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DERLEME

Enfeksiyon Hastaliklarinda Ferroptozun Rolu

Ali Eren ISKIN, Ferah BUDAK
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz 4 (Glutathione peroxidase 4; GPX4) gibi lipid onarim sistemleriyle kontrol edilen ve ¢oklu
doymamus yag asidi (polyunsaturated fatty acids; PUFA) biyosentezini de kapsayan, bir dizi enzimatik reaksiyon ile korele olan 6liim tipine
ferroptoz ad1 verilir. Ferroptoz ayni zamanda, ferréz (Fe™) demire bagimli hiicre 6liim tipi olarak tanmimlanmustir. Apoptoz, piroptoz, otofaji
gibi diger hiicre 6lim yollarindan farkli 6zellikler gosterir. Ferroptoz sirasinda gozlemlenen en 6nemli morfolojik 6zellikler; mitokondride
gozlenen kiiglilme ve membran yogunlugudur. Biyokimyasal ozellikler ise, hiicre igi serbest demir miktarindaki artig ve lipid
peroksidasyonudur. Ferroptoz, nérodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve gelisiminde 6nemli rol oynamasi
nedeniyle ¢ok sayida aragtirmanin odak noktast haline gelmistir. Bu hastaliklarin yani sira; GPX4, GSH aktivitesinde azalma ve ortamda
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) birikimi gibi olaylar ile birgok enfeksiyon hastaliginda da ferroptoz siireci goriilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ferroptoz. Demir. Lipid peroksidasyonu. GPX4. Enfeksiyon.
Ferroptosis in Infectious Diseases

ABSTRACT

The type of death that is controlled by lipid repair systems such as glutathione (GSH) and glutathione peroxidase 4 (GPX4) and correlates
with a series of enzymatic reactions, including polyunsaturated fatty acids (PUFA) biosynthesis, is called ferroptosis. Ferroptosis has also
been defined as a ferrous (Fe'?) iron-dependent type of cell death. It shows different features from other cell death pathways such as
apoptosis, pyroptosis, autophagy. The most important morphological features observed during ferroptosis; shrinkage and membrane density
observed in mitochondria. Biochemical features are the increase in the amount of intracellular free iron and lipid peroxidation. Ferroptosis
has become the focus of numerous studies because it plays an important role in the emergence and development of diseases such as
neurodegenerative diseases and cancer. Besides these diseases; Ferroptosis process can be seen in many infectious diseases with events such
as decrease in GPX4, GSH activity and accumulation of reactive oxygen species (ROS) in the environment.
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Canli organizmalarda, doku i¢ dengesi icin veya stres  karakteristik  Ozellikleri arasinda, azalan veya
altinda biyolojik dengeyi saglamak icin gerekli olan  kaybolan  mitokondri  kristasy,  yirtilmis  dis
olaylar dizisine, diizenlenmis hiicre 6liimii (DHO) adi  mitokondriyal ~membran  ve  yogunlagtirilmis

verilir'. Ferroptoz, 2012 yilinda Dixon tarafindan yeni
bir hiicre 6liim tipi olarak ileri siiriilmiistiir’. Demir ve
reaktif oksijen tiirlerine (ROT) bagimli bir hiicre 6liim
tipidir. Morfolojik ve biyokimyasal acidan otofaji ve
apoptoz gibi diger hiicre 6liim tiplerinden ayrilan
karakteristik  Ozelliklere  sahiptir. En  6nemli
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mitokondriyal membran bulunmaktadir’. Ferroptoz
mekanizmasi; alzheimer, parkinson gibi
ndrodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda ve gelisiminde gorev alirken; ayni
zamanda testisler, bobrekler, kalp ve beyin gibi
organlarda da meydana gelebilir. Boylelikle viicuttaki
cesitli patofizyolojik siireclerde de ferroptozun rol
aldig1 yapilan calismalarda gésterilmistir4. Ferroptoz
enfeksiyon hastaliklarinda rol oynamaktadir. Enfekte
hiicrelerde lipit peroksidasyon seviyelerini onemli
Olciide etkileyen mikrobiyal enfeksiyonlar, kan
dolasiminda yiiksek seviyelerde ROT-bagimli lipit
peroksidasyon iriinlerinin olusumuna neden olur.
Ayni1 zamanda; glutatyon (GSH) ve glutatyon
peroksidaz 4 (Glutathione peroxidase 4; GPX4)
aktivitesinin azalmasi, antioksidan oOzellik gdsteren
sistem X, (SX¢)’nin baskilanmasi, ferroz (Fe'?)
demir seviyesinin yiikselmesi mikrobiyal
enfeksiyonlarin, ferroptoz mekanizmasini
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tetiklediginin  birer belirtecleridir. Bu durumun
sonucunda, ferroptoz reaksiyonlar1 meydana gelebilir.
Bu  derlemedeki amacimiz, ferroptoz ~ ve
mekanizmalarin aciklayip, enfeksiyon hastaliklarinda
ferroptozun roliinii degerlendirmektir.

1.1. Ferroptoz ve mekanizmalari
1.1.1. Ferroptoz endiikleyicileri

GSH ve GPX4 gibi lipid onarim sistemleriyle
denetlenen ve ¢oklu doymamis yag asitleri
(polyunsaturated fatty acids; PUFA) biyosentezini de
kapsayan, bir dizi enzimatik reaksiyon ile gerceklesen
hiicre 6liim tipi olan ferroptoz;

- SX¢ nin baskilanmast,
- GPX4'in baskilanmasi

- GPX4'lin bozulmasi ve antioksidan koenzim Q10
(CoQ10)nun tiiketilmesi,

- Demirin oksitlenmesi ve GPX4'ln dolayli olarak
inaktive edilmesi,

- Mitokondriyal voltaja bagli anyon kanallari
(Voltage-dependent anion channel; VDAC)’nin
aracilik ettigi ferroptoz,

- p53 aracili ferroptoz gibi birgok yol ile harekete
gegirilebilir'.

1.1.1.1. SXC nin baskilanarak ferroptozun

endiiklenmesi
SXc, sistin/glutamat antiporter sistemi olarak
bilinmektedir. Heterodimerik amino asit tasiyici

(HAT) ailesine aittir. Bu sistem, hafif zincir alt birimi
SLC7A11 (xCT) ve agir zincir alt birimi SLC3A2
(CD98, 4F2hc) olmak iizere iki alt birimden olusur’.
Bu iki alt birim, hiicre dis1 kovalent disiilfid bag ile
baglhidir. SLC3A2, SX¢ ‘nin yapisal kararliliginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar’. Hiicre iginde yer
alan glutamati hiicre disina atarken, hiicre disinda yer
alan sistini hiicre i¢ine tasimakla gérevlidiré. Hiicre
i¢ine alinan sistin ilerleyen siireclerde GSH sentezinde
kullanilmak fiizere sisteine c¢evrilir. GSH; sisteinin,
glutamat ve glisinle birlesmesiyle meydana gelir. GSH
sentezinin énemli agamasi; sistinin hiicre igine alinip,
sisteine ¢evrilmesidir. Oksidatif stresin neden oldugu
hasardan hiicreleri korumada GSH, kilit bir role
sahiptir’. GSH; ROT'u ve reaktif nitrojeni azaltma
ozelligi de gosterir. GPX4 aktivitesinde diisiis, hiicre

antioksidan  yeteneginde  azalma, lipid-ROT
kiimulatifi, oksidatif hasar ve sistin emiliminin
engellenmesi  gibi  olumsuz  sonuglar, SX¢

mekanizmasimnin inhibisyonu sonucunda ortaya gikar®.
Dai ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada,
Kaposi sarkomu iligkili herpes viriisii ile enfekte olan
primer efiizyon lenfoma hiicrelerinde intraselliiler
GSH miktarinin diistigii ve SX¢~ aktivitesinin inhibe
oldugu bildirilmistir’. Hepatit B viriisi (HBV)
kaynakli karaciger hastaliklarinda rol alan ve
fonksiyonel &zelliklere sahip olan protein, HBV
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proteini X (HBx)’dir. HBx’in, SLC7A11'in down-
regiilasyonu yoluyla hepatositlerde ferroptozu tesvik
edebilecegi  gosterilmistir'®.  A549  hiicre  hatti
kullanilarak yapilan bir ¢alismada ise, HIN1 domuz
gribi virlisii (HIN1 swine influenza virus; SIV)’niin
replikasyon i¢in SLC7A11 diizeyindeki diisiis ve GSH
miktariin azalmasina bagl olarak ferroptozu harekete
gecirdigi gosterilmistir''.

