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Kanser Gelisiminde Sirtuinlerin Rolii
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Ozet

Sirtuin (SIRT) proteinleri ile ilgili, molekiiler yapisi ve viicutta katildig
metabolik yolaklar ile kanserden diyabete birgok hastalik ve saglikla
baglantis1 bulunan ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmugtir. Sirtuinler metabolik
diizenlemelerde rolii olan sinyal protein ailesinin bir tiyesidir. Bir¢ok kaynakta
protein yapisinin oldukg¢a korunmug bir yaprya sahip oldugu ile ilgili ifadeler
bulunmaktadir. Metabolizma, transkripsiyon ve DNA onarimi gibi gesitli
biyokimyasal role sahip NAD bagimli lizin deasetilaz protein sinifina ait bir
yapidir almaktadirlar. SIRT1’den SIRT?7 kadar olmak tizere adlandirilan yedi
homologu bulunmaktadir. Yapilan galigmalar, SIRT ailesinin yedi iiyesinin
saglik ve hastalik kogullarinda hayati rol oynadigini gostermektedir. Ozellikle,
tiim SIRT"ler bir nikotin adenin diniikleotid (NAD) baglayic1 katalitik bolgeyi
paylasirlar ve dahil olduklart biyolojik siireglere bagl olarak farkli substratlar
iizerinde spesifik olarak etki edebilirler. In vitro galigmalardan, sirtuinlerin
yaglanma, transkripsiyon, apoptoz, iltihaplanma ve stres direnci gibi hiicresel
stiregleri ve ayrica diigiik kalorili durumlarda enerji verimliligi etkilemesiyle
iliskilendirilmistir.

GIRIS

Sirtuinler; metabolizma, transkripsiyon ve DNA onarimu gibi gesitli hiicresel
stireglerde biyokimyasal role sahip NAD bagimli lizin deasetilazlardir ve gok
sayida biyolojik olaylarda yer almaktadirlar. SIRT1’den SIRT?7 kadar olmak
tizere adlandirillan yedi memeli homologu tanimlanmistir (1, 2). Yapilan

caligmalar, SIRT ailesinin yedi iiyesinin saglik ve hastalik kogullarinda
hayati rol oynadigini géstermektedir. Ozellikle, SIRT’ler bir nikotin adenin
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diniikleotid (NAD) baglayic1 katalitik bolgeyi paylasirlar ve dahil olduklar
biyolojik siireglere bagl olarak farkli substratlar iizerinde spesifik olarak etki
edebilirler (3).

Ozellikle, bu protein ailesi, enflamasyon, metabolizma, oksidatif stres ve
apoptoz, vb. gibi hiicresel biyolojide ¢esitli 6nemli roller oynar. Bu nedenle
kanser, kardiyovaskiiler hastalik, solunum yolu hastaligi ve diger durumlar
dahil olmak tizere farkli patoloji tiirleri igin potansiyel bir terapotik hedef
olarak kabul edilir (4).

SIRT modiilatorlerinin  tanimlanmast ve bu farkli modiilatorlerin
iglevlerinin aragtirilmasi, SIRT aktivitesini degistirebilen yeni kiigiik
molekiillerin kegfedilmesi ile aragtirmacilarinin ilgisini gekmistir(5). Ayrica,
birkag randomize kontrollii ¢aligma, SIRT modiilatorlerinin takviyesinin
yapildig1  kigilerden, alman insan numunelerinde SIRT proteininin
ckspresyonunu  etkileyebilecegini  ve  fizyolojik fonksiyon iizerinde
farkli etkilere sahip olabilecegini gostermistir. SIR protein kompleksi,
transkripsiyonun susturulmasinda ve rekombinasyonun baskilanmasinda
yer almaktadir. SIR kompleks molekiilleri, telomerlerde transkripsiyonu
baskilamaktadir (6). Molekiiler yapilariyla ilgili olarak, SIRT(1-7) molekiilleri
genel olarak kimyasal ve yapisal olarak korunmus ¢ekirdek yapilart vardir
ve aktif bolgenin altyapisinda kiigiik farkliliklar olabilir. SIRT proteinlerinin
tarkli N- ve C-terminallerinin uzunluklari oldukga degiskendir. Bu durumda
kimyasal yapisinda, post-translasyonel modifikasyonlarinda ve substratlarin
baglanma bolgelerinde farkliliklar gostermektedir (7).

