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Papel pleiotropicoy homeostatico de las Sirtuinas en la funcion biolodgica humana.

Sirtuins-Pleiotropic and homeostatic role in human biological function
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Abstract:

Sirtuins are a family of nicotinamide adenine dinucleotide-dependent enzymes (NAD +) that are conserved in all domains of life.
Their main functions are to regulate gene silencing, chromosomal stability and metabolism by eliminating acyl-lysine modifications
from a variety of proteins. The first known sirtuin was, SIR2 (silent information regulator 2) isolated from Saccharomyces cerevisiae,
to which the family owes its name. This protein has 7 mammalian homologues known as SIRT1-7, which have different subcellular
location, catalytic activity and functions. Sirtuins have gained considerable attention due to their impact on mammalian physiology,
providing thus new targets for the treatment of different human diseases. The objective of this review is to illustrate the history of
sirtuins, from yeast to human, as well as their role in human physiology and pathology.
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Resumen:

Las sirtuinas son una familia de enzimas dependientes de nicotinamida adenina dinucleétido (NAD+) expresadas de manera ubicua.
Sus principales funciones se ven reflejadas en: regular el silenciamiento génico, estabilidad cromosémica, y metabolismo al eliminar
las modificaciones de acil-lisina de una variedad de proteinas. La primera sirtuina conocida fue SIR2 (regulador de informacién
silencioso 2), aislada de Saccharomyces cerevisiae, a la cual la familia debe su nombre. De dicha proteina se presentan 7 homologos
en mamiferos, conocidos como SIRT1-7, las cuales se diferencian segin su localizacion subcelular, actividad catalitica y funciones
atribuidas. Las sirtuinas han ganado considerable atencién por su impacto en la fisiologia de los mamiferos, proporcionando blancos
nuevos para el tratamiento de diferentes enfermedades del humano. El objetivo de esta revision es ilustrar la historia de las sirtuinas,
desde levadura hasta el humano, asi como su papel en la fisiologia y patologia humana.
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mutacién espontanea que causo esterilidad al aliviar el

1 INTRODUCCION silenciamiento en los loci de tipo de apareamiento HMR

El primer gen de sirtuina, SIR2 de Saccharomyces (copiasilenciosa del alelo MATa)yHIV!L(copias!Ienciosa
cerevisiae, se conocia originalmente como MARL del alelo MATa). Después se descubrié unavariedad de
(regulador de tipo de apareamiento 1). Klar y mutaciones adicionales con un fenotipo estéril,
colaboradores! descubrieron a MAR1 en virtud de una nombrando al conjunto de cuatro genes responsables
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como SIR (regulador de informacion silencioso) 1-4,234
reemplazando asila nomenclatura. Una década después
de este hallazgoinicial,se demostré que SIR2 es el Ginico
gen SIR requerido para suprimir la recombinacion.’ En
1991, se determin6 que SIR2 era parte del mecanismo
que silencia los genes cerca de los telémeros®
Aproximadamente 2 afios después, se demostré que las
regiones silenciosas en los telémeros y los loci de tipo de
apareamiento estan asociadas con histonas que estan
relativamente hipoacetiladas en el grupo €-amino de los
residuos de lisina en la porcion N-terminal. La
sobreexpresion de SIR2 causd una desacetilaciéon de
histonas sustancial, una caracteristica adicional que
distinguié a SIR2 de los otros genes SIR.”
Posteriormente, en 1995 se descubrieron cuatro genes
adicionalesde S. cerevisiae con altahomologiacon SIR2,
HST (homdlogos de SIR2) 1-4. Ninguno de los cuatro
genes era esencial, pero todos estaban involucrados en
el silenciamiento de los loci y los telomeros de tipo de
apareamiento, asi como en la progresion del ciclo celular
y la integridad gendmica en levadura.®® El hallazgo de
homoélogos de SIR2 en levaduras y poco después en
organismos que van desde bacterias hasta plantas y
mamiferos, demostr6 que SIR2 es miembro de una
familia grande y antigua de genes a los que ahora nos
referimos como "sirtuinas"

La familia de sirtuinas de mamiferos consta de siete
miembros, SIRT1-7. Cada sirtuina se caracteriza por un
dominio core catalitico conservado, de aproximadamente
275 aminoacidos y también por secuencias adicionales
UnicasN-terminalesy/o C-terminales delongitud variable,
gue contienen secuencias de localizacion nuclear,
nucleolar, direccionamiento mitocondrial o exporte
nuclear dependiendo de la sirtuina.' Las sirtuinas de
mamiferos también difieren en su localizacion subcelular.
SIRT1, SIRT6 y SIRT7 estan predominantemente en el
nucleo, aunque SIRT1 también tiene algunas funciones
citoplasmaticas importantes. En el nucleo, una gran
fraccion de SIRT1 se asocia con eucromatina, mientras
que SIRT6 se asocia con heterocromatinay SIRT7 se
encuentra en el nucleolo.!! La sirtuina que reside mas
prominentemente en el citoplasmaes SIRT2.1212 SIRT3,
SIRT4 y SIRTS5 se han descrito como sirtuinas
mitocondriales. En términos de actividad, SIRT1 y SIRTS
exhiben actividad desacetilasa robusta y débil,
respectivamente.’®!® SIRT5 exhibe también actividad
desmanolinasa, desglutarilasaydesuccinilasa.'®” SIRT4
y SIRT6 son mono-ADP-ribosil tranferasas,'®°y se han
detectado actividades de desacetilasa y mono-ADP-
ribosil transferasa para SIRT2 y SIRT3.1%'% En el caso de
SIRT7, recientemente se demostré una actividad de
desacetilasa y desuccinilasa.?%?*

La investigacién sobre las sirtuinas en las Gltimas dos
décadas ha dado un panorama amplio de funciones que
desempefian. Se han implicado principalmente en la
regulacién del metabolismo energético en una variedad de
tejidos, y en otras funciones biolégicas fundamentales
como es: la reparacion del ADN, supervivencia celular,
respuesta al estrés, regulacion de telémeros y cromatina,
autofagia, metabolismo del cancer, aprendizaje, memoria,
suefio, ritmo circadiano y longevidad.?> De tal manera, el
objetivo de esta revision es ilustrar la historia de las

sirtuinas, desde levadura hasta el humano, asi como su
papel en lafisiologia y patologia humana.

2 SIRTUINAS

Las sirtuinas pertenecen a una familia evolutivamente
conservada, de enzimas desacetilasas de lisina
dependientes de NAD+ (nicotinamida adenina
dinucledtido), cuya relaciéon con el envejecimiento y
patologias asociadas con este proceso fisioldgico se ha
establecido en las Gltimas dos décadas.