Erastin ilk olarak 2003 yilinda, ferroptoz endiikleyicisi
olarak tanimlanan ve SX: mekanizmasimmn bir
heterodimerik pargast olan SLC7A11’i inhibe etme
ozelligi gosteren bir bilesiktir. Bu bilesigin ayni
zamanda, kanser tedavisi i¢in de potansiyel bir 6zellik
gosterdigi  bildirilmistir'”. Romatoid ~ Artrit  gibi
romatizmal hastaliklarin ~ tedavisinde  kullanilan
Siilfasalazin (SAS), SX¢ mekanizmasinin
inhibisyonuna neden olmaktadir. SAS, erastin
bilesigine benzemekte ancak daha az etkinlik
gostermektedir'.

1.1.1.2. GPX4'ii baskilayarak ferroptozun
endiiklenmesi

GPX4, ferroptoz siirecinde kilit bir rol oynar ve
bagisiklik sistemi {izerinde 6nemli etkilere sahiptir.
Lipit peroksidasyonunu ve ferroptozu onleyerek T
hiicre sag kalimma aracihk ettigi gosterilmigtir'®.
Rediikte GSH'yi oksitlenmis glutatyona (GSSG)
cevirir. Sitotoksik lipid hidroperoksitlerine (L-OOH)
karsilik gelen alkollere (L-OH) indirgeme gibi énemli
bir fonksiyona sahiptir. GPX4 aktivitesinde bir
inhibisyon olursa, lipid peroksitlerin birikimi meydana
gelirg. Bl ve marjinal zon B (MZ B) hiicrelerinin
gelisimi ve antikor cevaplart igin GPX4’iin gerekli
oldugu tarif edilmistir. Ferroptotik hiicre o6liimiiniin
sebeplerinden biri de bu hiicrelerde (Bl ve MZ B)
GPX4’in silinmesidir. Bu durum, model organizma
iizerinde yapilan bir arastirmada tarif edilmis ve
farelerde Streptococcus prneumoniae'ye karst IgM
antikor cevaplarim bozdugu gosterilmistir'’’. Yang ve
ark. yaptiklar1 bir c¢alismada; down-regiile GPX4
ekspresyonuna sahip olan hiicrelerin ferroptoza karst
daha duyarli oldugu ancak up-regile GPX4
ekspresyonuna sahip olan hiicrelerin ise ferroptozu

engelledigini bildirmislerdir'. Hacioglu ve
arkadaglariin  yapmig olduklar1  bir c¢alismada,
boraksin Poli(rC)-baglayict protein 1 (Poly(rC)-

binding protein 1; PCBP1) ve otofajinin aracilik ettigi
ferroptoz sinyal yolu {izerindeki etkileri arastirilmis ve
neticesinde; bor bilesigi olan boraksin U87-MG
hiicrelerinde GPX4, GSH, PCBPl seviyelerinde
diisiise ve malondialdehit (MDA), asil-CoA sentetaz
uzun zincirli aile tiyesi 4 (acyl-CoA synthetase long-
chain family member 4; ACSL4), Beclinl
seviyelerinde ise artisa yol actigi bildirilmistir'’.
Yapilan bir diger calismada ise, SLC7All veya
GPX4’lin inhibe edilmesinin karacigerdeki
Plasmodium enfeksiyonunu azalttig: bildirilmistir'®.
GSSG  konsantrasyonunun HIV  enfeksiyonunda
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yiikseldigi, makrofajlarda GSH miktarmin azaldig1 ve
pro-enflamatuvar  sitokinlerin arttig1  bir bagka
calismada gosterilmistir'.

RAS-segici oldiiriicii 3 (RAS-selective lethal; RSL3)
bilesigi, bir elektrofilik kisim ve bir kloro-asetamid
kisim igeren, GPX4'in niikleofilik kismu ile tepkimeye
girebilen ve ferroptozu tetikleyen bir bilesiktir’®. Bu
bilesik, GPX4'lin aktif bolgesinde yer alan niikleofilik
amino asit kalintis1 olan seleno-sistein ile tepkimeye
girerek, GPX4'iin etkisizlesmesine neden olmaktadir’.

1.1.1.3. GPX4'"iin bozulmast ve antioksidan Koenzim
010 (CoQ10)'nun tiiketilmesi

FINS6, spesifik bir ferroptoz endiikleyicisidir.
Ferroptozu iki farkli yol ile endiikler. Ilki, GPX4'iin
bozulmasint arttirmaktir. Tkincisi ise, CoQ10'un
fazlaligini  tiketen =~ FINS56-aracilt mevalonat
yolagidir®'. U118 ve LN229 glioblastoma (GBM)
hiicre hatlarinda, FIN56 bilesiginin anti-timdr etkisini
aragtirtlmis  ve sonucunda, FIN56 bilesiginin
ferroptozu  tesvik ederek  tiim6r  hiicrelerinin
proliferasyonunu azalttig1 ve hiicre canliligini olumsuz
yonde etkiledigi ortaya ¢ikariimistir™.

1.1.1.4. Demirin oksitlenmesi ve GPX4'iin dolayl
olarak inaktive edilmesi

FINO,, giiclii bir ferroptoz endiikleyici
endoperoksittir. Bu  bilesigin  6nemli  &zellikleri
arasinda; demiri oksitleme, indirekt olarak GPX4'in
inhibisyonunu saglama ve lipid peroksidasyonunu

arttirma bulunmaktadir®>*,

1.1.1.5. Mitokondriyal VDAC'lerin aracilik ettigi
ferroptoz

Mitokondri ile sitoplazma arasindaki molekiiler ve
iyon aligverisini saglayan iyon kanalina VDAC adi
verilir. VDAC, dis mitokondri zarinda yer alir®.
Mitokondriyal metabolik bozukluk, ROT {iretimi ve
oksidatif olim, VDAC’nin gegirgenliginin bazi
bilesikler tarafindan degistirilmesiyle ortaya ¢ikan
durumlardir®.

Yagoda ve ark. yaptiklart bir calismada; erastin
bilesiginin, VDAC'ler iizerinde olumsuz bir etki
gostererek, mitokondriyal fonksiyon bozukluguna
sebep oldugu ve sonucunda hiicre O6liimiine neden

oldugunu bildirmislerdir'*°,

1.1.1.6. p53 aracili ferroptoz

p53, tiimdr baskilayict bir gendir. Timor hiicre
dongiisiiniin durmasina, yaslanmaya ve apoptoza katki
saglayan bir gen olarak da islev gosterir’. p53, SX¢
mekanizmasinin  hafif zincir alt birimi olan
SLC7A11'in inhibisyonunu saglayarak, sistin alimin
durdurur. Boylelikle, ferroptoz siirecine de katkida
bulunur®®. P47S veya S47 olarak adlandirilan tek
niikleotid polimorfizm (Single-nucleotide
polymorphism;  SNP)  rs1800371'in,  TP53'iin
SLC7A11 ve GLS2 (glutaminase 2) dahil olmak iizere

ferroptozda gorev alan genleri regiile etme
kabiliyetlerini bozarak hiicre Oliimiine ve demir
birikimine neden oldugunu Jennis ve arkadaslar
bildirmistir®®.

