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1. Girig

0z

Maya Sir2 proteininin memeli organizmadaki homologu olan sirtliin protein ailesi
7 Uyeden olugmaktadir (SIRT1-7). Sir2 benzerligi en yuksek olan Sirttin-1 (SIRT1),
aktivasyonunun metabolizmaya sagladigi pozitif etkiler nedeniyle dikkat cekmektedir.
Sirttinlerin hiicredeki farkli lokalizasyonlari, islevlerinde de cesitlilige neden olarak
enerji homeostazindan DNA onarim mekanizmalarina kadar genis bir etki alani
saglamaktadir. Sirttiinlerin kesfedilen ilk regulatori hucresel nikotinamid adenin
dintikleotid (NAD) molekili olmustur. Organizmanin normalden az enerji alimina
maruz kalmasi sonucu, olusan bu kisithlik hiicrede NAD+/NADH oraninin NAD+ lehine
degismesine neden olmaktadir. Olusan bu yeni denge, mayalardan memelilere her
diizeydeki organizmada artmis sirtlin aktivasyonu sonucu uzamis yasam suresi ile
iliskili bulunmustur. Deasetilasyon islevleri kesfedildikten sonra, sirttiinler 'NAD-bagimli
deasetilaz'lar olarak da anilmaya baslamistir. Dusiik organizmalarda cogunlukla histon
proteinlerinin lizin rezidilerini deasetile etmekle sinirh olsalar da, sirtiinlerin memeli
organizmasinda ¢ok cesitli protein hedefleri mevcuttur. Bu derleme makalenin amaci,
diyete bagli degisiklikler ile induklenebilen sirtiin proteinlerinin dnemine dair genel bir
bakis acisi saglamak ve pozitif metabolik islevleri ile 6ne ¢ikan SIRT1 ve SIRT3'lin bazi
hedef substratlari araciligiyla metabolizma tzerindeki etkilerini 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Sirtliin, 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.

molekuler mekanizmalar arastirilmaya baslanmistir. Bu
dogrultuda gergeklestirilmis ve konuya iliskin ilk 6nemli

ilk olarak 1935 yilinda yapilmis bir calisma ile enerji
kisitlamasinin blylime hizina ve yasam siiresine etkisi
nesnel olarak degerlendirilmistir. Fareler Gzerinde yapilan
bu calismada, enerji kisitlamasi yapilirken saglikli gelisim
icin elzem olan vitamin ve mineral gereksinimlerinin
kisittanmamasinadikkat edilmis ve sonuctaerkekfarelerin
artmig yasam siresi yanitlarinin disilere gore daha
belirgin ve yaygin oldugu gdsterilmistir (1). Literatiire
bakildiginda, 1990’ yillarda ve 2000’lerin basinda maya,
C.elegans ve Droshophila organizmalari tizerinde yapilan
cesitli enerji kisitlamalarinin yasam suresini uzatici etkisi
gosterilmis ve bu sonucun ortaya cikmasinda olasi

bulgularin elde edildigi calisma Guarente ve Picard’'in
calismasidir. Bu calismada, Saccharomyces cerevisiae
kaltir ortamindaki glikoz konsantrasyonu %2'den
%0,5'e disurildiglinde, yasam siresinin %30 arttidi
gorilmus fakat bu etki icin silent information regulator
2 (Sir2) enzim aktivitesi gerekli bulunmustur (2). Daha
sonraki bir baska ¢alismada da bu enzim mercek altina
alindiginda, Sir2’nin artmis protein seviyelerinin sadece
S. cereviase'da degdil, D. melanogaster ve C. elegans'da
da uzun yasam siresi saglamistir (3). Cesitli calismalar
ile de desteklendigi Uzere, enerji kisitlamasinin glikoz
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metabolizmasini gelistirdigi, mitokondriyal aktiviteyi
artirdigi ve mayadan memelilere kadar ¢ok cesitli tlirlerde
yasam suresini uzattigi molekiler mekanizmalarin varlig
kesfedilmistir (4-6). Bu mekanizmalarin temeli Sir2
aktivasyonuna dayanmaktadir ve hiicre NAD+, NADH ve
nikotinamid (NAM) birbirlerine déniisim dinamigindeki
degisimlerin Sir2 enzim aktivasyonu ile iliskili oldugu
gOsterilmistir (2).