SIRT Molekiillerinin Enflamasyondaki Rolii.

Enflamasyon, enfeksiyon veya yaralanma sirasinda hayatta kalmayi
saglayan ve gesitli zararl kosullar altinda doku homeostazini koruyan temel
bir bagisiklik tepkisidir. Enflamasyonun molekiiler siireci degiskendir
ve iltihapli hiicre ve organlarin tipine baghdir (8). Enflamatuar yanit,
enflamatuvar hiicreleri igeren birkag ayrilmaz yoldan olusur, sensor
hiicreleri taratindan indiiklenen inflamatuar mediatorler, inflamatuar yol
bilesenleri ve inflamatuar aracilardan etkilenen hedef dokular (9). Son
zamanlarda, iltthaplanma siirecinin daha derinlemesine anlagilmasiyla,
¢ok sayida galigma, SIRT protein ailesinin iltithaplanma ile nasil yakin
bir iliskiye sahip oldugunu bagsarili bir sekilde gostermistir (10).
Enflamatuvar yanitta yer alan hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri ve
endotelyal hiicreler gibi enflamatuvar hiicreleri igerir. SIRT ler, 6zellikle
SIRT1 ve SIRT6, enflamatuar mediatorlerin salgilanmasi tizerine etkilidir
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ve dendritik hiicrelerin farklilagmasinda ve makrofajlarin aktivasyonunun
diizenlenmesinde rol oynayabilir (11).

Enflamatuar mediatorler, enflamasyon sirasinda iiretilen ve enflamatuvar
bir cevaba neden olan kimyasallardir. Enflamatuar siirece yanit olarak,
enflamatuvar hiicreler, vazoaktif aminler ve peptidler, eikosanoidler,
proenflamatuar sitokinler ve akut faz proteinleri dahil olmak iizere 6zel
baz1 maddeler salarlar. Agir1 eksprese edilmis veya aktive edilmig SIRT ler,
ozellikle SIRT1-3, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi anti-enflamatuar
etkiler yoluyla enflamatuar yanit, akut inflamasyon sirasinda makrofajlar/
monositler tarafindan iretilen ve gesitli enflamatuar olaylarda sitokin
kaskadinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir (12).

Tiim sirtuinler substrat olarak NAD+’y1 kullanir ve yagam siiresi,
metabolizma ve kanser gelisiminde etkili hale gelir. Sirtuinlerin kanserdeki
rollerini incelemek igin birgok ¢alisma yapilmistir ve bu konuda zengin
veriler saglanmustir. Tiim sirtuinler, ortak korunmug NAD+ baglama
bolgesini paylagirlar, ancak katalitik aktivitelerine ve hiicre igindeki spesifik
konumlarma katkida bulunan amino ve karboksi-terminal bolgelerinde
farkhilik gosterirler. Sirtuinlerin fare modellerindeki ve insanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar sonucunda, etkileri hakkinda kapsaml veriler mevcuttur

(13).

Sirtuin ailesinin tarihinde biyiik bir bulug, SIR2, SIR3 ve SIR4%in
genomik degisikligi Onleyebilecegini ve bu sekilde yagam = siiresini
uzatabileceginin kesfedilmesiyle geldi. SIRT1 esas olarak gekirdekte bulunur,
ancak esas olarak dokuya, geligim agamasina ve enerji taleplerine bagl olarak
sitozol ve ¢ekirdek arasinda gidip gelebilir. Daha spesifik olarak, Warburg
etkisi, anjiyogenez, otofaji, genom stabilitesi, oksidatif stres ve digerleri gibi
kanserle ilgili bir¢ok hiicresel ve fizyolojik fonksiyonda sirtuinlerin rolleri
tizerine birkag revizyon vardir. Mevcut revizyonda, her bir sirtuin iiyesinin
pro- veya anti-tiimor rolleri hakkindaki mevcut tiim bilgileri tiimoriin orijin
dokusuna gore gruplandirarak ve bunlarin en ilgili etki mekanizmalarini
belirleyen galigmalar mevcuttur (14).

