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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of
dementia, accounting for approximately 60-80% of all cases.
Despite significant efforts over the vyears, the exact
mechanisms of AD remain incompletely understood.
Recently, the roles of iron metabolism, lipid peroxidation,
and oxidative stress in the pathogenesis of AD have garnered
considerable attention. Moreover, it should be noted that
these pathological events are important regulators of a form
of cell death known as ferroptosis. Increasing evidence
suggests that ferroptosis may be associated with
neurological dysfunction in AD. However, the underlying
mechanisms have not yet been fully elucidated. The aim of
this review is to examine the basic mechanisms of
ferroptosis and to comprehensively discuss the potential
interactions between AD and ferroptosis within the
framework of iron metabolism, lipid peroxidation, and the

glutathione/glutathione peroxidase 4 axis.
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OzeT

Alzheimer hastaligi (AH), demansin en yaygin nedenidir ve
tim vakalarin yaklasik %60-%80'ini olusturmaktadir. Yillar
icinde buyuk cabalar harcanmis olmasina ragmen, AH'nin
tam mekanizmasi heniliz tamamen aydinlatilamamistir. Son
zamanlarda, AH patogenezinde demir metabolizmasi, lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin rolleri blyk ilgi gormeye
baslamistir. Ayrica, bu patolojik olaylarin, ferroptoz adi
verilen hiicre 6limiinin 6nemli diizenleyicileri oldugunu da
belirtmek gerekir. Artan kanitlar, ferroptozun AH’de
norolojik fonksiyon bozukluklariyla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Ancak, altindaki mekanizmalar henliz tam
olarak aydinlatilmamistir. Bu derlemenin amaci, ferroptozun
temel mekanizmalarini gézden gecirmek; AH ve ferroptoz
arasindaki potansiyel etkilesimi demir metabolizmasi, lipid
peroksidasyonu ve glutatiyon/glutatyon peroksidaz 4 ekseni

cercevesinde kapsaml bir sekilde ele almaktir.
Anahtar Kelimeler

Ferroptoz, Demir Metabolizmasi, Lipid Peroksidasyonu,

Alzheimer Patogenezi, Hiicre Oliim Mekanizmasi
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Alzheimer Hastaligi

Alzheimer hastaligi (AH), bilissel bozukluklar, hafiza
dengesizligi ve davranissal anormalliklerle tanimlanan yasa
bagh bir nérodejeneratif hastaliktir. Klinik olarak, epizodik
bellek ve kelime bulma, mekansal bilis ve problem ¢6zme gibi
ek bilissel islevlerin bozulmasiyla karakterizedir (Sun ve ark.,
2023). Alzheimer hastaligi (AH) en sk gorilen
norodejeneratif hastaliktir ve tim demans vakalarinin %60-
70'ini olusturur. Parkinson ve iskemi ile birlikte saghkh
beynin bozulmasinin 6nemli nedenlerinden biridir. AH,
ozellikle 65 yasin tzerindeki kisilerde bellekle ilgili davranis
degisiklikleri ve engellilik tGretebilen ¢ok faktorlu bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. AH hastalarinda bellek bozuklugu
islevleri, insani, sosyal ve ekonomik yuklerle birlikte strekli
olarak epidemi kriterlerine yaklasmaktadir. Son zamanlarda
dinya capinda 50 milyondan fazla kisiye AH tanisi
konmustur. istatistiksel veriler her 4 saniyede bir kisiye AH
tanisi konuldugunu ve buna bagli olarak 2050 yilina kadar AH
tanisi alan hasta sayisinin 152 milyona c¢ikacagl tahmin
edilmektedir. Toplumdaki AH hastalarinin %10-30'u 65 yas
Ustl yash ntfustan olusmaktadir. Su anda, AH’in tam tedavisi
ve yonetimi icin terapotik bir ajan mevcut degildir.
Norotransmitter trafigini kontrol eden karmagsik biyolojik
streglerin iliskisi hentiz netlik kazanmamistir (Patterson,

2018; Verma ve ark., 2022).

AH, norodejeneratif ve belirgin bir protein konformasyon
hastaligidir ve temelde normal sartlarda ¢6zinlr olan
proteinlerin anormal islenmesi ve polimerizasyonundan
kaynaklanmaktadir. Yanhs katlandiginda, ¢6zlinebilir néronal
proteinler genetik mutasyon, dis faktorler veya yaslanma
nedeniyle degismis konformasyonlara ulasir ve bu durumun
birikmesiyle anormal noéronal islevler ve kayiplar meydana
gelir. AH'In noérodejeneratif bir hastalik olarak kesfedilmesi,
hafiza kaybi, dil, yénelim bozuklugu ve hallsinasyonlardan
muzdarip 51 yasindaki Auguste Deter adli bir kadini muayene
eden Alman noérolog Alois Alzheimer'a atfedilmektedir.

Otopsisinde serebral kortekste plaklar ve yumaklar tespit
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edilmisir, bu da onu, tipik demansin O6tesine gectigini
duslindirmistir. Bu kesfi sayesinde demans hastalarinda
noritik amiloid B (A8) plaklarinin varligini ortaya koyan daha
ileri arastirmalarin yapilmasini saglamistir. Hastaligin geng
yasta baslamasi, nadir ancak giicli bir neden olan Presenilin-
1 (PS1) genetik mutasyonuna yatkinliga baglanmaktadir
(Tiwari ve ark., 2019). Diinya ¢apinda gesitli bilim insanlari ve
arastirmacilar  AH  gelisiminde rol oynayan c¢esitli
patofizyolojileri kesfetmek icin blylk ¢caba sarf etmektedir.
Norotransmitter trafigini kontrol eden karmasik biyolojik
streglerin iliskisi hentiz net degildir. Simdiye kadar karmasik
beyin fonksiyonlarina dayanan ve birkag bilinen AH ile iliskili
hipotezler 6ne surtlmustir. Bunlar; amiloid-beta (AB)
agregasyonu, tau hiperfosforilasyonu, sinaptik asetilkolin
(ACh) seviyelerinde azalma, noéronal distrofi gibi cesitli
patofizyolojik 6zelliklerdir ve AH'In ilerlemesinde énemli bir

oynamaktadir (Tiwari ve ark., 2019).

Alzheimer hastaliginin en erken evresi (hiicresel evre), tau
patolojisinin yayilmasini tetikleyen amiloid B'nin birikmesiyle
paralel olarak gerceklesir. Alzheimer hastalig riski %60-80
oraninda kahtsal faktorlere baghdir ve halihazirda 40'tan
fazla Alzheimer hastaligiyla iliskili genetik risk lokusu
tanimlanmistir ve bunlarin arasinda Apolipoprotein E (APOE)
alellerinin hastalikla guglu iliskisi vardir. Cok alanli yasam
tarzina dayali 6nleme denemeleri, demans riski artmis
katimcilarda biligsel faydalar oldugunu gostermektedir.
Yagam tarzi faktorleri Alzheimer hastaligi patolojisini
dogrudan etkilemez, ancak yine de Alzheimer hastaligi olan
bireylerde olumlu bir sonuca katkida bulunabilir. Umut vaat
eden farmakolojik tedaviler, klinik denemelerin ileri
asamalarinda yer almaktadir ve anti-amiloid B, anti-tau ve
anti-inflamatuar stratejileri icermektedir (van der Flier ve

ark., 2021).

Alzheimer Hastaliginin Patogenezi

AH patogenezini anlamaya yonelik arastirma alani ve etkili
tedaviler tasarlamak oldukca zordur. AH oldukca karmasik ve
ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir. AH’nin bildirilen

histopatolojik  ozellikleri, AR plaklarinin  hiicre disi
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agregasyonlari ve hiperfosforile mikrottbal iliskili Tau
proteininden olusan norofibriler yumaklarin (NFT'ler) hiicre
ici agregasyonlaridir. AB plaklari baslangicta beynin bazal,
temporal ve orbitofrontal neokorteks bolgelerinde gelisir ve
daha sonraki asamalarda neokorteks, hipokampus,
amigdala, diensefalon ve bazal ganglionlar boyunca ilerler.
Kritik vakalarda, AB mezensefalon, alt beyin sapi ve
serebellar korteks boyunca da bulunur. Bu A
konsantrasyonu, beynin locus coeruleus ve transentorhinal
ve entorhinal bolgelerinde bulunan Tau-digim olusumunu
tetikler. Kritik asamada hipokampus ve neokortekse yayilir.
AB ve NFT'ler hastaligin ilerlemesinde baslica faktorler olarak

kabul edilir (Tiwari ve ark., 2019).

Alzheimer Hastaliginda Biyomarker Proteinler

Biyobelirtecler, hastaligl degistiren terapilerin gelistirilmesi
icin 6nem arz etmektedir. Nérodejeneratif hastaliklar igin
biyobelirtecglere, klinikte tanisal ¢alismalari iyilestirmek ve
ayni zamanda etkili hastallk modifiye edici tedavilerin
gelistiriimesini ve izlenmesini kolaylastirmak icin ihtiyac
duyulmaktadir. Yasam tarzi faktorleri Alzheimer hastaligi
patolojisini dogrudan etkilemez, ancak yine de Alzheimer
hastaligi olan bireylerde olumlu bir sonuca katkida
bulunabilir. Farmakolojik tedaviler anti-amiloid B, anti-tau ve
anti-inflamatuar stratejileri iceren klinik denemelerin ileri
asamalarindadir. Alzheimer hastaliginda amiloid-B ve tau
patolojisini saptayan pozitron emisyon tomografisi (PET)
yontemleri, klinik calismalarin ve goézlemsel ¢alismalarin
tasarimini  iyilestirmek  icin  giderek daha fazla
kullanilmaktadir. AH denemelerinde, AB-PET veya tau-PET
genellikle anti-AB veya anti-tau tedavilerinin ila¢ hedef
etkilesimini belirlemek igin uygundur. Yeni biyobelirtegler
arasinda, klinik ve arastirma kullanimi igin bdylik umut
vadeden amiloid B ve fosforile tau icin PET taramalari ve
plazma testleri yer almaktadir. Son yillarda, ayni Alzheimer
hastaligi patolojilerini tespit eden, kolay erisilebilir ve uygun
maliyetli kan bazl biyobelirtecler gelistirilmistir; bu da
Alzheimer hastaliginin tanisal incelemesinde kiiresel ¢apta
devrim yaratabilmektedir (van der Flier ve ark., 2021; Sun ve

ark., 2023).
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Amyloid-beta (AB8) Proteini

AH patofizyolojisine iliskin bazi tartismalara ragmen, senil
plaklar (SP'ler) ve norofibriler yumaklar (NFT'ler) hala en
onemli patolojik belirtegler olarak kabul edilmektedir. SP'ler
esas olarak amiloid 6ncl proteininin (APP) B-sekretaz ve y-
sekretaz tarafindan sirayla bélinmesinin bir yan Griini olan
amiloid-B proteinlerinden (AB) olusur. AB'nin diizenlenmesi
tam olarak anlasilamamis olsa da, AB'nin asiri Gretiminin
veya temizlenme islemlerinin azalmasi AB'nin anormal
birikimine ~ 6nemli  o6lglide  katkida bulunduguna
inanilmaktadir. AH, amiloid plaklarinda agirlikh olarak AB42
ve amiloid anjiyopatisinde AB40 formunda olmak Uzere
artan miktarda ¢oziinir ve ¢oziinmeyen amiloid-B (AB) ile
karakterizedir. Amiloid hipotezi, Alzheimer hastaliginin AB
Uretimi  ve temizlenmesi arasindaki dengesizlikten
kaynaklandigini ve bunun Merkezi Sinir Sistemi'nde
monomer, oligomer, ¢6ziinmeyen fibriller ve plaklar gibi
cesitli formlarda artan miktarda A ile sonuglandigini ileri
sirmektedir. Daha sonra yiiksek AB seviyeleri néronal hasar
ve oOlimle sonuglanan ve Alzheimer tipi ilerleyici klinik
bunama olarak ortaya ¢ikan bir olaylar dizisini baslatir (Sun

ve ark., 2023).