2.1 SIRTUINAS EN LEVADURAS

La primer sirtuina descubierta fue la Sir2 o SIR2, de
levadura(gen silenciador2 de levadura). En la décadade
los 90 se demostré mediante estudios genéticos, que el
gen de SIR2 es importante en la regulacion de la
esperanzade vida replicativa (RLS) en levadura, la cual
se ve favorecida al sobreexpresar SIR2.222%24 Esta
sirtuinaregula el silenciamiento de la cromatina a través
de su actividad como desacetilasa de histonas que
depende del NAD+ como cofactor.?>2% Se ha observado
unacorrelacién entre la expresion de las proteinas SIR2
y el acople entre disponibilidad de nutrientesylongevidad
en varios eucariotes.”* Del mismo modo, la
sobreexpresiéon deloshomélogosde SIR2 de levaduraen
Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans y Mus
musculus, esta asociada a un aumento en la esperanza
de vida.2#2728 SIR2 desempefia un papel central en el
silenciamiento del ADN ribosémico (ADNr) a través de su
asociacion con el complejo RENT (Regulador de
silenciamiento nucleolary salida de telofase), evitando la
hiper recombinacion y reprimiendo la transcripcion de
promotores extrafios, lo que contribuye a extender la
esperanza de vida en levaduras.? Las sirtuinas SIR3 y
SIR4 en conjunto con SIR2, forman el complejo
heterotrimérico SIR2/3/4 que modula el silenciamiento
epigenético en secuencias repetidas de DNA, reprime la
transcripcion en regiones subteloméricas y el loci de tipo
de apareamiento homotalico (HML y HMR) en levaduras
en gemacion?.22:30-33

En levaduras, SIR3 y SIR4 también han sido implicadas
en la compactacion de lafibra de cromatina,en unaforma
mas condesada;3!?%* estan asociadas a la reparacion de
rotura de doble cadena, a través de uniones no
homogéneas; establecen la localizacién de complejos
proteicos hacia los teldmeros; regulan negativamente el
silenciamiento de la cromatina, implicadas en el
envejecimiento celular replicativoy modulan el anclaje de
los telémeros en la periferianuclear.32%53¢En el caso de
SIR4, regula positivamente el ensamblaje de la
heterocromatina.®® Actualmente se sabe que la supresion
de SIR3inhibe el silenciamiento de genes subteloméricos
asociados con la adaptacién a la pérdida de DNA
mitocondrial, asi como los incrementos asociados a la
adaptacion en la funcién mitocondrial y la extension de la
RLS.®” La O-acetil-ADP-ribosa (AAR) juega un papel
critico en la estabilizacion de las interacciones de SIR3
en el dominio de la heterocromatina silenciosa de los
telémeros, la AAR permanece asociada con SIR3 (er¥la
aparente ausencia de SIR2 y SIR4) en la region
heterocromatica silenciosa extendida.® Por otra parte, en
SIR4 recientemente se identificé un dominio C-terminal
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BRCAL no canédnico (H-BRCT), que es responsable de
atar los telémeros a la periferia nuclear en levadura; este
dominio sirve como un centro para el reclutamiento de
proteinas diana fosforiladas en la heterocromatina, para
regular adecuadamente el silenciamiento y el orden
nuclear en levadura.®® Se propone que SIR4 conforma
una plataforma de sefalizacién con Escl, Siz2, Nupl70
y otras nucleoporinas, que permiten una mejor
organizacion de la cromatina subteloméricay el anclaje a
la envoltura nuclear.*®

SIR2 esta conservada en todos los organismos, desde
bacterias hasta mamiferos, mientrasque SIR3y SIR4 solo
se encuentran en hongos.** Los homologos de SIR2 en
todos los organismos se denominan sirtuinas.

2.2 SIRTUINAS EN MAMIFEROS

En mamiferos, encontramos siete sirtuinas denominadas
SIRT1-7 donde “T” significa dos, alusivo ala SIR2. Estas
proteinas no son redundantes, ya que se encuentran en
diferentes compartimentos celularesy muestran diferente
distribucién en los tejidos. SIRT1, SIRT6 y SIRT7 estan
presentesen el nlcleo;SIRT3, SIRT4 y SIRTS residen en
las mitocondrias (aunque codificadas por genes
nucleares),y SIRT2 es citoplasmético, pero tiene acceso
a proteinas nucleares durante la mitosis. SIRT1 tiene €l
patron de expresion tisular mas amplio de los siete genes
de sirtuina, y los ratones knock-out SIRT1 (SIRT1 KO)
tienen el fenotipo mas notorio.*!

Para determinar la relacion evolutiva que guardan las
sirtuinas de levadura con las de humano, nosdimos a la
tarea de realizar un andlisis filogenético utilizando las
secuencias completas de aminoacidos de las sirtuinas de
levadura (SIR2-4) y las sirtuinas de humano (SIRT1-7),
mediante un analisis de alineamiento de secuencias
multiple empleando el programa CLUSTALW. En base a
los resultados obtenidos decidimos clasificarlas en 3
grupos, dada su relacién genéticay evolutiva. En el grupo
| colocamos a la SIRT1, SIRT2 y SIRT3 que comparten
unaascendenciacomuny, entre SIRT2 y SIRT3 ademas
concurre unarelacion genética. En el grupo Il colocamos
a la SIRT4 y SIRT5 que presentan unarelacién genética
y evolutiva, asi como el grupo Il que lo conforman la
SIRT6 y SIRT7. La SIR2, guarda una estrecha relacion
evolutivacon el grupol, en particularcon la SIRT1 que es
de tipo genética; la SIR4, guarda una estrecha relacion
evolutiva con el grupo lll y la que no presenta relacion
evolutiva con las sirtuinas humanas, pero si tienen un
ancestroen comun esla SIR3 (Figura1). En estarevision
es importante aclarar que los elementos mostrados, como
la tablay figuras de apoyo, son originales.

& GRUPOI

Figura 1. Arbol filogenético de las sirtuinas de humano y
levadura. Para la construccion del arbol filogenético
empleamos la base de datos UniProtKB de la plataforma
UniProt, donde se extrajeron las secuencias completas de
aminoacidos en formato FASTA de las SIRT1-7 y las SIR2-
4; para realizar un andlisis de alineamiento de secuencias
multiple utilizando el programa CLUSTALW de la base de
datos GenomeNet.

Las sirtuinas, conocidas anteriormente como HDAC de
clase lll (desacetilasas de histonas), actualmente se
clasifican como KDACS de clase lll (desacetilasas de
lisinas).*** Se propone que el mecanismo de
desacetilacién de las sirtuinas es mediante ADPR-
peptidyl-imidate,** donde las sirtuinas catalizan la
desacetilacién de acetil lisina dependiente de NAD+,
produciendo nicotinamida, lisina desacetilada y 2'-O-
acetyl-ADP-ribosa.'>%

En el 2000, Frye realizé un analisis filogenético molecular
utilizando 60 secuencias del dominio core conservado de
sirtuina, de unaampliagamade organismos (incluidos las
archaea, bacterias, levaduras, plantas, protozoos y
metazoos). Encontré6 que las sirtuinas humanas se
dividen filogenéticamente en cuatro clases,donde SIRT1,
SIRT2 y SIRT3 se agrupan en laclase |, SIRT4 se agrupa
en laclase Il, SIRT5 se agrupaen laclase lll y, SIRT6 y
SIRT7 se agrupan en laclase V.4

