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Apstrakt
Sirtuini predstavljaju visoko konzerviranu familiju enzima zavisnih od nikotinamid adenin
dinukleotida, koji funkcioni{u kao protein-deacetilaze klase III. Pokazano je da prekomer-
na ekspresija sirtuina produ`ava `ivotni vek Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis
elegans i Drosophila melanogaster. Po~etna ispitivanja pokazala su da restrikcija kalorija
produ`ava `ivotni vek preko aktivacije sirtuina. Kod sisara tako|e dolazi do indukcije
SIRT1 preko restrikcije kalorija i on uti~e na pre`ivljavanje }elija, gubitak sala i {titi od
rezistencije na insulin. U~injeni su poku{aji da se opona{a restrikcija ishrane
farmakolo{kim aktiviranjem sirtuina i tako uspori starenje kod ljudi. Me|utim, nedavna
ispitivanja su dovela u pitanje ove ideje i neke aspekte uloge sirtuina u starenju.
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Sirtuini predstavljaju filogenetski konzerviranu
familiju enzima, koja nosi naziv prema prvom identi-
fikovanom ~lanu Sir2 (silent information regulator)
histon-deacetilazi kvasca Saccharomyces cerevisiae. U
pitanju su protein-deacetilaze klase III koje su zavisne
od nikotinamid adenin dinukleotida (NAD) i vr{e
deacetilaciju specifi~nih lizinskih ostataka pri ~emu se
formira nikotinamid i 2'-O-acetil-ADP-riboza. Uloga
sirtuina vezana je za regulaciju velikog broja }elijskih
procesa kao {to su transkripcija, apoptoza, metabo-
lizam i starenje [1]. Kod kvasca, Sir1, Sir2, Sir3 i Sir4
su prvi put identifikovani kao ~lanovi kompleksa koji
u~estvuje u uti{avanju mating type gena [2,3]. Osim
toga, sirtuini reguli{u uti{avanje telomera, DNK
popravku i stabilnost ribozomalne DNK [4]. Kod sis-
ara, SIRT1 (homolog sir2) vr{i deacetilaciju lizina pro-
teinskih supstrata kao {to je tumor-supresor p53 i tako
u~estvuje u regulaciji programirane }elijske smrti [5].
Kod ljudi postoji sedam sirtuina (SIRT1-SIRT7) i
SIRT1 povezan je sa restrikcijom kalorija koja dovodi
do odlaganja i smanjenja incidence bolesti povezanih
sa staro{}u, kao {to je dijabetes tipa 2.

Uloga sirtuina u procesu starenja otkrivena je kod S.
cerevisiae, kada je prime}eno da prekomerna ekspresi-
ja Sir2 produ`ava `ivotni vek ovog kvasca [6]. Nakon

toga, usledili su eksperimenti koji su pokazali da
povi{eni nivo sirtuina dovodi do produ`etka `ivotnog
veka kod nematode C. elegans i vo}ne mu{ice
Drosophila [7,8,9]. Kod S. cerevisiae, pokazano je da
produ`etak `ivota putem restrikcije kalorija zavisi od
Sir2 i unutar}elijske koncentracije NAD-a [10]. Naime,
NAD se mo`e na}i u oksidovanom ili redukovanom
stanju, i oksidovana forma je ta koja u~estvuje u enzi-
matskoj aktivnosti sirtuina. Prilikom restrikcije kalori-
ja, dolazi kako do promene u ravnote`i izme|u oksi-
dovane i redukovane forme NAD-a,  tako i do promene
koncentracije samog nikotin amida. Na taj na~in
poja~ava se funkcija sirtuina i dolazi do produ`etka
`ivota [11,12]. Imaju}i ovo u vidu, grupa nau~nika [13]
ispitala je razli~ite molekule koji bi mogli aktivirati sir-
tuine i produ`iti `ivotni vek kvasca, imitiraju}i efekat
restrikcije kalorija. Ispostavilo se da je najpotentniji
aktivator Sir2 resveratrol, polifenol biljnog porekla za
koji se zna da se nalazi u crnom vinu i blagotvorno
deluje na zdravlje. U ovom radu, autori su pokazali da
je resveratrol produ`io `ivotni vek kvasca za ~ak 70%,
i da je za njegovo delovanje neophodno prisustvo Sir2. 