AB, bircok dokuda ifade edilen ve noéronal sinapslarda
yogunlasan transmembran amiloid 6nci proteininden (APP)
turetilir. APP, AB'yi Gretmek icin B-APP parcalama enzimi
(BACE1) ve ardindan y-sekretaz tarafindan pargalanir. AR
peptidi, y-sekretaz tarafindan parcalanmaya bagli olarak
genellikle 37-43 amino asit icerir ve burada AB40 en yaygin
izoformdur. Daha uzun izoformlar (AB42 ve AP43)
kiimelesmeye egilimlidir ve daha kuglik kumeler
(oligomerler) ve daha biyik ¢éziinmeyen fibrilleri olusturur.
AB fibrilleri AH'de bulunan hiicre disi plaklarin ana bilesenidir
ve oligomerlerin olusumunu katalize edebilirler. Amiloid
oncl proteininin (APP) proteolitik parcalanmasi, AR adi
verilen kiglk protein parcalari tretir. APP, C-terminali ve N-
terminali néronal hicrelerin fosfolipid ¢ift katmanindan
gecen bir transmembran proteini olarak kabul edilir. APP
aktive oldugunda, parcalanir ve oligomerlerin, fibrillerin ve

plaklarin Gretimiyle sonuglanan bir dizi olaydan gecer ve
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bunlarin  timi molekiler veya hicresel iletisimin
bozulmasina neden olur. iki sekretaz enzimi (a-sekretaz ve B-
sekretaz) oOncelikle APP'nin AB'ye pargalanmasindan
sorumludur. o-sekretaz, APPa alt birimini Ureterek
amiloidojenik olmayan yolu takip ederken, B-sekretaz APPj3
alt birimini Greterek amiloidojenik yolu takip eder. y-sekretaz
tarafindan daha fazla pargalanma, B alt birimi toksik AB42
agregatlari Uretir. Artan AP agregasyonu, artan AB42/AB40
orani, AB birikimi ve azalan AB klirensi gibi cesitli faktérlerin
hepsi beyinde senil plak olusumuna katkida bulunur. Bu
plaklar ve fibriller oncelikle AH’nin ilerlemesinden
sorumludur. Senil plak olusumu, spesifik sekretaz
inhibitorleri  gibi  klinik  tedavilerin  uygulanmasiyla
durdurulabilir. Ayrica, Presenilin'in (PSEN 1 ve PSEN 2)
genetik mutasyonu da ylksek AB seviyesinden sorumludur.
Hem PSEN 1 hem de PSEN 2 genleri sirasiyla Presenilin 1 ve
2'yvi kodlar. Presenilin, APP'den tiretilen proteinlerin
parcalanmasini  gergeklestiren y-sekretaz kompleksinin
katalitik kismidir. Bu nedenle, AP terapisine dayali
potansiyel yeni terapétik ilaclar gelistirmek cok fazla sabir ve

farkh alanlardan is birligi gerektirir (Verma ve ark., 2022).

Tau Proteini

Tau proteini, hiicre butlinltglinin korunmasina yardimci
oldugu icin mikrotibil stabilitesinde o6nemli bir islev
gormektedir. Normal bir durumda aksonal membranda
fosforile edilmis formda bulunur. Yetiskinlerde, mikrotiibul
iliskili protein Tau (MAPT) geninden alternatif mRNA splicing
yoluyla alti tau izoformu ekspre edilir. Tau izoformu
bilesiminin yani sira, translasyon sonrasi modifikasyonlar
hangi tau filament yapilarinin olustugunu belirleyebilir.
AH’de, prolin erisim bdlgesinin fosforilasyonu da dahil olmak
Uzere belirli  translasyon sonrasi  modifikasyonlar
agregasyonu tesvik edebilir. Patolojik tau hiicreden hiicreye
iletime ugrayabilir ve bu da alici hiicredeki normal tau'nun
yanlis katlanmis tau'ya donismesi ve tau agregatlarinin
olusumuyla sonuglanabilir. MAPT genindeki mutasyonlar
yaygin tau patolojisine neden olabilir ve bu da Pick hastalig
olarak adlandirilan frontotemporal demans (FTD) benzeri

bunama, parkinsonizm ve/veya hafiza bozukluguna neden
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olabilmektedir. Tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu
mikrotubul instabilitesine neden olur Hiperfosforilasyondan
sonra tau, c¢6ziinmeyen hiicre ici norofibriler yumaklar
(NFT)'lere donusur ve nihayetinde norodejenerasyona ve
¢ozlinmezligi nedeniyle, azalmis klirens gostermekte ve bu
nedenle bilissel bozukluga yol agmaktadir (Verma ve ark.,
2022). AH’da tau proteininin hiper-fosforilasyonunu iceren
faktorler arasinda nikleer faktor-kB (NF-kB), timor nekroz
faktoru-alfa (TNF-a) ve interl6kinlerin (/Ls) salinimi yer alir ve
bunlar sonugta beyinde noritik hasara neden olur. Tau
protein kinaz-1 (TPK-1), mikrotubdl afinite diizenleyici kinaz
(MARK), mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK),
glikojen sentaz kinaz-3-beta (GSK-38), AMP ile aktive olan
protein kinaz (AMPK) ve cift Ozgullikli tirozin
fosforilasyonuyla diizenlenen kinaz 1A (Dyrk1A) gibi gesitli
kinazlarin asiri aktivasyonu, tau'nun asiri fosforilasyonuyla
sonuglanan bir dizi olaya neden olabilmektedir. Kinaz
kaynakli tau hiperfosforilasyonu, fosfatazlarin
susturulmasiyla upregiile edilir. Sonug olarak, arastirmacilar
ve bilim insanlari, NFT'lerin olusumunu engellemek veya

klirensini artirmak icin yeni stratejiler tasarlamaya ve

gelistirmeye calismaktadir (Verma ve ark., 2022).

Alzheimer Hastaliginda Genetik Mutasyonlar

ikizler Uzerinde vyapilan calismalar, Alzheimer hastalig
riskinin %60-80 oraninda kalitsal faktérlere bagli oldugunu
gostermistir. Yaygin APOE &4 aleli bu riskin 6nemli bir kismini
aciklamaktadir, ancak Alzheimer hastaliginin kahtimsallgini
tam olarak tanimlayamamaktadir (van der Flier ve ark.,
2021). Amyloid precursor protein (APP), Presenilin-1
(PSEN1), Presenilin-2 (PSEN2) genlerindeki mutasyonlarin
nadir goriilen erken baslangi¢li AH formuna (EOAD) neden
oldugu bilinmektedir. Bu genlerin hepsi AB Uretimi ile
baglantili olsa da, birka¢ varyant tutarli bir sekilde AR
bozunmasi ile baglantihdir (Sun ve ark., 2023). Erken
baslangich otozomal dominant AH’e katilan 179 PSEN1 ve 14
PSEN2 gen mutasyonu mevcuttur. Bu mutasyonlar,
hastaligin ilerlemesine katkida bulunan plak olusumunda ve
indiklenen noérotoksisitede dogrudan roli olan AB40 ve

AB42 gibi daha toksik amiloid formlarinin tiretimini destekler
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(Tiwari ve ark., 2019). Buna karsin, AH’nin en yaygin formu,
bilinen mutasyonlar olmaksizin sporadik olarak ortaya ¢ikar
ve patogenezi hala anlasilamamistir. Sporadik AH’nin genetik
varyantlar ve c¢evresel maruziyetin bir kombinasyonu
tarafindan belirlendigi dustnilmektedir. Bugline kadar
Genom Capinda iliski Calismalari (GWAS) ve DNA dizileme
teknolojisi ile apolipoprotein E (APOE), miyeloid hiicrelerde
ifade edilen tetikleyici reseptor 2 (TREM2), fosfolipaz D aile
Uyesi (PLD3), koloni uyarici faktor 1 reseptér (CSFIR),
sortilin iliskili reseptor 1 (SORL1) ve anjiyotensin
donlstirtci enzim (ACE) gibi sporadik AH ile iliskili birkag
geni gosteren ¢ok sayida analiz yapilmistir. Son zamanlarda,
bazi calismalar nadir varyantlarin AH icin duyarhligi
etkileyebilecegini gostermistir ve neprilizin ve endotelin
donistirtcl enzim gibi AP yikimi Gzerindeki gesitli enzimler
hayvan modellerinde basariyla degerlendirilmistir (Sun ve

ark., 2023).

Hiicre Oliim Mekanizmasi Ferroptoz

Hiicre 6limu, hiicre fonksiyonunun durmasi ve nihayetinde
hicre 6limi ile sonuglanan biyolojik bir stiregtir. Ana islevi,
islevsel olmayan, hasarli ve zararli hicreleri ortadan
kaldirarak doku homeostazini korumaktir. Bu, doku
olusumu, korunmasi ve onariminda yer alan dogal bir slireg
olmasina ragmen, yaralanma, hastalik veya hasara yanit
olarak da tetiklenebilir ve patolojik hiicre 6limine yol
acabilir. Dahasl, enfeksiyonlarla savasmak icin kritik 6neme
sahiptir;  dlzensiz  veya islevsiz  hicre  6limi
sinyalizasyonunun neden oldugu c¢ok sayida hastalikla
iliskilidir. Sonug olarak, hastaliklari tedavi etmek amaciyla
hiicre 6limUuni modiile etmeye yonelik artan bir ilgi vardir.
Simdiye kadar apoptoz, nekroptoz ve piroptoz en iyi
anlasilanlar olmak Uzere c¢esitli hiicre 6limu bigimleri
tanimlanmistir. Son yillarda, farkli yolaklar arasinda karsilikh
etkilesim ve destek mekanizmalari tanimlandikga, hiicre
olimi yontemlerinin daha karmasik bir tablosu ortaya
clkmistir  (Kist ve ark., 2021). Ferroptoz kavrami
gelistiriimeden once, ferroptoz indikleyicileri, RAS mutant
timor hicrelerine segici olarak oldurici bilesikler olarak

kesfedilmistir. 2003 yilinda, erastinin insan slnnet derisi

NMATURAL OIFE MWEDICINE

fibroblastlarinda (BJeLR hiicreleri) tasarlanmis mutant Ras
onkogeninin ekspresyonu ile 6ldirtci oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, sonraki ¢alismalar erastinin neden oldugu
hiicre 6limi igin yeterli hedefleri tanimlayamamistir. Ras-
secici oldurtcu kiguk molekil (RSL)-3 ve RSL5 daha sonra
2008 yilinda BJeLR hicrelerini apoptotik olmayan bir sekilde
secici olarak  oldiren sentetik  bilesikler  olarak
tanimlanmistir. 2012 yilina kadar hicre 6lim sekli ferroptoz
olarak adlandirlmamis ve erastinin sistin/glutamat
antiporter (XCT/Xc- sistemi) tarafindan sistin alimini inhibe
ederek hiicre 6limine yol agtigl bulunmustur (Yan ve ark.,
2021). Lipid peroksitlerin 6limcil birikimiyle sonuglanan
dizenleyici redoks  mekanizmalarinin  koordinasyon
bozukluguyla tetiklenen, demire bagiml bir hiicre o6lim
bicimi olan ferroptoz terimi, 2012 yilinda ortaya atilmistir

(Dixon ve ark., 2012).

