT1, tümör supresör gen 
olan p53’ü, transkripsiyon aktivitesini inhibe etmek için 
deasetile etmektedir. Bu durum p53 gen ekspresyonunu 
azaltacağı için hücre sağ kalımı açısından dezavantaj gibi 
görünse de, ilginç bir şekilde, yaşlanmış hücrelerdeki SIRT1 
aktivasyonunun DNA hasarına yanıt olarak p53’te sağladığı 
bu deasetilasyon, hücreleri p53’e bağlı apoptozdan 
ve yaşlanmadan korumak için pozitif bir etki olarak 
tanımlanmıştır (32). SIRT1’in p53 üzerindeki deasetilasyon 
işlevi hala tartışmaya açık olmakla birlikte, tümör baskılayıcı 
veya tümör destekleyici olarak olası rollerinin, SIRT1’in 
lokalizasyonu ve söz konusu hücrenin tipi ile ilişkili olduğu 
belirtilmektedir (33).
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SIRT1, enerji kısıtlılığı dahil çeşitli hücresel stres 
durumlarında bazı DNA hasar proteinlerinin 
deasetilasyonunu sağlamaktadır. Bu proteinlerden biri 
olan Ku70’in, enerji kısıtında SIRT1 tarafından deasetile 
edilmesiyle proapoptatik faktörün (Bax) mitokondriden 
ayrıldığı ve böylece stres kaynaklı apoptozun önlendiği 
gösterilmiştir (34,35). DNA hasar proteinlerinden Nijmegen 
breakage sendrom 1 -veya nibrin- (NBS1) ve Werner 
sendrom helikaz (WRN)’ın de SIRT1 tarafından deasetile 
olmasıyla hücre sağ kalımının artırıldığı ve DNA stabilitesinin 
korunduğu gösterilmiştir (4). Bir transkripsiyon faktörü 
ailesi olan forkhead box O (FOXO) proteinlerinin de SIRT1 
tarafından deasetilasyonunun gerçekleştiği bilinmektedir 
(36). Bu transkripsiyon faktörü ailesinin bazı üyelerinin 
aktivasyonu, oksidatif strese karşı direnci artırabilir ve SIRT1 
bu işlevi güçlendirmekten sorumludur. Özellikle FOXO3’ün 
apoptozis ve hücre döngüsü durdurma işlevlerini inhibe 
ederek hücrenin oksidatif strese direnme yeteneğini 
güçlendirdiği tespit edilmiştir (36,37). Bazı çalışmalar 
FOXO1’in SIRT1 aracılı modülasyonunun, uygun glikoz 
homeostazı, anjiyogenez ve beslenme davranışları için 
önemli olduğunu göstermektedir (4,17,38). 

Besin alımının kesilmesi üzerine, SIRT1’in peroksizom 
proliferator-aktive edici reseptör gamma (PPARγ)’yı 
baskılayarak beyaz yağ dokusunda yağ mobilizasyonunu 
uyardığı gösterilmiştir. SIRT1, PPARγ DNA bağlanma 
bölgeleri ile etkileşime girmektedir, ancak SIRT1’in 
PPARγ’yı doğrudan deasetile edip etmediği açık değildir 
(39). Ayrıca SIRT1, FOXO1 ve PPARγ’nın düzenlenmesi 
yoluyla adiponektin gibi insülin duyarlılaştırıcı faktörlerin 
üretimini ve/veya salgılanmasını da düzenlemektedir 
(40,41). Enerji kısıtlamasına maruz bırakılan farelerde 
artmış adiponektin konsantrasyonları görülmüştür (42). 
Hepatik glukoneogenez ve yağ asidi oksidasyonunun 
düzenlenmesinde kritik bir rol oynayan PPARγ 
koaktivatör-1 alfa (PGC-1α)’nın enerji kısıtlaması sırasında 
SIRT1 tarafından deasetile edildiği bilinmektedir (43). Bu 
deasetilasyon, glikolizi baskılamakta ve hepatik glikoz 
çıkışını artırarak glikoz homeostazının düzenlenmesine 
yardımcı olarak yaşam süresine pozitif etki yaratmaktadır 
(4,43,44). Yağ asidi sentez enzimlerinin transkripsiyonel 
bir düzenleyicisi olan sterol düzenleyici element bağlayıcı 
protein-1c (SREBP-1c)’nin SIRT1 tarafından deasetilasyonu, 
enerji kısıtlaması sırasında karaciğerde gözlenen artmış 
lipolitik etkinin nedeni olarak kanıtlanmıştır (45). Yağlı 
karaciğer, obezite ve tip II diyabet dahil olmak üzere 
çeşitli metabolik bozuklukların tedavisinde SIRT1’i 
hedefleyerek SREBP-1c’nin deasetilasyonunun sağlanması, 
alternatif bir tedavi yöntemi olarak tartışılmaktadır (45).  
SIRT1’in bir diğer önemli hedef proteini ise protein-
tirozin fosfataz 1B (PTP1B)’dir. İnsülin reseptör fosfatazı 
olarak önemli bir rol oynayan bu proteini kodlayan genin 
aşağı regülasyonu, farelerde insüline duyarlılığı artırarak 
glikoz metabolizmasını pozitif etkilemiş ve diyetle 
indüklenen obeziteye karşı koruma sağlamıştır (46). 
SIRT1 aktivasyonunun insülin duyarlılığı üzerindeki yararlı 
etkilerine, kısmen de olsa, PTP1B transkripsiyonunun 
kromatin seviyesinde baskılanmasının aracılık ettiği 
kanıtlanmıştır (4,23). 

