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Apstrakt

Sirtuini predstavljaju visoko konzerviranu familiju enzima zavisnih od nikotinamid adenin
dinukleotida, koji funkcionisu kao protein-deacetilaze klase I11. Pokazano je da prekomer-
na ekspresija sirtuina produzava zivotni vek Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis
elegans i Drosophila melanogaster. Pocetna ispitivanja pokazala su da restrikcija kalorija
produzava zivotni vek preko aktivacije sirtuina. Kod sisara takode dolazi do indukcije
SIRT1 preko restrikcije kalorija i on uti¢e na prezivljavanje celija, gubitak sala i §titi od
rezistencije na insulin. Ucinjeni su pokuSaji da se oponasSa restrikcija ishrane
farmakoloskim aktiviranjem sirtuina i tako uspori starenje kod ljudi. Medutim, nedavna

ispitivanja su dovela u pitanje ove ideje i neke aspekte uloge sirtuina u starenju.

Sirtuini predstavljaju filogenetski konzerviranu
familiju enzima, koja nosi naziv prema prvom identi-
fikovanom c¢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 vrse
deacetilaciju specifi¢nih lizinskih ostataka pri cemu se
formira nikotinamid i 2’-O-acetil-ADP-riboza. Uloga
sirtuina vezana je za regulaciju velikog broja éelijskih
procesa kao $to su transkripcija, apoptoza, metabo-
lizam i starenje [1]. Kod kvasca, Sirl, Sir2, Sir3 i Sir4
su prvi put identifikovani kao ¢lanovi kompleksa koji
ucestvuje u utisavanju mating type gena [2:31. Osim
toga, sirtuini reguliSu utiSavanje telomera, DNK
popravku i stabilnost ribozomalne DNK [4]. Kod sis-
ara, SIRT1 (homolog sir2) vrsi deacetilaciju lizina pro-
teinskih supstrata kao S$to je tumor-supresor p53 i tako
ucestvuje u regulaciji programirane déelijske smrti [3].
Kod ljudi postoji sedam sirtuina (SIRT1-SIRT7) i
SIRT1 povezan je sa restrikcijom kalorija koja dovodi
do odlaganja i smanjenja incidence bolesti povezanih
sa staroscu, kao §to je dijabetes tipa 2.

Uloga sirtuina u procesu starenja otkrivena je kod S.
cerevisiae, kada je primeéeno da prekomerna ekspresi-
ja Sir2 produzava Zivotni vek ovog kvasca [6]. Nakon
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toga, usledili su eksperimenti koji su pokazali da
poviseni nivo sirtuina dovodi do produzetka zivotnog
veka kod nematode C. elegans i voéne musice
Drosophila 17891, Kod S. cerevisiae, pokazano je da
produzetak zivota putem restrikcije kalorija zavisi od
Sir2 i unutaréelijske koncentracije NAD-a [10]. Naime,
NAD se moze naci u oksidovanom ili redukovanom
stanju, 1 oksidovana forma je ta koja ucestvuje u enzi-
matskoj aktivnosti sirtuina. Prilikom restrikcije kalori-
ja, dolazi kako do promene u ravnotezi izmedu oksi-
dovane i redukovane forme NAD-a, tako i do promene
koncentracije samog nikotin amida. Na taj nacin
pojacava se funkcija sirtuina i dolazi do produZzetka
zivota [1112] Tmajuéi ovo u vidu, grupa nau¢nika [13]
ispitala je razli¢ite molekule koji bi mogli aktivirati sir-
tuine i produziti zivotni vek kvasca, imitirajuci 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 produzio zivotni vek kvasca za ¢ak 70%,
i da je za njegovo delovanje neophodno prisustvo Sir2.

U in vitro modelu u kom su sisarske celije gajene u
prisustvu seruma poreklom iz pacova koji su bili pod-
vrgnuti restrikciji kalorija, pokazano je da u ovim




294

MD MEDICAL DATA / Vol.4 NO 3 / Septembar-Septembre 2012.

uslovima dolazi do povecane ekspresije SIRT1 [14],
FarmakoloSom aktivacijom SIRT1 pomocu reservatro-
la, produzeno je prezivljavanje pacova koji su bili na
visoko kalori¢nom rezimu ishrane i smanjena je isulin-
ska rezistencija [15]. Prekomerna ekspresija SIRT1 kod
miseva pokazala je slican fenotip [16], §to sve zajedno
dovodi do zakljucka 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 jace nego reservatol.
Medutim, istrazivanja koja su usledila dovela su u
pitanje ulogu resveratrola i sirtuina u procesima staren-
ja 18,19 Grupa naucnika [20] nedavno je ponovo ispi-
tala uticaj prekomerne ekspresije sirtuina na duzinu
zivotnog veka C. elegans i Drosophila. Ovoga puta,
oni su ispitali mogucnost greske usled razlike u genet-
skoj pozadini medu sojevima, odnosno mutacije
nastale prilikom insercije transgena. Naime, nakon
povratnog ukrstanja dugoziveceg soja C. elegans sa
divljim tipom, ponistena je razlika u duZzini zivota iako
je nivo sirtuina ostao visoko eksprimiran. Nadeno je da
je, pored prekomerno eksprimiranog sirtuina, dugo-
7iveci soj nosio i Dyf mutaciju [21] &iji nosioci &esto
pokazuju produzeni Zivotni vek [22]. Kada su dizajni-
rani novi sojevi bez Dyf mutacije, duZina zZivota 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 ziveli su duze.
Zatim, Burnett i kolege [20] su testirali transgenu voénu

musicu na kojoj su radeni originalni eksperimenti, i
kod koje je uz pomo¢ odredenog genskog “prekidaca”
povecana ekspresija sirtuina i duzina zivota. Ovog
puta, nakon povratnog ukrStanja, ove musice su i dalje
zivele duze od divljeg tipa, ali ne i od musSica koje su
sadrzale samo “prekida¢”, bez sirtuina. Drugim re&i-
ma, produZeni zivotni 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 doslo do aktivacije SIRT1, te da ova jedinjenja,
ukljucujudi i reservatrol, ne aktiviraju SIRT1 kada suu
pitanju nativni supstrati.

Uprkos kontradiktornim rezultatima, ideja da sirtu-
ini uticu na dugovecnost i dalje je privlatna medu
nau¢nicima, pa i Sire. Prema nedavno objavljenom
¢lanku [25]) Bi-Digitalnim O-Ring Testom (BDORT-
om) pronadena je velika koli¢ina SIRT1 u hipokam-
pusu dugozivecih ljudi (110-120 godina starosti).
Tako, sa novom nadom, potraga za genom dugo-
vecnosti 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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