Sir1-2-3-4 maya proteinleri arasinda Sir2, bakterilerden
insanlara, gen duzeyine evrimsel olarak korunan tek
homolog oldugu i¢cin énem arz etmektedir. Evrimsel
surecte, hicreleri kisith enerji erisilebilirligi durumunda
korumak ve gelecek icin enerji depolamasini saglamak
amaciyla bazi mekanizmalar gelismistir. Hucrelerdeki
NAD+/NADH seviyelerini tespit etmek icin gelistirilen
ve Sir2 maya proteininin memeli organizmalardaki
homologu olan ‘sirtliin'ler de bu mekanizmalardan
biridir (4). Sirttinler, ‘Sir2 benzeri proteinler’ olarak
tanimlanan ve enzimatik aktiviteleri icin NAD+a ihtiyag
duyan hiicresel enerji sensorleridir. Mayanin aksine,
¢ok hiicreli organizmalarin genomlarinda birden fazla
sirtlin kodlayan gen bulunur, insanlardaki sirtiiin protein
ailesi yedi Uye icermektedir (SIRT1-7) (7,8). Memeli
sirtlinleri mayadaki Sir2'den farkh olarak, hiicre dongusu
ilerlemesi ve mitokondriyal fonksiyondan metabolizma
ve enerji homeostazina kadar bircok farkl sureci
dizenleyerek coklu proteinleri hedeflemektedir (4,9).
Sirtliin proteinlerinin ana faaliyeti deasetilasyondur fakat
son calismalarda O-ADP-ribosilasyon, demalonilasyon,
destiksinilasyon ve deproponilasyon dahil olmak tzere
baska enzimatik aktiviteleri de oldugu gosterilmistir (8,9).

Hicresel yaglanmanin sirtiin aracili baskilanmasinda esas
olarak telomer yipranmasinin 6nlenmesi ve DNA hasar
onariminin tesvik edilmesi aracilik etmektedir. Sirtiinler,
normal kromatin yogunlasma durumunun korunmasina
katkida bulunarak, DNA hasarina ve onarimina yanit
vererek genom bitinligunin sirdurilmesinde hayati
role sahiptir (9,10). insanlarda, yedi farkli SIRT geninin
kodladigi sirtliin  proteinlerinin  molekiler islevleri
dogrultusunda hiicre metabolizmasina katkilari farkl
olmakla birlikte, hentiz her birinin tim fonksiyonlari
aydinlatilamamistir. En ¢ok c¢alisilan sirttinlerden SIRT1
ve SIRT3'Un enerji kisitlamasi haricinde cesitli diyetsel
faktorlerden etkilendigi bilinmekle birlikte bu sirtiiinlerin
terapotik aktivasyonuna dair ¢alismalar bulunmaktadir
(8,11,12).

Enerji kisitlamasinin hiicresel enerji metabolizmasinda
yarattigi degdisiklikler ile aktive olan sirtinlerin yasam
stresini artirmaya yonelik islevlerinin irdelendigi bu
makalede, sirtlin proteinlerinin nasil aktive oldugu ve
bu artmis aktivasyonun hangi yolaklar ile, organizmaya
ne gibi etkilerinin olduguna dair genel bir bakis
olusturulmaya cahsilmisti.  Ozellikle sirtiiinlerden
SIRT1 ve SIRT3'Un NAD+-bagimli deasetilasyon islevi
Gzerinde durulmus olup bu dogrultuda hiicresel hedef
substratlari 6zetlenmistir. PUBMED ve ScienceDirect veri
tabanlarinda ‘sirtuin, SIRT, calorie restriction, diet, aging’
anahtar kelimeleri ve bunlarin cesitli kombinasyonlariyla
aramalar yapilarak erisilen, konu ile alakali giincel
arastirma calismalarindan elde edilen 6nemli bulgular
da paylasilarak mevcut klasik derleme makale icerigi
desteklenmistir.
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1.1. Enerji Metabolizmasi ve NAD+/NADH Dinamigi

Glikozun glikoliz ile yikimi ve krebs siklusu 4 ATP,
10 NADH ve 2 FADH2 dretimi ile sonuglanmaktadir.
Olusturulan NADH ve FADH2'nin elektronlari, mitokondri
ic membraninda elektron transport zincirine (ETZ)
katilarak molekiler oksijene tasinmakta ve bu olay
(oksidatif fosforilasyon) 32-34 ATP senteziyle birlikte
gerceklesmektedir, tepkimeler sonucunda H20 aciga
cikmaktadir (13,14). Elde edilme kokeni ne olursa olsun
NADH, mitokondride ETZ tarafindan oksitlenerek NAD+'a
yikseltgenmis olur. Hiicresel NAD+/NADH oranlari,
sirtiinler de dahil olmak Uzere bircok farkli protein
aktivitesinde metabolik koenzim olarak rol oynamaktadir
(4). Katabolik reaksiyonlar (B-oksidasyon, glikoliz, protein
yikimi vb.) NAD+'1 NADH'a indirgemekte ve enerji bol
oldugunda intraselliler NADH seviyesi ylikselirken,
NAD+ seviyesi ise dismektedir (14). Yapilan ¢alismalarda
enerji kisitlamasi, ad libitum alimin %10-50'si oraninda
azaltilmis enerji miktari olarak belirtilmistir. Yizde
olarak araligin bu kadar genis gdzlemlenmesinin belli
bir nedeni olmamakla birlikte, cesitli ¢alismalarda farkl
derecelerde enerji kisitlamalari uygulanmistir. Enerji
kisitlamasi  sonucu organizmada kullanilabilir enerji
birimi azaldiginda, hiicrelerin NAD+ konsantrasyonu
artarken NADH ve NAM'In da azaldigi goérilmektedir.
Azalan bu NADH ve NAM seviyeleri, mayalarda artmis
Sir2 aktivasyonu ve buna bagli olarak artmis yasam suresi
ile iliskili bulunmaktadir (2,15). Sir2 proteininin 3 boyutlu
enzim yapisinda bulunan NAD+ baglanma bdlgesi
(enzimin ‘katalitik site’t olarak adlandirilir), ortamda
kullanilabilir NAD+ molekula varhgr ile etkilesmekte
ve enzim aktivitesi baslamaktadir. SIR2 geni ilk olarak
1987'de, mayada gen susturulmasina aracilik etme roll
ile tanimlanmistir ve daha sonra, histon proteinlerinin
deasetilasyonunu sagladigi icin ‘NAD-bagimli deasetilaz’
olarak adlandiriimistir (2). Daha 6nce de deginildigi tzere,
ozellikle mayalar ile yapilan ilk calismalarda, artmis NAD+/
NADHveNAD+/NAMoranlarininsirtiiin aktivitesiniartirdigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, NAD+/NADH oranindan
ziyade NAD+/NAM oraninin sirtliin  regllasyonunda
primer mekanizma oldugu dasintlmektedir (5).