Ferroptoz, htcresel glutatyon (GSH) bagimli antioksidan
savunmalarin inaktivasyonu ile tetiklenmekte ve toksik lipid
ROS (L-ROS) birikimine yol agmaktadir. Bu slire¢ son
zamanlarda yiksek dizeyde glutamata (Glu) maruz kalan
beyin dokularinin yani sira iskemi-reperflizyon hasarina
maruz kalan bobrek ve kalp dokularinin patolojik hiicre
olimiyle iliskilendirilmistir.  Kanser baglaminda ise
ferroptoz, p53' Un asagl akisinda endojen bir timor
baskilayici mekanizma olarak hareket edebilir. RAS-RAF-MEK
yolaginda mutasyonlari olan kanser hiicrelerini segici olarak
ortadan kaldirmak i¢in ferroptozun kigik molekilli
aktivatorlerini kullanmak miimkiin olsa da tartismalidir. Bu
nedenle, bu hiicre 6limi yolaginin nasil diazenlendigini

anlamak biyik 6nem tasimaktadir (Cao ve ark., 2016).
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Fig.1 Ferroptoz alanindaki 6nemli kesifleri gésteren zaman ¢izelgesi diyagrami (Yan ve ark., 2021’den modifiye edilmistir.)

Ferroptozda Xc- Sistemi

Sistin ve glutamat aminoasitlerinin sodyum iyonundan
bagimsiz bir sekilde hicrelere alindigl gérilmistir. Cesitli
aminoasitler kullanilarak yapilan inhibisyon ¢alismalari, alim
sisteminin 6zgllligu hakkinda bilgi saglayarak L-sistin veya L
glutamat alim sisteminin birbirlerine ¢ok benzer substrat
ozgulligu sergiledigi gosterilmistir. L-sistin veya L-glutamatin
hicreler tarafindan metabolik donisimi incelenerek L-
glutamat hiicrelerden degismeden geri kazanilirken, L-sistin
cok hizli bir sekilde L-sisteine, glutatyona ve glutatyon ile L-
sisteinin karisik distlfidine donusturdlmistir. Bununla
birlikte, L-glutamatin L-sistin metabolizmasini bozmadan L-
sistin alimini engelledigi bulunmustur. Bu sonuglar, L-sistin
veya L-glutamatin blylk kisminin ortak bir tasiyici sistem
aracihgiyla insan fibroblastlarina tasindigini  gésteren
sistin/glutamat antiporter (Xc- sistemi) ortaya konmustur
(Bannai ve ark., 1980). Xc- sistemi araciligiyla, glutamatin
indiikledigi sitotoksisitenin, sistin alimini inhibe etme
kabiliyetiyle dogru orantili oldugu bulunmustur. Glutamata
(veya dusuk sistine) maruz kalmanin glutatyon seviyelerinde
disise ve hiicre ici peroksitlerin birikmesine neden oldugu
gozlenmistir. N18-RE-105 hiicreleri gibi, kilturdeki birincil
sican hipokampal néronlarinin (glia degil) dusiik sistin
konsantrasyonlu ortamda dejenere oldugu dolayisiyla, N18-
RE-105 hiicrelerinde glutamat kaynakli sitotoksisitenin, sistin
aliminin engellenmesinden kaynaklandigi, buna bagli olarak
da oksidatif strese ve hicre 6limine yol actigl bildirilmistir
(Murphy ve ark., 1989). Glutamat ayrica inme, epilepsi ve

diger merkezi sinir sistemi hasari durumlarinda sinir hiicresi

olimindn  baglatilmasiyla da iliskilendirilmistir. Temel
fibroblast GF (bFGF) gibi bazi bliyime faktorleri (GF'ler)
merkezi sinir sisteminde blyuk miktarlarda
sentezlendiginden ve GF'ler arasinda birgcok sinerjik etkilesim
oldugundan uyarici amino asit glutamat ile bu proteinler
arasinda spesifik etkilesimler oldugu ve PC-12 hiicrelerinin
glutamat tarafindan 6ldirildigi ve bu 6lumin bazi GF'ler ve
E vitamini tarafindan degistirildigi belirtilmistir. Bu nedenle
antioksidan desteginin glutamat toksisitesi lzerine kritik
roller oynayabilecegi ve antioksidanlarin bu toksisiteyi
hafifletebildigi gosterilmistir. E vitamini, PC-12 hcrelerini
glutamat toksisitesinden kismen koruyabilmistir. Diger
klonal sinir hiicresi hatlarinin glutamat kaynakli 6limi bu E
vitamini konsantrasyonu tarafindan tamamen
engellenmistir. Dolayisiyla, glutamatin, PC-12 hcrelerini
oldirdGgi en az bir mekanizma oksidatif stres ve serbest

radikal olusumunu icermektedir (Schubert ve ark., 1992).

Glutamat, sistin alimini inhibe ederek glutatyon sentezinde
(GSH) bir azalmaya ve hicrenin reaktif oksijen tirleriyle
(ROS) basa ¢ikamamasina neden olarak hiicre 6limiine yol
acar Oksidatif glutamat toksisitesi ise daha ©nce
bahsettigimiz gibi E vitamin ve buyume faktorleri gibi
antioksidanlar tarafindan hafifletilir. Olgunlasmamis kortikal
noronlar ve klonal bir sinir hicresi hatti kullanilarak,
glutatyondaki (GSH) azalmanin noéronal 12-lipoksijenazin
(12-LOX) aktivasyonunu indikledigi, bunun da peroksit
Uretimine, Ca2+ akisina ve buna bagl olarak hiicre 6limine

yol actigi gosterilmistir (Yan ve ark., 2021).
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Bazi Ferroptoz indiikleyicileri ve inhibitérleri

Erastin, 2003 yilinda genotip secici bir antikanser ajani olarak
ilk kez kesfedilmistir Dolma ve ark. (2003), Erastin,
ferroptozu birden fazla yolla indikler, bunlardan biri de
Voltaja bagli anyon kanallari (VDAC) hedef alarak yapmasidir
(Yagoda ve ark., 2007). VDAC'larin (g izoformu vardir ve
VDAC2 ve VDAC3'Uin knockdown edilmesi, ilgili hiicrelerde
erastine karsi direngle sonuglanmistir. Erastin, VDAC2 ile
dogrudan baglanarak lipid ROS Uretimini baslatmaktadir.
Erastin, glutamat gibi, sistin/glutamat antiporter sistem
(sistem xC-) tarafindan sistin alimini inhibe ederek hiicrenin
antioksidan savunmasinda bir bosluk yaratmakta ve bunun
sonucunda demire bagli, oksidatif 6lime yol agmaktadir. Bu
nedenle, ferroptozun aktivasyonu bazi kanser hiicrelerinin
apoptotik olmayan yikimiyla sonuglanirken, bu siirecin
engellenmesi ise organizmalari nérodejenerasyondan
koruyabilir (Dixon ve ark., 2012). Erastin, segici ferroptozu
indiikleyerek hem indirgenmis glutatyonu (GSH) hem de
oksitlenmis glutatyonu (GSSG) onemli oOlgide tuketmistir.
GSH/GSSG'nin  6nemli Olclide azalmasi, erastinin ROS
olusumunu indikleyerek oksidatif hiicre 6limine neden
oldugu gercegiyle tutarli bulunmustur. GSH/GSSG 6nemli bir
hicresel antioksidan sistemi olusturur ve oksidatif turleri
ortadan kaldirmak icin indirgeyici esdegerler saglar. Ug hiicre
hatti erastin ile muamele edildiginde, erastinin doza bagli,
GSH tlketen etkisi dogrulanmistir. Kaltlir ortaminin GSH
veya GSH'nin biyosentetik bir onclsi olan N-asetilsistein
(NAC) ile desteklenmesi de erastin kaynakl hicre 6limiinG
onlediginden, erastin tarafindan GSH tiikenmesinin erastinin
olimcullagi icin  gerekli oldugu bulunmustur. GSH
tikenmesinin bir sonucunun glutatyona bagl
peroksidazlarin ~ (GPX'ler)  inaktivasyonu  olabilecegi
disinilmustir. GSH tiketen reaktiflerle (erastin gibi)
muamele edilen hiicrelerden alinan lizatlar analiz
edildiginde, NADPH oksidasyonu Onlenmis, bu da GSH
tikenmesi Gzerine GPX'lerin inaktive edildigini gbstermistir.
Bu veriler birlikte ele alindiginda, erastinin hiicresel GPX'leri
inaktive ederek sitoplazmik ve lipid ROS olusumuna yol

actigini gostermektedir. Erastin disinda, benzer etkiye sahip
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baska bir bilesik olan RAS sentetik letal 5 (RSL5) VDACS3 ile
baglanarak  ferroptozu indikler. Ayrica, VDAC'ar,
mitokondriyal anyon kanallarinin kiigiik molekdler allosterik
blokortu olan 4,4'-diizotiyosiyanostilben-2,2'-disilfonik asit
(DIDS) tarafindan da inhibe edilebilir. VDAC'larin bloke
edilmesi, hiicresel duyarlhgi iyonize radyasyona karsi artirir
ve DNA hasarinin onarimini engeller. Bu nedenle, DIDS'in
kanser tedavisinde radyoterapinin etkinligini artirdigi

gosterilmigstir (Skonieczna ve ark., 2017).

Hicredeki demir seviyesi, bir diger onemli gostergedir.
Divalent metal tasiyict 1 (DMT1), hiicre ici demir seviyesi ve
demir homeostazi ile iliskilidir. Yeni bir arastirma,
glioblastom tedavisinde kullanilan bir antikanser ilaci olan
temozolomidin  (TMZ), DMT1'i artirarak ferroptozu
indikleyebilecegini gostermistir (Song ve ark., 2021).
MMRi62 adi verilen baska bir kiicik molekil, daha yeni
kesfedilen bir indukleyici olup, ferritin agir zincirinin
degradasyonunu indukledigi bildiriimektedir (Li ve ark.,
2022). Ferroptoz, alternatif olarak lipid metabolizmasini
etkileyerek ve dogrudan lipid ROS dretimi yaparak
induklenebilir. Hepatoseliler karsinom tedavisi baglaminda,
FDA onayl bir antikanser ilaci olan sorafenib, uzun zincirli
acil-koenzim A sentezleyicisi ailesi Uyesi asil-CoA sentetaz 4
(ACSL4) varhiginda ferroptozu indikleyebilir (Feng ve ark.,
2021). Ozellikle, sorafenib eklenmesi, hiicrelerde lipid ROS
Uretim metabolik yolunu dogrudan etkiler. Spesifik olarak,
Gpx4-Acsl4 cgift nakavt hiicreleri, ferroptoza karsi belirgin bir
direng géstermistir. ACSL4, hiicresel membranlari uzun ¢oklu
doymamis w6 yag asitleriyle zenginlestirmistir. Ayrica bazal
benzeri meme kanseri hiicre hatlarindan olusan bir panelde
tercihen ACSL4, eksprese edilmis ve bu hiicre hatlarinin
ferroptoza duyarhiligini tahmin etmistir. ACSL4'Un bir
antidiyabetik bilesik sinifi olan tiyazolidindionlar ile
farmakolojik olarak hedeflenmesi ise, ferroptozun bir fare
modelinde doku o6liminl iyilestirmis ki bu, ACSL4
inhibisyonunun,  ferroptoz ile iliskili  hastaliklarin
onlenmesinde uygulanabilir bir terapotik yaklasim oldugunu
ortaya koymustur (Doll ve ark., 2017). Lipid ROS seviyelerini

dogrudan etkileyen bir diger indukleyici ise tersiyer butil
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hidroperoksit (t-BuOOH) olup, uygulandiginda oksidatif
stres, anormal mitokondriyal zar potansiyeli ve DNA hasarina
yol agabilir. Ancak, mitokondriyal zar potansiyelinin ¢cokmesi
hicre 6liminin asil nedeni degildir. Daha yakin zamanlarda
ferroptozun bir indukleyicisi olarak rapor edilen t-BuOOH,
kardiyolipinlerin oksidasyonu vyoluyla islev gorir ve bu
oksidasyon, kardiyolipin oksidasyonunun inhibitorleri,
ornegin XJB-5-131 ve JP4-039 ile tersine gevrilebilir. t-BuOOH
tarafindan tetiklenen hicre 6limd, hippo yolu araciligiyla
hicreler arasi baglantilarla da kurtarilabilir (Wenz ve ark.,

2019).