SIRT1’in daha birçok farklı hedef proteini olmakla birlikte, genel 
olarak enerji homeostazı üzerine yaptığı etkiler özetlenecek 
olursa; karaciğer ve adipoz dokuda artan lipoliz ve pankreasta 
artan insülin sekresyonu ile lipit katabolizmasını desteklerken 
glikozun anabolizmasına katkıda bulunmaktadır (2). Kas 

hücrelerinde yağ asidi oksidasyonu uyarmakta ve insülin 
aksiyonunu artırmaktadır (7).

1.3.2. SIRT3’ün Bazı Mitokondriyal Hedefleri

SIRT1 ile bazı ortak hedef molekülleri paylaşmakla birlikte, 
SIRT3 asıl olarak mitokondriyal fonksiyon ve oksidatif stres 
yönetiminde aracı proteinleri hedeflemektedir (9,27). Öyle 
ki, enerji kısıtlamasında SIRT3’ün aktivasyonu ile büyük bir 
mitokondriyal antioksidan enzim olan süperoksit dismutaz 
2 (SOD2)’ye bağlı olarak hücresel reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) seviyelerinin düşürüldüğü tespit edilmiştir. SIRT3, 
SOD2 üzerindeki iki kritik lizin rezidüsünü deasetile etmekte 
ve antioksidatif aktivitesini desteklemektedir (47). SIRT3’ün 
önemli moleküler hedefleri özetlenecek olursa; p53, Ku70, 
p300, süksinat dehidrogenaz (SDH), asetil-koenzim A 
sentetaz 2 (AceCS2), glutamat dehidrogenaz (GDH), FOXO3a 
ve izositrat dehidrogenaz 2 (ICDH2) özellikle belirtilebilir (4). 
Bu moleküler hedefler ile öncelikli olarak DNA tamiri, oksidatif 
fosforilasyon, mitokondriyal protein sentezi, hücresel sağ 
kalım ve antioksidan savunma sisteminin düzenlenmesi 
sağlanmaktadır (4,9,27,48). SIRT3’ün mitokondriyal 
metabolizmayı etkinleştirdiği ve mevcut enerjinin en yüksek 
verimle kullanılmasını sağladığı için termogenez artışına 
neden olduğu söylenebilir (27,28). Bunun dışında en büyük 
etkisi, özellikle kas hücrelerinde ROS oluşumunda sağladığı 
azalmadır (49). SIRT3 aktivasyonunun, metabolizmada 
sağladığı değişiklikler ile yaşam süresine ve yaşlanmaya 
etkisini değerlendiren bir çalışma da bulunmaktadır (8).