Sirtuinin birgok farkli tiimor tiplerindeki onkojenik rolii nedeniyle, klinik
ile ilgili olarak yeni antikanser terapotik ajanlari olarak kullanilabilecek saglam
inhibitorleri belirlemek igin giiglii birgok ¢aligmalar yapildi. Bu ¢aligmalarin
sonucunda su anda, SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT5 ve SIRT6 igin farkl
segicilige sahip tanimlanmug birkag sirtuin inhibitorii bulunmaktadir (15).
Tarif edilen ilk inhibitorlerden biri, bir molekiil olan Sirtinol molekiiliidiir.
B-naftol igeren bilegikler ailesine ait bir yapidir. Sirtinol, ilk olarak SIRT2’nin
ve onun maya homologu Sir2p’nin deasetilasyon aktivitesinin bir inhibitorii
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olarak tanimlanmustir (16). Prostat kanseri (PCa) hiicre hatlarinda, sirtinol
tedavisinin normal epitel hiicrelerinde belirgin bir etki gostermeden
asetilasyonu artirdig1 ve hiicre biiyiimesini ve canhiligini azalttig1 gozlenmigtir.
Meme ve akciger tiimor hiicrelerinde, sirtinol kaynakli yaslanma benzeri
bityiime, MAPK yolunun inhibisyonuna bagh bir mekanizma yoluyla
durdugu ¢aligmlarda belirtilmektedir(17).

Bir SIRT1 ve SIRT2 inhibitorii olan Salermide’in losemi, lenfoma,
kolon, meme ve hiicre modellerinde apoptozu indiiklemede etkili oldugu
ancak tiimorijenik olmayan hiicrelerde olmadigr kanitlanmigtir. Yaygin
olarak kullanilan bagka bir sirtuin inhibitorii, ilk olarak SIRT2’yi inhibe
etme kabiliyeti agisindan bir silico taramasinda tanimlanan nikotinamiddir,
nikotinamidin SIRT1, SIRT3 ve SIRT6’y1 inhibe eden bir pan-sirtuin inhibe
etme kapasitesine sahip oldugunu bulunmugtur (18). Nikotinamidin, SIRT1
inhibisyonuna, p53 ve kaspaz-3 aktivasyonuna bagl bir mekanizma yoluyla
kronik lenfositik 16semide (CLL hiicreleri) hiicre biiyiimesini inhibe etmede
etkili oldugu kanitlanmugtir (19).

Sirtuin modiilatorlerinin de kullanilan terapotik stratejiler sekil 1 ve gekil
2 de gosterilmigtir (15).
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Sekil 1: Tiimor baslangcindan sonra Sivtuin modiilasyonunun, farkls dokulardaki yedi
sirtuin diyesinin tamamnin hetevojen tephisi nedeniyle ongoriilemeyen sonuglara yol
agtyje gostevilmigstiv (15).
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Sekil 2: Tiimoviin ovtaya cikmasmdan onceki sivtuin aktivasyonunun genel olarak
kanserin ortaya ¢ilmasm onledigi veya geciktivdigi gostevilmistiv (15, 20).
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PCa hiicrelerinde nikotinamidin, hiicre biiytimesini ve gelismesini inhibe
edici Ozelligi ve B3 vitamininin bir tiirevi olan niasinamid, sirtuin katalitik
alanim baglayan ve inhibe eden bagka bir pan-sirtuin inhibitorii oldugu
caligmalarda belirlenmistir. Yani diger ilaglarla birlikte niasinamid ile lenfoma
insanlarda veya fare modellerinin tedavisi umut verici sonuglar gostermistir.
Bu bilesiklerin sirtuin aktivitesini inhibe etmede etkili oldugu ortaya ¢iksada,
bunlarin 6zgilliigii belirli bir sirtuin ile siurli degildir. Bu nedenle, artan
ozgiilliige sahip yeni bilegiklerin tanimlanmasi i¢in daha ¢ok caligmaya
ihtiyag vardir (20).

Sirtuinlerin Islevleri

Gen Ifadesi: SIRT protein ailesinin etki ettigi mekanizmalardan biri
de gen ifadesinin diizenlenmesi gelir. Histonlarin deasetilasyonu yoluyla
gen ifadesinin baskilanmasini saglamaktadir. Ug histon deasetilaz simfi
vardir. Bunlardan III. sinif deasetilazlar NAD bagimli Sirtuin enzim ailesini
kapsamakta ve maya Sir2 proteini ile homoloji gostermektedirler. SIRT1,
transkripsiyon faktorlerini hedefleyerek gen ifadesinde 6nemli bir rol oynar
(21).

