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Oz

Ferroptoz yakin zamanda tanimlanmis, demire bagli membran
lipid peroksidasyonu ile karakterize, apoptotik olmayan bir
hiicre 6liim mekanizmasidir. Morfolojik olarak, artmis
mitokondriyal membran yogunluklarina sahip normalden kiigiik
mitokondrilerin varligi, mitokondri kristalarinin azalmasi veya
kaybolmasi ve dis mitokondriyal membranin yirtilmas: ile
karakterize edilmektedir. Ferroptozun diizenlenmesindeki
hatalar; pek ¢ok hastaligin yani sira onkolojik hastaliklarda da
rol oynamaktadir. Bu mekanizmalarin anlasilmasi yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi i¢in Onem tasimaktadir. Bu

derlemede, ferroptozun metabolizmasi, aktivasyon ve
inhibisyon mekanizmalari ile kanser metabolizmasindaki dnemi
incelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ferroptozis, hiicre 6liimii, immiinoterapi,
membran oksidasyonu

ABSTRACT

Ferroptosis is a recently described non-apoptotic mechanism of
cell death characterized by iron-dependent membrane lipid
peroxidation. Morphologically, it is characterized by the
presence of abnormally small mitochondria with increased
mitochondrial membrane densities, reduction or disappearance
of mitochondrial cristae and rupture of the outer mitochondrial
membrane. Among others, in oncological diseases defects in the
regulation of ferroptosis are implicated. Understanding these
mechanisms is important for the development of new
therapeutic strategies. This review examines the metabolism,
Nuseybe AKBAL activation and inhibition mechanisms of ferroptosis and its
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Hiicre oliimii; hiicrenin yasamsal doéngiisiiniin
dogal, onemli ve kaginilmaz bir pargasidir (1-2). Cok
hiicreli organizmalarin gelismesinde ve saghiginda temel
bir rol oynamaktadir (2).Ferroptoz, hiicre morfolojisi ve
islevi agisindan nekroz, apoptoz ve otofajiden farklidir.
Sitoplazma ve organellerin sismesi ile hiicre zarmin
yirtilmasi gibi nekrozun tipik morfolojik 6zelliklerine sahip
olmadig: gibi; hiicre biiziismesi, kromatin yogunlasmasi,
apoptotik cisimciklerin olusumu ve hiicre iskeletinin
¢oziilmesi gibi apoptozun ozelliklerine de sahip degildir
(1).
redoks-aktif

apoptotik olmayan bir hiicre 6liim mekanizmasidir (3).

Ferroptoz, demir  gerektiren
Serbest hiicre i¢i demir/demir iceren enzimlerin, oksijen ve
¢oklu doymamus yag asidi (PUFA) igeren lipidlerle
reaksiyona girmesini takiben ytiksek miktarlarda membran
lipid peroksitleri olusturmasi ferroptoz gelismesinde rol
oynamaktadir (4). Once Dolma ve arkadaglari, RAS
eksprese eden kanser hiicreleri iizerinde segici olarak
oldiiriicii etkiye sahip yeni bir bilesik olan erastini
kesfetmiglerdir (5). Bununla birlikte bu hiicre Olimii
DNA

parcalanmas: ve kaspaz aktivasyonu olmadigmni ve bu

seklinde, niikleer —morfolojik  degisiklikler,

siirecin ~ kaspaz  inhibitorleri tarafindan tersine
cevrilemedigi gosterilmistir (1). Daha sonra Yang ve
arkadasglari, bu hiicre 6liimii modelinin demir gelatlama
ajanlar1 tarafindan inhibe edilebilecegini ortaya koymus ve
bu hiicre dlimii modeline neden olabilecek bagka bir
bilesik olan RSL3'li bulmuslardir (1-6).

Dixon ve arkadaglari ise ilk olarak 2012 yilinda,
lipid serbest oksijen radikalleri (reactive oxygen species-
ROS) birikimi ile karakterize edilen, demire bagl olarak
gosterdikleri apoptotik olmayan bu hiicre Olimii
mekanizmasi icin ferroptoz kavramini resmi olarak
Onermiglerdir (1-7).

RAS

mutasyonlarmi barindiran kanser hiicrelerinde segici

Ferroptoz kavrami, onkojenik
olarak hiicre o6liimiinii indiikleyen kiigiik molekiillerin
taranmasi sirasinda ortaya atilmistir (7). Ferroptoza karsi
hiicresel “duyarlilik” ise belirli bir uyaranin ferroptoz
mekanizmasi yoluyla plazma zarinin yirtilmasina neden
olma olasiligi demektir ve lipid metabolizmasi, demir
homeostazi, redoks diizenlenmesi ile ilgili siirecleri kontrol

eden molekiiller/yollar tarafindan diizenlenmektedir (8).