1.1.2. Ferroptoz’un molekiiler temeli

ROT, oksidatif stresteki arti sonucunda meydana
gelen bir siiregti.  ROT’larin  birikmesi, lipid
peroksidasyonuna ve =zar defektine neden olan,
membran fosfolipidleri dahil olmak {izere c¢esitli
hiicresel Dbilesenleri etkileyebilir. Bdylelikle, lipid
peroksitlerin ~ birikmesi  hiicrelerin  antioksidan
savunma mekanizmalarini stimiile ederek, ferroptoza
neden olur’’. Aymi zamanda, demir i¢ dengesindeki
defektler (6rnegin: asirt demir yiiklenmesi, demir
eksikligi gibi) fenton reaksiyonuna ve neticesinde
ROT olusumuna neden olup ferroptotik hiicre 6limii
siirecine katkida bulunur®.

.°|
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Sekil I:

Temel ferroptoz mekanizmalari®*"!

Sistem X, ’yi, erastin sinifi endiikleyiciler inhibe etmektedir.
Glutatyon (GSH), Sistem X, de 6nemli rolii bulunan
antioksidandir. Asetominofen, Butiyonin siilfoksimin gibi
bilesikler GSH’1 inhibe eder. Glutatyon peroksidaz 4
(GPX4), lipid peroksidasyonunun inhibit6riidiir. RSL3 sinifi
endiikleyiciler, GPX4’i inhibe eder. Ferroptoz reaksiyonlart,
GPX4 aktivitesinde azalma sonucu meydana gelir. Hiicre ici
Fe'? yogunlugunun artmasiyla fenton reaksiyonlari olusur ve
sonucunda ferroptoz siireci meydana gelir. DFO, CPX ve
DFOM gibi demir selatorleri Fe™ yogunlugunu inhibe eden
bilesiklerdir. Ferroptoz’un temel elementlerinden biri de,
¢oklu doymamis yag asitleridir ve lipid peroksidasyonuna
karst ¢ok hassastir. (BSO: Butiyonin siilfoksimin, DPI:
Difenilen iyodonyum, GSH: Glutatyon, GPX4: Glutatyon
peroksidaz 4, PUFA: Coklu doymamis yag asitleri, PUFA-
CoA: Koenzim-A ile aktive olan c¢oklu doymamis yag
asitleri, PUFA-PL: Coklu doymamig yag asitleri ile
acillenmig fosfolipitler, LOOH: Lipid hidroperoksitler,
ROS: Reaktif oksijen tiirleri, TFR1: Transferrin reseptor 1,
DMT1: iki degerlikli metal tasiyic1 1, DFO: Deferoksamin,
DFOM: Desferrioksamin  B-metan  stlfonat, CPX:
Siklopiroks, Fer-1: Ferrostatin-1, Lip-1: Liproxstatin-1,
CoQ10: Koenzim Q10.)
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1.1.2.1. Lipid peroksidasyonu

Lipid, hiicre membranlarinin temel yapitaslarindan
biridir. Bu bilesim gegirgenlik, biitiinliik ve akiskanlik
gibi biyomembran oOzelliklerini  belirler. Lipid
peroksidasyonu,  biyomembranin  yapisal  ve
fonksiyonel 6zelliklerinde bozulmalara neden olur’”.
Oksidatif hasar, lipitlerde de meydana gelebilir.
Sonucunda toksik lipit hidroperoksitler iiretebilir. Bu
durum, en fazla PUFA'larda goriilir’™*. Enzimatik
olmayan, kendiliginden oto-oksidasyon ve birkag
enzim araciligiyla katalize edilen enzim-aracili olaylar
araciligiyla lipid peroksidasyonu iki temel mekanizma
ile islev gosterir.

Serbest halde dolasan demir, hidrojen peroksit (H,O,)
ile tepkimeye girer. Ferrik demir (Fe™) ve bir
hidroksil radikali {iretir. Bu durum; enzimatik
olmayan, kendiliginden oto-oksidasyon
mekanizmasidir’*. Lipid peroksidasyon prosesini
baglatan hidroksil radikalleridir. Lipid
peroksidasyonunu hizlandiran, PUFA'lara stereo-
spesifik oksijen ilavesini katalizleyen ve heme
olmayan demir iceren di-oksijenazlar; lipooksijenaz
(Lipoxygenases; LOX)'lar, arasidonik asit ve linoleik
asitlerdir. Bu durum, birka¢ enzim araciligiyla katalize
edilen, enzim-aracili olaylar araciligiyla lipid
peroksidasyon olusum mekanizmasi olarak agiklanir™*.
Fosfatidiletanolamin (Phosphatidylethanolamine; PE)
iceren fosfolipitlere esterlenen ve zar fosfolipidlerinde
lipid peroksitler iireten yag asiti tipi; PUFA'lardir”.
Insan ve fare hiicrelerinde ¢oklu doymamis yag
asitleri-fosfatidiletanolamin  (Polyunsaturated fatty
acids-Phosphatidylethanolamine; PUFA-PE)’lerin

iretimi i¢in gerekli olan enzimler, ACSL4 ve
lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3;

LPCAT3)’tiir. Bu enzimleri kodlayan genlerin
silinmesi, memelilerde ferroptoza karsi dirence neden
olur™.

Hacioglu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir
calismada, kapsaisin uygulanan GBM hiicrelerinde
GPX4 mRNA ve protein seviyelerinin azaldigini
ACSL4 mRNA ve protein seviyelerini ylikseldigini
belirtmiglerdir.  Neticesinde, kapsaisin’in GBM
tedavisinde ferroptozu endiikleyerek anti-proliferatif
etkiler  sergileyebilen bir antikanser bileseni
olabilecegini ifade etmislerdir’®. Lipopolisakkaritler
(LPS), mikrobiyotanin bir bilesenidir. LPS, spesiyal
protein 1 aktiflestirir.  Ozafagus dokusunda
ferroptozun modiilasyonunu saglamak i¢in ACSL4'{in
ifadesinin up-regiilasyonunu saglar’’. Ferroptozu ve
lipid  metabolizmasini regiile etmek  icin
Bacteriodes’ler uzun zincirli yag asidi-CoA ligazi

negatif yonde regiille etmektedirler®. Bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan PUFA'larin
biyotransformasyonu, biyoyararlanimi ve emilimi

kontrol edilerek ferroptoz siiregleri yonetilmektedir”.
Sezgin ve arkadaslarinin yapmis olduklari, 39 yetiskin

428

A.E. Iskin ve F. Budak

bireyin katildig1 ve viicut kitle indeksine gore farkli
gruplarin olusturuldugu bir c¢alismada; obezite ile

oksidatif stres ve ferroptoz arasindaki iliski
arastirllmis ve bulgularinda, obez bireylerin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda GPX4  diizeyinde

azalmalarin meydana geldigi ve ACSL4 diizeylerinin
de arttigt gosterilmistir. Bu iki durumu birlikte
degerlendirdiklerinde, obezitenin ferroptozu
endiiklendigini diisinmiislerdir®.