Basado en el ejemplo de Szegd y colaboradores,®
realizamos una modificacion de su representacion
esquematica de las isoformas de SIR2 y las SIRT1-7;
donde mostramos que el dominio core conservado de las
sirtuinas humanas, su longitud oscila de 239 hasta 275
aminodacidos segun la sirtuina. Ademas, podemos
observar diferentes dominios que les permite ser
direccionadas al compartimiento subcelular donde se
localizan. En el caso de SIRT1 presenta secuencias de
localizacién y exporte nuclear, SIRT2 tiene secuencia de
exporte nuclear, SIRT3, SIRT4 y SIRT5 cuentan con una
secuencia de direccionamiento mitocondrial, SIRT6 tiene
secuencia de localizacién nuclear y SIRT7 presenta
secuencias de localizacion nucleary nucleolar (Figura 2
(A)). Con la finalidad de determinar la relacion evolutiva
de las sirtuinas humanas con sus homdlogos de
diferentes especies, como Mus musculus, Rattus
norvegicus, Drosophila melanogaster (no expresa
SIRT3), Sus scrofa, Danio rerio, Pan troglodytes,
Caenorhabditis elegans (solo expresa SIRT4) vy
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Escherichia coli strain K12 (solo expresa SIRTS).
Decidimos realizar una nueva filogenia utilizando sus
secuencias completas de aminoacidos para un analisis
de alineamiento de secuencias multiple empleando el
programa CLUSTALW. Donde podemos observar su
estrecha relacion genética y evolutiva entre ellas.
Ademas de ejemplificar la division de clases que realizé
Frey para las sirtuinas humanas.*® (Figura 2 (B)).

En los ultimos 20 afios las sirtuinas se han identificado y
estudiado en mamiferos; donde se hademostrado que su
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principal funcién se basa en la eliminacion de grupos
acetilo de las proteinas modificadas con acetil lisina.?>%
La reaccion tiene lugar cuando, NAD+ se une al sitio
catalitico de la sirtuina, y el C1 de NAD+ se coloca en la
union del canal que alberga la acetil lisina.*347
Paratenerunareferenciasobre diferentes caracteristicas
bioguimicas de las sirtuinas humanas, estructuramos la
siguiente tabla que contiene particularidades como
actividad enzimatica, tamafio del péptido, estructura y
localizacién celular. (Tabla 1).
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Figura 2. Familia de proteinas sirtuinas de humanos. (A) Estructura esquematica de las sirtuinas humanas.
Representacién esquematica de SIR2 de levadura y sus 7 homoélogos en humano, SIRT1-SIRT7. Dominio core, dominio
catalitico dependiente de NAD+ (verde); MCS, secuencia de direccionamiento mitocondrial (azul); NES, secuencia de exporte
nuclear (amarillo); NLS, secuencia de localizacion nuclear (naranja); NoLS, secuencia de localizacion nucleolar (lila); los
ndmeros indican los residuos de aminoacidos. Tomado y modificado de Szegd, EM., Outeiro, TF. & Kazantsev, AG. (2018)10
(B) Arbol filogenético de las sirtuinas de humano y otras especies. Para la construccion del arbol filogenético empleamos
la base de datos UniProtKB de la plataforma UniProt, donde se extrajeron las secuencias completas de aminoacidos en formato
FASTA de sirtuinas en diferentes especies, incluyen Homo sapiens (SIRT1-7), Mus musculus, Rattus norvegicus, Drosophila
melanogaster, Sus scrofa, Danio rerio, Pan troglodytes, Caenorhabditis elegans (solo en SIRT4) y Escherichia coli strain K12
(solo en SIRT5); para realizar un andlisis de alineamiento de secuencias miltiple utilizando el programa CLUSTALW de la base
de datos GenomeNet. Las sirtuinas humanas son identificadas con un recuadro rojo.
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CARACTERISTICAS BIOQUIIMICAS DE LAS SIRTUINAS [
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Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas de las sirtuinas. La
informacion de las sirtuinas de humano como actividad
enzimatica, tamafio del péptido y localizacion celular se
obtuvieron de la base de datos UniProtkKB de la plataforma
UniProt, donde el acceso de entrada para SIRT1 fue
Q96EBS6; SIRT2 fue Q8IXJ6; SIRT3 fue QINTG7; SIRT4
fue Q9YBE7; SIRT5 fue QINXAS8; SIRT6 fue Q8N6T7 vy
SIRT7 fue Q9NRCS. Las diferentes estructuras en 3D se
obtuvieron a partir del enlace que proporciona la base de
datos UniProtKB para acceder al repositorio de la
plataforma SWISS-MODEL, que es un servidor de
modelado de homologia de estructura de proteinas y
autoriza la publicacion de sus modelos.48.49.50.51

La localizacién de las diferentes sirtuinas de humano
estadn bien identificadas, pero varios reportes han
demostrado que se pueden ubicaren diferentes partes
de lacélula.Porejemplo, SIRT1 es unaproteinanuclear
y en el 2009 se encontr6, mediante ensayos de
inmunofluorescencia, localizada en el citoplasma de
células de mioblasto de raton (C2C12) al emplear un
inhibidor de JNK1 en presencia de H202.%
Recientemente se demostr6 mediante ensayos de
western blot, inmunoprecipitacion e
inmunofluorescencia, que SIRT2 se asocia a STAT3 en
el citoplasma y se translocan al nucleo en células de
cancer de colon humano (SW480).%® En el caso de
SIRT3, aun cuando vasta evidencia demuestra su
localizacién mitocondrial,>* en célulasHeLay HEK-293T
se ha localizado al nlcleo.’® Por otra parte, en
cardiomiocitos de rata neonatal SIRT3 se localizé al
ndcleo y citoplasma.’® De manera similar, aun cuando
SIRT5 se localiza preferencialmente en la mitocondria
se puede encontrartambién en citoplasmay nuicleo en
células HEK-293, sugiriendo que SIRT5 no sufre de
degradacidn por el sistema proteasoma-ubiquitina.®” La
compartimentalizacion de las sirtuinas, por lo tanto,
parece ser altamente dependiente del tipo celular.

3 PAPEL FISIOLOGICO DE LAS SIRTUINAS

Las sirtuinas humanas estan involucradas en varios
procesos bioldgicos importantes, tales como el
envejecimiento, reparacion del ADN, silenciamiento
génico, estabilidad cromosémica, respuesta al estrés,
viabilidad, diferenciacién, metabolismo, apoptosis y
supervivencia celular.585%€0