Ferroptoz indikleyicilerin gelistirilmesi, timor tedavisinde
blylk bir degere sahipken ferroptoz inhibe ediciler de timor
imminoterapisi ve inme gibi diger hastaliklarin tedavisinde
de kullanilabilir (Alim ve ark., 2019). Asiri demir iyonlarinin
ortadan kaldiriimasi, ferroptozu inhibe etmenin dogrudan
bir yoludur. Ornegin, siklopiroks olamin (CPX), demir
selatért olarak rapor edilmistir ve ayni zamanda genis
spektrumlu antifungal ve antibakteriyel etkinlige sahiptir
(Dixon ve ark., 2012). Demir iyonlarini selatlayarak
ferroptozu inhibe etmenin yani sira, olamin tuzu olan CPX
(CPX-0), polikistik bobrek hastaligi olan farelerde ferritin
degradasyonunu indukledigi kanitlanmistir (Radadiye ve
ark., 2021). Deferoksamin (DFO), baska bir yaygin kullanilan
demir selatéridir (Dixon ve ark., 2012) ve travmatik
omurilik yaralanmasinda tedavi edici bir etkiye sahip olarak
ferroptozu inhibe etmek icin kullanildigi bildirilmistir. CPX ve
DFO disinda, deferipron (DFP) ve deferasiroks (DFX) gibi
bircok baska demir selatéri de rapor edilmistir (Zheng ve

ark., 2021).

Ferrostatin-1 (Fer-1), 2012 yilinda Dixon ve arkadaslari
tarafindan bir ferroptoz inhibitori olarak tanimlanmis ve HT-
1080 hiucrelerinde RSL3 veya erastin ile indiiklenen
ferroptozu inhibe ettigi kanitlanmistir. Fer-1'in, birincil
aromatik amine sayesinde lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek islev gosterdigi gosterilmistir (Dixon ve ark., 2012).
RSL3 veya erastin tarafindan indiiklenen ferroptozu inhibe

etmenin yani sira, bazi calismalar Fer-1'in
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oligodendrositlerde ferroptozu inhibe etmek icin GSH
seviyesini artirabilecegini géstermektedir (Skouta ve ark.,
2014). Baska vyaygin olarak kullanilan etkili bir lipid
antioksidani liproksstatin-1'dir. Fer-1 gibi, liproksstatin-1 de
erastin dahil olmak (izere bir¢cok inhibitori inhibe edebilir.
Ayrica, GPX4 yoklugunda hiicreleri ferroptozdan koruyabilir
(Friedmann Angeli ve ark., 2014). Buna ek olarak, a-tokoferol
(Vitamin E) ve Fer-1 analoglari olan SRS15-72B, SRS15-72A,
SRS16-80 ve SRS16-86 benzer islevlere sahiptir, ancak farkh
etkiler ve stabilitelere sahiptirler. Ayrica, yakin bir raporda
vitamin K (VK)'nin karsilik gelen hidrokinon formuna (VKH2)
donlsebilecegi ve bu slrecin FSP1 tarafindan katalize
edilebilecegi  gosterilmistir. VKH2, VK'nin tamamen
indirgenmis formu olup, lipid oksidasyonunu inhibe etme
yetenegine sahiptir ve ferroptozun inhibisyonunda islev

gorir (Du ve Guo, 2022).

Ferroptozda Glutatyona Bagli Peroksidaz 4
(GPX4) ‘iin Rolii

GPX4'in, lipoksijenaz aracili lipid peroksidasyonunu
baskilayarak ferroptoza karsi korumada ¢ok énemli bir rol
oynadigl, GPX4'Un asint  ekspresyonunun ve nakavt
edilmesinin 12 ferroptoz indikleyicisinin oldlirlict etkisini
modile ettigini ve GPX4’lUn ferroptotik kanser hicresi
oliminin 6nemli bir dizenleyicisi oldugu 6ne stridlmuistar
(Yang ve ark., 2014). GPX4'un kiicik moleklli inhibitorleri
ise ferroptozu indikler; ancak bu inhibitorler ile GPX4
arasindaki etkilesim ve ferroptozun gergeklesmesini
saglayan reaktif oksijen tirlerinin benzerligi belirsiz kalmistir.
Bu amacgla, GPX4'te bir ligand baglanma bolgesi, ferroptoz
sirasinda oksitlenen spesifik lipitler ve ferroptoz sirasinda
lipit peroksidasyonunun iki temel etkeni de (lipoksijenazlar
ve fosforilaz kinaz G2) belirlenmistir. Lipid peroksidasyon
mekanizmasi, lipoksijenaz enzimlerine demir mevcudiyetinin
fosforilaz kinaz G2 (PHKG2) diizenlenmesini icermektedir; bu
da bis-allilik pozisyonda c¢oklu doymamis yag asitlerinin
(PUFA'lar) peroksidasyonu yoluyla ferroptozu yoénlendirir;
aslinda, peroksidasyon bolgesinde (D-PUFA) agir hidrojen

izotop doéteryum iceren PUFA'larla hiicrelerin 6n isleme tabi
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tutulmasi, PUFA oksidasyonunu odnleyerek ferroptozu bloke
etmektedir. Ayrica ferroptoz indukleyiciler, aktif bdlge
selenosisteinini kovalent olarak hedefleyerek GPX4'li inhibe
ederek PUFA hidroperoksitlerin birikmesine yol agmistir.
Ozetle, ferroptoz icin PHKG2'ye bagiml bir demir havuzu
yoluyla lipoksijenazlar tarafindan PUFA oksidasyonunun
gerekli oldugu ve GPX4'te katalitik selenosisteinin kovalent
inhibisyonunun PUFA hidroperoksitlerin eliminasyonunu
onledigi bulunmustur. Bu bulgular, farkli baglamlarda
ferroptozu kontrol altina almak amaciyla yeni stratejiler
sunmustur (Yang ve ark., 2016). Duyarliligi ve/veya direnci
tahmin edebilecek ve ferroptozu modile etmek igin

kullanilabilecek mekanizmalara ihtiya¢ duyulmustur.

GPX4 tarafindan selenosistein kullaniminin, peroksit kaynakli
ferroptoza karsi oldukga duyarli olmasi nedeniyle geri
donist olmayan asiri oksidasyona karsi mikemmel bir
diren¢c sagladigi ve ferroptozu engellemek icin GPx4
tarafindan  selenyum  kullaniminin  gerekliligi  ortaya
konmustur (Ingold ve ark., 2018). Daha 6nce de bahsedildigi
gibi  GPX4'Un inhibisyonu araciligiyla  ferroptozun
indiklenmesi, kanser hicresi 6limini tetiklemek igin
terapotik bir strateji olarak ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte,
GPX4 inhibitorlerine duyarhlik, kanser hiicre hatlari arasinda
blylk olctide degisiklik gostermektedir; bu, ferroptoza karsi
direncin baska faktorlere bagh oldugunu disindirmis ve
CRISPR-Cas9 taramasi sonucunda ferroptoz baskilayici
protein 1 (FSP1) gigcli bir ferroptoz direng faktori olarak

tanimlanmistir.

Ferroptozda Aminoasit Metabolizmasi

Hayati faaliyetlerin vazgecilmez substratlari olan amino
asitler (AA), ferroptozu énemli dlglide diizenler. Amino asit
metabolizmasi, demir ve lipid homeostazinin yani sira redoks
dengesinin korunmasinda da rol oynar. Amino asitlerin
ferroptoz Uzerindeki dizenleyici etkileri karmasiktir. Bir
amino asit, baglama gore ferroptoz Uzerinde zit etkiler
gosterebilir. Nikleotitler, glukozamin ve GSH gibi cesitli
biyomolekiillerin sentezi, AA'lerin katilimini gerektirir. AA

metabolizmasi, bir karbon metabolizmasi (OCM), (re siklusu
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ve trikarboksilik asit (TCA) siklusu ile iliskilidir. Rapamisin
hedefi olan memeli (mTOR) veya NFE2 benzeri bZIP
transkripsiyon  faktéri 2 (NFE2L2/NRF2) ve AA
metabolizmasi, bir dizi biyokimyasal ag tzerinden karsihkl
olarak birbirini diizenler. AA metabolizmasini hedefleyerek
ferroptozu dizenlemek ve cesitli hastaliklari tedavi etmek,
preklinik ve klinik ¢calismalarda kullaniimaktadir (Yao ve ark.,

2024).

Miristoyilasyon (genellikle bir proteinin N-terminaline
(baslangic kismina) miristik asit molekilinin baglanmasi),
FSP1'i plazma zarina alarak burada lipofil peroksitlerin
¢ogalmasini  durduran lipofilik radikal yakalayici bir
antioksidan gorevi goren koenzim Q10'u (CoQ) (ubikinon-10
olarak da bilinir) azaltan bir oksidorediiktaz olarak islev
gérmustiir. Sonug olarak FSP1, kanonik glutatyon bazli GPX4
yoluna paralel olarak hareket eden mitokondriyal olmayan
CoQ antioksidan sisteminin 6nemli bir bileseni olarak
tanimlanmistir.  Elde edilen bu bulgular bir ferroptoz
baskilama yolagini tanimlamakta ve FSP1'in farmakolojik
inhibisyonunun, kanser hicrelerini ferroptoz indikleyen
kemoterapotik ajanlara karsi duyarli hale getirmek amaciyla
etkili bir strateji saglayabilecegini gostermistir. Genom
capinda CRISPR-Cas9 baskilayici taramalar yoluyla ferroptoz
duyarhligi geni Gzerine yapilan baska bir calismada, oksidatif
organel peroksizomlarinin, kanser hicrelerinin kagmasina
yardimci oldugu ve ¢oklu doymamis eter fosfolipitleri (PUFA-
ePL) sentezleyerek ferroptoza duyarliigi arttirdigi

bildirilmistir (Zou ve ark., 2020).

Ortaya ¢ikan kanitlar, amino asit metabolizmasinin
ferroptotik hiicre 6liimiinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Metiyoninin sisteine donlisimiinin, timor
hiicrelerini, transaminasyon yoluyla sistein a¢ligi durumunda
ferroptozdan korudugu iyi bilinmektedir. Ancak, amino
asitlerin Urettigi metabolitlerin, sistein yolagindan bagimsiz
olarak ferroptoza katiip katiimadigi blyik olgide
bilinmemektedir. Triptofan metabolitleri serotonin (5-HT) ve
3-hidroksiantranilik asidin (3-HA), timor hicrelerinin sistein

aracili ferroptoz inhibisyonundan farkli olarak ferroptozdan
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kagisini dnemli 6lgtide kolaylastirmistir. Hem 5-HT hem de 3-
HA, lipid peroksidasyonunu ortadan kaldirmak amaciyla
glcli radikal yakalayici antioksidan (RTA) gorevi gormis ve
boylece ferroptotik hiicre 6limunu engellemistir. Sonug
olarak triptofan metabolizmasinin, timor blylimesini
desteklemek amaciyla yeni bir anti-ferroptotik yolak olarak
cahistigi ve bu yolagi hedeflemenin tedavi i¢cin umut verici bir

terapotik yaklasim olacagi rapor edilmistir (Liu ve ark., 2023).

RNA interferaz (RNAi) aracilh tarama kullanilarak ALOX5,
mutant Huntingtinin genisletilmis poliglutamini (HTTQ94)
tarafindan indiklenen ACSL4'ten bagimsiz ferroptoz igin
gerekli olan ana faktor olarak tanimlanmistir. ALOX5
ekspresyon kaybinin, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) neden
oldugu stres Uzerine HTTQ94 aracili ferroptozu ortadan
kaldirdigi ve yiiksek seviyelerde glutamat Uzerine néronal
hicrelerde HTTQ94 aracil ferroptoz icin de gerekli oldugu
gosterilmistir.  HTTQ94, ALOX5 aracilli  lipoksijenaz
aktivitesinin temel bir kofaktdri olan FLAP'l stabilize ederek
ALOX5 aracili ferroptozu aktive etmektedir. Ozellikle Alox5
geninin susturulmasi, Huntingtonlu (HD) farelerin striatal
noéronlarindaki ferroptoz aktivitesini ortadan kaldirmis; daha
da 6nemlisi, ALOX5 kaybinin patolojik fenotipleri édnemli
Olgude iyilestirdigi ve bu HD farelerin Omrini uzattig
bildirilmistir. Bu sonuglar ALOX5'in mHTT aracili ferroptoz
igin kritik rolu oldugu ve ALOX5'in Huntington hastaligi igin
potansiyel yeni bir hedef oldugu rapor edilmistir (Song ve

ark., 2023).