Giintimiizde, ferroptozun mutasyon gegirmis
RAS aktivasyonundan bagimsiz olarak normal hiicrelerde
dokularda da

indiiksiyonunda

veya meydana  gelebilecegi ve

oksidatif-antioksidan dengenin

bozulmasinin rol oynadig1 ortaya konmustur. Son
calismalar, ferroptozun bir¢ok hastaligin olusumunda ve
gelisiminde oOnemli bir diizenleyici rol oynadigim
gostermis ve bu da ilgili hastaliklarin tedavisi ve
prognozunun iyilestirilmesine yonelik arastirmalar igin
ferroptozu odak noktas: haline getirmistir (1).
Norodejeneratif hastaliklar, akut bobrek hasari,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi cok sayida
patolojik olayla siki iligkileri olan ferroptozun incelenmesi,
yalnizca altta yatan hastalik mekanizmalarina iliskin
anlayisimizi genisletmekle kalmayip ayni zamanda etkili
tedaviler icgin yeni stratejiler gelistirilmesine imkan
sunmaktadir (9). Ferroptoz ve bagisiklik arasindaki
etkilesim, kesfedilmesinden bu yana, 6nemli bir ilgi konusu
Literatiirde

ferroptozun antitiimor bagisikligin diizenlenmesinde kritik

olmustur. giderek artan calismalar ile
bir rol oynadig1 ve immiinoterapide potansiyel stratejiler
saglayabilecegi diisiincesi giiclenmektedir. Immiin kontrol
noktasi inhibitorii tedavisi, kanser hiicrelerini ferroptoza
kars1 daha duyarli hale getirebilirken, ferroptoz da gesitli
immiin hiicrelerin islevine dogrudan miidahale ederek
timor immiin kagisina katkida bulunabilmektedir (10).
Onkolojik tedaviler de dahil pek cok hastaligin
tedavi yoOnetiminde yeni planlara 1sik tutabilecegi
diisiiniildiigiinden, ferroptotik hiicre oliimii pek ¢ok
aragtirmaci tarafindan incelenmektedir. Bu derlemede
ferroptozun temel 6zellikleri ile aktivasyon ve inhibisyon
bahsedildikten

metabolizmasindaki rolii anlatilmaktadir.

mekanizmalarindan sonra kanser

Ferroptozun Temel Ozellikleri

Ferroptoz pek ¢ok gen tarafindan diizenlenen bir
stirectir ve mekanizmasinda esas olarak demir homeostazi
ile lipid peroksidasyon metabolizmasindaki genetik
degisiklikler rol oynamaktadir (1). Ferroptoz gegciren
hiicrelerde morfolojik degisiklikler olarak, mitokondriyal
hacmin azalmasi, ¢ift katmanli membran yogunlugunun
artmasi ve mitokondriyal kristalarin azalmasi veya
kaybolmasi goriilmektedir. (11). Bununla birlikte hiicre zar1

saglamdir, cekirdek normal boyuttadir ve kromatin



konsantrasyonu yoktur (1). Ferroptozda biyokimyasal

olarak ise, hiicre i¢i glutatyon (GSH) tiikenmesi ve

glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) aktivitesinde azalma

mevecuttur (1,6). Ayrica hiicre i¢i demir artis1 ve bunu takip
Sekil . 1:
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eden, Fet+2'nin Fenton reaksiyonuna benzer bir sekilde ROS
seviyesini yiikselttigi goriilmektedir. Bu da geri doniisii
olmayan lipid peroksidasyonuna ve ferroptoza yol
agmaktadir (12). (Sekil 1)
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Sekil 1: Demir bagimli lipid peroksidasyonunun yol agtig
bir tiir diizenlenmis hiicre o6liimii olan ferroptozda rol
oynayan molekiiler mekanizmalar ve p53’iin ferroptoz
regiilasyonundaki rolii gosterilmistir. Sistin/glutamat
antiporteri sisteminin bir pargasi olan SLC7A11 (SLC3A2

ile birlikte), sistin'i hiicre igine alirken, glutamati hiicreden

disar1 gondermekten sorumludur. Sistin daha sonra

glutatyon (GSH) sentezinin 6nciisii olan sisteine indirgenir.
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GSH, glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) ile birlikte lipid
hidroperoksitleri (PLOOH) nétralize eden ve bunlarin