U in vitro modelu u kom su sisarske }elije gajene u
prisustvu seruma poreklom iz pacova koji su bili pod-
vrgnuti restrikciji kalorija, pokazano je da u ovim
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uslovima dolazi do pove}ane ekspresije SIRT1 [14].
Farmakolo{om aktivacijom SIRT1 pomo}u reservatro-
la, produ`eno je pre`ivljavanje pacova koji su bili na
visoko kalori~nom re`imu ishrane i smanjena je isulin-
ska rezistencija [15]. Prekomerna ekspresija SIRT1 kod
mi{eva pokazala je sli~an fenotip [16], {to sve zajedno
dovodi do zaklju~ka da bi SIRT1 mogao biti dobar tar-
get za tretman dijabetesa tipa 2. Sirtris Pharmaceuticals
opisali su nekoliko aktivatora SIRT1: SRT1720,
SRT2183 i SRT1460 [17]. Strukturno potpuno razli~ita
od rezervatrola, ova jedinjenja dovodila su do aktivaci-
je SIRT1 i do 1000 puta ja~e nego reservatol. 

Me|utim, istra`ivanja koja su usledila dovela su u
pitanje ulogu resveratrola i sirtuina u procesima staren-
ja [18,19]. Grupa nau~nika [20] nedavno je ponovo ispi-
tala uticaj prekomerne ekspresije sirtuina na du`inu
`ivotnog veka C. elegans i Drosophila. Ovoga puta,
oni su ispitali mogu}nost gre{ke usled razlike u genet-
skoj pozadini me|u sojevima, odnosno mutacije
nastale prilikom insercije transgena. Naime, nakon
povratnog ukr{tanja dugo`ive}eg soja C. elegans sa
divljim tipom, poni{tena je razlika u du`ini `ivota iako
je nivo sirtuina ostao visoko eksprimiran. Na|eno je da
je, pored prekomerno eksprimiranog sirtuina, dugo-
`ive}i soj nosio i Dyf mutaciju [21] ~iji nosioci ~esto
pokazuju produ`eni `ivotni vek [22]. Kada su dizajni-
rani novi sojevi bez Dyf mutacije, du`ina `ivota ostala
je ista kao kod divljeg tipa bez obzira na visok nivo
ekspresije sirtuina. S druge strane, Dyf mutanti koji su
ekprimirali normalan nivo sirtuina `iveli su du`e.
Zatim, Burnett i kolege [20] su testirali transgenu vo}nu

mu{icu na kojoj su ra|eni originalni eksperimenti, i
kod koje je uz pomo} odre|enog genskog “prekida~a”
pove}ana ekspresija sirtuina i du`ina `ivota. Ovog
puta, nakon povratnog ukr{tanja, ove mu{ice su i dalje
`ivele du`e od divljeg tipa, ali ne i od mu{ica koje su
sadr`ale samo “prekida~”, bez sirtuina. Drugim re~i-
ma, produ`eni `ivotni vek nije bio posledica preko-
merne ekspresije sirtuina, ve} genskih efekata vezanih
za transgen. Na kraju, ispostavilo se da ni resveratrol
nije direktno uklju~en u aktivaciju sirtuina [23,24].
Grupa nau~nika [24] pokazala je da “Sirtrisovi aktiva-
tori” SRT1720, SRT2183 i SRT1460 zahtevaju prisust-
vo kovalentno vezane fluorofore za peptidni supstrat
kako bi do{lo do aktivacije SIRT1, te da ova jedinjenja,
uklju~uju}i i reservatrol, ne aktiviraju SIRT1 kada su u
pitanju nativni supstrati.

Uprkos kontradiktornim rezultatima, ideja da sirtu-
ini uti~u na dugove~nost i dalje je privla~na me|u
nau~nicima, pa i {ire. Prema nedavno objavljenom
~lanku [25], Bi-Digitalnim O-Ring Testom (BDORT-
om) prona|ena je velika koli~ina SIRT1 u hipokam-
pusu dugo`ive}ih ljudi (110-120 godina starosti).
Tako, sa novom nadom, potraga za genom dugo-
ve~nosti se nastavlja.             

Abstract
Sirtuns constitute a highly conserved family of nicotinamide adenine dinucleotide-

dependent enzymes that function as class III protein deacetylases. Overexpression of sir-
tuins has been shown to increase lifespan in Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis
elegans and Drosophila melanogaster. Initial studies indicated that calorie restriction
increases lifespan by activating sirtuins. In mammals, SIRT1 is also induced by calorie
restriction and promotes cell survival, triggers loss of fat and protects against insulin
resistance. Efforts have been made to mimic dietary restriction by pharmacological activa-
tion of sirtuins and thus slow aging in humans. However, recent findings have challenged
these ideas and several aspects of the role of sirtuins in aging have been brought to ques-
tion.
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