3.1SIRT1

Es la sirtuina mas estudiada, se encuentra expresada
en diferentes tejidos como cerebro, tejido adiposo,
corazon, rifién, higado, retina, masculo esquelético,
vasos sanguineosy Gtero.'® Regula el metabolismo de
la glucosa, oxidacién de acidos grasos, transporte de
colesterol, biosintesis de péptidos y cofactores en el
higado.** SIRT1 sobreregula  los genes
gluconeogénicos hepéticos y desregula los genes
glucoliticos,através de la desacetilacion del proliferador
de peroxisomas 1-a (PGC1-0).** En condiciones de
privacién nutricional, su actividad hepatica aumenta,
probablemente debidoalincrementode labiosintesisde
NAD+.Durante laalimentacionaltaen grasas (HFD), los
niveles hepéticos de la fosforibosyltransferasa de
nicotinamida (NAMPT) y NAD+ se reducen
significativamente, probablemente debido a los niveles
elevados de una citocina inflamatoria, TNF-a y un
microRNA dirigido a NAMPT (mir-34a), que conllevaa
que la actividad de SIRT1 disminuya.66263 Esta sirtuina
tiene efecto en la resistencia a la insulina al suprimir
directamente la transcripcién de la proteina tirosina
fosfatasa-1B (PTP1B), que funge como un regulador
negativo de la sefializacién de lainsulina.® También se
ha informado que regulala homeostasis energética, al
modular las funciones neuronales relacionadas con el
comportamiento de la alimentacién, el gasto de energia
en el nacleo arqueado (ARC) y el hipotalamo
ventromedial (VMH). En el ARC, las neuronas que son
positivas para el neuropéptido Y (NPY) y la proteina
relacionada con agouti (AgRP) promueven el apetito,
mientras que las neuronas que son positivas para la
proopiomelanocortina  (POMC) promueven la
saciedad.’® La sobrecarga de presion y el
envejecimientoinducen la expresién de SIRTL, tal vez
COmMo un mecanismo compensatorio para proteger al
corazén de tales tensiones.®® De hecho, los niveles
elevados de NAD+y SIRT1 brindan proteccién contra el
estrés oxidativo causado por la isquemia/reperfusion a
través de la estimulacion de la autofagia.®” La
sobreexpresion moderada de esta sirtuina también
atenlalos cambios cardiacos dependientes de la edad,
que incluyen hipertrofia, senescencia celular y
apoptosis. Excepcionalmente, el higado es un érgano
con una alta capacidad regenerativa. SIRT1 juega un
papel critico en la regulacién de la proliferacion
hepatocelular, los ritmos circadianos y el metabolismo
de los lipidos durante la regeneracién hepatica en
ratones, en respuesta a la hepatectomia.®® Estudios
realizados para explorar los mecanismos detras de los
efectos citoprotectores de esta proteina nuclear, han
demostrado que regula la actividad de los antioxidantes
y las moléculas proapoptéticas como la proteina X
asociada a Bcl2 y p53.57 A nivel intestinal
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curiosamente, la activacion coordinada de SIRT1 y el
complejo 1 de rapamicina en mamiferos (INTORC1), es
necesaria para la expansién de células madre
intestinales (ISC) mediada por la restriccion calérica.™
Juega un papel critco en la regulacion de la
angiogénesis y el crecimiento vascular. La inhibicion de
esta enzimareduce la formacién de brotes endoteliales,
la migracion y el ensamblaje de la red vascular primitiva
en células endoteliales; esto se demostr6 en ratones
deficientes en SIRTL, que presentaron una capacidad
deteriorada para desarrollar nuevos vasos sanguineos
en respuesta a sefiales angiogénicas.”? SIRT1 y la
apocinina, muestran eficacia tanto in vitro como in vivo
en células de la retina, contra dafios inducidos por la
radiacion UV."® Esta sirtuina aumenta la actividad de la
o-secretasa nonamyloidogénica, que atentia la
acumulacién de proteina B-amiloide (AB) en cerebro, a
través de la inhibicion de la via de sefializacion de la
cinasal de Rho serina/treonina (ROCK1).74™

3.2SIRT2

Esta sirtuina participa en la modulacién de multiples y
diversos procesos hiol6gicos, como el control del ciclo
celular, integridad gendmica, dinamica de
microttbulos,*® diferenciacién  celular, redes
metabdlicas y autofagia. Se encuentra expresada en
tejido adiposo, cerebro, corazén,rifién, higado, musculo
esqueléticoy vasos sanguineos.!® Elpapel de SIRT2 en
la regulaciéon mitética fue el primer descubrimiento
funcional de esta sirtuina. Siempre se penso que era
citoplasmatica hasta que se descubri6 que estaba
enriquecida en el ndcleo durante latransicion G2 / M de
las células Saos2 en crecimiento.’® Esta sirtuina activa
la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), a
través de la desacetilacion y mejora la gluconeogénesis
en tiempos de privacion de glucosa. De manera similar
a SIRT1, SIRT2 tiene efecto en la diferenciacion de
células adiposas 3T3-L1; esta proteina muestra una
accion en la adipogénesis mediante ladesacetilacion de
FOXO1, que reprime la actividad transcripcional de
PPARYy.”” Estudios recientes sugieren que puede servir
como un marcador de senescenciacelular. Se demostré
gue sus niveles aumentan en las células senescentes
(independientemente de si el factor inductor era el
estrés, el oncogén o el agotamiento del potencial
replicativo), pero no en las células inactivas o en las
células que entraron en apoptosis.”® SIRT2 es crucial
para la mielinizacion y se expresa principalmente en los
oligodendrocitos (OL), las células productoras de
mielina del Sistema nervioso central (SNC), donde su
expresion se regula considerablemente durante la
diferenciaciénde OLdi. Esta sirtuinahasurgidocomoun
componente principal del proteoma de mielina.”® El
SIRT2 KO afecta la funcién de comportamiento normal
del sistema nervioso. Los ratones adultos SIRT2 -/~
mostraron una plasticidad sinaptica aberrante,
acompafiadade problemasde aprendizajey memoria.®°
Esta enzima promueve la remodelacion del
citoesqueleto inducida por Ang Il en las células
endoteliales.®!

3.3 SIRT3

Esta sirtuina participa en eventos como metabolismo,
longevidad, homeostasis de glucosa y restriccion
calorica. Se expresa en cerebro, corazén, higado, rifién,
tejido adiposo, ovocitos, masculo esquelético y vasos
sanguineos.'®Esta enzima es la principal desacetilasa
en mitocondriaen donde regula su metabolismo,incluso
tiene como principal funcién modular la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y limitar el dafio
gue provoca en diferentes componentes celulares.828
SIRT1, SIRT2 y SIRT3 juegan un papel fundamental en
la proteccion de los ovocitos post-ovulatorios, contra el
estrés oxidativo y las posibles alteraciones relacionadas
con el envejecimiento.®* SIRT3 tiene un papel muy
importante en el mantenimiento de la fisiologia
cardiaca.® El primer sustrato de esta proteina que se
identifico fue la acetil-CoA sintetasa (AceCS2), una
enzima involucrada en el metabolismo de A&cidos
grasos.®® También, se haidentificado como un regulador
de la cetogénesisatravés de desacetilacion y activacion
de 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA sintasa 2 (HMGCS2).%
Se observo que, esta sirtuina aumenta la supervivencia
de células endoteliales, especialmente durante la
hipoxia al elevar los niveles de desacetilacion de
FOXO03.88 Estudios recientes también revelaron que en
las células endoteliales deficientes en SIRT3, la
expresion de PFKFB3 estaba regulada negativamente,
lo que causaba la atenuacién de la glucolisis y la
angiogénesis.??