Ferroptozun Molekiiler Mekanizmasi

Cogu arastirmaci, ferroptoz geciren hicrelerin genellikle
nekroz benzeri morfolojik degisiklikler gosterdigi konusunda
hemfikirdir. Bu 0©zellikler arasinda plazma membran
batunltgunin  vyitirilmesi, sitoplazmik sisme (onkoz),
sitoplazmik organellerin sismesi ve orta derecede kromatin
yogunlasmasi yer almaktadir. Bazi vakalarda, ferroptoza
hicrelerin ayrilmasi ve yuvarlanmasinin yani sira artan
otofagozomlar da eslik eder. Bir hiicrede meydana gelen
ferroptozun hizli yayilan bir dalga halinde komsu hiicrelere

yayilabilecegi  bildirilmistir.  Ultrastriiktiirel  dlzeyde,
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ferroptotik hucreler genellikle yogunlasma veya sisme,
artmis membran yogunlugu, azalmis veya hi¢ olmayan krista
ve dis membranin yirtilmasi gibi mitokondriyal anormallikler
sergiler. Mitokondriyal =~ morfolojideki  bu  6nemli
degisikliklere ragmen, bu organellerin ferroptozdaki roli
tartismali olmaya devam etmektedir. Mitokondri aracili ROS
Uretiminin ferroptoz icin gerekli olmadigini gosteren dnceki
bir calisma ile gelisen, daha yeni kanitlar, mitokondri aracili
ROS dretimi, DNA stresi ve metabolik yeniden
programlamanin lipid peroksidasyonu ve ferroptoz
indiksiyonu icin  gerekli oldugunu gdstermektedir.
Ferroptoz, demir birikimi ve lipid peroksidasyonu olmak
Uzere iki ana biyokimyasal 6zellik ile iliskili ROS'a bagli bir

hicre 6limi seklidir (Tang ve ark 2021).

Ferroptozda Demir Birikimi ve Metabolizmasinin

Rolii

Canl organizmalar i¢in hayati 6nem tasiyan demir, sistemik
ve hiicresel oksijen tasinmasi, biyoenerjetik reaksiyonlar ve
enzim katalizi dahil olmak Uzere bircok 6nemli fizyolojik
sirecgte kullanilir. Demirin sayisiz katalitik reaksiyonda ¢ok
yonli kullanimi, redoks  donglisi  yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Kimyasal agidan bakildiginda, demirin
oksidasyon durumu -2 ile +7 arasinda degisebilir. Ancak
biyolojik sistemler gogunlukla 2+ [demir, Fe(ll)] ve 3+ [ferrik,
Fe(lll)] redoks durumlarini kullanir. Elektron kabul etme ve
verme kapasitesiyle demir, demir [Fe(ll)] ve ferrik [Fe(lll)]
formlari arasinda dongi yaparak hem olmayan ve hem
iceren bircok enzimin diizglin ¢alismasini saglar. Bu ozellik
ayni zamanda demirin Fenton reaksiyonuna katilmasini
saglar: Fe?* + H,02 > Fe3* + HO™ + HO;, difiizyon kontrolli
hizlarda lipitler de dahil olmak Uzere herhangi bir
biyomolekiile ayrim gbézetmeksizin saldirabilen hidroksil
radikali (HO-) Uretir. Bu reaksiyon ¢ozeltide iyi bir sekilde
karakterize edilmis olsa da, hiicre ve dokulardaki roli daha
az belirgindir ve yalnizca asiri demir yiki durumlarda veya
yiksek diizeyde koordinasyonsuz demir metabolizmasinin
diger patolojik durumlariyla ilgili olabilir. Normal kosullar

altinda, redoks-aktif demirin mevcudiyeti hem sistemik hem
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de hiicre ici olarak siki bir sekilde kontrol edilir. Ancak demir,
PUFA iceren fosfolipidlerin peroksidasyonunu katalize
ederek ferroptozda o©nemli bir role sahiptir. Hem
lipoksijenazlar (LOX) gibi hem olmayan demir proteinlerinin
katalitik merkezlerindeki demir hem de sitozolik kararsiz
demir havuzundaki (LIP) demir, ferroptozda fosfolipid
hidroperoksitlerin olusumunda rol oynar (Bayir ve ark.,
2023). Bagirsak emilimi veya eritrosit yikimi ile olusan Fe?”,
seruloplazmin tarafindan Fe3*'e oksitlenebilir, bu da hiicre
zarindaki transferrine (TF) baglanarak TF-Fe3* olusturur ve bu
kompleksi endositoz icin membran proteini TF reseptori 1
(TFR1) araciligiyla bir kompleks olusturur. Fe3* daha sonra
prostatin alti-transmembran epitelyal antijeni 3 (STEAP3)
tarafindan Fe?* 'ye indirgenir ve Fe?* daha sonra iki degerli
metal taslyici 1 (DMT1) veya Cinko-Demir diizenleyici protein
ailesi 8/14 (ZIP8/14) aracilig: ile kararsiz demir havuzunda
(LIP) ve ferritinde depolanir. Fazla Fe?*, ferroportin (FPN)
tarafindan Fe3 'e oksitlenir. i¢c demirin bu geri dénisimii,
hicrelerdeki demir homeostazini siki bir sekilde kontrol eder

(Sekil 2).

Seruloplazmin

rgIv<—= Fe* +§,F9"

Ferroportin

IJ#?}F‘-" ’ @ ;.::X'far
Endozom Fe" Fenton x u/

Reaksiyonu
ACSL4
PUFA—————=> PL.PUFA (PE) ——> PL-PUFA(PE)-O0H
LPCAT3

FERROPTOZ

Endositoz

Fig 2. Ferroptozda demir metabolizmasi (Li ve ark., 2020’den

modifiye edilmistir.)

TFR1'i kodlayan gen olan TFRC'nin susturulmasi erastin ile
induklenen ferroptozu inhibe edebilirken, heme oksijenaz-1
(HO-1) demir takviyesi yaparak erastin ile indlklenen
ferroptozu hizlandirabilir. Isi sok proteini beta-1'in (HSPB1)
TRF1 ekspresyonunu inhibe ederek hicre i¢ci demir
konsantrasyonlarini daha da azaltabilecegi ve bu nedenle

asir eksprese edilen HSPB1'in ferroptozu 6nemli Olglde
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inhibe edebilecegi bulunmustur. Ayrica ferritin, ferritin hafif
zincir (FTL) ve ferritin agir zincir 1'den (FTH1) olusur. Demir
metabolizmasinin ana transkripsiyon faktori olan demir
yanit  elemani  baglayict  protein  2'nin  (IREB2)
ekspresyonunun  inhibe edilmesi, FTL ve FTH1
ekspresyonunu onemli 6l¢lide artirabilir ve bdylece erastin
tarafindan indiklenen ferroptozu inhibe edebilir (Li ve ark.,

2020).

Ferroptozda Lipid Peroksidasyon

Mekanizmasinin Rolii

Peroksil radikallerinin olusumuyla lipid hidroperoksitler
Uretmek icin oksijenin lipidlerle birlestigi sire¢ lipid
peroksidasyonu olarak taimlanmaktadir. Ferroptozun segici
olarak tercihen arasidonik asit (AA) gibi fosfatidiletanolamin
iceren spesifik ¢coklu doymamis yag asitlerini (PUFA'lar)
oksitleyerek lipit peroksidasyonuna ve ferroptoza yol actigi
dogrulanmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, AA-OOH-
PE'nin ferroptozu indikledigini gostermistir. Bu stirecte, AA-
CoA olusumu asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile 4 (ACSL4)
tarafindan katalize edilir. Ardindan, lizofosfatidilkolin
aciltransferaz 3 (LPCAT3) bunu AA-PE'ye esterlestirir ve bu
da lipoksijenazlar (LOXs) tarafindan AA-OOH-PE'ye oksitlenir.
AA-OOH-PE igerigi indirgeme sisteminin kapasitesini

astiginda, ferroptoz meydana gelecektir (Bai ve ark., 2020).

Erastin .
Sistin \/Surifem'b Sinif | FIN'ler

Sistin

Glutamin

|
s,s,e‘m/ Glisin
b

; —
/ GSH GSSG

N A RSL3

— MLic2 Sunf Il FiN'ler

’g/" PE-AdA-OOH \ ML210
PE-AA-OH
A

Otooksidasyon
PE-AdA-OH

Lipid
Peroksidasyonu

Fig 3. Ferroptoz sinyal yolu.
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Membran fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA'lar) lipid peroksidasyonuna udgrayarak hiicresel
membrani dogrudan tahrip eder ve béylece ferroptoz yoluyla
nekrotik hticre éliimiine neden olur. Glutatyon Peroksidaz 4
(GPX4), glutatyonu (GSH) oksitleyerek lipid peroksidi lipid
alkole indirger ve béylece hiicreleri normal kosullar altinda
ferroptozdan korur. GPX4'iin inaktivasyonu veya GSH'nin
tilkenmesi bu nedenle biiyiik lipid peroksidasyonuna yol agar
ve ferroptozu indiikler. Ferroptozu indiikleyen bilesikler
(FIN'ler) iki ana gruba ayrilir: xc- sistemini inhibe ederek GSH
seviyelerini diisiirenler (sinif | FIN'ler) ve GPX4'ii dogrudan
inhibe edenler (sinif Il FIN'ler). Cesitli membran fosfolipidleri
arasinda arasidonik asit (AA) ve adrenik asit (AdA) iceren
fosfatidiletanolamin  (PE) ve fosfatidilkolin (PC) lipid
peroksidasyonu igin birincil hedeflerdir. Asil-KoA sentetaz
uzun zincirli aile tyesi 4 (ACSL4) serbest PUFA'lari CoA'ya
baglayarak yag asil-CoA esterleri olusturur ve bunlar
lizofosfatidilkolin ~ asiltransferaz 3 (LPCAT3) tarafindan
PC/PE'ye dahil edilir. PE-AA ve PE-AdA lipoksijenazlar
(LOX'lar) tarafindan oksitlenebilir. LOX, membran (izerinde
lipid peroksidasyonunu indiiklemek igin fosfatidiletanolamin
baglayici protein 1'e (PEBP1) ihtiya¢ duyabilir. Buna ek
olarak, diger oksijenazlar, érnegin NADPH oksidazlar (NOXs)
ve sitokrom  P450 oksidorediiktazin ~ (POR) lipid
peroksidasyonuna katkida bulundugu bilinmektedir. Lipid
peroksidasyonuna, ferroptotik hiicre 6liimiiniin nihai itici
glicii oldugu éne siiriilen nonenzimatik otoksidasyon da
aracilik eder. Buna karsin NO, lipid peroksiradikallerle
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu ve ferroptozu

azaltir (Lee ve ark., 2021).