ferroptozu tetikleyebilen toksik lipid radikallerine (PLOH)
doniismesini 6nleyen onemli bir antioksidandir. Timor
SLC7A111
baskilayarak ferroptozu etkileyebilir, boylece sistin alimin

baskilayic1  p53, transkripsiyonel olarak

siirlar ve GSH sentezini azaltir. p53 ayrica lipid
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peroksidasyonunu ve ferroptozu tesvik edebilen SAT1
(spermidin/spermin N1- asetiltransferaz 1) ekspresyonunu
aktive eder. Demir (Fe?*), lipid peroksidasyonuna katkida
bulunan reaktif oksijen tiirleri (ROS) fiireten Fenton
reaksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Asir1 ROS ve lipid
peroksitler hiicrenin antioksidan savunmalarini bastirarak
ferroptoza yol agabilir. Plazma membranindaki c¢oklu
doymamus yag asitleri (PUFA'lar) peroksidasyona karsi
ozellikle hassastir. ALOX15 (arasidonat 15-lipoksijenaz)
PUFA'lardan

katkida bulunur ve ferroptozun ilerlemesine sebep olur.

enzimi, lipid peroksitlerin olusumuna

Ferroptoza giden hiicrede serbest radikaller ile
membran lipidlerinde olusan lipid peroksitler, GPX4
katalizli indirgeme reaksiyonu ile metabolize edilemezler
(1-13). PUFA igeren fosfolipidler oksitlenmeye yatkinliklar:
nedeniyle, lipoksigenazlar (LOX'lar), NADPHSsitokrom
P450 rediiktaz (POR), ROS veya demire baghh Fenton
reaksiyonu
hidroperoksitlere (PL-OOH) déniistiiriilebilirler ve bu da

membran yirtilmasina, nihai hiicre olarak da Oliimiine,

yolu ile reaksiyona girerek lipid

diger bir deyisle ferroptoza yol agmaktadir (14).
Sistein/GSH/GPX4 ekseni

Ferroptoz normal sartlar altinda membran lipid
toksik
birlesik enzim-metabolit sistemlerinin aktivitesi ile inhibe
edilmektedir (3). Sistein/GSH/GPX4
peroksitlerin inhibe

olusumunun temel diizenleyicisi olarak ¢ok 6nemli bir rol

peroksitlerinin seviyelere ulagsmasini Onleyen

ekseni, lipid
olusumunu ederek ferroptoz
oynamaktadir (10) ve GSH'yi oksitlenmis glutatyona
(GSSG) dontistiiriirerek sitotoksik lipid peroksitleri (L-
OCOH) alkollere (L-OH) indirgemektedir (1). Hiicresel
redoks dengesinin korunmasi ve hiicreye sisteinin
saglanmasinda sistin ve glutamatin yer degistirmesi ¢ok
biiyitk 6nem tagimaktadir (2). Sistem Xc-, ift tabakali
fosfolipid membranlarda yaygin olarak dagilmis bir amino
Hiicrelerdeki
antioksidan sistemin pargasi olarak gorev yapmaktadir ve
SLC7A11 ve SLC3A2 olmak iizere iki alt birimden olusan

bir heterodimerdir (1). SLC7A11, bu tastyici sisteminin ana

asit antitransporteridir (1). onemli bir

islevsel bilesenidir ve sistn ile glutamatin tasmnmasinda
gorevlidir (2). (Sekil 1)

Sistein, GPX4 i¢in bir kofaktor gérevi goren temel

bir antioksidan olan glutatyonun sentezinde onciil

molekiildiir (2). Sistin ve glutamat, 1:1 oraninda sistem Xc-
tarafindan hiicre i¢ine/disina degis tokus edilir ve hiicre

igine alinan sistin hiicrelerde sisteine indirgenir (1).

GSH
aminoasittir. GSH da glutatyon peroksidazlarin etkisi

Sistein, sentezinde rol oynayan bir
altinda ROS ve reaktif nitrojen olusumunu azaltir (1). GPX4
gesitli dokularda 6rnegin, sitozol, mitokondri ve ¢ekirdekte
bulunabilmektedir (15). Bununla birlikte, elde edilen
kanitlar oncelikli roliiniin Ozellikle sitozol icinde
ferroptozu inhibe etmek oldugunu gostermektedir (16).
Yapilan calismalarda GPX4 ekspresyonu asagi regiile
edilen hiicrelerin ferroptoza daha duyarh oldugunu, GPX4
ekspresyonunun yukart regiilasyonunun ise ferroptozu
inhibe ettigi bulunmustur (6). Lipid hidroperoksitler
oksidatif stres altinda, hiicre zarlarinda bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonu yoluyla
iiretilen molekiillerdir (17). GPX4, lipids hidroperoksitleri
dogrudan indirgeyebilmekte ve detoksifiye edebilme
ozelligine sahip bir enzimdir ki bu da ona, hiicreleri
oksidatif stres kaynakli lipid peroksidasyonundan koruma
yetenegi saglamaktadir (2). Ferroptoz ekstirinsik veya
intrinsik/enzim iligkili olmak iizere iki ana yol tizerinden
Ekstrinsik yol, SLC7A11