3.4 SIRT4

Es otra sirtuina que se localiza en mitocondria y
principalmente regula su metabolismo, la reparacion del
ADN y la secrecién de insulina. También juega un papel
importante en la fisiologia cardiaca. Del mismo modo,
participa en apoptosis, regulacién del genoma y
envejecimiento.18%:8 Se expresa en diferentes tipos
celulares como células B pancreaticas, higado, rifién,
corazén, cerebro, vasos sanguineos, células de
musculo vascular liso y musculo estriado; débilmente
esta expresado en leucocitosy timo fetal.'® EI primer
sustrato de SIRT4 identificado fue la glutamato
deshidrogenasa (GDH o GLUD1), una enzima
mitocondrial que convierte el glutamato en a-
cetoglutarato y, por lo tanto, promueve el metabolismo
de glutamato y glutamina. A través de la actividad ADP-
ribosiltransferasa, SIRT4 inhibe la actividad de GDH en
las células de insulinomay las células 8 pancreéticas,
disminuyendo asf la secrecion de insulina.®® También
tiene actividad de lipoamidasa, hidrolizando cofactores
de lipoamida del complejo piruvato deshidrogenasa, que
cataliza la descarboxilacion del piruvato para generar
acetil CoA, y vincula la glucdlisis al ciclo del acido
tricarboxilico (TCA).>*°l Por lo tanto, mediante la
inhibicion del complejo, SIRT4 se considera un
reguladordel metabolismo e interruptorde energia. Esta
enzimainhibe laadhesion de células mononucleares a
las células endoteliales microvasculares pulmonares
mediante larepresion de E-selectinay VCAM1.%2

3.5SIRT5

Esta sirtuina se localiza principalmente en la
mitocondria, pero como anteriormente referimos la
podemos encontrar en nucleo y citoplasma. Posee
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actividad débil de desacetilasa, pero se sefiala que
elimina grupos succinilo, malonilo y glutarilo en una
variedad de proteinas blanco; participando como
regulador del metabolismo celulary del ciclo de la urea.
Se expresa principalmente en cerebro, corazon,
musculo esquelético, rifién, higado, vasos sanguineos,
timoy testiculo.'® El papel de la desuccinilacion mediada
por SIRT5 es actualmente la mas explorada de estas
tres modificaciones postraduccionales. Un estudio
exhaustivo del succiniloma en tejido hepatico de raton,
reveld 2565 sitios de succinilacién en 779 proteinas, lo
queindica que la cantidad de proteinas succiniladas es
comparable a la cantidad de proteinas acetiladas.
Similar a la acetilacion, la succinilaciéon en tejido de
ratones SIRT5 KO ocurre en un numero de proteinas
estadisticamente significativa, que estan involucradas
en vias metabdlicas, incluida la degradacion de
aminoacidos de cadena ramificada, TCA, oxidacion de
acidos grasos (FAO), sintesis de ATP y sintesis de
cuerpos cetonicos.’®” El primer sustrato de SIRTS
identificado fue la carbamoil fosfato sintetasa 1 (CPS1),
laenzimaque catalizael primer pasodel ciclode laurea.
Se ha demostrado que la desacetilacion de CPS1
mediada por SIRT5 incrementa la actividad del ciclo de
la urea mitocondrial y la eliminacion de amoniaco,
especialmente cuando se incrementa el catabolismo de
proteinas.”®* Esta enzima desempefia funciones
protectoras en el miocardio durante el envejecimiento o
en respuesta a insulto en insuficiencia respiratoria
(IR).*#%% En el citosol regula la glucdlisis a través de la
desuccinilacion e inhibicion de la piruvato quinasa M2y,
la desmalonilacion y activacion de la gliceraldehido 3-
fosfato deshidrogenasa.®®%® Ademas, estad demostrado
que la capacidad angiogénica de las células
progenitoras endoteliales se redujo significativamente
debido a la desregulacion de la via de sefializacion
CXCR4/JAK2/SIRT5.%7

3.6 SIRT6

Es unadesacetilasa unidaacromatinaque se encuenta
predominantemente en el nucleo. Regula Ila
homeostasis del colesterol, glicdlisis, gluconeogénesis,
reparacion del ADN, proteccién de los telomeros y
estabilidad del genoma.®% Se expresa en musculo
esquelético, cerebro, corazén, ovario, hueso, rifién,
higado, vasos sanguineos, retina, timo y testiculo.®
Aunque originalmente se caracterizé como una lisina
desacetilasa, los estudiosrecientesindican que también
puede eliminargruposacilode &cidos grasos de cadena
larga (miristoilo y palmitoilo), de los residuos de lisina
gue generan miristoil-adenosina 50-difosforibosa y el
sustrato desacilado.®® In vivo, SIRT6 es capaz de
eliminar los grupos acilo del TNFa y las proteinas
ribosémicas, lo que influye en su secrecion; lo que
sugiere que si bien la actividad desacetilasa puede
influiren la expresion génica, la actividad desacilasa
puede ser importante para la secrecion de
proteinas.®®1% Recientemente, se ha informado que la
activacion de SIRT6 por restriccion calérica suprime la
sefializacion de NFkB y ralentiza el envejecimiento.'®
Esta enzima contribuye a la propagacion de un estado
de cromatina especializado en los telomeros de
mamiferos, que a su vez es necesario para su correcto

funcionamiento y metabolismo.?® Protege a las células
endoteliales de dafios al ADN y disfuncion de los
telémeros 81192 Resguarda el miocardio contra dafiosy
este efecto puede estar mediado por la modulacién de
los telémeros.'®® SIRT6 reduce la actividad de la via de
sefializacion del factor de crecimiento de insulina sérico
1 (IGF-1) y la fosforilacion de sus sustratos rio abajo.
Tales cambios facilitaron la tolerancia a la glucosa y
redujeron la acumulaciéon de grasa, lo que resulté en la
extension de la esperanza de vida en ratones
machos.'%

3.7 SIRT7

Es unasirtuina localizada en nucleo, pero enriquecida
enla zonanucleolar.Se encuentraentrelas sirtuinas de
mamiferos menos conocidas, con solo un pufiado de
sustratos conocidos. Regula funciones como la
homeostasis celular mas all4 del ndcleo, biologia del
envejecimiento, regulacion de la transcripcion del ARNE,
ciclo celulary regulacion cardioprotectora, contribuye a
la sefializacién mitocondrial nuclear y, potencialmente,
a la regulacién de proteinas en el citoplasma. Se
expresa en corazén, vasos sanguineos, higado,
cerebro, muasculo esquelético, células sanguineas
periféricas, bazo y testiculo.'® Es la Gnica sirtuina en
mamiferos que esta en el nucleolo,donde desacetilalos
sustratos involucrados en la biogénesis de los
ribosomas. Sin embargo, en respuesta al estrés,
también puede reubicarse fuera de los nucléolos para
desacetilar objetivos nucleoplasmicos. El dominio
catalitico conservado dependiente de NAD1+ de SIRT7
esta flanqueado por secuencias de localizacion nuclear
y nucleolar, en el N-terminal y C-terminal
respectivamente,'°1% como se puede observar en la
figura2 (A). Esta proteina actia en la conduccion de la
transcripcion de DNA y funge como regulador del ciclo
celular.’®” De hecho, un anélisis proteémico reciente
identifico mas de 250 sitios candidatos de desacetilacién
mediada por esta enzima, donde la acetilacién se
incrementd en células deficientes de ella.?® El
interactoma de esta proteina incluye muchos factores
involucrados en la remodelacion de la cromatina y la
regulacién de la transcripcion, como B-WICH, NoRC y
SWI/SNF,que podrian ser sustratos de SIRT7.198109 g
mayoria de las proteinas mitocondriales estan
codificadas en el nlcleoy, la activacion transcripcional
de sus genes es mediada por desacetilacion de
GABPf1 dependiente de SIRT7, este fendmeno es
importante para mantener las funciones mitocondriales
y la homeostasis energética.!'® Actia como una
proteina despropionilasa mediando la despropionilacién
de Osterix (SP7), regulando asila formacién de hueso
por los osteoblastos.!'! Tiene un papel esencial en la
diferenciacibn osteogénica de células madre
mesenquimales de médula 6sea (hBMSCs), en parte
por la activacion de la via de sefializacion Wnt/[3-
catenina.!*?

