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Importancia de la sirtuina 3 en el estrés oxidativo y el cancer
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Resumen

La sirtuina 3 (SIRT3) es la principal desacetilasa de la mitocondria cuya principal funcién es modular la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) v limitar su dafo en los componentes celulares. La SIRT3 tiene como dianas multiples enzimas que
participan en el metabolismo mitocondrial y en la detoxificacion de ROS, como los complejos de la cadena respiratoria, la isoci-
trato deshidrogenasa o la manganeso superoxido dismutasa. Asi pues, la activacion de la SIRT3 es importante para mantener
la homeostasis de estos organulos y recientemente ha ganado mucho interés por ser considerada una proteina de fidelidad o
“guardian” del correcto funcionamiento mitocondrial. En algunos tipos de cancer, la SIRT3 se ha relacionado con la promocion
tumoral, manteniendo unos niveles de ROS compatibles con la viabilidad y la proliferacion celular. En cambio, en otros estudios se
la describe como una proteina supresora tumoral, ya que favoreceria la muerte celular en condiciones de estrés. De esta manera,
se habla de que la SIRT3 tiene un papel dual en el cancer, por lo que la modulacion de su actividad podria ser una nueva diana
para el desarrollo de terapias mas personalizadas contra el cancer.

Palabras clave: SIRT3, Cancer, ROS, enzimas antioxidantes, mitocondria

Abstract

Sirtuin 3 (SIRT3), the major deacetylase in mitochondria, plays a crucial role in modulating oxygen reactive species (ROS) and lim-
iting the oxidative damage in cellular components. SIRT3 targets different enzymes which regulate mitochondrial metabolism and
participate in ROS detoxification, such as the complexes of the respiratory chain, the isocitrate dehydrogenase or the manganese
superoxide dismutase. Thus, SIRT3 activity is essential in maintaining mitochondria homeostasis and has recently received great
attention, as it is considered a fidelity protein for mitochondrial function. In some types of cancer, SIRT3 functions as a tumoral
promoter, since it keeps ROS levels under a certain threshold compatible with cell viability and proliferation. On the contrary, other
studies describe SIRT3 as a tumoral suppressor, as SIRT3 could trigger cell death under stress conditions. Thus, SIRT3 could have
a dual role in cancer. In this regard, modulation of SIRT3 activity could be a new target to develop more personalized therapies
against cancer.
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Introduccion

Las sirtuinas pertenecen a una familia de desacetilasas
dependientes de NAD+ que regulan vias de sefalizacion
relacionadas con la longevidad, la proliferacion vy la dife-
renciacion celular, el metabolismo, la respuesta al estrés
0 el cancer'?, Existen 7 isoformas en mamiferos, dis-
tribuidas en distintos compartimentos de la célula, es-
tando las sirtuinas® *¥° presentes en las mitocondrias®*,
Recientemente, la sirtuina 3 (SIRT3) ha ganado mucho
interés por ser la sirtuina mitocondrial con la actividad
desacetilasa mas robusta, teniendo entre sus dianas
proteinas clave para el metabolismo y funcionamiento
mitocondriales®.

La forma completa de la SIRT3 es una proteina de 44
kDa con una secuencia N-terminal que la marca para
su localizacion mitocondrial. En condiciones de estrés,
la SIRT3 se desplaza hacia la mitocondria vy es activada
por escision, obteniendo la forma enzimaticamente ac-
tiva de 28 kDa capaz de desacetilar diversas dianas®®,
como puede observarse en la figura 1. Algunos autores
muestran también una posible localizacion y actividad de
la SIRT3 en el nucleo, regulando la expresion génica en
respuesta al estrés®?,

La SIRT3 como proteina
de fidelidad mitocondrial

Alrededor del 20% de las proteinas mitocondriales pue-
den ser reguladas por acetilacion, por lo que esta modi-
ficacion post-traduccional puede ser clave en la regula-
cion y funcion de este organulo™ ™, Entre las funciones
de las mitocondrias destaca la obtencion de energia a
partir de la fosforilacion oxidativa a través de los comple-

Figura 1: Bajo condiciones de estrés, la SIRT3 es translocada a las mitocondrias
y es escindida, dando lugar a la forma activa capaz de desacetilar numerosas
proteinas dianas con el NAD* como cofactor.