inhibisyonu ile aktive edilirken, intrinsik yol ise GPX4'lin

gerceklesebilmektedir.

inhibisyonundan kaynaklanmaktadir (2). Ana molekiiler
mekanizma ve sinyal diizenlemesi oncelikle kanser
hiicrelerinde sirastyla SLC7A11’i inhibe eden erastin ve
GPX4'tt inhibe eden RSL3 gibi kii¢iik molekiillerin

aydinlatilmasiyla tanumlanmistir (2-18).

Demir Metabolizmasi

Demir viicutta Onemli bir eser elementtir.
Viicuttaki anormal demir dagilimi ve igerigi normal
etkileyebilmektedir (1).

emilimi veya eritrosit yikimi ile olusan Fe+2, seruloplazmin

fizyolojik stiregleri Bagirsak
tarafindan Fe+3'e oksitlenmekte, Fe+3 de hiicre zarindaki
transferrine (TF) baglanarak TF-Fe+3 olusturmaktadir ve
bu kompleks, membran proteini TF reseptorii 1 (TFR1)
araciligryla endositoz i¢in ayr1 bir kompleks olusturur (2).
Fe+3 daha sonra STEAP3 (metalorediiktaz ailesi iiyesi)
tarafindan Fet+2'ye indirgenir (19). Fet+2 ise DMT1 (cift
yonlii metal tasiyicisi) veya ZIP8/14 aracilig: ile kararsiz
demir havuzunda ve ferritinde depolanmakta, fazla Fe+2,

ferroportin (FPN) tarafindan Fe+3'e oksitlenmektedir (2).



Internal demirin bu doéniisiimii, hiicrelerdeki
demir homeostazini siki bir sekilde kontrol etmektedir.
FRCnin (TFR 11 kodlayan gen) baskilanmasi erastin
kaynakli ferroptozu inhibe edebilirken, hem oksijenaz-1
(HO-1) enzimi demir takviyesi yaparak erastin kaynakli
ferroptozu hizlandirabilmektedir (1). Is1 sok proteini beta-
1'in (HSPB1), TFRC aracili demir alimini inhibe ettigi, bu
nedenle asir1 eksprese edilen HSPB1'in de ferroptozu
onemli Olciide inhibe edebilecegi gosterilmistir (1-19).

Hiicre Membran Yirtilmasi

Hiicre 6liimii mekanizmalarinin bir¢ok formunda,

plazma membraninin yirtilmast  terminal olaydir.
Nekroptoz ve piroptoz gibi kimi hiicre &liimlerinde bu
siirecte, karisik soy kinaz alani benzeri psddokinaz
(MLKL), gasdermin D ve ninjurin 1 gibi gozenek
olusturucu proteinler tarafindan plazma zarmnn
permeabilizasyonunun bozulmasi rol oynar (3). Ancak
kaspazlar gibi geleneksel hiicre 6liim aracilar1 ferroptoz
icin gerekli degildir (20). Bunun yerine, 4- hidroksinonenal
(4HNE) ve malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon
iiriinlerinin birikmesi neticesinde hiicre zar1 yapisi ve islevi
bozulmasinin ardindan hiicre 6liimii meydana gelmektedir

1s).

Ferroptozun baglatilmast, antioksidan

mekanizmalar1 igeren bir hiicre o6limii engelleyici
sisteminin bloke edilmesiyle gergeklesir ve bu 6zelligi onu,
Kklasik hiicre oliimii indiikleyicileri ile aktive edilen diger

hiicre 6liimiinii mekanizmalarindan ayirmaktadir (2).
Ferroptozun Aktivasyon ve inhibisyon Mekanizmalari
Ferroptozun Aktivasyonu