1.4. Sirtüin Aktivasyonuna Dair Öne Çıkan Klinik ve Deneysel 
Çalışmalar

In vitro gerçekleştirilen bir deneyde, hücre içi sinyal 
iletiminden sorumlu siklik AMP (cAMP) ekzojen takviyesinin 
doğrudan SIRT1-3’e bağlanarak enzim aktivitelerini artırdığı 
gösterilmiştir (50). Bu bulgular, cAMP’nin yaşlanma sürecini 
yavaşlattığını ve bu yönüyle enerji kısıtlamasını taklit ettiğini 
göstermektedir. Bu bulguların önem arz etmesinin sebebi, 
metabolizmada yaşlanma karşıtı etki için %30-40 enerji 
kısıtlamasının uygulanması ve devamlılığı zor bir müdahale 
olması nedeniyle sirtüinlerin alternatif uyaranlarını keşfetme 
arayışıdır (50). Enerji içeriği farklı derecelerde kısıtlanmış 
gruplar ve yüksek yağlı diyete maruz bırakılan bir diğer grubu 
karşılaştıran bir fare çalışmasında (6); %25 enerji kısıtlaması 
uygulanan farelerde, %45 enerji kısıtlaması uygulanan 
farelere göre daha yüksek SIRT1-3 protein ekspresyonları 
gözlenmiştir ve ilginç bir şekilde, %45 enerji kısıtlaması 
uygulanan fareler ile yüksek yağlı diyet uygulanan farelerin 
SIRT1-3 protein ekspresyonları aynı bulunmuştur. Grupların 
kardiyometrik ölçümleri karşılaştırıldığında ise; orta derecede 
(%25) enerji kısıtlaması, aşırı (%45) enerji kısıtlamasına göre 
daha pozitif ölçümler ile sonuçlanmıştır ve bunun nedeninin 
orta derece enerji kısıtlamasında gözlenen artmış SIRT1-3 
aktivasyonu olduğu öne sürülmüştür (6). Sonuç olarak, aşırı 
enerji kısıtlamasının sağlığı tehdit edici olabileceği fakat 
ılıman ölçüde enerji kısıtlamasının kardiyoprotektif etki 
gösterebildiği üzerinde durulmaktadır (6). 

Tip II diyabetli fare modellerinde aralıklı açlık (IF) 
uygulamasının diyabetik retinopati gelişimini engellediği 
bilinmektedir. Bu bilgi ışığında, açlık veya açlığı taklit eden 
farmakolojik SIRT1 aktivasyonu ile diyabetik retinopatinin 
tedavi edilebilirliğini araştıran güncel bir çalışmada 48 saat 
boyunca IF rejimi uygulanan diyabetli farelerde, kontrol 
grubuna kıyasla, karaciğer ve retina dokularında artmış 
SIRT1 mRNA ekspresyonu gözlenmiştir. Özellikle retinada, 
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IF sonrası 8 kat daha fazla SIRT1 aktivasyonu gözlenmesi 
dikkat çekmiştir (51). Hücre kültür ortamında yapılan 
deneylerde ise, açlık ve açlığı taklit eden farmakolojik 
müdahaleler ile artırılan SIRT1/karaciğer X reseptörü (LXR) 
yolak aktivasyonu aracılığıyla retinal endotel ve nöron 
hücrelerinde kolesterol metabolizmasının düzelmesi 
sonucu inflamasyonun önlendiği görülmüştür (51). 

Yüksek fruktozlu diyet (toplam enerjinin %65’i fruktozdan) 
ile diyabetik hale getirilmiş ratlarla gerçekleştirilen bir 
çalışmada (52), müdahale gruplarına 8 hafta boyunca 
sırasıyla SRT1720 (Sirt1 aktivatörü), Oroxylin-A (Sirt3 
aktivatörü), SRT1720 + Oroxylin-A kombinasyonu ve 
metformin (standart antidiyabetik ilaç) takviyeleri yapılmış 
ve sonuçlar değerlendirilmiştir. Yüksek fruktoz ile beslenen 
ratlarda sirtüin aktivasyonu sağlayan ajanların takviyesi 
ile (SRT1720, Oroxylin-A ve SRT1720 ve Oroxylin-A 
kombinasyonu) açlık kan şekerinde, insülin direncinde, 
serum insülininde ve homeostatik model değerlendirme-
insülin direnci (HOMA-IR) seviyelerinde önemli ölçüde 
düşüş sağlandığı tespit edilmiştir (52). Kırk dört diyabet 
hastasıyla gerçekleştirilen bir diğer çalışmada ise, 8 hafta 
süresince 180 mg/gün Elajik asit (EA) takviyesinin SIRT1 
seviyesi üzerine etkisi değerlendirilmiştir. Bu bileşen; 
çilek, ahududu ve nar gibi ‘berry’ meyvelerinde ve cevizde 
bulunan bir polifenoldür. Bu polifenolün antioksidan 
özelliği ve SIRT1 üzerindeki olası olumlu etkisi nedeniyle 
diyabetik hastalarda araştırılmaya değer bulunmuştur. 
Sekiz hafta sonunda venöz kan örneklerinden elde edilen 
sonuçlarda, EA takviyesinin açlık kan glikozu, insülin ve 
insülin direncinde önemli ölçüde düşüş sağladığı; plasebo 
grubuna kıyasla SIRT1 seviyelerini artırdığı görülmüştür 
(53). Bu ve benzeri çalışmalar, sirtüin aktivasyonu temel 
olarak enerji kısıtlaması ile sağlanıyor olsa da farklı diyet 
bileşenlerinin (özellikle resveratrol gibi antioksidan 
aktiviteye sahip fitokimyasallar) ‘enerji kısıtlaması taklitçisi’ 
olarak sirtüinlerin aktivasyonunda etkin rol oynayabildiğini 
göstermektedir (4,54).