Mevcut hicresel stres faktorleri veya dusik enerji
dizeyi, hiicrede NAD+/NADH oraninin artmasina neden
olmakta ve bunun bir sonucu olarak artmis kullanilabilir
NAD+ molekdilleri sirtliin proteinlerinin katalitik site'ina
baglanmasiyla  sirtliin  aktivitesi  gerceklesmektedir.
Mayalarda, NAD+ kurtarma yolu genlerinden biri olan PNC1
(pirazinamidaz - nikotinamidaz 1) asirn ekspresyonunun,
NAD+ artisina bagh olarak, Sir2 aktivasyonunu artirdigi
ve PNC1 geninin silinmesi halinde, enerji kisitlamasinin
yasam siresi Ulzerine pozitif etkisinin ortadan kalktigi
gosterilmistir (4,15). insanlarda NAD+ kurtarma yolunun
o6nemli enzimini kodlayan gen ise NAMPT (nikotinamid
fosforiboziltransferaz)'dir. Mayadaki PNC1 geni gibi bu
genin ifadesi de stres tarafindan diizenlenebilir ve uzun
streli aclik zamanlarinda spesifik olarak ifadelenmesi
ylikselir. NAMPT enzim aktivitesi hiicredeki NAD+/NADH
oranini dogrudan artirabilmektedir ve baz bulgular
NAMPT asirt ekspresyonunun dogrudan SIRT1 aktivitesini
de artirdigini gostermektedir (5,16). Bu bulgular, diyet
manipulasyonlarinin memelilerde yasam siiresini uzatma
yetenegine, kismen, NAM'In NAD+'a geri donustirilme
oranini artiran enzimlerin indiiklenmesi yoluyla aracilik
ettigi hipotezi ile tutarhdir.
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1.2. Sirtin Proteinleri

Baslangicta, mayadaki histon deasetilazlar ve ‘gen
susturucular’ olarak tanimlanan sirtlinlerin  memeli
organizmadaki islevlerinin daha cesitli oldugu ve canli
organizmalarda bircok farkli dokuda siklikla ifadelendigi
bilinmektedir. Yaslanma ve yasa bagli hastaliklara iliskin artan
kanitlar, sirtlinlerin yaslanmayla iliskili hastaliklar tedavi
etmek ve belki de insan 6mrinii uzatmak icin yeni hedefler
saglayabileceklerini  gostermektedir  (17).  Sirtdinlerin,
bakterilerden okaryotlara kadar farkli organizmalarda
toplamda vyaklasik 60 izoformu karakterize edilmistir.
Histon deasetilazlar (HDAC'lar), histon proteinlerinde
ve belirli histon olmayan proteinlerde lizin rezidilerini
deasetile edebilen enzimlerdir (18). insanlarda (¢ sinif
HDAC tanimlanmustir ve Sinif lll enzimler, katalitik aktiviteleri
icin NAD+'a ihtiyag duyan sirtliinlerden olusmaktadir.
Molekiler filogenetik analizler sonucunda, ©karyotlarda
korunmus sirtliin core domain sekanslari dort ana sinifa
ayrilmistir. SIRT1, SIRT2 ve SIRT3 Sinif I'e; SIRT4 Sinif IlI'ye;
SIRTS5 Sinif lll'e ve SIRT6 ile SIRT7'de Sinif IV'e ait sirtuinlerdir
(4,9,17,18). Sirtliinlerde biyokimyasal ozelliklerin yiksek
oranda korundugu bilinmektedir ancak, fizyolojik rolleri
turler arasinda farkhlik géstermektedir. Sirtuin ailesi Gyeleri,
katalitik aktiviteleri, hiicre ici lokalizasyonlari, protein
hedefleri ve biyolojik fonksiyonlari agisindan birbirlerinden
farkhidir. SIRT1 agirlikli olarak ¢ekirdekte bulunmakta, ancak
sitoplazma ve cekirdek arasinda gegisler saglayabilmektedir;
SIRT2 genellikle sitoplazmada bulunmakta, ancak mitoz
sirasinda ¢ekirdege gegmekte ve kromatine baglanmaktadir.
SIRT3 agirlikh olarak mitokondride bulunmakta fakat strese
(DNA hasari gibi) yanit olarak ¢ekirdege yer degistirmektedir.
SIRT4 ve SIRT5 mitokondride lokalizedir. SIRT6 ve SIRT7
¢ogunlukla heterokromatik bdlgelerde ve nikleolde
(cekirdekgik) lokalizedir (7,9,10).