Proteina
diana

jos de la cadena respiratoria. Sin embargo, este proceso
desencadena la produccion de especies reactivas de
oxigeno o ROS. Los ROS, cuando estan presentes en
niveles controlados, por debajo de cierto umbral, fun-
cionan como segundos mensajeros vy estimulan la pro-
liferacion celular. En cambio, niveles elevados de ROS
pueden acabar dafando los componentes de la célula,
entre ellos el ADN, contribuyendo asf a la disfuncion mi-
tocondrial y al proceso de carcinogénesis'»'®,

Por todo esto, es importante que haya proteinas de fi-
delidad, encargadas del mantenimiento y del adecuado
funcionamiento de las mitocondrias'®'®. En la mitocon-
dria, la SIRT3 ha mostrado ser clave para la desacetila-
ciony activacion del sistema de defensa contra el estrés
oxidativo, incluyendo enzimas antioxidantes y enzimas
clave para el correcto funcionamiento mitocondrial vy la
sintesis de ATP'®?!, |a pérdida de funcion de la SIRT3 se
ha relacionado directamente con un fenotipo permisivo
para la carcinogénesis, por presentar un elevado estrés
oxidativo y una marcada disfuncion mitocondrial” 223,
Ademas, estudios en tumores muestran una relacion
entre la expresion de SIRT3 vy la evolucion de diversos
tipos de cancer®+?°, El principal papel de la SIRT3, al ser
una proteina activada por estrés oxidativo, es regular la
produccion de ROS para evitar dafar los componentes
celulares®. Asi pues, la SIRT3 es esencial en el mante-
nimiento de la funcion e integridad mitocondriales y se
la ha propuesto como el guardian de la mitocondria, de
manera similar a la consideracion que recibe P53 como
el guardian del genoma®'.

La SIRT3 regula el metabolismo
celular, la proliferacion y la apoptosis

Como se ha mencionado, la SIRT3 es clave para mante-
ner la integridad v funcion mitocondriales en condiciones
de estrés, jugando un papel importante para la prolifera-
cion celular, la apoptosis y el metabolismo energético .
Diversos estudios con ratones deficientes para SIRT3
muestran que estos no presentan anomalias importantes
en condiciones normales, pero cuando son sometidos
a estrés emplezan a desarrollar diversas enfermedades,
entre ellas diversos tipos de céancer, y se ha propuesto
que la causa subyacente serfa un incremento en la pro-
duccion de ROS'78824,

La SIRT3 es capaz tanto de limitar la produccion de ROS
como de reducir el dano oxidativo producido por eleva-
dos niveles estos. La SIRT3 es considerada clave en la
detoxificacion de ROS gracias a la desacetilacion vy ac-
tivacion de dos de sus dianas mas estudiadas: la man-
ganeso superdxido dismutasa (MNSOD) vy la isocitrato
deshidrogenasa (IDH), importantes en la respuesta frente
a un elevado estrés oxidativo®®, como puede observar-
se en la figura 2. La MnSOD es una de las principales
enzimas antioxidantes de la célula, convirtiendo el ion
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Figura 2: Diversos sistemas antioxidantes contribuyen a la detoxificacion de ROS en la célula.
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superdxido en perdxido de hidrogeno, que es posterior-
mente convertido en agua por la catalasa, evitando asi el
dafo oxidativo®*5%°, Por otra parte, la desacetilacion de
la IDH promueve su actividad enzimatica, que resulta en
la obtencion de NADPH, esencial para la regeneracion
del glutation, sistema antioxidante importante para la cé-
lula®>4941, Ademas, estudios recientes muestran que la
SIRT3 también puede afectar a la expresion de estas en-
zimas antioxidantes, presumiblemente a través de la des-
acetilacion y activacion del factor transcripcional FoxO3a,
que regula la expresion de la MnSOD, la catalasa vy otras
proteinas clave para la homeostasis mitocondrial®”#1-44,