Plazma membrant

— 2y
e
mn
— —
Sekil 2:

Lipid peroksidasyonunun sematik g(')'sterimil &30

Fosfolipid-¢coklu doymamus yag asitleri (PL-PUFA) lipid
peroksidasyonuna karsi ferroptoz esnasinda perokside
olmaktadirlar. PL-PUFA’lerin iretimi igin gerekli olan
enzimler, asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile iiyesi 4
(ACSL4) ve lizofosfatidilkolin  asiltransferaz 3
(LPCAT3)’tiir. Asetil CoA, asetil CoA karboksilaz (ACC)
vasitastyla PUFA sentezlemek igin kullanilabilmektedir.
ACC'yi inhibe etme ozelligi gosteren 5' AMPK, ferroptozu
baskilayabilir. GPX4, ferroptozu inhibe etme 6zelligi tasir.
(ACC: asetil-CoA karboksilaz, AMPK: AMP-aktive edici
protein kinaz, ACSL4: asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile
iyesi 4, LPCAT3: lizo-fosfatidilkolin asil-transferaz 3,
PUFA: Coklu Doymamis Yag Asitleri, PL-PUFA: Coklu
doymamis agil kuyruklu fosfolipidler, LOOH: Lipid
hidroperoksitler, GPX4: Glutatyon peroksidaz 4.)

1.1.2.2. Demir Metabolizmast

Hiicrelerde i¢c dengenin korunumunda kritik rol
oynayan ve hiicre solunumu, DNA/RNA sentezi,
enzim fonksiyonu, oksijen tasinmasi gibi birgok
fonksiyonel iglevi bulunan element, demirdir*'.
Viicutta dolasimdaki transferrin proteinine bagh
bigimde yer alan Fe®, transferrin reseptérii 1 (TFR1)
ile asidik ortam olan endozoma alinir. Fe'*, prostatin
alti-transmembran  epitelyal antijeni 3  (Six-
transmembrane epithelial antigen of the prostate 3;
STEAP3) gibi ferri-redilktaz enzimleri aracilifiyla
Fe?*ye indirgenir. indirgenen Fe™ iki degerlikli metal
tastyict 1 (Divalent Metal Transporter 1; DMTI,
SLC11A2) vasitasiyla endozomun i¢inden,
sitoplazmadaki kararsiz demir havuzuna (labile iron
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pool; LIP) tasmir®’. Sonra ferritin adi verilen, bir
depolama proteini kompleksi igerisinde depolanir.
Ferritin; ferritin agir zincir 1 ve ferritin hafif zincir
olmak iizere iki alt birimden olusmaktadir®. LIP,
etkisini gosteremeyecek hale gelirse hiicreler demir
eksikligi reaksiyonunu ve ferritinofajiyi aktiflestirerek
demir i¢ dengesini koruyabilir. Niikleer reseptor
koaktivatorii 4 (Nuclear Receptor Coactivator 4;
NCOAA4); ferritinofaji siirecinde kritik rol alan kargo
reseptorii olarak islev gosterir*. Demir akis pompasi
olan ferroportin (FPN, SLC11A3) araciligiyla demirin
disar1 atimt meydana gelir.

Fes2 SR

Fer3 Oksidasyon
e+

2K e

Fes2

Sekil 3:
Demir metabolizmasinin sematik gésterimi

18,45

Kisaltmalar: TFR1: Transferrin reseptor-1, STEAP3:
Prostatin Alti-Transmembran Epitelyal Antijeni 3, DMT1:
iki Degerlikli Metal Tasiyict 1, ROS: Reaktif Oksijen
Tiirleri, NCOA4: Niikleer Reseptor Koaktivatorii 4, LIP:
Kararsiz demir havuzu, Nrf2: Niikleer faktor eritroid 2 ile
iligkili faktor 2, HO-1: Heme oksijenaz-1, H,O,: Hidrojen
peroksit.

Demir i¢ dengesi siki bir sekilde regiile edilmektedir.
Eger demir metabolizmasinda yer alan tasiyicilardan
herhangi birinde defekt, eksiklik veya mutasyon
goriiliirse demir homeostazi bozulur ve hastaliklar
meydana gelir*®. Hou ve arkadaslari yaymlamis
olduklar1 bir makalede, otofaji ile korele bir gen
ozelligi tasiyan ATGS'in ferritinofajiyi regiile ettigini
ve ardindan  ferroptozu  endiikledigini  One
sirmiiglerdir’. Daha sonra, Eunhee Park ve
arkadaglar1 yapmis olduklari bir ¢alismada bu goriisii
dogrulamistir. Caligmada, erastin bilesiginin otofaji ile
korele hiicre oOliimiinii endiikleyebildigini ve bu
durumunda, TFR1'in endiiklenmesi ve ferritinin
islevini kaybetmesi yolu ile demire bagli ferroptoza
yol agtigimi kesfetmislerdir®®. Hacioglu ve arkadaslari
yapmis olduklar1 bir ¢alismada, borik asidin GBM'nin
temozolomid (TMZ) kemoterapisine direncini nasil
etkileyebilecegi incelemis ve borik asidin demir
diizenleyici protein 2 (Iron regulatory protein 2; IRP2)
ve NCOAA4 aracili ferrotinofaji sinyal yolunu etkileyip
etkilemedigini arastirmislardir. TMZ'ye direncli GBM
hiicrelerinde borik asit tedavisinin IRP2 ve NCOA4

seviyelerini  ylikselterek  ferroptozu  endiikledigi
gosterilmistir®. Nitrik oksit veya dogal direng-iliskili
makrofaj protein 1 gibi molekiiller, lipokalin-2 veya
ferroportin 1 (FPN1) ifadesinin endiiklenmesine neden
olur. FPN1'in asir1 ekspresyonu énemli bir patojen
olan Mycobacterium tuberculosis'in  sagkaliminin
azalmasiyla neticelenmistir’'. Yapilan caligmalar
gostermigtir ki, FPN1'in sadece sitozolik membranda
olmadigi, fagolizozomda da lokalize oldugu tarif
edilmistir™.

1.1.3. Ferroptoz inhibitor mekanizmalart

Ferroptoz mekanizmastyla iligkili yapilan ¢aligmalarin
neticesinde, demir selatorlerinin yaninda, ferrostatin-1
(Fer-1), Liproxstatin-1 (Lip-1) ve E vitamini gibi
birgok spesifik ferroptoz inhibitorii kesfedilmistir. Bu
inhibitorler, lipid peroksitlerin olusumunu engellerg.

1.1.3.1. Demir birikiminin engellenmesi

PUFA’larin oksitlenmesinden sorumlu olan ve serbest
demir veya demir igeren enzimler, LOX’lardir”.
Yeterli serbest hiicre i¢i demirin ve membran
fosfolipid-coklu doymamus yag asitleri (phospholipid-
polyunsaturated fatty acids; PL-PUFA)'nin bulunmasi,
ferroptozun siirdiiriilmesi icin gereklidir.
Deferoksamin (DFO) ve siklopiroks isimli demir
selatorleri, oksitlenmis lipid tiirlerinin olugumunu
engelleyerek  ferroptozu  inhibe eder”. DFO,
Streptomyces pilosus adli toprak bakterisinden izole
edilen, aliminyum zehirlenmesinin tedavisinde
kullanilan bir ilagtir. DFO, gii¢lii demir selatorii olarak
bilinen ve diisiik zar gecirgenligine sahip polar bir
molekiil niteligi gosterir>. Bu ilacin dnemli 6zelligi,
lipid peroksidasyon aracili ferroptozun inhibisyonunu
saglamaktir. Siklopiroks; sentetik, genis spektrumlu
ve fungal hastaliklarin tedavisinde kullanilan; anti-

bakteriyel, anti-enflamatuvar 06zellik gdsteren bir
ilagtir®>.  Demir, yapisal olmayan protein 5B
polimerazin inhibisyonunu saglayarak, hepatit C

viriisii (HCV)’niin replikasyonuna engel olur™. Zhang
ve arkadaglari, HBV ile enfekte hepatositler
aracilifiyla sekrete edilen eksozomal miR-222'nin
demir yiikiinii diisiirmek icin TFR1'
hedefleyebilecegini  gostermistir’>.  Zika  viriisi,
influenza A viriisti, HIV, EV-71 gibi viriislerin, ferrik
amonyum sitrat gibi ferrik igeren tuzlari inhibe ettigi
bildirilmistir*®.