Deasetilaz aktivitesi olan sirtlinler cesitli hedef proteinlerin
lizin rezidilerindeki asetil grubunun uzaklastiriimasini
saglamaktadir. Histon asetilasyonu, cesitli gorevler icin ilgili
enzimlerin DNA molekiliine erismini kolaylagtirmakta;
histon proteinlerinin konformasyonel ve kimyasal olarak
gevsemesini, erisilebilirligini saglamaktadir. Deasetilasyon
reaksiyonu ise bu etkiyi yaratan asetil grubunu histonlardan
uzaklastirarak DNA'ya erisilebilirligi azaltmakta, bunun
sonucu olarak da gen susturulmasini saglamaktadir. Bu
deasetilaz aktiviteleri sebebiyle sirtlinlerin epigenetik
modifikasyon sagladigi ve genellikle bu baslik altinda
incelendigi soylenebilir. Transkripsiyonel diizenleyici olarak
islev gordukleri icin bircok fizyolojik ve patolojik siirecte yer
alan sirtinlerin aktiviteleri kanser, metabolik ve norolojik
hastaliklarin patogenezi ile siklikla iliskilendirilmektedir
(4,19).

Ozellikle SIRT1 ve SIRT3, metabolik siireclerin temel kontrol
edici sirtiin proteinleri olarak 6ne cikmaktadir. Memeli
organizmalarin enerji homeostazinda etkin rol oynadiklari
icin en cok calisilan ve islev mekanizmalar en iyi
aydinlatilmis olan iki sirtliin SIRT1 ve SIRT3'tlr. SIRT1, Sir2'ye
en ¢ok benzeyen ve en gii¢lii deasetilaz aktivitesine sahip
olan sirtliindir (10). SIRT1 genel olarak bircok metabolik
aktivite ile iliskilendirilirken, SIRT3 daha ¢cok mitokondriyal
enerji metabolizmasi ve fonksiyonu acisindan 6nem
arz etmektedir (20). SIR2'nin memeli organizmalardaki
homologu olan SIRT1 geninin genel olarak ¢ok cesitli
dokularda ifadelendigi gosterilmis olsa da baslica dokulari;
beyin (0zellikle prefrontal korteks, hipokampus ve bazal

gangliyonlar), karaciger, pankreas, adipoz doku, kas ve
kalptir (4,21,22). Farelerde artmis SIRT1 ekspresyonu pozitif
metabolik sonuglar ile iliskilendirilmistir; spesifik olarak bu
fareler sismanlikta serum kolesterol ve insilinde azalma
sergilerken, obezite kaynakli glikoz intoleransina ve insilin
direncine karsi artmis savunma/tolerans géstermektedirler
(23). SIRT1 aktivasyonu, enerji kisitlamasina bagh uzun
omiirle yakindan iliskili bulunmustur ve bu yizden artmis
SIRT1 aktivasyonu, ‘enerji kisitlamasi taklitgisi’ olarak kabul
edilmektedir (24). Buna karsin, ad libitum’a kiyasla 3 ay
boyunca %40 enerji kisitlamasina maruz birakilan farelerde
karaciger doku hiicrelerinde azalmis SIRT1 konsantrasyonu
gozlenen bir calisma da mevcuttur (25). Farkli sonuclar
elde edilen calismalar s6z konusu oldugu icin sirtlinlerin
islev mekanizmalari heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
SIRT3, mitokondri lokalize oldugu gdsterilen ilk memeli
sirttindir ve fare ¢alismalarinda elde edilen verilere gore,
SIRT3 geninin en ¢ok ifadelendigi dokular; bobrek, beyin ve
kalptir (4). Enerji kisitlamasi sirasinda farelerin iskelet ve kalp
kas hiicre mitokondrilerinde artmis SIRT3 ekspresyonlari
gorulmistur (26). Farelerin kahverengi yag dokusunda
da ylksek seviyelerde SIRT3 tespit edilirken, beyaz yag
dokusunda daha disik seviyelerde oldugu belirlenmistir.
Kahverengi yag dokusunda SIRT3 aktivasyonunun
enerji kisitlamasi ve soguga maruz kalma ile tetiklendigi
bilinmektedir (27,28). Genetik olarak obez farelerin de
kahverengi yag dokusunda SIRT3 ve mitokondriyal
fonksiyon icin 6nemli olan genlerin ekspresyonunda
azalma dikkat cekmektedir (4).