Ferroptozu aktive eden molekiiller dort baslikta

incelebilir;

a. Birinci kategori; Sistem Xc-"nin inhibisyonu ve
sistin importunun engellenmesini igermektedir. Sistem Xc-
‘yi dogrudan inhibe ederek GSH seviyelerini diisiirerek
ferroptozu indiikleyen erastin bu grupta bulunmaktadir
(21). Ayrica P53, SLC7A11 ekspresyonunu asagi dogru
regiile ederek sistinin sistem Xc- ile alimini inhibe edebilir
(22).

b. Ikinci kategori; GPX4’e baglanarak aktivitesini
inhibe eden RSL3 (11) ve DPI7'yi (1) igermektedir.
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c. Ugiincii kategori; FIN56'y1 icermektedir. FIN56
ferroptozu iki sekilde indiiklemektedir. ilk olarak FIN56,
GPX4'tin sentezini igeren mevalonat yolunu inhibe ederken
(23), ikinci olarak ise, skualen sentaz enzimine baglanarak
(COQ10)
tiikkenmesine yol acar (1). Bu mekanizma ayrica, FIN56 ile

bir antioksidan olan koenzim QI10'un
indiiklenmis olan ferroptoza kars1 hiicre duyarliligini da

arttirmaktadir.

d. Dordiincii  kategoride; kararsiz demirin
dogrudan oksidasyonu ve GPX4'iin inaktivasyonunun
birlikte etkisi ile ferroptoza neden olan bir organik

peroksittir olan FINO2 bulunmaktadir (23).

Yukaridakilere ek olarak bazi ilaglar (6rnegin;

sorafenib ve sulfasalazin) ile heniiz gelistirilmemis
bilesiklerin (6rnegin; ML210 ve ML162) SLC7A1l veya
GPX4 inhibe

peroksidasyonunu indiikleyerek ferroptozu tetikledigi

aktivitesini ettigi, boylece lipid

bulunmustur (2).
Ferroptozun inhibisyonu

Ferroptoz mekanizmasi iizerine arastirmalarin
derinlesmesiyle birlikte, demir selatorlerinin yani sira
ferrostatin-1 (1-2), liproksstatin-1 (1-2) ve E vitamini (1-14)
gibi bircok spesifik ferroptoz inhibitdrii bulunmustur.
Ferrostatin-1 ve liproksstatin-1, antioksidanlar olarak
hareket ederek lipid hidroperoksitlerin  birikimini
yavaslatmaktadirlar (2). Koenzim Q10 (CoQ) ve K
vitaminini indirgeyen NAD(P)H ve FAD bagmh bir
oksidorediiktaz olan Ferroptoz baskilayici protein 1 (FSP1),
GPX4'e
peroksidasyonunu inhibe etmektedir (3-10).

paralel olarak plazma membran lipid

Ferroptozun Kanser Metabolizmasindaki Rolii

Immiin sistem, kanserli hiicrelerin taninmasinda

ve ortadan kaldirilmasinda kritik bir rol oynayarak tiimor
katkida
ferroptotik

bliylimesinin ~ gozetimi  ve kontroliine
bulunmaktadir (2).

yanitlarin tiimoér bagisikliginda ¢ok yonlii bir role sahip

Yapilan calismalar,
oldugunu ve tiimoriin evresine, modeline ve tedavi
baglamina bagli olarak degisen sonuclar dogurdugunu

gostermektedir (10).

Ferroptozun tiimor fizyopatolojisindeki hayati

rolleri gbz oniine alindiginda, kanserin baskilanmast igin
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ferroptoz temelli terapotik mekanizmalarin incelenmesi
giincel arastirmalar igin bir ilgi odagi olmustur. Yapilan
calismalarda ferroptozun, bir antitimor tedavi segenegi
olarak kanser hiicrelerin eliminasyonunda kullanilan
immiinoterapi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir
(24).

Ferroptozun immiinostimiilator veya
immiinosupresif etkileri, duruma bagl olarak hem faydal:
hem de zararli sonuglar dogurmaktadir. Baz1 durumlarda
ferroptoz patojenlere veya tiimor hiicrelerine karsi immiin
sistemin savunmasina katkida bulunabilirken, diger
durumlarda kronik enflamasyonu, doku hasarmi veya
otoimmiin yanitlar1 tesvik edebilmektedir (2). Ornegin,
timor mikrogevresindeki tehlike sinyalleri (DAMPlar)
immiin sistem hiicrelerinin islevini etkileyebilmekte ve
timorin immdiin yanittan zemin
(10).

patojenlere ve doku hasarina karst immiin yanitin gok

kacisina
hazirlayabilmektedir Ayrica; enflamasyon,
onemli bir pargasi olsa da, tiimor mikrogevresindeki kronik
enflamasyon, timoriin ilerlemesi i¢in uygun bir ortam
saglamaktadir (2).