4 PAPEL PATOLOGICO DE LAS SIRTUINAS

Las sirtuinas humanas, asi como regulan procesos
fisiolégicos importantes, juegan un papel sustancial en
diferentes enfermedades como estrés oxidativo,
inflamacion,  enfermedades  neurodegenerativas,
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cardiovasculares, resistencia a la insulina, adiposidad,
esteatosis y cancer.

4.1 SIRT1

La delecion hepatica especifica de esta sirtuina revela
un retraso en la proliferacion, ritmo circadiano y
metabolismo de lipidos durante la regeneracion
hepéticaen ratones.®® Ratones knock-outespecificos de
tejido adiposopara SIRT1 y SIRT6 muestran resistencia
leve a la insulina, disminucién de los niveles de
adiponectina y aumento de la inflamacion en
condiciones estandar de dieta baja en grasas.!'3114 Sy
sobreexpresion causa cardiomiopatia por el incremento
de la apoptosis, hipertrofia y disfuncion cardiaca.®® Una
disminucion de los niveles de SIRT1 dependiente de la
edad, se correlaciona con una mayor produccién de
ROS y mayores niveles de estrés oxidativo, lo que
conduce al deterioro de la dilatacién dependiente del
endotelio.!*® La pérdida de esta enzima se asocia con la
acumulacion de la proteina AR y tau en la corteza
cerebral de los pacientes con la enfermedad de
Alzheimer.!!® La expresion de SIRT1 y SIRT2 son, en
general, reducidas en el cortex y médula espinal en la
enfermedad de esclerosis lateral amiotrépica.'” Por
ejemplo, la haplo-insuficiencia de SIRT1 en ratones
conduce que presenten carcinoma, sarcoma y linfoma
en ambientede insuficienciade p53, debidoala pérdida
de formacion de heterocromatinay reparacion del dafio
del ADN.!*8 En contraste, muestra un efecto oncogénico
en un modelo de raton Pten*’ - a través de un
mecanismo mediante el cual aumenta los programas
transcripcionales de c-Myc que promueven tumores de
préstata y tiroides.!’® Una disminucion de SIRT1 en
cancer de mama es correlacionado con mutaciones en
el gen BRCAL, lo cual indica su papel como supresor
tumoral.’?° En otro caso, promueve el crecimiento y
proliferacion celular en varios tipos de cancer, tales
como leucemia, tiroides y colon 21122123

4.2 SIRT2

La pérdida de SIRT2 reduce la activacion de AMPK,
promueve la hipertrofia cardiaca relacionada con el
envejecimiento e inducida por Ang ll, y atenula los
efectos cardioprotectores mediados por metformina.
Estos hallazgos indican que esta sirtuina seria un
objetivo potencial para intervencionesterapéuticasen la
hipertrofia cardiaca inducida por el envejecimientoy el
estrés.'?* En la enfermedad de Alzheimer su inhibicion
tiene efecto en la disminucion de la produccion de la
proteina AR.!25 SIRT2 no estd sobre regulado en
modelos de la enfermedad de Huntington (HD), su
inhibicion farmacolégica o genética da proteccion en
diferentes modelos de HD y coloca a esta sirtuina como
un blancoterapéutico potencial.»® La sobreexpresion de
esta sirtuina reprime la activacién del inflamosoma
NLRP3 y conlleva a reprimir el envejecimiento de
células madre hematopoyéticas.*?” En otros escenarios
esta enzima participa en respuesta a infecciones
bacterianas. La expresion del gen de SIRT2, esta
incrementado en células epiteliales gastricas de
pacientes con gastritis, con infeccién con Helicobacter
pylori.*?® En otro estudio se demostré que fibroblastos
de embrién de raton SIRT2 ~/~ presentan procesos de

autofagia y mitofagia deteriorados.'?® Ratones SIRT2 /-
desarrollaron tumores en midltiples tejidos vy, la
incidencia de tumores aumentd lentamente con
respecto a la edad del ratén, lo que proporciona una
fuerte evidencia genética de su funcion supresora de
tumores.*® Varios estudios sugieren su papel como un
supresor tumoral al desacetilar a varios substratos,
como la histona H4K16, p53, FOXO1, FOX03 y CD4.%*
Finalmente, en un estudio reciente se demuestra un
papel relevante en la angiogénesis tumoral, donde el
estimulo con medios condicionados de células de
cancer de colon SW48 y SW480, que tienen el
knockdown de SIRT2 disminuye la migracién y
angiogénesis de células endoteliales de cordén
umbilical humano (HUVEC), asi como la produccién de
VEGF; lo que demuestra que esta proteina es un nuevo
candidato a biomarcador de diagnéstico y blanco
terapéutico potencial para pacientes con cancer
colorrectal .5®

4.3 SIRT3

Las enfermedades asociadas con la actividad alterada
de SIRT3 incluyen enfermedades -cardiacas,
neurodegenerativas y cancer. De tal manera,
encontramos que la pérdida de esta enzima se
correlaciona con una disminucién en la produccion de
ATP y de la actividad de la cadena respiratoria en
cardiomiocitos.'®> Ratones SIRT3 KO cuando se
alimentaron con unadieta HFD, desarrollaron obesidad,
resistencia a la insulina, hiperlipidemia vy
esteatohepatitis graves.'*®* Se ha relacionado con la
prevencion de la enfermedad de Parkinson (PD). El
incremento de estrés  oxidativo  mitocondrial
dependiente de la edad, es la principal causa de la
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la PD.'** Hay
poca investigacion que vinculen SIRT3 con la
enfermedad de Huntington. En un modelo celular, la
sobreexpresiéon de la mutante huntingtina (HTT)
disminuyé el nivelde SIRT3; mientras que el tratamiento
con trans -(-)- e-viniferina atenu6 la HTT, causando
estrés oxidativo y muerte celular de una manera
dependiente de esta enzima.™® La podemos encontrar
en dafio renal agudo, donde se ha demostrado que en
células tubulares humanas el tratamiento con cisplatino,
disminuyé la cantidad de SIRT3 causando dafio renal
agudo y fragmentacion mitocondrial; mientras que el
tratamiento con el agonista AICAR de AMPK o ALCAR,
restablecio sus niveles mejorando la funciénrenaly la
disfuncién mitocondrial.’®*® La cantidad de SIRT3
también disminuyen en el carcinoma de células
escamosas de cabezay cuello (NSCLC), y reducen ain
mas durante las etapas avanzadas de esta
enfermedad.’® Ademds, esta sirtuina se encuentra
disminuidasignificativamente en el cancerde ovario con
metastasis.’*®* Esta enzima desacetila y activa la
glucdgeno sintasa quinasa-3 (GSK-3pB), para inducir la
expresion y la translocacion mitocondrial de BAX, para
promover apoptosis en el carcinoma hepatocelular
(HCC).***En eventos de angiogénesis al perder a SIRT3
en células de cancer de mama sobreregula a HIF-1a
gen blanco del VEGF y genes involucrados en la
glicdlisis. Su sobreexpresién reduce la angiogénesis al
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regular negativamente la produccién de ROS, glucélisis
y estabilizacion de HIF-1a.43:168