1.1.3.2. Lipid peroksidasyonunun inhibe edilmesi

Ferroptoz reaksiyonlarindan bir digeri de, membran
lipitlerinin oksidatif hasaridir. Bu siire¢ hem serbest
PUFA'larda hem de PUFA iceren membran
fosfolipitlerinde meydana gelir™. PE'lerin molekiiler

yapist farklilik gosterir. PUFA iceren PE'ler,
fosfatidilkolin ~ (PK) igeren = PUFA'lara  gore
peroksidasyona daha fazla duyarlilik gdsterir.

Enzimatik reaksiyonlar veya enzimatik olmayan
reaksiyonlar araciligiyla peroksidasyon durumu

429



meydana gelebilir. Lipid peroksidasyonunun meydana
gelmesinde en fazla katkida bulunan enzimlerden biri
LOX’dur”’. Hidroksil radikallerini temizleme 6zelligi
gosterip; LOX enziminin inhibisyonuna katki
saglayan vitamin tipi, E vitaminidir™®.

Gili¢lii ve segici bir ferroptoz inhibitorii olan, ayni
zamanda in-vitro ve in-vivo deneylerde kullanilan,
sentetik bir antioksidan 6zelligi gosteren molekiil, Fer-
I’dir. Fer-1 molekiiliiniin anti-ferroptoz = 6zelligi
gostermesindeki roli, lipid peroksidasyonunu inhibe
etmesidir”. Lip-1, anti-ferroptoz ozelligi gosteren
kiigiik bir molekiildiir. Bu molekiiliin; anti-bakteriyel
aktivite de gosterdigi ve farkli biyolojik fonksiyonlara
da sahip oldugu bildirilmistir™. Lip-1 molekiilii
bulunduktan sonra arastirmacilar; hiicre canliligini
iyilestiren ve ROT f{iretimini daha etkin bir sekilde
azaltan bir bilesik sinifi olan tetrahidro-naftiridinol
isimli anti-ferroptoz o6zelligi gdsteren molekiilleri
kesfetmislerdir®?. Bu bilesik, hem Fer-1’e hem de
Lip-1’e nazaran daha gii¢lii ve etkin bir anti-ferroptoz
ozelligi gostermektedir. Yapilan bir g¢alismada, K
vitamininin FSP1'e bagli indirgeme yolu araciligiyla
ferroptozu Onleyebildigi, Mishima ve arkadaslari
tarafindan  bildirilmistir®. Feng ve arkadaslarinm
yapmus olduklar1 bir ¢aligmada, anti-ferroptoz 6zelligi
gosteren Lip-1 bilesiginin fare kalbinde olusturulan
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarina kars1
kardiyoprotektif ozelligi arastirilmis ve sonucunda
Lip-1  bilesiginin, mitokondri ve  miyokard:
iskemi/reperfiizyon  hasarindan  korudugu; aym
zamanda VDACI seviyesini ve mitokondriyal ROT
iiretimini de diistirerek etkisini gosterdigi sonucuna
ulagmuslardir®.

2. Mikrobiyal Enfeksiyonlarda Ferroptoz

Mikrobiyal bir saldirtya cevap olarak konak hiicreler,
patojenle iliskili molekiiler paternleri (PAMP'ler)
taniyabilen ¢esitli patern tanima reseptorleri (PRR'ler)
kullanir. Baglica PRR’ler; Toll benzeri reseptorler
(TLR'er), C tipi lektin reseptorleri ve RIG-1 benzeri
reseptorlerdir. Lipoteikoik asit, peptidoglikan ve
lipopolisakkarit (LPS)’ler gibi mikrobiyal yapilari
tanirlar. PRR'lerin PAMP'ler ile ligasyonunu takiben,
tehlike sinyalleri c¢ekirdege aktarilir. Sitokinler,
kemokinler ve ROT iiretimi de dahil olmak iizere bir
dizi hiicresel durum baslatilmis olur®. STINGI
aktivasyonu iizerinde, ferroptotik DAMP'lerin kendine
has etkileri bulunmaktadir. GPX4 seviyesinin
azalmasimin neden oldugu lipid peroksidasyonundaki
yiikselis, farelerde herpes simpleks viriis 1
enfeksiyonu esnasinda STINGI1 aracili tip I IFN
antiviral bagisiklik tepkisini  smurladigr  yapilan
calismalarda gbsterilmistir“. Zarla iligkili NADPH
oksidaz (NOX) kompleksi ve mitokondriyal elektron
tasitma zinciri, konak hiicre-mikrop etkilesimleri
durumunda tanimlanmig ROT proseslerinden ikisidir.
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Mitokondriyal elektron tasima zinciri, ROT un birincil
kaynagi olarak da bildirilmistir®®. Dokularda ROT
seviyelerinde uzun siireli artisin olmasi, sistin-GSH-
GPX4 yolagindaki antioksidan havuzunu da
tiiketebilir®®. Sonug olarak, enfeksiyon esnasinda ROT
iretimi hizlica artar. Bu siireg, patojen klirensini
kolaylastirir. Ayni zamanda; hiicre proliferasyonu,
enflamasyon ve immiin cevaplarla ilgili sinyal
kaskadlarinda da yer alir. Bu nedenle ferroptozun
mikrobiyal enfeksiyonlar iizerindeki 6nemi birgok
arastirmanin odak noktasi haline gelmistir.

2.1. Bakteriyal Enfeksiyonlarda Ferroptoz
2.1.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, basil seklinde olup gram
negatif bakteri Ozelligi gosterir. Bu bakteri, y-

proteobacteria  sinifindan  ve Pseudomonadaceae
familya51ndand1r67. 15-lipoksijenaz (15-LOX), lipid
peroksidasyonunu  katalize  ederek, ferroptozu

endiikleme 0Ozelligi gosteren enzimdir. Genellikle
bakterilerde iiretilemez ancak P. aeruginosa’da ifade
edildigi  gosterilmistir. P. aeruginosa'daki  15-
LOX'lerin insan bronsiyal epitel hiicrelerinde lipid
peroksidasyonunu katalize edebilecegini, Dar ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada bildirmistir®. Kistik
fibroz’un en oOnemli nedenlerinden biri, P.
aeruginosa 'nin olusturdugu oksidatif strestir. Bu gram
negatif bakteri, akcigerde bulunan epitel hiicrelerde
ROT seviyesini yiikseltebilir. Sonucunda, lipit
peroksidasyonuna neden olabilir ve ferroptozu
tetikleyebilir®. P. aeruginosa, elastaz benzeri bir
proteazi sekrete eder. Bu proteazin, bakteriyel demir
alimint tegvik etmek i¢in demire bagli transferrini
pargalayabilecegi  belirtilmistir’®.  Yapilan  bir
calismada, fare modeli {izerinde P. aeruginosa'nin
neden oldugu yara enfeksiyonunu tedavi etmek adina
yara Ortiisii olarak Demir (III) Kloriir (FeCl;)
tastyacak termal duyarli hidrojeller gelistirilmistir.
FeCl;  aracihi ferroptoz  endiiklenerek,  P.
aeruginosa'nin neden oldugu yara enfeksiyonunun
tedavi edilebilecegi gosterilmistir’'.