Ferroptotik hiicre oOliimii ve immiinoterapiler
arasindaki iligki ok yonliidiir. Immiinoterapi ile aktive
edilen sitotoksik T lenfositlerinin salgiladigi IFN-gama
hiicre ferroptozunu indiiklemekte iken, ferroptotik immiin
sistem hiicrelerinin yanitlarinda meydana gelen hatalar ise
aksine timoOr metastazina zemin hazirlayabilmekte ve
antitiimor yanitlar1 olumsuz etkilemektedir (10). Yapilan
calismalarda, P53'tin SLC7A11 ekspresyonunu asagi dogru
regiile ederek sistinin sistem Xc- tarafindan alimin
engelleyebildigini, boylece GPX4 aktivitesini etkiledigini
ve antioksidan kapasiteda azalma, ROS birikimi ve
ferroptoza neden oldugunu bulmustur (25). Buna ek
olarak, P53-SAT1-ALOX15 (arasidonat lipoksijenaz 15)
yolu da ferroptozun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
SAT1, P53'lin transkripsiyonel bir hedefidir ve poliamin
katabolizmasi icin 6nemli bir hiz sinirlayic1 enzimdir (1).
SAT1'in aktivasyonu, ROS tarafindan indiiklenen lipid
peroksidasyonunu ve ferroptozu indiikler, bu da ALOX-
15’in ekspresyon seviyesi ile yakindan iligkilidir. (Sekil 1)

Jiang ve arkadaslari, susturulmus P53 genlerine
sahip H1299 hiicrelerinin aktivitesinin ROS ile muamele
edildiginde ancak, P53

degismeden  kaldigini,

aktivasyonundan sonra ROS ile muamele edildiginde
hiicrelerin %901 6ldiigiinii bulmuslardir (26). Bu da P53
aktivasyonunun bu hiicrelerin antioksidan kapasitesini

azalttigin diistindtirmektedir.

Bu sonuglar, P53'{in kanser hiicrelerinde ferroptoz
Ancak
bununla birlikte Xie ve arkadaslar1 P53 ekspresyonunun
kolorektal

inhibisyonunda rol oynadigini gostermislerdir (27).

olusumunu etkileyebilecegini gostermektedir.

kanser hiicrelerinde ferroptozun

Melanom {izerine yapilan bir calismada, miR-
137'nin melanom hiicrelerinde glutamin tasryiciSLC1A5
tizerinde dogrudan etki ederek ferroptozu negatif olarak
diizenledigi, miR-137'nin yikilmasinin ise ferroptozu tesvik
ettigi bulunmustur (28). Diger ¢alismalarda, mitokondriyal
kompleks I'in inhibe edilmesinin mitotik bagimli ROS
seviyelerinde bir artis1 tetikledigini ve bunun da sonucta
melanom hiicrelerinde ferroptoza yol a¢tigini bulmustur
(Tablo 1) (1).
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Tablo 1: Ferroptoz ve ¢esitli kanser mekanizmalar arasindaki iliskiler

KANSER TURU

MEKANIZMA

Beyin Kanseri

Bazi beyin kanseri hiicreleri, hiicre dist GSH'nin vy-
glutamiltransferazl(GGT1)
yoluyla sistem Xc- aracili sistin transportu ihtiyacinin
iistesinden gelmektedir.

aracilli  katabolizmasi

Kolorektal Kanser

OTUD1 eksikligi, T hiicrelerinin toplanmasinin
kisitlanmasi ile kolon kanseri gelisimine zemin

hazirlamaktadir.

Malign Melanom Mitokondriyal kompleks I'in inhibe edilmesinin ile
artan ROS seviyeleri melanom hiicrelerinde ferroptoza
yol agmaktadir.

Over Kanseri Demir metabolizmasindaki degisikliklerin

neticesinde, yiiksek dereceli ser6z over kanseri
hiicrelerinde asir1 demir birikimesinin ferroptoza

zemin hazirladig1 gosterilmistir.

Meme Kanseri

Uclii negatif meme kanseri hiicrelerinde, selenyumun
LRP8
ferroptoz

hiicre icine alinmasinda rol oynayan

reseptorlerinin nakavti hiicreleri

ind{ikleyicilerine kars1 hassaslagtirmaktadir.