4.4 SIRT4

Es parte de la tercia de sirtuinas mitocondriales que
tiene el humano. Esté involucrada en enfermedades de
la homeostasis del metabolismo, obesidad, oxidacion de
acidos grasos, enfermedades cardiovasculares y
cancer. En un estudio se demostré que la hipertrofiay
fibrosis inducida por Ang Il fueron reducidas en un
modelo de ratén deficiente de esta enzima.**°En el caso
de la obesidad, los ratones SIRT4 KO muestran un
metabolismo lipidico desregulado, lo que aumenta la
tolerancia al ejercicio y la proteccion contra la obesidad
inducida por la dieta. Paralelamente, disminuye los
niveles de PPARa y la de sus genes blancos, en
consecuencia, reprime FAO en el higado.**! Un estudio
destacé un mecanismo novedoso donde desacetila y
desestabilizala subunidad a de la proteina trifuncional
mitocondrial (MTPa), una enzima clave en la B-
oxidacion, que puede contribuira la patogénesis de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD).'#
El SIRT4 KO incrementa significativamente la expresion
del gen de FAO en hepatocitos primarios, esto
promueve un aumento de la capacidad oxidativa de
grasas en el higado y la funcién mitocondrial en
musculo, lo que podria proporcionar beneficios
terapéuticos para enfermedades asociadas con el
almacenamiento de lipidos ectdpicos, como la diabetes
tipo 2.'*® Varios reportes refieren que esta sirtuina
funciona como un supresor tumoral, limitando la
proliferacion y crecimiento de células cancerosas.
Puede inducir arresto del ciclo celular en la fase G1
mediante la inhibicién de la cinasa que regula sefial
extracelular fosforilada (ERK), laciclinaDy E en cancer
gastrico (GC).}** Inhibe la invasion y migracion de
células NSCLC, quizés afectando la capacidad invasiva
del céancer al obstaculizar la actividad de la via
MEK/ERK.'* En las células de céancer colorrectal,
suprime la migracion y la invasion al tiempo que
aumenta la expresion de E-cadherina. Su expresion se
debilita con la progresion de la invasiony la metéstasis,
y un bajo nivel de expresién se correlaciona con un mal
prondstico.**® En GC, esta involucradaen la regulacion
de la transicién epitelio-mesénquima (EMT). Un bajo
nivel de su expresion se correlaciona negativamente
con el tamafio del tumor, el grado patoldgico y la
metastasis a ganglios linfaticos, y predice un mal
pronéstico. También suprime la proliferacion celular, es
responsable de la regulacién de EMT, regulando asila
migracién e invasién celularen GC.1#

45 SIRT5

Sabemos que conforma el grupo de sirtuinas
mitocondriales que ademas de su papel de
desacetilasa, tiene actividad de desmalonilasa,
desglutarilasa y desuccinilasa de lisina. Esta
involucrada en enfermedades como obesidad,
oxidacion de acidos grasos, enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer. La
ablacion de SIRTS puede conducira un flujo reducido a
través de la FAO, cetogénesis, y la progresion acelerada
de algunas enfermedades del envejecimiento, incluida

la hipertrofia cardiaca.'® Ratones SIRT5 KO muestran
unadisminucién de la actividad de CPS-1y defectos en
el ciclo de la urea en el higado que conduce a la
hiperamonemia.®® Succinyl-CoA eslamoléculaacil-CoA
mas abundante en el corazoén, lo que sugiere que la
succinilacion y la actividad de desuccinilacion de esta
sirtuina juegan un papel importante en la funcién
cardiaca. Los ratones SIRT5 KO muestran niveles de
ATP disminuidos en condiciones de ayuno vy
desarrollaron hipertrofia.'*® La pérdida de esta enzima
en el corazén también hace que los animales sean mas
vulnerables a la lesién por isquemia-reperfusion, en
comparacion con los ratones WT.*° Los corazones de
ratones con deficiencia de esta proteina exhiben un
metabolismo de acidos grasos deteriorado y una
produccién reducida de ATP, durante condiciones que
demandan energia como el ayuno y el ejercicio,
destacando aun mas su papel en la promocion de la
FAO.1%° En enfermedades neurodegenerativas tiene un
papel en la enfermedad de Parkinson, donde se
demostré que, ratones SIRT5 KO expuestos a MPTP
exhibieron ~una  degeneracion dopaminérgica
nigrostriatal mas severa que laobservada en los ratones
WT, ademas de observar una disminuciéon mayor de la
superodxido dismutasa 2 de manganeso (SOD2), una
enzima antioxidante especifica de las mitocondrias,
después de lainduccion de MPTP.**! La epilepsia es un
trastorno neurolégico comdn caracterizado por
convulsiones espontaneas recurrentes. El kainato (KA),
un analogo del glutamato, ejerce efectos
neuroexcitotdxicos y epileptégenos al actuar sobre los
receptores de glutamato.’®® La eliminacion de esta
sirtuina produce una respuesta severa a las crisis
epilépticas, y los ratones SIRT5 KO muestran una
mortalidad notablemente mayor después del
tratamiento con KA. En particular, los efectos
protectores de esta enzima en la epilepsia inducida por
KA parecen ser independientes de su papel en el
manejo de ROS.**® Ademas, desempefia funciones ant
apoptoéticas y antioxidantes en el neuroblastoma, y su
sobreexpresion protege significativamente a estas
células, de la apoptosis inducida por estaurosporina.>*
Esta mas expresada en lineas celulares de HCC, que
en lineas celulares de higado normales. El knockdown
de SIRT5 suprime la proliferacién y aumenta la
apoptosis celular via citocromo C de las HCC.*®
Favorece la migracion celular al inducir la acetilacion de
Vimentina y mejorar la EMT, mediante la regulacién
positivade Snailylaregulacién negativade E-cadherina
en HCC.1%% Ademas, el gen de SIRT5 con frecuencia
muestra un aumento en su duplicacion en tipos de
cancer especificos, que incluyen cancer uterino, mama,
pulmén, linfoma, melanomas cutaneos y uveales.®’