2.1.2. Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis; gram pozitif, yavasg
biliyliyen bir basildir. Bu bakteri, insanda akciger
tiiberkiilozuna yol acar. Bu bakteri kan dolasimina
ge¢mesi durumunda, damar yoluyla bdbrekler,
omurga ve beyin gibi viicudun diger organlarina
tutulum gosterebilir. Basilin fagositozu, hiicre ici
cogalmasi, enfeksiyonun latent fazi ve aktif akciger
enfeksiyonu olmak {iizere tiiberkiilozun pulmoner
formunun gelisim gostermesi birbirini takip eden dort
asamaya baghdir’>. Enfekte olmus hiicrenin ferroptoz
gegirmesindeki  temel  durum,  enflamasyonlu
hiicrelerde ve dokularda artan demir seviyeleridir. M.
tuberculosis  enfeksiyonunda ferroptoz, nekrozun
temel mekanizmasindan biridir. Mikobakteri kaynakli
makrofaj nekrozunda, artan  demir, lipid



Enfeksiyon Hastaliklarinda Ferroptoz

peroksidasyonu (MDA  diizeyinin  artis1))  ve
mitokondriyal siiperoksitlere bagli olarak GPX4
seviyeleri azalmistir. Bu  durum, ferroptozun

ozellikleri arasinda yer almaktadir™. M. tuberculosis;
heme oksijenaz (HO-1) olarak isimlendirilen konake¢1
enzimini  endikleme  ozelligi  gosterir™. M.
tuberculosis’in neden oldugu akciger hasarindaki
patolojik roliine iliskin, ferroptoz mekanizmasinda yer
alan 6nemli farmakolojik bilesiklerin (Fer-1 veya N-
asetil sistein (N-acetylcysteine; (NAC)) etkinligi
yapilan calismalarda gésterilmistir73. Serbest radikal
temizleyici Ozelligi gosteren antioksidan vitamin, E
vitaminidir. Tiberkiiloz hastalarinda, antioksidan
konsantrasyonlar1 azalmaktadir. Sonucunda, ROT
olusumu ve lipid peroksidasyon seviyesinde artigin
meydana  geldigi ve  boylelikle  ferroptozun
tetiklenmesine neden oldugu yapilan calismalarda
bildirilmistir’. Qiang ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir c¢alismada, M. tuberculosis (Mtb)
tarafindan sekrete edilen ve efektor ozelligi tasiyan
protein tirozin fosfataz A'nin, Mtb yayilmasini ve
patojenitesini tegvik etmek igin ferroptozu harekete
gecirdigi tespit edilmistir’”. Yapilan bir calismada,
Mtb ile enfekte makrofajlarda veya farelerde azalan
GPX4 ve GSH; artan lipid peroksidasyon seviyeleri
gibi ferroptozla iligkili &zelliklerin sergilendigi
Amaral ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir’®.
Yapilan bir diger randomize faz iki klinik
calismalarinda; HIV ile iligkili tiiberkiiloz hastalarinda
NAC tedavisinin, MDA seviyesinde azalma ve redoks
durumunu iyilestirme gibi O6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir "7,

2.1.3. Vibrio tiirleri

Gram negatif 6zellik tasiyan ve tatli su, nehir, deniz
ortamlarinda yasayan bakteri grubu, Vibrio spp. dir”.
Insanlarda goriilen Vibrio enfeksiyonu (vibriosis),
tarihsel olarak; kolera veya kolera olmayan enfeksiyon
olarak tarif edilmistir. Kolera, akut ishalli bir
hastaliktir. Kolera olmayan Vibrio enfeksiyonlar ise
gastroenterit, yara veya kulak enfeksiyonu ve kan
dolasim enfeksiyonlar ile karakterizedir™. Vibrio
spp. 'nin tibbi agidan en 6nemli tiirli patojenik 6zellik
gosteren tiirii Vibrio cholerae’dwr. PUFA birikimi ve
membran fosfolipidlerine entegrasyon mekanizmasina
sahip olma 6zelligi, patojenik Vibrio tiirlerinde (Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus ve Vibrio
vulnificus) goriiliir®.  Bakterilerde PUFA  olarak
isimlendirilen membran gegirgenligini, hareketliligini
ve Dbiyofilm olusumunu etkileyen durumlar,
ferroptoz’un tetiklenmesine yol agabilir. Vibrio
vulnificus veya Yersinia enterocolitica gibi siderofilik
bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlara karsi, asir
demir yiiklenmesi defekti olan hastalar bu bakterilere
daha duyarlidir. Sonu¢ olarak arastirmacilar, bu
durumu karacigerde demir yiiklenmesi ile korele
etmislerdir™.

2.1.4. Salmonella typhimurium

Salmonella; fakiiltatif anaerob, kam¢ili, gram negatif
basildir. Diinya capinda yilda 16 milyon tifo vakasi,
1.3 milyar gastroenterit vakast ve 3 milyon kiside
olime yol agar®. Salmonella invazyon proteini A,
gastroenterite ve enterik atese neden olan Sa/monella
typhimurium’dan  salgilanan bir proteindir. Bu
proteinin, bagirsak epitelyal GPX4 seviyesinde ve
aktivitesinde azalmaya yol agtigi bildirilmistir™
Ferroptozdaki rolii tam olarak aydinlatilmamis olsa da
S. typhimurium’un, kaspaza bagli olmayan bagirsak
epitel hiicre oOliimiine neden oldugunu gdsteren
caligmalar meveuttur™. Lim ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir arastirmada, makrofajlarin intraselliiler S.
typhimurium'u dnlemesi i¢in demirin gerekli oldugunu
bildirmislerdir. Demiri Salmonella iceren vakuollere,
FPN gonderir. FPN, fenton ve NADH oksidaz 2
katalizinin art arda reaksiyonlariyla ROT endiikler®.

2.1.5. Periodontitis tiirleri

Halk arasinda diseti iltthabi1  olarak bilinen
enflamatuvar  bir  hastalik  olan  periodontitis,
periodontium'un  enfeksiyonu olarak da  bilinir®.
Periodontitis  hastaliginin  meydana  gelmesinde,
PUFA’larin ve ROT olusumunun kritik bir rolii
bulunmaktadir®’.  Onemli periodontal patojenler
arasinda yer alan, Porphyromonas gingivalis ve

Prevotella  intermedia  gibi  bakteriler  kendi
metabolizmalar1 i¢in gerekli olan demir kaynagini
saglamak Tlzere, konak¢idaki demir baglayici

proteinleri parcalayip kullanabilme o6zelligi gosterir.
Sonucunda, demir baglayici proteinler boliindiigiinde
ferritin fragmentleri veya serbest demir {iretilir. Bu
durum, asir1 demir yiikli ortama neden olur.
Boylelikle, periodontal dokuda ROT iiretimi meydana
gelir ve periodontal patojenlerin  bilylimesini,
viriilansini arttirir; ferroptozun tetiklenmesine neden
olur’. Yao ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, alkol dis1 yaghh karaciger hastaligi
(NAFLD)’da P. gingivalis  bakterisinin  rolii
arastirllmistir. Farelere oral P. gingivalis bakterisinin
uygulanmasinin  NAFLD'yi harekete gecirdigini
belirtmislerdir. Boylece bu durumun, diizenli olmayan
mikrobiyal metabolizmanin neden oldugu Th17/Treg
dengesizligi yoluyla sonug¢lanan karaciger hiicrelerinin
ferroptozuna bagh olabilecegini diisiinmiislerdir®.