1.3. SIRT1 ve SIRT3'iin NAD-Bagimli Deasetilasyon islevi

S0z konusu deasetilasyon reaksiyonunda; NAM, deasetile
edilmis substrat ve O-Asetil-ADP-Riboz (O-AADPR) Giretmek
icin  NAD+ kullanilmaktadir. Sirtliin protein yapisinda
bulunan katalitik bodlgeye (site) NAD+ molekllinin
baglanmasi ile siire¢ baslamakta, yine sirtlin protein
yapisindaki korunmus katalitik fenilalanin ve histidin
rezidiileri de bu slrecin devamliligina aracilik etmektedir
(29,30). Reaksiyon sonucu yan Urin olarak olusan ve
NAD-+'In bir numarali prekiirsérii olan NAM, ayni zamanda
deasetilasyon reaksiyonunun geri besleme (feedback)
inhibitértidir. NAM konsantrasyonu arttik¢a deasetilasyon
reaksiyonu inhibe edilmektedir (15).

1.3.1. SIRT1'in Bazi Sitozolik ve Nikleer Hedefleri

SIRT1; H1, H3, H4 histonlari ve DNA metiltransferaz 1
(DNMTT1), transkripsiyon faktorleri, DNA onarim proteinleri
dahil olmak Uzere 50'den fazla histon olmayan proteini
deasetile etmektedir. SIRT1 enziminin deasetile ettigi histon
proteinleri ve bu histonlarin lizin (K) rezidlleri: H1K27,
H3K9, H3K14, H3K18, H3K56, H4K6, H4K12'dir. SIRT1'i histon
substratlarina hedefleyen molekuler mekanizmalar ise tam
olarak anlasilamamistir (18,31). SIRT1, timor supresdr gen
olan p53'Q, transkripsiyon aktivitesini inhibe etmek icin
deasetile etmektedir. Bu durum p53 gen ekspresyonunu
azaltacagi icin hiicre sag kalimi acisindan dezavantaj gibi
goriinse de, ilging bir sekilde, yaslanmis hiicrelerdeki SIRT1
aktivasyonunun DNA hasarina yanit olarak p53'te sagladigi
bu deasetilasyon, hicreleri p53’e bagh apoptozdan
ve yaslanmadan korumak icin pozitif bir etki olarak
tanimlanmistir (32). SIRT1'in p53 Uzerindeki deasetilasyon
islevi hala tartismaya acik olmakla birlikte, timor baskilayici
veya timor destekleyici olarak olasi rollerinin, SIRT1'in
lokalizasyonu ve s6z konusu hiicrenin tipi ile iliskili oldugu
belirtilmektedir (33).
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SIRT1, enerji kisithhg dahil cesitli hicresel stres
durumlarinda bazi DNA  hasar  proteinlerinin
deasetilasyonunu saglamaktadir. Bu proteinlerden biri
olan Ku70'in, enerji kisitinda SIRT1 tarafindan deasetile
edilmesiyle proapoptatik faktoriin (Bax) mitokondriden
ayrildigr ve boylece stres kaynakli apoptozun onlendigi
gOsterilmistir (34,35). DNA hasar proteinlerinden Nijmegen
breakage sendrom 1 -veya nibrin- (NBS1) ve Werner
sendrom helikaz (WRN)'In de SIRT1 tarafindan deasetile
olmasiylahiicre sag kalimininartirildigi ve DNA stabilitesinin
korundugu gosterilmistir (4). Bir transkripsiyon faktori
ailesi olan forkhead box O (FOXO) proteinlerinin de SIRT1
tarafindan deasetilasyonunun gerceklestigi bilinmektedir
(36). Bu transkripsiyon faktorl ailesinin bazi Uyelerinin
aktivasyonu, oksidatif strese karsi direnci artirabilir ve SIRT1
bu islevi giiclendirmekten sorumludur. Ozellikle FOXO3'lin
apoptozis ve hiicre dongusu durdurma islevlerini inhibe
ederek hicrenin oksidatif strese direnme yetenegini
gliclendirdigi tespit edilmistir (36,37). Bazi calismalar
FOXO1'in SIRT1 aracii modilasyonunun, uygun glikoz
homeostazi, anjiyogenez ve beslenme davranislar icin
onemli oldugunu gostermektedir (4,17,38).