GPX4 inhibisyonunu takiben, lipid peroksitler 6nce
periniikleer membranlarda ve daha sonra membran
permeabilizasyonundan hemen 6nce plazma membraninda
birikebilir. ilk lipid peroksit birikiminin daha spesifik bir
bolgesi ER'dir ancak bazi baglamlarda lizozomlarda,
peroksizomlarda veya mitokondride de ilk birikim meydana
gelebilir. Bilinmeyen oksitlenmis lipid tirlerinin ilk birikimini
takiben, ACSL4'Un aktivasyonu, transkripsiyon faktori

NRF2'nin inhibisyonu veya degistirilmis iyon akislari yoluyla
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plazma membraninda lipid peroksidasyonunu artiran ileri
beslemeli dongller, bazi lipid peroksidasyon esik seviyeleri
asildiginda hicre 6liminin gerceklesmesine yardimci
olabilir. Bununla birlikte, membran lipid peroksit birikiminin
erken evrelerinde artan Ca?* akislari, membran hasarini
sinirlayabilen ve olimclil membran permeabilizasyonunu
onleyebilen tasima icin gerekli endosomal ayirma kompleksi
Il (ESCRT-Ill) proteinleri merkezli membran onarim
mekanizmalarini da tetikleyecektir. PUFA'larin alimi ve
metabolizmasi ile PUFA fosfolipidlerinin (PUFA-PL'ler)
sentezi, ferroptoza karsi hiicresel hassasiyeti 6nemli 6lglide
sekillendirir. Buna karsilik, daha az oksitlenebilir tekli
doymamis yag asitlerinin (MUFA'lar) daha fazla oksitlenebilir
PUFA'larin yerine alimini veya sentezini ve ardindan
fosfolipidlere dahil edilmesini destekleyen sireglerin
evrensel olarak lipid peroksidasyonunu sinirladigi ve boylece
ferroptozu onledigi gorulmektedir. Ekzojen MUFA'larla
inkibasyon veya ACSL4'Un silinmesi gibi ferroptozu
engelleyebilen belirli kosullar, periniikleer membranlarda
lipid peroksit birikimini engellemiyor gibi goriinse de
ferroptozun baglamasini tamamen engellemektedir. Bir
bltln olarak ele alindiginda bu sonuglar, hiicresel diizeyde
ferroptoz induksiyonunun karmasikligini vurgulamaktadir

(Pope ve Dixon., 2023).

Alzheimer Hastaliginda Hiicre Oliim

Mekanizmasi Ferroptozun Rolii

Demansin en yaygin sekli olan Alzheimer hastahg (AH),
zaman icinde giderek kotilesen bilissel islev, 6grenme ve
bellekte azalma ve noropsikiyatrik semptomlarla karakterize
bir hastaliktir. Calismalar, AH ile iliskili beyin patolojik
degisikliklerinin demans semptomlari ortaya ¢ikmadan 20 yil
veya daha uzun bir sire Once basladigini ve hastalarin
belirgin hafiza ve dil bozukluklari yasamasinin yillar aldigini
gbstermistir. Bunun nedeni, beyinde disinme ve hafiza ile
iliskili néronlarin hasar gérmesidir. Epidemiyoloji, Alzheimer
hastaliginin 50 milyondan fazla insani etkiledigini ve hasta
sayisinin hala hizla arttigini, giderek diinyanin en pahali ve

ollimcul hastaliklarindan biri haline geldigini gostermektedir.
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Alzheimer hastaliginin patogenezi net degildir, ancak altta
yatan mekanizmalar arasinda ¢éziinmeyen amiloid plaklari
olusturmak igin ¢6zlinir amiloidin toplanmasi, tau
proteininin anormal fosforilasyonu ve hiicre i¢i norofibriler
yumaklarin (NFT'ler) olusumu, néroinflamasyon, ferroptoz,
oksidatif stres ve metal iyon bozuklugu vb. yer almaktadir

(zhao ve ark., 2023).

Hicre disi SP'lerin ve hiicre ici NFT'lerin birikiminin yani sira,
demir dishomeostazi, lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar
da Alzheimer patolojisine dahil edilmektedir. Bu kosullar
ferroptozda da o6nemli bir rol oynamaktadir, bu da
ferroptozun AH ile iliskili olabilecegini duslindiirmektedir,
ancak bu olasi iliskiyi arastiran nispeten az sayida dogrudan
¢alisma vardir (Zheng ve ark., 2021). Bu bélimde, demir
metabolizmasi, lipid peroksidasyonu ve GSH/GPX4 ekseni
acisindan AH ve ferroptoz arasindaki potansiyel iliskiyi
tanimlamayi ve ferroptoz ile AH arasindaki potansiyel iliskiyi

arastiran bazi calismalari gozden gegirmeyi hedeflemekteyiz.

Alzheimer Hastaliginda Demir Metabolizmasi

Alzheimer Hastaliginda Asir1 Demir
Birikimi

Merkezi sinir sisteminde demir elementi, oksijen tasinmasi,
DNA sentezi, mitokondriyal solunum ve nérotransmitterlerin
sentezi ve metabolizmasi gibi ¢esitli fizyolojik stireclerde kilit
rol oynamaktadir. Bununla birlikte, demir seviyesi viicudun
fizyolojik gereksinimlerini astiginda, fazla demir bir dizi
patolojik silirecle dokulara, hiicrelere ve proteinlere zarar
vererek yikici etkilere sebebiyet verebilir. Beyindeki demir
seviyeleri, fizyolojik homeostazi korumak igin siki bir sekilde
modile edilmektedir. Beynin belirli bolgelerindeki asiri
demir (bolgesel sideroz), 6zellikle korteks ve hipokampiste
norotoksisiteyi ilerlettigi goérinmektedir Bu nedenle,
beyinde demir dengesini korumak oldukga 6nemlidir (Wu ve

ark., 2023).

1953 vyilinda histokimyasal tekniklerle AH hastalarinin
korteksinde artmis demir bulunmustur. Sonraki birkag yil

icinde arastirmacilar, AH hastalarinin beyinlerinin amigdala,
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hipokampus ve koku alma yollarinda art arda asiri demir
birikimi bulmuslardir. Demir birikimi, AB plaklarinin ve
NFT'lerin  yanhs  katlanma  sidrecine  katilmaktadir.
Arastirmacilar AH beyninde AP agregasyonu ve NFT'lerde
secici demir birikimi tespit etmislerdir. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile birlestirildiginde, beyin demir yukinin
AB birikimine bagh bilissel eksikliklerle pozitif iliskisinin
oldugu ve demirin, bilissel bozuklugu siddetlendirmek igin AB
ile birlesebilecegi gosterilmistir. Beyindeki demir fazlaligl,
sadece AH patogenezinde rol oynamakla kalmaz ayni
zamanda hafif bilissel bozuklugun (MCI, AH'nin erken bir
asamasi) AH'ye dénlisiminin bir 6ngoricusi oldugunu da
belirtmek gerekmektedir. Dahasi, farkli bolgelerdeki ferritin
(FT) seviyesi AH icin 6nemli bir belirleyicidir. Tau/Ap42
oranina benzer sekilde, beyin omurilik sivisindaki (BOS) FT,
MCI'nin AH'ye ilerlemesini tahmin etmek icin bir biyobelirtec
olarak kullanilabilir. BOS'ta FT'nin azalmasi, MCl'nin AH'ye
donlismesini 3 yila kadar geciktirebilir. Ayrica, serumdaki FT
seviyesi, AH'nin erken teshisi icin bir belirtec olan neokortikal
amiloid-B yukd (NAL) miktarn ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Yiksek NAL grubunda, distik NAL grubuna
kiyasla daha yiiksek serum FT seviyeleri gozlenmektedir, bu
da serumdaki FT seviyesinin erken AH icin bir belirteg
olabilecegini kanitlayabilir. Ozetle, beyindeki asir demirin,
AH'nin patolojik ilerlemesinde rol oynadigl ve AH igin bir
biyobelirte¢ olma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistirAB
oncl proteini (APP), tau ve apolipoprotein E (APOE) gibi AH
ile iliskili birkag protein, serebral demir homeostazini modile
edebilir. Bu proteinlerdeki hastalikla iliskili degisiklikler,
demir biyokimyasini etkileyebilir ve ferroptotik hasarla iliskili

olabilir (Wu ve ark., 2023).

A8 oncii proteini (APP) ve Demir Dengesi

AB onci proteinindeki (APP) proteolitik bolinme a-sekretaz
veya B-sekretaz ve y-sekretaz iceren enzim kompleksleri
yoluyla meydana gelen amiloidoz ve amiloidoz olmayan
sekilde iki gruba ayrilmaktadir. Amiloid protein Uretimi,
APP'nin N- ve C-termininin B- ve y-sekretazlar tarafindan
ardisik olarak boliinmesini ve bdylece AR peptitlerinin

(genellikle 38, 40 ve 42 amino asit uzunlugunda) tretilmesini
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ve salinmasini igerir. AB peptidleri salgilandiktan sonra AB
oligomerleri, AB protofibrilleri ve AB fibrilleri olusturmak
Uzere toplanir ve bunlar daha sonra amiloid plaklari
olusturmak Uzere Ust Uste yigihr. Asiri hiicre ici demir
birikimi, furin (kesme aktif bir proteaz) transkripsiyonunu
inhibe ederek B-sekretaz aktivitesini arttirir, béylece amiloid
protein dretim yolu Uzerinden dogrudan AR Uretimini
arttirmis olur. Amiloid olmayan protein dretim sireci,
APP'nin a-sekretaz aracili bolinmesini icerir ve ¢ozinir
amiloid 6ncl proteini (SAPP)a ve 83-amino asit CTF (C83) ile
sonuglanir. APP'nin amiloidoz disi islenmesinin, a-sekretaz
aktivitesini ve sAPPa'nin primer korteks ndéronlarindaki
dagilimini  etkileyen demir tedavisinden etkilendigi
bildirilmistir. APP, plazma membranindaki ferroportini (Fpn)
baglar ve stabilize eder ve demir salinimini kolaylastirir. APP
nakavt farelerin beyinlerindeki Fpn seviyeleri asagl dogru
dizenlenmis ve beyindeki demir cikti kapasitesi 6nemli
Ol¢lide azalmistir. Ayrica, demir igerigi artmis ve buna
kortikal noronlarin oksidatif stresi egslik etmistir. Yakin
zamanda vyapilan bir ¢alismada APP  ailesindeki
mutasyonlarin  Fpn'nin yerini degistirerek ndronlardaki
demiri etkileyebilecegi gosterilmistir. Dahasi, APP'nin post-
translasyonel modifikasyonlari (glikozilasyon  veya
fosforilasyon gibi) APP'nin hiicre ylizeyine tasinmasini
engellemistir. Boylece FPN1'in stabilitesine miidahale
ederek hicre ylizeyindeki FPN1 seviyesini azaltmis, néronal
demir homeostazini degistirmis ve hicre ici demir
tutulmasina yol agmistir. Ozetle, APP demir ile etkilesime
girerek AH hasarinda énemli bir rol oynamaktadir (Wu ve

ark., 2023).

Tau Proteini ve Demir Dengesi

Tau proteini, birincil islevi mikrotlibil olusumunu ve
stabilizasyonunu tesvik etmenin yani sira aksonal tasima ve
néron sagkalimini siirdiirmek olan yiksek oranda ¢6zundr,
mikrotubulle iliskili bir proteindir. Bir fosfoprotein olarak,
fosforilasyon modifikasyonu mikrotiibil olusumunu uyarma
yetenegini  olumsuz  yonde  etkileyebilir.  Ayrica,
hiperfosforilasyonun tau agregasyonunun olusumu igin kritik

oldugu varsayllmaktadir ve proteozom veya otofaji yoluyla
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degradasyonunu degistirmektedir. Néronal mikrotibilleri
stabilize etme, aksonal blylmeyi tesvik etme ve aksonal
tasinmay! diizenleme rollinin yani sira tau, néronal demir
akisini kolaylastirma islevi de goérir. Lei ve ark. (2012) tau
eksikliginin (yani ¢ozliniir tau kaybinin) APP aracili demir
aktarimini bozabilecegini ve ardindan noérotoksik demir
birikimine ve noérodejenerasyona yol acabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica, noérofibriler yumaklardaki (NFT'ler)
toplanmis tau proteini, biliverdin, serbest demir ve karbon
monoksit (CO) Uretmek icin hiicresel hemi oksitleyebilen
heme oksijenaz-1'in (HO-1) induksiyonu ile iliskilidir. Serbest
kalan demir daha sonra Fenton reaksiyonunu katalize ederek
beynin hiicre ici oksidatif stresini devam ettiren yiksek
seviyelerde endojen reaktif oksijen turleri (ROS) Uretir. Bu
bulgular, tau proteininin hicresel demir homeostazinin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini ve tau
anormalliginin hicre ici asiri demir yikilyle yakindan iliskili

oldugunu gostermektedir (Wang ve ark., 2022).