2.1.6. Escherichia coli

Yasam yeri; ¢evre, yiyecek ve sicakkanli hayvanlarin
bagirsagt olan, Escherichia cinsine ait bakteridir. Bu
bakteri; gram negatif, sporsuz, fakiiltatif anaerobik ve
koliform 6zelliklerini tagir®. Yapilan bazi ¢aligmalar,

E.  colimin baz1 mekanizmalar  gelistirdigini
belirtmistir. Bu mekanizmalar arasinda; Fe'*’yi
O6ziimleme, bakterilerin kendileri tarafindan

sentezlenen enzimleri kullanarak H,O,'yi ayristirma ve
fenton reaksiyonunun substratlari1 uzaklagtirma yer
almaktadir’™". GTP siklohidrolaz-1 (GTP
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cyclohydrolase-1; GCH1)/tetrahidrobiopterin
(tetrahydrobiopterin, BH4) ekseni, FSP1 ve GPX4
redoks sistemlerine paralel olarak caligmaktadir. Bu
eksen, kanser hiicrelerinde ferroptoz endiiksiyonu
esnasinda lipid peroksidasyon defektinin Oniine
gecilmesinde kritik bir gdrev almaktadir. Yapilan bir
calismada; insan beyin mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde ve makrofajda GCHI1/BH4
ekspresyonunu arttirarak fonksiyon gosteren E. coli
K1 bakterisinin, immiin sistemin gézetiminden kagtig1
bildirilmistir’®. Uropatojenik E. coli (UPEC), idrar
yolu enfeksiyonuna neden olan 6nemli bir patojendir.
Yiiksek demir varliginda UPEC enfeksiyonu, bakteri
yiikiiniin yiikselmesine ve lizozomal defektin neticesi
olarak konak hiicre oliimiine neden olur’. Sonug
olarak UPEC enfeksiyonunun, ferroptoz mekanizmasi
ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

2.1.7. Chlamydia trachomatis

Zorunlu hiicre i¢i bakteri 6zelligi ile karakterize olan,
diinya genelinde 100 milyon kisiye cinsel temas ile
bulasan ve genellikle enfeksiyonlar1 asemptomatik
olan bakterilerden biri de Chlamydia trachomatis’tir’.
Chen ve ark., C. trachomatis enfeksiyonunun gec
evrelerinde ferroptozun ortaya cikigint
kolaylastirdigimi bildirmistir™. SLC7A11, GSH veya
GPX4 gibi enzimlerin seviyeleri enfekte hiicrelerde
azalmis ve sonucunda lipid peroksidasyon {iriinleri
birikmistir. C. trachomatis yayillmasini durdurabilen
bilesikler; Fer-1 veya Lip-1’dir. Bu bilesikler, hiicre
oliimiinii engelleyebilir’. Azenabor ve Mahony 2000
yilinda, C. trachomatis ile enfekte olmus monositlerin,
Sup-T1 ve Hep-2 hiicrelerinin membran hidroperoksit
lipitlerinin olugumuna neden oldugunu bildirmislerdir.
Boylelikle artan lipid-ROT seviyesi, ferroptotik hiicre
olimiiniin endiiklenmesini uyarmustir®.

2.2. Viral Enfeksiyonlarda Ferroptoz
2.2.1. insan Immiin Yetmezlik viriisii

Insan immiin yetmezlik viriisii (Human
Immunodeficiency Virus; HIV), immiin sistemde
onemli gorev alan CD4 hiicrelerini enfekte ederek
sayilarim azaltan ve AIDS’e neden olan bir viriistiir’.
Oksidatif stres sonucunda plazma ve akciger epitel
tabaka sivisindaki GSH igeriginin zamanla azalmasi,
HIV ile koreledir. HIV sero-pozitif ¢ocuklarin
serumunda, lipid peroksidasyon iiriinlerinin yiikseldigi
ve GSH igeriginin azaldig1 gosterilmistir’’. Boylelikle,
bu parametrelerin  degisiklik gostermesi, HIV
patogenezinin ferroptoz mekanizmasit ile iliskili
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Kriptokokal menenjit (KM) insan immiin yetmezlik
virtisii (HIV) ile enfekte olan kisilerde 6nde gelen ve
immiin sistemi etkileyen bir hastaliktir™. HIV ile
iliskili KM'li hastalarda yerel ve sistemik immiin
cevaplarini, Jarvis ve arkadaglart degerlendirmiglerdir.
Yiikselen pro-enflamatuvar sitokinler ve kemokin (IL-
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6, IFN-y ve tiimor nekroz faktor (TNF)) seviyelerinin
baz1 6zelliklerle korele oldugunu bildirmislerdir. Bu
ozellikler arasinda; beyin omurilik sivisi makrofaj
aktivasyonu, mantar yiikiinlin azalmasi, enfeksiyonun
hizli temizlenmesi yer almaktadir’. Bu enflamatuvar
sitokinler, DMT1 ve FPNI seviyesini artirarak, beyin
astrositleri ve mikroglia tarafindan hiicre dis1 demir
alimini destekleyebilecegi bildirilmistir’™.

2.2.2. Ciddi Akut Solunum Sendromu Iliskili
Koronaviriis-2

Akut solunum sendromu (SARS) gibi 6liimciil duruma
neden olabilen ve grip benzeri bir 6zellik gdsteren
koronaviriis hastaligi-19 (COVID-19), ciddi akut
solunum sendromu iligkili koronaviriis-2 (SARS-CoV-
2)’nin neden oldugu, genellikle damlacik yolu ile
bulasan 6nemli bir hastaliktir'®.  COVID-19
patogenezinde; hiicresel redoks dengesinin ve demir
uyumunun bozuldugu bazi caligmalarda
bildirilmistir'®'.  COVID-19 enfeksiyonu, IL-6
sitokinin sekrete edilmesini endiikler. IL-6 sitokini,
ferritin ve hepsidin sentezini stimiile eder ve demir
dengesinin bozulmasma neden olur'”. SARS-CoV-
2’nin ferroptoz mekanizmasinda rol alan sistein ile
iliskili oldugu, ayn1 zamanda hiicresel metabolizma ile
de iligkili  olabilecegi  yapilan  ¢aligmalarda
bildirilmistir' .

2.2.3. Kug gribi viriisii

1996 yilinda evcil bir kazdan izole edilen kus gribi
(H5N1) viriisii, solunum ve sindirim sistemine ait
belirtilerle karakterize bir hayvan hastahgidir'®,
Xiang ve ark. HSN1 influenza virlis enfeksiyonunun,
sitozolik demir havuzunda bir artisa sebep verdigini
bildirmislerdir. Bu durum, lizozomal igerigin (yiiksek
demir igerigi) salinmasina sebep olan lizozomal iligkili
zar proteininin  yapisim1  degistirdigi  seklinde
agiklanmustir'®. Sonug olarak H5N1 influenza viriis
enfeksiyonunun, ferroptoz mekanizmasi ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir.

2.2.4. Sitomegaloviriis

Sitomegaloviriis (Cytomegalovirus; CMV), human
herpes viriis ailesinin bir {iyesi olup; biiyiik, lineer ve
cift sarmalli DNA's1 235 kb boyutuna sahip bir viriis
ozelligi tasir. CMV, konjenital ve perinatal
enfeksiyonlarda goriiliir. Ayni1 zamanda; korioretinit,
pnoémoni, kolit ve ndropati gibi dnemli hastaliklarda
morbiditeye yol agmaktadir'®. CMV’iin énemli bir
proteini, pUL38’dir. Bu protein, demire bagiml
endoplazmik retikulum stresinin neden oldugu erken
hiicre oliimiinii engellemek i¢in de-ubikitinaz olan
ubikuitine-6zgii proteaz 24 (USP24)'lin fonksiyonunu
durdurur'®” USP24 de-ubikitinaz aktivitesinin énemli
ozelligi, NCOA4 proteinini dengeleyerek
ferritinofajiyi tesvik etmesidir. pUL38 bdylelikle,

USP24'iin inhibisyonu yoluyla ferritinofajiyi azaltir'’.
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2.2.5. Epstein—Barr viriisii enfeksiyonu

y-herpes viriisleri ailesinin bir iiyesi olup, B-lenfosit
havuzunda yasam boyu semptom gostermeden
enfeksiyon siirdiiren viriis, Epstein—Barr viriisiit (EBV
veya human herpes viriisi 4 (HHV-4))’diir. EBV,
insan timor olusumuna yol agan virlis olarak da

bilinmektedir'®. EBV enfeksiyonunun; EBV ile
enfekte olmus NFK (nazo-farenks karsinom)
hiicrelerinin kemosensitivitesini azaltan,

p62/Keapl/NRF2 sinyal yolunu aktiflestirerek NFK
hiicrelerinde ferroptoz duyarliligim diigiirdiigli, Yuan
ve arkadaslarinin  yapmis oldugu caligmada
bildirilmistir'®.