Besin aliminin kesilmesi Uzerine, SIRT1'in peroksizom
proliferator-aktive edici reseptor gamma (PPARy)'yi
baskilayarak beyaz yag dokusunda yag mobilizasyonunu
uyardigi gosterilmistir. SIRT1, PPARy DNA baglanma
bolgeleri ile etkilesime girmektedir, ancak SIRT1'in
PPARY'yl dogrudan deasetile edip etmedigi acik degildir
(39). Ayrica SIRT1, FOXO1 ve PPARy'nin diizenlenmesi
yoluyla adiponektin gibi instlin duyarhlastirici faktorlerin
Uretimini ve/veya salgilanmasini da diizenlemektedir
(40,41). Enerji kisitlamasina maruz birakilan farelerde
artmis adiponektin konsantrasyonlari gorulmustir (42).
Hepatik glukoneogenez ve yag asidi oksidasyonunun
diizenlenmesinde  kritik bir rol oynayan PPARy
koaktivator-1 alfa (PGC-1a)'nin enerji kisitlamasi sirasinda
SIRT1 tarafindan deasetile edildigi bilinmektedir (43). Bu
deasetilasyon, glikolizi baskilamakta ve hepatik glikoz
ctkisini artirarak glikoz homeostazinin dlzenlenmesine
yardimci olarak yasam suresine pozitif etki yaratmaktadir
(4,43,44). Yag asidi sentez enzimlerinin transkripsiyonel
bir duizenleyicisi olan sterol diizenleyici element baglayici
protein-1c (SREBP-1¢)'nin SIRT1 tarafindan deasetilasyonu,
enerji kisitlamasi sirasinda karacigerde gozlenen artmis
lipolitik etkinin nedeni olarak kanitlanmistir (45). Yagh
karaciger, obezite ve tip Il diyabet dahil olmak lzere
cesitli  metabolik bozukluklarin  tedavisinde SIRT1'i
hedefleyerek SREBP-1c'nin deasetilasyonunun saglanmasi,
alternatif bir tedavi yontemi olarak tartisiimaktadir (45).
SIRT1'in bir diger 6nemli hedef proteini ise protein-
tirozin fosfataz 1B (PTP1B)dir. insiilin reseptér fosfatazi
olarak 6nemli bir rol oynayan bu proteini kodlayan genin
asadi regulasyonu, farelerde insiline duyarliligi artirarak
glikoz metabolizmasini  pozitif etkilemis ve diyetle
indliklenen obeziteye karsi koruma saglamistir (46).
SIRT1 aktivasyonunun insulin duyarliigr Gizerindeki yararli
etkilerine, kismen de olsa, PTP1B transkripsiyonunun
kromatin seviyesinde baskilanmasinin aracilik ettigi
kanitlanmistir (4,23).

SIRT1'indahabircokfarklihedef proteiniolmakla birlikte,genel
olarak enerji homeostazi lzerine yaptigi etkiler 6zetlenecek
olursa; karaciger ve adipoz dokuda artan lipoliz ve pankreasta
artan insulin sekresyonuiile lipit katabolizmasini desteklerken
glikozun anabolizmasina katkida bulunmaktadir (2). Kas
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hiicrelerinde yag asidi oksidasyonu uyarmakta ve insilin
aksiyonunu artirmaktadir (7).

1.3.2. SIRT3'lin Bazi Mitokondriyal Hedefleri

SIRT1 ile bazi ortak hedef molekdlleri paylasmakla birlikte,
SIRT3 asil olarak mitokondriyal fonksiyon ve oksidatif stres
ybnetiminde araci proteinleri hedeflemektedir (9,27). Oyle
ki, enerji kisitlamasinda SIRT3'lin aktivasyonu ile biyuk bir
mitokondriyal antioksidan enzim olan sliperoksit dismutaz
2 (SOD2)'ye bagli olarak hiicresel reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) seviyelerinin dustrildugu tespit edilmistir. SIRT3,
SOD2 tizerindeki iki kritik lizin rezidstinu deasetile etmekte
ve antioksidatif aktivitesini desteklemektedir (47). SIRT3'ln
onemli molekuler hedefleri 6zetlenecek olursa; p53, Ku70,
p300, suksinat dehidrogenaz (SDH), asetil-koenzim A
sentetaz 2 (AceCS2), glutamat dehidrogenaz (GDH), FOXO3a
ve izositrat dehidrogenaz 2 (ICDH2) 6zellikle belirtilebilir (4).
Bu molekuler hedeflerile dncelikliolarak DNA tamiri, oksidatif
fosforilasyon, mitokondriyal protein sentezi, hiicresel sag
kalim ve antioksidan savunma sisteminin diizenlenmesi
saglanmaktadir  (4,9,27,48).  SIRT3'Un  mitokondriyal
metabolizmayi etkinlestirdigi ve mevcut enerjinin en ylksek
verimle kullanilmasini sagladigi icin termogenez artisina
neden oldugu sdylenebilir (27,28). Bunun disinda en buyik
etkisi, 6zellikle kas hiicrelerinde ROS olusumunda sagladig
azalmadir (49). SIRT3 aktivasyonunun, metabolizmada
sagladigi degisiklikler ile yasam slresine ve yaslanmaya
etkisini degerlendiren bir calisma da bulunmaktadir (8).