Demir, tau fosforilasyonunu modile edebilir; dahasi,
hiperfosforile tau birikimini tetikleyebilir. Calismalar
NFT'lerin demir redoksu ile iliskili oldugunu gostermistir.
Fe3*'iin Fe?*'ve indirgenmesi tau agregasyonunu tersine
cevirmistir; bunun nedeni Fe3"'iin AB peptidinin histidin
kalintilarina baglanmasi ve bu sinyali asagl akim tau
proteinine iletmesi olabilir. Hicre kiltiiri modellerinde,
demir, tau'daki demir baglama motifi ve insilin sinyalleme
duzensizligi yoluyla hiperfosforile tau'nun agregasyonuna
yol acabilir.  Cahsmalar, tau proteininin  noronal
mikrotubulleri stabilize ederek demir tasinmasinda 6nemli
bir rol oynadigini gostermistir. Normal fizyolojide, tau
proteini hiicre zarina tasinarak hicresel demir akisini
diizenleyebilir ve tau proteininin hiperfosforilasyonu ve
agregasyonu da demir akisini etkileyerek noéronal demir
birikimine yol acabilir. Ayrica, demir birikimi nérodejeneratif
bolgelerde NFT'lerle birlikte lokalize olur (Wang ve ark.,
2022). Kisacasl, tau proteini demir ile etkilesime girmekte ve

AH patolojik stirecine katilmaktadir.
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ApoE ve Demir Dengesi

Apolipoprotein E (APOE - gen; apoE - protein), Alzheimer
hastaligi (AH; risk €2 <e3<e4) igin risk olusturan Ug¢ ortak
izoformu olan 34 kDa lipid tasiyici bir glikoproteindir. APOE
alel varyasyonunun bu riski nasil sagladigi tartisiimaktadir,
ancak apoE'nin sinaptik fonksiyonun dizenlenmesi,
norogenez, yanlis katlanmis proteinlerin uzaklastirilmasi ve
inflamasyon gibi cesitli fizyolojik rolleri 6éne sirilmistir.
APOE €4 tasiyicilarinin bir ozelligi de disik beyin omurilik
sivisi (BOS) apoE proteini seviyeleridir. Diisik BOS apoE
diizeyleri de genotipten bagimsiz olarak AH'nin bir 6zelligidir.
Daha 6nce BOS apoE diizeyleriile ferritin (beyin demirinin bir
biyobelirteci) arasinda sasirtici bir korelasyon tespit edilmis
ve APOE &4 tasiyicilarinda BOS ferritinin =%20 daha yliksek
oldugu gosterilmistir. Son veriler, AH'de kortikal demir
yukanian hastahgin ilerlemesini  6ngordGgini  ortaya
koymaktadir. Ayrica, yiksek BOS ferritininin pre-
semptomatik APOE &4 tasiyicilarinda yedi yil iginde hizlanan
bilissel gerilemeyi 6ngordugini ve bilissel olarak gerileyen
deneklerden stabil olanlari ayirt edebildigi bulunmustur.
BioFINDER kohortunda, daha yuksek BOS ferritin diizeyleri,
€4 tasiyicilarinda €4 olmayanlara kiyasla daha glcli olan
biyobelirte¢ onayli klinik AH ile iliskilendirilmistir (Ayton ve
ark., 2021). Ayrica, yiiksek hicre disi demir seviyeleri
noronlarda  APOE-e4  ekspresyonunu yukari  dogru
diizenleyerek AB birikimini siddetlendirmistir (Xu ve ark.,
2016). Sonug olarak, demir homeostazi AH'nin patolojik

mekanizmasinda ferroptoz ile yakindan iligkilidir.

Alzheimer Hastaliginda Lipid Metabolizmasi

Alzheimer Hastaliginda Lipid

Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu (LPO) baslatma, vyayima ve
sonlandirma olmak (zere (¢ farkli asama ile karakterize
edilen kontrolsiizce ilerleyen enzimatik olmayan bir sirectir.
Hidroksil, alkoksil veya peroksil radikalleri tarafindan
baslatilan LPO, doymamis yag asitlerinin karbon-karbon cift

bagina bitisik metilen grubunda hidrojen soyutlamasi yoluyla
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ilerler. Karbon merkezli lipid radikalinin oksijenlenmesi, daha
sonra bitisik doymamis yag asitlerinden bir hidrojen
soyutlayan bir lipid peroksil radikali tretir ve kendi kendini
sirdiren bir zincir reaksiyonu baslatarak ilk oksidatif olayin
amplifikasyonuna yol agar. Sonlandirma ya radikal-radikal
notralizasyonu ya da a-tokoferol, yani E vitamini gibi zincir
kirici antioksidanlarla radikal etkilesimi sonucu gergeklesir

(Yin ve ark. 2011).

LPO'nun ikincil yan drinleri ya oksijenli lipid yeniden
dizenleme Urlnleriya da ayrismis hidroperoksit yan trinleri
olarak kategorize edilebilir. Oksijenli lipid yeniden
dizenleme durlnleri arasinda ¢oklu doymamis yag asidi
(PUFA) arasidonik asitten (ARA) tlretilen izoprostan (IsoP)
izomerleri ve PUFA dokosaheksaenoik asitten (DHA)
tiretilen noroprostan (NeuroP) izomerleri  bulunur.
Fosfolipitlerin ana bileseni olan PUFAs (¢coklu doymamis yag
asitleri), ozellikle (1Z, 4Z) pentadien grubu icerenler, lipid
peroksidasyonuna en duyarli olanlardir. Antioksidan
sistemin asiri lipid peroksidasyonunu kontrol edememesi
durumunda, bozulmus redoks homeostazisi meydana gelir
ve bu da farkh patolojik durumlarda oksidatif stres hasarina
yol acgar. Neuronlarda blyik miktarda PUFA bulunmasi
nedeniyle, bunlar ROS (reaktif oksijen tirleri) saldirisina
daha yatkin olup lipid peroksidasyonu kaskadina yol acabilir
ve bu durum tersine daha fazla ROS Uretimine neden olarak

bir kisir déngii yaratabilir.

Membran fosfolipitleri ve vyag asitleri, Alzheimer
hastalarinda, bol miktarda SP'ler (amiloid beta plaklari) ve
NFT'ler (neurofibriler yumaklar) iceren bazi spesifik beyin
bélgelerinde 6nemli 6lglide azalir. Membran fosfolipitlerinin
bu kaybi, artmis lipid peroksidasyonu ile meydana gelebilir.
Toksik AB peptidi ve bol miktarda beyin demiri, serbest
radikal Gretiminin asiri sekilde artmasina neden olabilir, bu
radikaller doymamis yag asitleriyle lipid peroksidasyonu
yoluyla etkilesime girerek, membran fosfolipitlerinin kaybina
ve AH patolojisinde goriilen oksidatif stres hasarina yol
acabilir. Hiicre kaltirG ve hayvan calismalari ile AH otopsi

ornekleri, lipid peroksidasyonunda rol oynayan bazi
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enzimlerin, LOX'lar, COX'lar, sitokrom c ve NOX'lar dahil
olmak (zere, AH patolojisinin etiyolojisinde 6nemli rol
oynadigini gdéstermistir (Zheng ve ark., 2021). Ornegin,
12/15-lipooksijenaz  (12/15-LOX) enzimi aktivitesi, AH
hastalarinin beyinlerinde belirgin sekilde artmis ve bu
seviyeler, AH fare modellerinde hafiza ve O0grenme
yeteneklerini de  etkilemistir.  Bu  bulgular, lipid
peroksidasyonunun AH patolojik ilerlemesinde olasi bir
rolinl gostermektedir. Hicrelerdeki PUFA yogunlugu ne
kadar yiiksekse, lipid peroksidasyonu ve ferroptoz tarafindan
neden olunan hasar o kadar biylk olur. Lethal seviyelere
kadar biyik miktarda lipid peroksit birikimi, ferroptozun bir
ozelligidir. Lipid peroksidasyonunun biyomarkerleri, AH
patolojisinde artmistir. AB, ferroptoz lipid peroksidasyon
sureci ile de potansiyel bir baglantiya sahiptir. Deneyler,
beyindeki AR oligomer acisindan zengin bdlgede 4-HNE gibi
lipid peroksitlerin seviyesinin 6nemli Olclide arttigini
gostermistir, bu da AP agisindan zenginlesmenin lipid
peroksidasyonunu igerebilecegini dusindirmektedir. AR
oligomerleri lipid c¢ift katmanlarina goémilebilir, serbest
radikal sentezi sirasinda membran fosfolipidlerinin
dehidrojenasyon etkinligini etkileyebilir ve ferroptoz lipid
peroksidasyonunun  enzimatik olmayan  slreclerinin

baslangicini kontrol edebilir (Garcia-Vinuales ve ark., 2022).

Ferroptoz lipid peroksidasyon vyolunda &nemli bir
antioksidan olan CoQ10, AH modeli farelerin serebral
korteks ve hipokampistindeki AR seviyelerini azaltmistir
(Plascencia-Villa ve Perry, 2021). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, patolojik AB hicre ici amiloid toksisitesinin
oksitosin/ferroptoz ile duzenlenen hicre 6lumuni
indikledigi bulunmustur. AH'nin 6nemli bir patolojik UGrini
olan AB ile ferroptoz lipid peroksidasyon siirecinin birbiriyle
etkilesime girebilecegini gbstermistir (Huang ve ark., 2020).
Bununla birlikte anormal fosforile tau proteini de ferroptoz
lipid peroksidasyon sireci ile iliskilidir. Fosforile tau
proteininin hiicre membraninin lipid ¢ift katmanina
baglandigi ve sitotoksik bir tau-fosfolipid kompleksi
olusturmak icin membran fosfolipidleriyle etkilesime girdigi

dogrulanmistir, ancak ikisi arasindaki spesifik etki
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mekanizmasi  bilinmemektedir (Bok ve ark., 2021).
Calismalar, AP peptidlerinin ve anormal fosforile tau
proteininin lipid peroksidasyonuna neden oldugunu ve
bunun sonucunda lipid peroksidasyon drinlerinin de APP
islenmesini tesvik ettigini, boylece AB peptidlerinin birikimini
arttirdigini géstermistir. Sonug olarak, lipid peroksidasyonu
AH patolojisinde 6nemli bir rol oynamakta ve baz lipid
peroksidasyon Urinlerinin, erken ve invaziv olmayan tantigin
bir temel saglayabilecegi distunulmektedir (Wu ve ark.,

2023).

Lipid Peroksidasyonunda Demirin Rolii

Serbest demir son derece reaktif bir element olup daha az
reaktif bir formda farkli hiicre bilesenlerinde depolanir. Buna
ragmen, hicre icindeki serbest demir veya degisken demir
havuzu, Fenton reaksiyonu ile ROS iretme kapasitesine
sahiptir, yani Fe*™ ile hidrojen peroksit (H202) arasindaki

*** ve hidroksit anyonunun

etkilesim ve sonrasinda Fe
olusumu. Bu nedenle, demir igerigi siki bir sekilde
duzenlenmelidir. Serbest demir, peroksidasyonu iki
mekanizma ile baslatabilir ve yayabilir: dogrudan lipid
hidroperoksit (LOOH) ile etkilesim veya hidrojen peroksit ile

reaksiyon.