2.2.6. Newcastle hastaligy viriisii

Newcastle hastaligi, Avian paramyxovirus serotip 1'in
neden oldugu ve yalanci-tavuk vebasi olarak da
nitelendirilen, bulasict bir viral kus hastaligidir''®
Newcastle hastaligr viriisi, RNA onkolitik viriisii
olarak da nitelenir. Bu viris, U251 glioma
hiicrelerinde ferroptozu endiikleme ozelligi gosterir.
Ayn1 zamanda, sistin ve glutamatin hiicresel girisini
ve ¢ikisimi kontrol eden SXc ‘nin iki alt biriminden
biri olan SLC7A11'in baskilanmasinda da bu viriisiin
etkisi goriinmiistiir'".

2.2.7. Coxsackievirus A6

El ayak agiz hastaligina neden olan, Coxsackievirus
A6 (CVAO) aseptik menenjit, ensefalit gibi 6nemli
hastaliklara da neden olur''?. ACSL4, ferroptozda

kritik rol alan genlerden biridir. ACSL4 geni,
enteroviriislerde  viral replikasyon organellerini
olusturmak i¢in gereklidir. CV-A6'min konakei

hiicrelerde cogalmak icin ACSL4'ten faydalandigini
Kung ve  arkadaslar1  yaptiklar1  caligmada
bildirmislerdir'®. Ayrica, ACSL4 yoluyla CV-A6

enfeksiyonunun  endiikledigi  ferroptozun, lipid
peroksidasyon iriinlerine neden oldugunu da
bildirmislerdir' .

2.2.8. Kronik Hepatit C viriisii

Hepatit C virlisii (HCV), basta kronik karaciger
hastaligina neden olur. Bu viriis; yedi alt tipe sahip,
pozitif polariteli, zarfli, tek sarmalli bir RNA flavi-
virisiidiir''*. Higueras ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir
calismada, HCV tanili hastalarin serum oOrneklerinde
lipid peroksidasyon {iriinlerinin ve ROT iiretiminin
arttig1 gosterilmistir’’. Sonug olarak, bu parametrelerin
degisiklik gostermesi, HCV patogenezinin ferroptoz
mekanizmasi ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

2.3. Parazit Enfeksiyonlarinda Ferroptoz
2.3.1. Plasmodiim tiirleri

Sitma, Plasmodium cinsi parazitlerin neden oldugu
bulasici, atesli bir hastaliktir. P. vivax, P. falciparum,
P. ovale ve P. malariae basta olmak {izere
Plasmodium'un ~ dort  tiirii  vardir'”®.  Plasmodium

parazitiyle enfekte olduktan sonra, konaga ait patern
tanima reseptorleri, parazitin PAMP'lerini ve
DAMP'lerini tanir ve enflamatuvar faktorleri sekrete
etmek i¢in immiin sistem hiicrelerini aktive eder.
Oksidatif stresin sonunda hiicre Oliimiine neden
olabilecek biiyiilk miktarda ROT iiretmesine sebep
olur'". Aym1 zamanda plasmodium parazitleri, kirmizi
kan hiicrelerine saldirarak yeterli demir kaynag: elde
edebilir ve fenton reaksiyonunu siddetlendirerek Fe'
demirin artisina neden olabilir''’. Sonug olarak bu
durum, ferroptozun tetiklenmesine neden olabilir.

2.3.2. Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi, Chagas hastaligima neden olan
kamgili bir protozoadir''®. Yapilan calismaya gore,
arastirmacilar RSL3’Un, T. cruzi'deki GPX4
Tryparedoxin peroksidaz ailesini hedef aldig1 ve
boylelikle T. cruzi parazitinin bu yol ile ferroptozu

tetikledigini bildirmislerdir'"’,

2.4. Mantar Enfeksiyonlarinda Ferroptoz
2.4.1. Cryptococcus neoformans

Kriptokokoz, esas olarak Cryptococcus neoformans ve
Cryptococcus gattiimin sebep oldugu bir mantar
hastaligidir'®.  Yapilan  cahismalara  gore, C.
neoformansn  damarlarda ve  beyinde lipid
peroksidasyonuna neden olabilecegi bildirilmistir''.
2010 yilinda yapilan bir ¢aligmada; arastirmacilar, C.
neoformans'in tavsan modelini olusturmuslardir. C.
neoformans'in, makrofajla iliskili oksidatif stres ve
ROT aracili lipid peroksidasyonunu arttirdigini
gostermislerdir'?'. Sonug olarak bu degisiklikler, C.
neoformans tavsan modeli patogenezinin ferroptoz
mekanizmasi ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

2.4.2. Aspergillus flavus

Aspergillus flavus, toksik hepato-karsinojenik dogal
bilesik olan aflatoksin B1 iiretir ve klinik sendromlar1
arasinda; kronik graniilomatéz, siniizit, keratit,
kutandz  aspergilloz, yara enfeksiyonlar1 ve
osteomiyelit bulunmaktadir'”?. Yao ve arkadaslarmim
yaptiklar1 ¢alismaya gore; NOX'larin, A. flavus'ta
eksojen Fe'” tarafindan endiiklenen ferroptozu

diizenleyebilecegini bildirmislerdir'>.

2.4.3. Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum, dimorfik mantar ozelligi
gosterir ve Histoplazmoz olarak isimlendirilen akciger
enfeksiyonuna neden olur', Yapilan bir calismada

arastirmacilar, H. capsulatum ile enfekte olmus
makrofajlarin, ROT artisgina neden oldugunu,
boylelikle  hiicre  dliimiine  yol agabilecegini
bildirmislerdir'®.
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3. Sonug

Ferroptoz, GSH bagimli GPX4 mekanizmas1 defekte
ugradiginda ortamda lipid-ROT birikiminin meydana
geldigi, demir bagimli programlanmis hiicre &liim
sekli olarak tarif edilmektedir. Bu hiicre 06lim
seklinin, yapilan calismalarda  fizyolojik  ve
patofizyolojik pek ¢ok yolakta gorev aldiginin
belirtilmesi, ferroptoz mekanizmanin kritik bir role
sahip oldugunun gostergesidir. Enfeksiyon
hastaliklarinda, ferroptozu tetikleyen mekanizmalarda
artma/azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Bu durum, ferroptoz’un hastalik siirecinde meydana
gelen doku hasarmin nedenlerinden biri olabilecegini
diisindlirmektedir. ROT araciligryla lipid
peroksidasyon {irlinlerinde artisin olmasi, fenton
reaksiyonu aracihigiyla Fe'* demir artisinin meydana

gelmesi, GSH igeriginin azalmast ve GPX4
aktivitesinin azalmasi mikrobiyal enfeksiyonlarin,
ferroptoz  mekanizmasimi  tetiklediginin  birer

gostergeleridir. Bu derlemede, ferroptoz ile enfeksiyon
hastaliklarinin rolii iliskilendirilmis ve elde edilen
bilimsel veriler derlenmistir. Enfeksiyon hastaliklarina
yol agan patojenlerin ferroptoz mekanizmalarint hangi
yonde modiile ettigini ortaya koyan daha detayli
ileriki caligmalar, enfeksiyonla miicadelede yeni bakis
agilar1 sunacaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi: flgili galismanin derleme yaymn olmast
nedeniyle etik kurul onay1 gerekmemektedir.
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