4.6 SIRT6

La deplecion de SIRT6 en fibroblastos WI-38 e IMR90
guiaa disfuncion de teldmeros con senescencia celular
prematura y fusiones cromosomales de extremo a
extremo; exhiben estructuras de telémeros anormales
que se parecen a los defectos observados en el
sindrome de Werner.%® Los ratones deficientes de esta
sirtuina mueren a las 4 semanas, debido a procesos
degenerativos por edad después de desarrollarse
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normalmente durante las primeras 2 semanas. Los
defectosen esos ratonesincluyen hipoglucemia, niveles
bajos del receptor de IGF-1, un factor clave que regula
la esperanza de vida, ademas de la pérdida de grasa
subcutanea, una columna curva, linfopenia y otros
trastornos metabdlicos.!%® Coloca a esta sirtuina como
regulador maestro de la homeostasis de la glucosay
pueden proporcionar la base para nuevos enfoques
terapéuticos contra enfermedades metabdlicas,como la
diabetes y obesidad. También se ha eliminado
especificamente en el tejido adiposo. Los ratones
sensibilizados con knock-out de SIRT6 especifico de
grasa (FKO) manifestaron obesidad, inducida por una
dieta HFD,que conducealahipertrofiade los adipocitos
y la resistencia a lainsulina al inhibir la lipélisis.**® En la
biologia cardiaca, la delecion global de SIRT6 da como
resultado el desarrollo de hipertrofia cardiaca, dilatacién
de la camara y unadisminucion de lafuncién cardiaca.
Los ratones SIRT6 heterocigotos también desarrollan
hipertrofia cardiaca y fibrosis. Esto indica que es un
regulador negativo de la hipertrofia cardiaca.!®® Esta
enzima elimina eficientemente los grupos acilo de
acidos grasos de cadena larga, como miristoilo y
palmitoilo, de los residuos de lisina. Promueve la
secrecion de TNF-a mediante la eliminacion de grupos
acilo en K19/K20 de TNF-a, que es una citocina
proinflamatoriainvolucrada en la inflamacion sistémica,
lo que sugiere que la actividad SIRT6 en TNFa es
proinflamatoria.®® En otro reporte, se refiere que la
sobreexpresién de esta sirtuina es suficiente para
retrasar la senescencia replicativa de fibroblastos
humanos WI38 al atenuar la sefializacion de NF-kB;
mientras que el knockdown de SIRT6 da como resultado
una senescencia celular acelerada y una sefalizacion
de NF-kB hiperactiva. Estos resultados le dan un papel
importante a esta enzima en el envejecimiento e
inflamacién.’®! Al igual que otras sirtuinas, también
juega un papel en la supresién o progresion tumoral.
Varios estudios han demostrado que puede desacetilar
varios genes relacionados con el cancer, como PKM2,
NF-kB, HIF1la, CtBP y JUN, lo que resulta en una
reduccion de la proliferacion celular. La sobreexpresion
de esta proteina induce apoptosis masiva en células de
cancer, pero no en células normales. Lo lleva a cabo al
desacetilar moléculas de sefializacion celular, tales
como KU70, Bax y p53 en respuesta a dafio del ADN y
estrés oxidativo.®1:10 | a delecién de SIRT6 contribuye
a la metastasis y desarrollo de adenocarcinoma ductal
pancreatico por modulacién de Lin28b.*3!

47 SIRT7

Los ratones con deficiencia de SIRT7 han acortado
significativamente la esperanza de vida, la inestabilidad
gendmica y los fenotipos que se superponen con las
patologias asociadas al envejecimiento. Estos incluyen
cardiomiopatia cardiaca, lipodistrofia, reduccion de las
reservas de grasa, cifosis, niveles reducidos de IGF-1y
pérdida del potencial regenerativo de HSC.!61.162.163
Ratones SIRT7 KO desarrollan fibrosis e hipertrofia
cardiaca progresiva, con incremento basal de apoptosis
cardiomiocitica.®® Los ratones con deficiencia de esta
sirtuina desarrollan hepatosteatosis asociada con un

manejo anormal de los lipidos.'®* Ratones con
deficienciade SIRT7 muestran la patologia del higado
graso que se relaciona con la disfuncién mitocondrial
debido a la desregulacion de los programas de
transcripcion GAPBPBL1.11° Puede inhibir a HIFla a
través de un mecanismo que es independiente de su
actividad catalitica y, regularla expresién de genes rio
abajo como VEGF A y eritropoyetina.’®* Ademas, la
regulacion negativa de esta enzima durante la
metastasis pulmonar de cancer de mama, provoca la
activacion de la via de sefializacion de TGFB vy la
angiogénesis.'®> Contrariamente a esto promueve la
respuesta angiogénica al modular la funcion de las
células endoteliales y la expresion del VEGF en
ratones.*®® Funciona como un supresor del crecimiento
tumoral. En el carcinoma de células escamosas
(OSCC), puedeinhibirel crecimiento celularmediante la
desacetilacion de SMAD4. De igual manera, la
sobreexpresion de SIRT7 incrementala expresion de E-
cadherina, y disminuye la expresion de marcadores
mesenquimales.®

5. CONCLUSION

El presente trabajo da un enfoque del origen, actividad
y, la estrecha relacion genética y evolutiva de las
sirtuinas en diferentes organismos. Ademas, de un
panorama general de la pleiotropia de las sirtuinas para
la funcién biolégica del humano. En la fisiologia normal,
cada sirtuina regula de forma directa o compartida
diferentes procesos bioldgicos, tales como el
silenciamiento  génico, reparacion del  ADN,
envejecimiento, estabilidad cromosémica, respuesta al
estrés, viabilidad celular, diferenciacion, metabolismo,
transporte y biosintesis de macromoléculas, apoptosis,
ciclo celular, dinamica de microtibulos, autofagia,
restriccion caldrica y supervivencia celular. Reflejando
la importancia que tienen las sirtuinas como
orquestadores celulares claves de la homeostasis
6rgano especificaen el humano. En el otro sentido, las
sirtuinas al estar sobreexpresadas o desreguladas bajo
diferentes condiciones, pueden favorecer distintos
escenarios patologicos, tales como estrés oxidativo,
inflamacion, enfermedades  neurodegenerativas,
cardiovasculares, resistencia a la insulina, adiposidad,
esteatosis y cancer. Las sirtuinas tienen una notable
participacién en la oncogénesis a todos niveles. Se
expresan en diferentes tipos de cancer como higado,
pulmon, mama, gastrico, colon entre
OtrOS;131'137'144'145'147’155’157'165’167 donde mOdUIan
diferentes procesos biolégicos como proliferacion,
migracion,  angiogénesis, 'y  regulacién de
genes.t?1:122.123157.160 En o] mismo sentido, se sabe que
las vesiculas extracelulares desempefian un papel
importante en el desarrollo de cancer y metastasis,
incluidos el colorrectal y cuyos mecanismos siguen bajo
escrutinio. Sin embargo, dichas vesiculas podrian ser el
vehiculo acarreador de algunas sirtuinas, como SIRT1,
SIRT2 y SIRT4, que se expresan y regulan procesos
claves en este tipo de cancer.5®'% Por lo anterior, es
necesario invertir recursos y enfocar investigaciones
que ayuden a entender esta relacion y determinar el
papel de las sirtuinas como biomarcadores de
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diagnostico temprano 'y  blancos terapéuticos
potenciales.
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