Akciger Kanseri

NFS1'in yukari regiilasyonun ise primer akciger timor

hiicrelerinin in vitro bliylimesini destekledigi

gOsterilmistir

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli renal karsinom hiicrelerinin lipid

peroksidasyonunu ve hiicre olimiinii
onleyebilmesinin biiyiik ol¢iide GSH/GPX yoluna
bagl olmasi neticesinde, bu hiicrelerin GSH sentezinin
inhibisyonu ile
ind{iiklenebildigi
edilebildigi gosterilmistir.

ferrroptoza gidislerinin

ve timor biiylimesinin inhibe

Ote yandan, lenf diigiimlerinden gecen metastatik
melanom hiicreleri erastin ile indiiklenen ferroptoza karsi
daha fazla direng gosterebildigi gosterilmis olup, bu da
ferroptoz direncinin kazanilmasinda immiin sisteminin
etkili oldugunu diisiindiirmektedir (10). Ferroptoza giden
immiin sistem hiicreleri, diger immiinojenik hiicre
Oliimlerinde goriilen DAMPlarin yan1 sira, OTUD1

tarafindan diizenlenen HSP70 ve HSP90'1 da salgilayarak

immiinonjenik hiicre oOliimiinti indiiklemektedir (29).
OTUD1

kisitlanmas: ile

eksikliginde, T hiicrelerinin toplanmasinin

kolon kanseri gelismesine zemin
hazirlandig gosterilmistir (Tablo 1) (10).

Eling ve arkadaslari artesunatin (ART) ROS
tiretimini indiikleyerek pankreatik duktal adenokarsinom
hiicre hatlarinda ferroptozu aktive ettigini bulmuslardir (1-

30).
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Ayrica, Cotylenin A (CN-A) ve feniletil

izotiyosiyanat (PEITC) kombinasyonu ROS iiretimini ves

ferroptozu indiiklemekte, boylece cesitli pankreas kanseri

hiicrelerinin (Orn, MIAPaCa-2 ve PANC-1)
proliferasyonunu  inhibe etmektedir (1). Yapilan
calismalarda, daha etkili bir kombinasyon olan

Piperlongumine (PL), CN- A ve sulfasalazininin MIAPaCa-
2 ve PANC-1 pankreas kanseri hiicre hatlarinda ferroptozu
onemli Olgiide tegvik ettigi bulunmustur (31).

Bazi beyin kanseri hiicreleri, hiicre dis1 GSH'nin -
glutamiltransferaz 1 (GGT1) aracili katabolizmas: yoluyla
sistem Xc- aracili sistin transportu ihtiyacinin iistesinden
gelebilmektedir (Tablo 1) (3). Bununla birlikte nadir
goriilen bir bobrek kanserinde (kromofob renal hiicreli
karsinom), GGT1 islevinin yoklugu bu hiicreleri normal
dokulara gore hayatta kalmak igin hiicre dis1 sistine son
derece bagimli hale getirmektedir (3). Berrak hiicreli renal
karsinom hiicreleri de, GSH sentezi icin gerekli olan
glutamin ve sistinin titkenmesine kars1 oldukg¢a hassastir ve
bu hiicrelerin lipid peroksidasyonunu ve hiicre dliimiinii
onleyebilmesi biiyiik 6lgiide GSH/GPX yoluna baglidir
(32). Bu sebeple berrak hiicreli renal karsinom hiicrelerinde
GSH
indiikleyebildigi ve
edebildigi bulunmustur (Tablo 1).

Calismalardan elde edilen bu bilgiler bize,

sentezinin inhibisyonunun ferroptozu

tiimorlerin  biiylimesini  inhibe

hiicreler arasindaki protein ekspresyonu farkliliklarinin
sistinden yoksun olma gibi pro-ferroptotik uyaranlara kars:
nasil  benzersiz  hassasiyetlere  yol  acabilecegini
gostermistir. Selenyum, LDL reseptorii ile iligkili protein 8
(LRPS8) gibi hiicre ytlizeyi reseptorleri tarafindan baglanan
ve endositozu yapilan karaciger tarafindan salgilanan,
selenyum igeren tasiyict protein selenoprotein P'nin
endositozu yoluyla hiicreye girebilir. Uglii negatif meme
kanseri hiicrelerinde, LRP8 nakavti, hiicreleri ferroptoz
indiikleyicilerine kars1 hassaslagtirmaktadir (Tablo 1) (3).
Yiiksek

adenokarsinomlarinda, demir-kiikiirt kiimesi biyosentetik

oranda diferansiye akciger
enzimi (NFS1) bol miktarda eksprese edilir. Bu enzim,

demir-kiikiirt ~ kiimesinin =~ ekspresyon  seviyesini
stirdiiriilmesini saglamaktadir. NFS1'in baskilanmasinin
tek basma ferroptozu ndiiklemekte yeterli olmamasinin

yani sira, hiicreler biiyiik miktarlarda ROS {iirettiginde

NFS1'in inhibisyonuyla indiiklenen demir aclig1 ferroptozu
tesvik etmektedir (1). NFSI'in yukari regiilasyonun ise
primer akciger tiimor hiicrelerinin in vitro biiylimesini
destekledigi gosterilmistir (33).