Por otra parte, la SIRT3 tiene un papel en la regulacion
del metabolismo energético, contribuyendo asf también
a limitar la produccion de ROS y manteniendo el correc-
to funcionamiento de las mitocondrias. El metabolismo
puede jugar un papel clave en el desarrollo y la progre-
sidn del cancer, puesto que las células cancerosas su-
fren una reprogramacion metabdlica para mantener su
tasa de crecimiento y proliferacion, conocida como efec-
to Warburg®#®, Asi, las células tumorales presentan una
activacion preferente de la glucdlisis, y no la fosforilacion
oxidativa, como ruta para la obtencion de ATP4749,

En condiciones de estrés, la proteina Peroxisome pro-
liferator-activated receptor y co-activator 1-a (PGC-1q)
puede estimular, junto al estrogen receptor-related alpha
(ERRa), la expresion y traduccion de SIRT3. A su vez,
la SIRT3 puede regular indirectamente la expresion de
PGC-1a a través de la activacion de la fosforilacion de
CREB. Asi, se establece un feedback positivo entre am-
bas proteinas que contribuye a la regulacion conjunta
de la biogénesis vy funcion mitocondriales, activando la
expresion de enzimas mitocondriales antioxidantes y me-
tabdlicas® %2,

La SIRT3 modula el metabolismo energético desacetilan-
doy activando directamente numerosas enzimas regula-
doras del metabolismo mitocondrial, incluyendo el ciclo
de Krebs, la cadena respiratoria y la oxidacion de cidos

grasos®®, conduciendo a una mayor fosforilacion oxida-
tiva y produccion de ATP%. Otra diana prometedora de
la SIRT3 es la glutamato deshidrogenasa (GDH), enzima
que participa en el metabolismo de los aminoacidos, v
que también se encuentra regulado en las células tumo-
rales y contribuye a su supervivencia y proliferacion®. Fi-
nalmente, la activacion de la SIRT3 desestabiliza e inacti-
va el factor nuclear inducible por hipoxia 1 (HIF-1a). Este
factor activa la expresion de genes relacionados con la
glucdlisis, promoviendo directamente el efecto Warburg,
y genes inductores de la angiogénesis, contribuyendo
asi a la evolucion del tumor'2334, Por lo tanto, la pérdida
de la SIRT3 se relaciona con un elevado dafo oxidativo
y produccion de ROS, que contribuyen a la reprograma-
cién metabdlica que conduce a la carcinogénesis.

Asl pues, existe una clara relacion de la SIRT3 con la
regulacion del metabolismo energético, la sintesis de
ATP vy la detoxificacion mitocondrial de ROS, procesos
esenciales para el correcto funcionamiento mitocondrial,
Las principales dianas de la SIRT3 se esquematizan en
la figura 3.

Figura 3: La SIRT3 desacetila diversas enzimas antioxidantes y enzimas propias
del metabolismo mitocondrial.
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Ademéas de su funcion como reguladora del metabolis-
mo, la SIRT3 se ha relacionado con una funcion oncogeé-
nica en algunos tipos de cancer, ya que puede mantener
la produccion de ROS a unos niveles compatibles para
la viabilidad y proliferacion celular'” "¢, Asimismo, es ca-
paz de regular la homeostasis mitocondrial y mantener la
integridad de la membrana mitocondrial, incrementando
la resistencia celular al estrés oxidativo®'5"%8, En concre-
to, en células de cancer cervical se ha observado la inte-
raccion de SIRT3 con la proteina Ku70, encargada de la
reparacion del ADN, evitando la entrada en apoptosis de
las células bajo condiciones de estrés®. Por otra parte,
La proteina p53 ha sido descrita recientemente como
diana de SIRT3. En el cancer de vejiga se ha relaciona-
do la desacetilacion de pb3 con una mayor proliferacion
celular, rescatando a las células cancerosas del arresto
celular promovido por pb3%°. Asi pues, estos resultados
sugieren que la SIRT3 puede tener un papel importante
en el desarrollo y la progresion de algunos tipos de can-
cer, funcionando como un promotor tumoral?+2829:47,

En cambio, otros estudios sugieren el papel contrario
para la SIRT3, v la describen como supresora tumoral.
Se ha descrito en diversos tipos de cancer que la SIRT3
induce la parada del ciclo celular y activa la apoptosis, re-
gulando proteinas como Bcl-2, p53 o HIF-1a®%%, Por
esta funcion como supresor tumoral, se ha demostrado
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