Fe** LOOH ile reaksiyona girerek Fenton reaksiyonu yoluyla
Fe*** ve LO" olusturabilir. Ayrica, Fe***'in LOOH ile etkilesimi,
Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla LOO" iretir. Dahasi, demir,
lipooksijenazlarin demir bagimli enzimler olmasi nedeniyle
enzimatik peroksidasyona da dahil olur. Ayrica, serbest
demir, ikincil lipid peroksidasyon yan driinlerinin elektrofille
reaksiyona girerek parcalanmasina da katilir (Zhao ve ark.,

2021).

Demirin lipid peroksidasyonundaki rold iyi bir sekilde
actklanmis olsa da asin demir ylklenmesindeki lipid
peroksidasyonunun etkisi yeterince ele alinmamistir. Hiicre
zarlarindaki asiri lipid peroksidasyonunun, normal islevini
bozan lipitler ve proteinleri hasara ugratarak ozellikle
mitokondri gibi organellerin ve membran bagimli stireglerin,

ornegin vezikiler trafik ve otofaji/mitofaji, islevlerini
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degistirdigi hipotez edilmistir. Bu degisiklikler, demir
acisindan zengin lipofuscin seklinde demir birikimini
tetikleyebilir (Villalon-Garcia ve ark., 2022). Ayrica, lipofuscin
demiri cekerek Fenton reaksiyonunu katalize eden ve
serbest radikal olusumunu artiran redoks aktif bir ylzey
olusturur ve bunun sonucunda da lipid peroksidasyonunu

artirir.

Villalén-Garcia ve ark. (2022), Fosfolipaz A2 ile iliskili
norodejenerasyon (PLAN) patofizyolojisini taklit etmeyi
amaclayarak lipid peroksidasyonunu indiiklemek amaciyla
radikal bir baslatici olan tert-Bitil peroksit ile demir ve
lipofuscin  birikimini  degerlendirmislerdir ve lipid
peroksidasyonunun saglikh kontrol hiicrelerinde
indiiklenmesinin demir/lipofuscin birikimine yol actigini,
kontrol hiicrelerine demir takviyesi yapmanin lipid
peroksidasyonunu artirdigini bulmuslardir. PLAN ve kontrol
hicre modellerindeki bu bulgulara dayanarak, lipid
peroksidasyonunun temelde demir/lipofuscin birikimini
indukledigi ve demir/lipofuscin birikiminin de lipid
peroksidasyonunu bir kisir dongl icinde indukledigi
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte vitamin E ‘nin ise lipid
peroksidasyonunun yayllmasini engelleyen ve etkili bir
ferroptozis inhibitéri olarak, lipid peroksidasyonunu ve
demir/lipofuscin birikimini  azalttigl,  mitokondriyal
disfonksiyonu dizelttigi ve PLAN hiicre modellerindeki ana
patolojik degisiklikleri iyilestirdigi bildirilmistir (Villalon-
Garcia ve ark., 2022; Villalon-Garcia ve ark., 2023).

Alzheimer Hastaliginda Redoks Dengesi

Redoks reaksiyonlari genellikle metabolik yollaklarin bir
parcasidir ve katabolik ve anabolik reaksiyonlarda rol oynar.
Bu nedenle, molekillerin parcalanmasi ve enerjinin serbest
birakilmasi, ayrica aminoasitler/proteinler, yag
asitleri/lipidler ve nukleotitler/nikleik asitler gibi kompleks
molekillerin biyosentezi igin gereklidir. Redoks homeostazi,
saglikli fizyolojik homeostazin 6nemli bir pargasidir. Anormal
demir seviyeleri veya serbest demirin (LIP) varligi, oksidatif

stres olusturarak beyin metabolizmasini degistirebilir ve bu

durum, beyin oksidatif hasara karsi yiksek derecede hassas
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oldugundan noérodejenerasyona yol agabilir. Oksidatif stres
belirtegleri (tiobarbitlirik asit reaktif maddeler, 3-
nitrotirozin, protein karbonil gruplari, 4-HNE ve akrolein gibi)
AH hastalarinda artarken, antioksidan enzimler (GPX,
glutatyon-S-transferaz ve superoksit dismutaz gibi) MCI,
hafif AH ve AH hastalarinin frontal korteks dokularindaki
mitokondri ve sinaptomozom béliimlerinde azalmistir. GSH,
cogunlukla sitoplazmada ve bazi organellerde (6rnegin
mitokondri) bulunan énemli bir hiicresel enzimatik olmayan
antioksidandir. Ferroptozda kritik olan bircok biyolojik
surecgte rol oynamaktadir. AH ile iliskili GSH seviyeleri, hem
in vitro hem de in vivo AH'nin gelisimi ve ilerlemesinde
bulunmustur GSH seviyeleri, beyin amiloidozu ve AH
patolojisiyle yakindan iliskilidir. GSH, Fe* ile baglanarak
demir bagimh oksidasyonu engellemek icin kararsiz LIP'te
bulunur ve GPX4 aracili lipid detoksifikasyonu icin bir
substrat olarak gorev yaparak redoks homeostazini iki agidan
korumaktadir (Friedmann Angeli ve ark., 2014). Birgok
¢alisma, GSH icerigindeki degisikliklerin redoks homeostazini
bozdugunu ve AH'de ferroptozun olusumu ile iliskili

oldugunu gostermistir (Hambright ve ark., 2017).

Casley ve ark. (2002), AB eklenmesinin kultirlenmis
noronlarda GSH tikenmesine yol agabilecegini bildirmistir.
Tersine, GSH 6nciisi gamma-glutamil sistein etil esterinin
(GCEE) verilmesi, hiicresel GSH seviyelerini artirmis ve
noronal hicrelerde AB ile indiklenen nérotoksisiteye karsi
koruyucu rol Ustlenmistir. Ayrica, AH'nin baslangici ve
ilerlemesi sirasinda in vitro ve in vivo beyindeki GSH
seviyelerinde azalmalar gozlemlenmistir. Bu bulgular, GSH
homeostazindaki bozulmanin AH patolojisiyle iliskili
oldugunu gigli  bir sekilde gostermektedir. GSH
seviyelerindeki degisikliklerin yani sira, GSH ile 4-HNE
arasindaki reaksiyonu katalize eden GSH ile iliskili
antioksidan enzim olan glutatyon S-transferazlarinin (GST)
AH patolojisinde degistigi de gorilmustir (Aquilano ve ark.,
2014). GST'lerin enzim aktivitesi ve protein seviyeleri, AH
hastalarinda c¢ogu beyin bolgesinde ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) onemli Olglide azalmistir (Lovell ve ark.,

1998). Dahasi, glutatyon S-transferaz omega-1 ve 2 genleri
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(GSTO1, GSTO2) polimorfizmleri, AH'nin daha erken
baslangici icin risk faktorleri olarak iliskilendirilmistir (Allen
ve ark., 2012). Bu nedenle, GSH seviyelerinin geri
kazandirilmasi, AH ilerlemesini hafifletmenin etkili bir yolu
olabilir. GSH sentezinin bozulmasinin yani sira, Gpx4'in
inhibe edilmesi, ferroptozla iliskili AH patogenezinde baska
bir hassasiyet faktoridir (Friedmann Angeli ve ark., 2014).
GPX4, antioksidan enzim ailesinin bir Gyesi olup sekiz
izoenzimden (GPX1-GPX8) olusur ve bunlar arasinda en
yaygin olarak beyin dokusunda ifade edilen GPX4, GSH veya
diger biyolojik rediiktantlar tarafindan hidroperoksitleri
katalize eder. GPX4, toksik lipid hidroperoksitlerini, GSH’yi
substrat olarak kullanarak toksik olmayan lipid alkollerine
indirger. GSH’nin  tikenmesi veya dogrudan GPX4
inhibisyonu, lipid peroksidasyonuna/oksidatif strese yol
acabilir ve nihayetinde hiicre 06limine neden olabilir.
GPX4’Un, Alzheimer hastaliginda ferroptozun kritik bir

dlzenleyici enzimi oldugu gosterilmistir (Yang ve ark., 2014).

GPX4  beyin  indiksiyonlu  knockout farelerinde,
hipokampusta noérodejenerasyon ve bilissel bozulma
gozlemlenmistir. Ayrica, GPX4 translasyonunu kontrol eden
guanin-zengin dizi baglayici faktér 1 (Grsf1) ekspresyonu, AH
fare beyinlerinde azalmistir. Gpx4'in 6n beyinde, AH
patolojisinde siklikla etkilenen bolgede yok edilmesi, Gpx4
beyin indlklenebilir knockout (Gpx4BIKO) farelerinde bilissel
bozulma ve hipokampal norodejenerasyona yol a¢cmistir.
Ayrica, yuksek lipid peroksidasyonu, hiicre disi sinyal
regllasyonlu kinaz (ERK) aktivasyonu ve artmis
noroinflamasyon gibi ferroptozun klasik o&zellikleri de
gbzlemlenmis ve ferroptoz inhibitori ile tedavi, bu farelerde
noérodejenerasyonu iyilestirebilmistir (Hambright ve ark.,

2017).

Dahasi, Gpx1 ve Gpx4'teki polimorfizmler, Gliney Brezilya
popilasyonunda hafiza bozulmasi ve AH ile anlamli sekilde
iliskilendirilmistir. Mevcut c¢alismalar, AH hastalarindan
alinan  beyin hicrelerinde GSH bozulmasi, GPX4
inaktivasyonu, artmis ROS'a yol acan demir metabolizmasi

dengesizligi, lipid peroksidasyonu ve mitokondriyal
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anormallikler dahil olmak (zere ferroptoz benzeri
biyokimyasal ve morfolojik 6zellikler sergiledigini ve demir
metabolizmasi bozuklugunun amiloid beta (AB), senil plaklar
(SP'ler) ve norofibriller yumaklarla (NFT) yakindan iliskili

oldugunu gostermistir (Pena-Bautista ve ark., 2018).

Bir bitiin olarak ele alindiginda bu bulgular, azalmis GSH
icerigi ve diisik Gpx4 seviyelerinin redoks dengesizligine yol
actigini ve bu redoks homeostaz yolu hedef alindiginda
AH'deki ferroptoz ile iligskili hasarin hafifletilebilecegini

disindirmektedir.

SONUC

Alzheimer hastaligl, patolojik ve klinik olarak heterojen bir
grup hastaliktir ve birden fazla faktor, hastaligin baslangicini
ve ilerlemesini etkileyebilir. Su anda onaylanmis klinik ilaglar,
AH'nin semptomlarini kontrol etmekte ancak ilerlemesini
tedavi edememektedir. AH'nin saglik sistemleri, aileler ve
bireyler Uzerindeki agir yiki géz onine alindiginda, AH
mekanizmalar

patofizyolojisinden sorumlu temel

kesfetmeye acil bir ihtiyag vardir.

Simdiye kadar, AH'nin patogenezinde yer alan birkag farkh
molekiler mekanizma ve yolak gosterilmistir; bunlar
arasinda demir dengesizligi, lipid peroksidasyonu ve
bozulmus glutatyon metabolizmasi bulunmaktadir; bunlarin
hepsi ferroptotik hiicresel 6lim ile glicll bir sekilde iliskilidir.
Ferroptoz tanimlandigindan beri, patogenezi ve klinik
uygulamalari arastirmalarin ilgi odagi olmustur. Yeni bir
hiicre olim sekli olarak, bir¢cok calismada kanser tedavi

miidahalesindeki potansiyeline odaklaniimistir.

AH ile ferroptoz arasindaki mekanizmalar tam olarak
aydinlatilmamistir ancak AH'deki demir dengesizligi, lipid
peroksidasyonu ve GSH/GPX4 ekseninin bozulmasi gibi
dolaylh kanitlar, ferroptozun AH patogenezine dahil
oldugunu bize gostermektedir. Bu nedenle, bu goriisi
dogrulamak amaciyla daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir ve

bu tir calismalardan elde edilecek sonuglarin, AH'nin seyrini
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degistirebilecegi ve AH'li hastalar icin fayda saglayabilecegi

disinidlmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir cikar gatismasi icinde olmadiklarini

beyan etmislerdir.
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