Over kanseri hiicrelerinin yliksek
konsantrasyonlarda ART'ye maruz kalmasi, ROS'a bagh
DNA hasarina neden olarak, genellikle ferroptoz ile iliskili
bir siire¢ olan hiicre boliinmesindeki G2/M fazinin
durmasimna yol agmaktadir (34). Malign over tiimorlerinin
en yaygin alt tipi olan yiiksek dereceli ser6z over kanseri
hiicrelerinde demir metabolizmasinin Onemli oOlglide
degistigi, demir alimi ve tutulmasinin artti1 gosterilmistir.
Basuli ve arkadaslar1 yaptiklart bu c¢alismada, yiiksek
dereceli ser6z over kanseri hiicrelerinde asir1 demir
birikiminin ferroptoza zemin hazirladigin belirtmislerdir
(35).

Glincel caligmalar, CD8+T lenfositlerin aracilik
ettigi antitiimoér immiinitede ferroptozun roliinii ortaya
¢ikarmistir. Yapilan arastirmalarda CD8+T hiicrelerinin
immdiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedaviden sonra
aktive olabilecegi ve tiimor hiicrelerinde ferroptozu tesvik
edebilecegi ortaya konmustur (36). CD8+T lenfositler
tarafindan  diretilen = IFN-gama  timor  hiicresi
membranindaki reseptorler tarafindan algilanir. Bunun
neticesinde transkripsiyon faktorii STAT1'in ekspresyonu
artar ve sistem Xc- ekspresyonu daha da azalarak
GSH/GPX4 ekseninin supresyonu meydana gelmektedir
(10). Boylece tiimor hiicreleri ferroptoza daha duyarl hale
gelmektedir. Bununla birlikte, intrinsik ferroptoz direnci
olan veya ferroptoz inhibitorleri ile 6nceden tedavi edilen
tiimor hiicrelerinin immiin kontrol noktas: blokajina karsi
(36).

calismalarda ise, immiinoterapi ile aktive olan CD8 T

duyarsiz oldugu bildirilmistir Yapilan diger
hiicreleri tarafindan salman IFN-gama ile radyoterapi ile

aktive edilmis ataksi talenjiektazi mutant geninin
birlestirilmesi ile SLC7A11 inhibe edilmis, bdylece hiicresel
lipid peroksidasyonun ardindan ferroptozun arttig1
gosterilmistir (37).

Kanser hiicrelerinin metabolizmasindaki
degisikliklerin ve immdin sistem ile iligkilerinin anlagilmasi,
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesinde ¢ok biiyiik
Onem tasimaktadir. Bu alanda yapilan calismalar hala

devam etmektedir ve bizlere yeni ufuklar agmaktadar.
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SONUC

Bir programlanmis hiicre 6liimii olan ferroptoz,
kesfinden bu yana pek ¢ok arastirmaci igin ilgis odagi
olmus, mekanizmas1 aydinlatilmaya galisilmis ve gesitli
hastaliklarla olan iligkisi bilim insanlar1 tarafindan
incelenmistir. Ferroptoz ve kanser metabolizmalar1
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar da bu arastirmalar
arasinda yerini almistir. Ferroptozun immiin yarutlar
tizerindeki etkisinin, terapotik miidahaleler icin firsatlar
sunabilecegi diisiiniilmektedir. ~ Anti-timér immiin
yamitlar1 arttirabilecegi veya patolojik Immiin yanitlari
baskilayabilecegi diisiiniildiigiinden ferroptozu
diizenleyen mekanizmalar1 hedef alan stratejilerin
immiinoterapilerle birlestirilmesi fikri, hala daha yeni
aragtirmalarla  incelenmeli ve  degerlendirilmelidir.
Kesfedilmemis pek ¢ok alani olsa da, ferroptoz
mekanizmasin ve gesitli hastaliklardaki roliinii incelemek
ve boylece etkili tedaviler dnermek i¢in galismak gelisime
aglk, umut vaat eden bir arastirma sahasi olarak

glincelligini korumaktadar.
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