1.4. Sirtiiin Aktivasyonuna Dair One Cikan Klinik ve Deneysel
Calismalar

In vitro gerceklestirilen bir deneyde, hiicre ici sinyal
iletiminden sorumlu siklik AMP (cAMP) ekzojen takviyesinin
dogrudan SIRT1-3%e baglanarak enzim aktivitelerini artirdig
gOsterilmistir (50). Bu bulgular, cAMPnin yaslanma surecini
yavaslattigini ve bu yonuyle enerji kisitlamasini taklit ettigini
gostermektedir. Bu bulgularin 6nem arz etmesinin sebebi,
metabolizmada yaslanma karsiti etki icin %30-40 enerji
kisitlamasinin uygulanmasi ve devamliligi zor bir miidahale
olmasi nedeniyle sirtliinlerin alternatif uyaranlarini kesfetme
arayisidir (50). Enerji icerigi farkli derecelerde kisitlanmis
gruplar ve yiiksek yagli diyete maruz birakilan bir diger grubu
karsilastiran bir fare calismasinda (6); %25 eneriji kisitlamasi
uygulanan farelerde, %45 enerji kisittamasi uygulanan
farelere gore daha yiiksek SIRT1-3 protein ekspresyonlari
gozlenmistir ve ilging bir sekilde, %45 enerji kisitlamasi
uygulanan fareler ile yiiksek yagl diyet uygulanan farelerin
SIRT1-3 protein ekspresyonlari ayni bulunmustur. Gruplarin
kardiyometrik 6lciimlerikarsilastirildigindaise; orta derecede
(%25) enerji kisitlamasi, asiri (%45) eneriji kisitlamasina gore
daha pozitif dlciimler ile sonuglanmistir ve bunun nedeninin
orta derece enerji kisitlamasinda gozlenen artmis SIRT1-3
aktivasyonu oldugu 6ne sirilmustir (6). Sonug olarak, asir
enerji kisitlamasinin saghgi tehdit edici olabilecegi fakat
ihman olglide enerji kisitlamasinin  kardiyoprotektif etki
gosterebildigi Uzerinde durulmaktadir (6).

Tip Il diyabetli fare modellerinde aralkh aghk (IF)
uygulamasinin diyabetik retinopati gelisimini engelledigi
bilinmektedir. Bu bilgi 1513inda, aclik veya aghgi taklit eden
farmakolojik SIRT1 aktivasyonu ile diyabetik retinopatinin
tedavi edilebilirligini arastiran gtincel bir ¢alismada 48 saat
boyunca IF rejimi uygulanan diyabetli farelerde, kontrol
grubuna kiyasla, karaciger ve retina dokularinda artmis
SIRTT mRNA ekspresyonu gézlenmistir. Ozellikle retinada,
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IF sonrasi 8 kat daha fazla SIRT1 aktivasyonu gdzlenmesi
dikkat c¢ekmistir (51). Hicre kiltir ortaminda yapilan
deneylerde ise, aclik ve achdr taklit eden farmakolojik
mudahaleler ile artirilan SIRT1/karaciger X reseptori (LXR)
yolak aktivasyonu aracihigiyla retinal endotel ve ndron
hiicrelerinde  kolesterol metabolizmasinin  dlzelmesi
sonucu inflamasyonun 6nlendigi gordlmustir (51).

Yiiksek fruktozlu diyet (toplam enerjinin %65'i fruktozdan)
ile diyabetik hale getirilmis ratlarla gerceklestirilen bir
calismada (52), mudahale gruplarina 8 hafta boyunca
sirastyla SRT1720 (Sirt1 aktivatord), Oroxylin-A  (Sirt3
aktivatort), SRT1720 + Oroxylin-A kombinasyonu ve
metformin (standart antidiyabetik ilag) takviyeleri yapilmis
ve sonuglar degerlendirilmistir. Yksek fruktoz ile beslenen
ratlarda sirtlin aktivasyonu saglayan ajanlarin takviyesi
ile (SRT1720, Oroxylin-A ve SRT1720 ve Oroxylin-A
kombinasyonu) aclik kan sekerinde, insilin direncinde,
serum insilininde ve homeostatik model degerlendirme-
instlin direnci (HOMA-IR) seviyelerinde onemli olclide
dists saglandigi tespit edilmistir (52). Kirk dort diyabet
hastasiyla gerceklestirilen bir diger calismada ise, 8 hafta
stresince 180 mg/gilin Elajik asit (EA) takviyesinin SIRT1
seviyesi Uzerine etkisi degerlendirilmistir. Bu bilesen;
cilek, ahududu ve nar gibi ‘berry’ meyvelerinde ve cevizde
bulunan bir polifenoldir. Bu polifenoliin antioksidan
ozelligi ve SIRT1 Uzerindeki olasi olumlu etkisi nedeniyle
diyabetik hastalarda arastirlmaya deger bulunmustur.
Sekiz hafta sonunda ven6z kan 6rneklerinden elde edilen
sonuclarda, EA takviyesinin aglk kan glikozu, insilin ve
insulin direncinde 6nemli 6lctide disus sagladigi; plasebo
grubuna kiyasla SIRT1 seviyelerini artirdigi gérilmustir
(53). Bu ve benzeri calismalar, sirtliin aktivasyonu temel
olarak enerji kisitlamasi ile saglaniyor olsa da farkh diyet
bilesenlerinin  (6zellikle resveratrol gibi antioksidan
aktiviteye sahip fitokimyasallar) ‘enerji kisitlamasi taklitgisi’
olarak sirtuiinlerin aktivasyonunda etkin rol oynayabildigini
gostermektedir (4,54).