SIRT ve Kanser Iligkisi: Tiimor gelisimini baskilama ozelliginden
dolayr tiimor baskilayict protein olarak tanimlanan p53 proteininin
islevine SIRT7 ‘nin etkisi oldugu gozlemlenmistir. p53 bozukluklar:
anormal hiicre boliinmesine neden oldugu igin de kanserlesmeye neden
olmaktadir. Sirtuin genlerinden SIRT1 ve SIRT7, p53°i aktive etmeleri ile
kanser olusumunu engellemis olurlar. SIRT?7, boliinen hiicrelerde ribozom
biyogenezini yiiriitiir, bu etkinin ise tiroid ve meme kanseri ile iligkili
oldugu diigiintilmektedir. SIRT7 gen ifadesi, bu kanser tiirlerinde yukar1
yonlii diizenlenir ve bu diizenlenme seviyeleri tiimor gelisimi ile yakindan
ilgilidir. Sirtuinlerin hiicre proliferasyonuna etkisi gesitli molekiiler siiregler
ile gergeklesir (21, 22).

olimii ve hiicre sag kalimidir. SIRT1; p53°ii lizin amino asid kalintilarindan
deasetilize ederek transkripsiyonel etkinligini azaltir ve oksidatif strese
ve DNA zararlarina kargt programl hiicre oliimiinii baskilar. SIRT1 p53
aracihgiyla hiicrenin sag kalimini ve timor olusumunu (tiimorigenesis)
saglayarak tiimor baskilayici gen olan HICI’i (hypermethylated in cancer 1)
baglar ve programli hiicre 6liimiiniin bypass edilmesine aracilik eder. Bunlara
ck olarak SIRT1, DNAnin repkilasyonunda replikasyon baloncugunu
olusturan transkriptozomlarin bilegenlerini diizenlemek suretiyle hiicrenin
yagaminda 6nemli rol oynamaktadir (23).
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DNA Tamiri: Memeli sirtuinlerinin DNA onariminda 6nemli rollerinin
oldugu disiiniilmektedir. SIRT 6 geni susturulmus farelerle yapilan
caligmalarda niikleus kesip ¢ikarma onariminda bozulma gozlemlenmistir.
Son vyapilan galigmalarda SIRT1 geninin birgok metabolik aktivitesine,
DNA onarim mekanizmasinda ki faaliyeti de eklenmistir. Kalori kisitlamasi
yapilan kemirgenlerde SIRTT1 {ist diizeyde ifade edilirken iltihabi yanitlarda
da azalma gozlemlenmigtir (21).

Sonug olarak; tiimorler olustuktan sonra genetik veya farmakolojik
yaklagimlarla sirtuin aktivitesinin modiilasyonunun 6ngoriilemeyen sonuglara
yol agtig1 genel sonucunu ¢ikarabiliriz. Bir yandan, belirli bir sirtuin ayni
veya farkli dokularda pro- veya anti-tiimoral fonksiyonlara sahip olabilir. Bu
nedenle, bir sirtuini modiile etmenin etkileri kesin timor tipi igin olumlu
goriinse bile, farkli bir dokuda zararl etkileri olabilir. Yani biiyiik olasilikla,
ozgiilliigii tam olarak kontrol edilmemis olan diger sirtuin modiilatorleri igin
de gegerli olabilir (24, 25).

Ayrica, kanser geligiminde farkli sirtuin ailesi iiyelerinin pleiotropik
ve genellikle zit islevleri goz Oniine alindiginda, sirtuin modiilatorlerinin
kanser Onleyici maddeler olarak kullaniimasi 6nerilmeden 6nce 6zel olarak
diigtiniilmesi bir¢ok ¢aligmada tavsiye edilmistir. Bu modiilatorlerle tedavi
sirasinda bagka bir sirtuin ailesi tiyesinin aktivitesinin 6lgtilmesi ve sirtuinlerin
pro- veya anti-timor etkilerinin tanimlandig1r dokulara 6zel olarak dikkat
gosterilmesi, gelecekteki herhangi bir terapotik strateji i¢in makul bir koruma
teskil edecektir.
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