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SIRT7 ist eine NAD"-abhéngige Proteindeacetylase, welche in zahlreiche zellulare
Prozesse involviert ist, wie zum Beispiel der ribosomalen Biogenese, dem
Zellstoffwechsel, der Stabilitdt des Genoms und der Entstehung von Tumoren.
SIRT7 ist angereichert im Nucleolus und fordert die Transkription von rDNA und
die Prozessierung der daraus resultierenden rRNA. Dadurch vernetzt es die
Regulation der ribosomalen Biogenese mit der Proliferationsrate der Zelle. Trotz der
zentralen Bedeutung von SIRT7 fir den Stoffwechsel der Zelle, sind dessen
Funktionen und die Stoffwechselwege, in denen SIRT7 involviert ist, noch
weitgehend unbekannt. In dieser Studie wurde ein proteomischer Ansatz gewéhlt, um
die Funktionen von SIRT7 genauer zu charakterisieren.

Die Studie fiihrte zu folgenden Ergebnissen:

- Osmotischer, metabolischer und transkriptioneller Stress filhrt zu einer Anderung
der intrazelluldren Lokalisation von SIRT7 und geht mit einer beeintrachtigten
Synthese und Prozessierung von pre-rRNA einher.

- Die Analyse des SIRT7 Interaktoms deckt Funktionen von SIRT7 im RNA
Stoffwechsel, der Regulation der Chromatinstruktur, der Translation, der zelluldren
Reaktion auf Stress und der Reparatur von DNA-Schéaden auf.

- Externe Stresssignale fihren zu Veranderungen des SIRT7 Interaktoms und viele
Proteininteraktionen von SIRT7 sind abhdngig von RNA und kontinuierlicher
Transkription.

- Die N- und C-terminalen Domé&nen von SIRT7 sind relevant fiir die nucleolére
Lokalisation und die Interaktion mit RNA und Proteinen.

- Zahlreiche Proteininteraktionen werden durch posttranslationale Modifikationen
reguliert, welche im C-Terminus von SIRT7 entdeckt wurden.

- SIRT7 fordert die Transkription von snoRNAs und anderen Genen, welche von der
RNA Polymerase 11 transkribiert werden und in Zellproliferation und Genexpression
involviert sind.

- Cyclin-abhdngige Kinase 9 ist ein neues Substrat von SIRT7, dessen
Deacetylierung die Phosphorylierung der C-terminalen Doméane von RNA
Polymerase Il fordert und damit deren Transkription aktiviert.

Die Ergebnisse zeigen SIRT7 als zentralen Regler der Transkription, der zelluléren
Reaktion auf Stressoren und der zelluld&ren Homoostase. Da SIRT7 in Krebszellen
uberexprimiert wird, um die fur die Zellproliferation nétige Genexpression und
ribosomale Biogenese zu fordern, ist die Inaktivierung oder Depletion von SIRT7 ein
vielversprechender Ansatz in der Krebstherapie.