Direkt sirtliin aktivitesi gdsterilmemis olsa da Redman ve ark.
(55) 2018 yilinda, genc ve saglikli (obez olmayan) denekler
lizerinde 2 yil stiresince normal diyet alimlarina gére %15
enerji kisitlamasi uygulanan bir calismanin sonuclarini
yayinlamiglardir. Elde edilen verilere gore, uzun siireli enerji
kisitlamasinin istirahat enerji verimliligini artirdigi ve bunun
bir sonucu olarak da sistemik oksidatif hasarin azalmasini
sagladigi gorllmustir. Her ne kadar bu calismada sirtiinlere
dair veri ve analiz bulunmasa da azalan bu sistemik oksidatif
hasarin ve buna baglh olarak muhtemel artacak yasam
sresinin temelinin sirtliin aktivitesindeki artis oldugu
distnilmelidir. Clinkl son yillarda yapilmis calismalarda,
agirhk kaybinin cesitli dokularda sirtliin gen ekspresyonunu
artirdigi (56,57) ve bir baska calismada da serum SIRT1
protein konsantrasyonunda artig sagladigi gosterilmistir (58).

2. Sonug ve Oneriler

Sirtliin proteinleri, memelilerde mevcudiyeti ilk olarak
gosterildiginden beri bircok calismaya konu olmustur.
Bu calismalar sonucunda, sirtlin aktivasyonunun
organizmada sagladigi pozitif metabolik yanitlar dikkat
¢ekmis ve sirtliin regiilasyonunun en ¢ok enerji kisitlamasi
ile saglandigi gosterilmistir. Enerji kisitlamasinin net
bir yizde araligi bulunmamakla birlikte, ad libitum
alimin sagladigi enerjinin %10-50 arasinda kisitlandigi
calismalar mevcuttur. Bu midahalenin sonucu olarak

hiicresel enerji metabolizmasinda yasanan NAD+ molekdil
dinamigi degisikliginin sirttiinlerin regiilasyonunda temel
mekanizma oldugu kanrtlanmistir. Ozellikle NAD-bagiml
deasetilasyon islevi sayesinde sirtliinler bircok farkli hedef
substrati deasetile ederek transkripsiyonel seviyede gen-
protein islevlerinin degisikligini saglayabilmektedir. Bu
nedenle sirtiinler, epigenetik calismalar icin ilgi odagdi
olmaktadir. Kati (rijit) diyet kisitlamalarinin insanlarda
uygulanmasi etik problemler doguracagindan, literatiirde
enerji kisitlamasinin sirtliin aktivasyonuna etkisine dair fazla
insan ¢alismasi bulunmamaktadir. Cesitli diger organizmalar
lizerinde yapilan calismalarin kanitladigi tizere diyabet gibi
kronik hastaliklarin, 6zellikle SIRT1 aktivatorleri aracihguyla,
seyrinin iyilestirilebilecegi gorulmustiir. Sebze ve meyve
kaynakl fenolik bilesikler, suan icin sirtiin aktivasyonunu
saglamak adina en ¢ok 6ne ¢ikan diyet bilesenleridir. Sirttin
aktivasyonu sayesinde pozitif metabolik yanitlara yol acan
mekanizma yolaklarinin, yapilacak daha fazla klinik ¢calisma
ile aydinlatiimaya ihtiyaci vardir.

3. Alana Katki

Sirtliin proteinlerinin diyetsel faktorler ile aktivasyonu bir¢ok
yabanci yayina konu oldugu halde tlkemizde Turkge dilinde
yayin sayisi yok denecek kadar azdir. Bu derleme makalenin,
enerji kisiti 6zelinde, sirtliinlere dair Tirkce literattirdeki
eksigi verimli bir sekilde dolduracagr dustinilmektedir.
Konu o6zelinde en glincel calismalarin da yer aldigi bir
derleme olarak, beslenme ve diyetetik, molekdler biyoloji
ve molekiler beslenme alanlarina katki saglamasi umut
edilmektedir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamustir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢cikar catismasi yoktur.
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