Direkt sirtüin aktivitesi gösterilmemiş olsa da Redman ve ark. 
(55) 2018 yılında, genç ve sağlıklı (obez olmayan) denekler
üzerinde 2 yıl süresince normal diyet alımlarına göre %15
enerji kısıtlaması uygulanan bir çalışmanın sonuçlarını
yayınlamışlardır. Elde edilen verilere göre, uzun süreli enerji
kısıtlamasının istirahat enerji verimliliğini artırdığı ve bunun
bir sonucu olarak da sistemik oksidatif hasarın azalmasını
sağladığı görülmüştür. Her ne kadar bu çalışmada sirtüinlere 
dair veri ve analiz bulunmasa da azalan bu sistemik oksidatif 
hasarın ve buna bağlı olarak muhtemel artacak yaşam
süresinin temelinin sirtüin aktivitesindeki artış olduğu
düşünülmelidir. Çünkü son yıllarda yapılmış çalışmalarda,
ağırlık kaybının çeşitli dokularda sirtüin gen ekspresyonunu
artırdığı (56,57) ve bir başka çalışmada da serum SIRT1
protein konsantrasyonunda artış sağladığı gösterilmiştir (58).

2. Sonuç ve Öneriler

Sirtüin proteinleri, memelilerde mevcudiyeti ilk olarak 
gösterildiğinden beri birçok çalışmaya konu olmuştur. 
Bu çalışmalar sonucunda, sirtüin aktivasyonunun 
organizmada sağladığı pozitif metabolik yanıtlar dikkat 
çekmiş ve sirtüin regülasyonunun en çok enerji kısıtlaması 
ile sağlandığı gösterilmiştir. Enerji kısıtlamasının net 
bir yüzde aralığı bulunmamakla birlikte, ad libitum 
alımın sağladığı enerjinin %10-50 arasında kısıtlandığı 
çalışmalar mevcuttur. Bu müdahalenin sonucu olarak 

hücresel enerji metabolizmasında yaşanan NAD+ molekül 
dinamiği değişikliğinin sirtüinlerin regülasyonunda temel 
mekanizma olduğu kanıtlanmıştır. Özellikle NAD-bağımlı 
deasetilasyon işlevi sayesinde sirtüinler birçok farklı hedef 
substratı deasetile ederek transkripsiyonel seviyede gen-
protein işlevlerinin değişikliğini sağlayabilmektedir. Bu 
nedenle sirtüinler, epigenetik çalışmalar için ilgi odağı 
olmaktadır. Katı (rijit) diyet kısıtlamalarının insanlarda 
uygulanması etik problemler doğuracağından, literatürde 
enerji kısıtlamasının sirtüin aktivasyonuna etkisine dair fazla 
insan çalışması bulunmamaktadır. Çeşitli diğer organizmalar 
üzerinde yapılan çalışmaların kanıtladığı üzere diyabet gibi 
kronik hastalıkların, özellikle SIRT1 aktivatörleri aracılığıyla, 
seyrinin iyileştirilebileceği görülmüştür. Sebze ve meyve 
kaynaklı fenolik bileşikler, şuan için sirtüin aktivasyonunu 
sağlamak adına en çok öne çıkan diyet bileşenleridir. Sirtüin 
aktivasyonu sayesinde pozitif metabolik yanıtlara yol açan 
mekanizma yolaklarının, yapılacak daha fazla klinik çalışma 
ile aydınlatılmaya ihtiyacı vardır.

3. Alana Katkı
Sirtüin proteinlerinin diyetsel faktörler ile aktivasyonu birçok 
yabancı yayına konu olduğu halde ülkemizde Türkçe dilinde 
yayın sayısı yok denecek kadar azdır. Bu derleme makalenin, 
enerji kısıtı özelinde, sirtüinlere dair Türkçe literatürdeki 
eksiği verimli bir şekilde dolduracağı düşünülmektedir. 
Konu özelinde en güncel çalışmaların da yer aldığı bir 
derleme olarak, beslenme ve diyetetik, moleküler biyoloji 
ve moleküler beslenme alanlarına katkı sağlaması umut 
edilmektedir.
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