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ABSTRACT

Ferroptosis is a form of cell death controlled by GPX4, discovered in recent years, in which a large accumulation
of iron and lipid peroxidation is observed in the process of cell death. Glutathione peroxidase directly or indirectly
affects ferroptosis, causing a decrease in antioxidant capacity and the accumulation of lipid reactive oxygen
species (ROS) in cells, resulting in oxidative cell death. Oxidation of phospholipids containing polyunsaturated
fatty acids, accumulation of redox-active iron and loss of lipid peroxide repair capacity are used as criteria for
the degree of occurrence of ferroptosis. Recent studies have shown that ferroptosis is associated with the
pathophysiological processes of many diseases, such as tumors, diseases of the nervous system and blood,
kidney damage, ischemia-reperfusion injury. How ferroptosis can be regulated in the cell and interfere with the
formation and development of diseases has become an important point of etiological research and treatment.
Therefore, further research is needed in which the specific molecular mechanisms and functional changes of
ferroptosis are explained. This study aims to understand the mechanism and pathogenesis of ferroptosis and
summarizes the recent advances in research.
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Ferroptozis, son yillarda kesfedilen ve hicre 6limi surecinde blyik miktarda demir birikimi ve lipid
peroksidasyonunun gorildigl, GPX4 tarafindan kontrol edilen hiicre 6limu bigimidir. Glutatyon peroksidaz
dogrudan veya dolayli olarak ferroptozisi etkileyerek antioksidan kapasitede azalmaya ve hticrelerde lipid reaktif
oksijen turlerinin (ROS) birikmesine neden olarak oksidatif hiicre 6liimiine sebep olur. Coklu doymamis yag asidi
iceren fosfolipidlerin oksidasyonu, redoks-aktif demir birikimi ve lipid peroksit onarim kapasitesinin kaybi
ferroptozisin meydana gelme derecesinde kriter olarak kullanilir. Son zamanlarda yapilan calismalarla
ferroptozisin; tUmor, sinir sistemi ve kan hastaliklari, bobrek hasari, iskemi-reperflizyon hasari gibi birgok
hastaligin patofizyolojik stiregleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hiicrede ferroptozisin dizenlenerek hastaliklarin
olusumuna ve gelisimine nasil mudahale edilebilecegi, etiyolojik arastirma ve tedavinin énemli noktasi haline
gelmistir. Bundan dolayi ferroptozisin spesifik molekiiler mekanizmalarinin ve fonksiyonel degisikliklerinin
aciklandigi daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu calisma ferroptozis mekanizmasi ve patogenezinin
anlasilmasini amaglayarak, arastirmalardaki son ilerlemeleri 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Demir, lipid, ferroptozis

@® 0000-0002-1658-2098 | @ ekaradags4@hotmail.com 0000-0001-7581-6109

How to Cite: Gezer A, Karadag Sari E (2022) Ferroptosis with Outlines, Turkish Veterinary Journal, 4(1): 24-27

24


http://tvj.cumhuriyet.edu.tr/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Gezer and Karadag et al. / Turkish Veterinary Journal, 4(1): 24-27, 2022

Giris

Hicre oluma ister fizyolojik ister patolojik kosullar
altinda olsun yasam siirecinde 6nemli ve kaginilmaz bir
durumdur. Apoptoz, otofaji, nekroz gibi hiicre o6lim
modellerinin oldugu bilinmektedir. Ancak ilk olarak 2012
yilinda Dixon tarafindan; demire bagimli, lipid reaktif
oksijen tirlerinin birikmesi ile karakterize edilen hiicre
6liuma modeli olarak ferroptoz kavrami literatiire girmistir
(Dixon, 2012). Daha sonra ferroptoz; lethal fosfolipid
peroksitlerin birikimi ile olusan, demir bilesenleri ve
lipofilik antioksidanlar tarafindan baskilanan, diizenlenmis
bir hiicre 6limu olarak tanimlanmistir (Stockwell ve ark.,
2017). Ferroptoz, morfolojik ve islevsel olarak nekroz,
apoptoz ve otofajiden farklidir (Xie ve ark., 2016).
Morfolojik olarak; hiicrelerde azalmis mitokondriyal
hacim, artan ¢ift katmanli membran yogunlugu ve
mitokondriyal krista’nin  azalmasi veya kaybolmasi
seklinde meydana gelir, ancak hiicre zan bozulmadan
kahr, c¢ekirdek normal boyuttadir ve kromatin
konsantrasyonu yoktur. Organellerin sismesi ve hiicre
zarinin  yirtilmasi  gibi  nekrozun tipik morfolojik
ozelliklerine sahip olmadig gibi kromatin yogunlasmasi,
hicrede kigclilme ve apoptotik cisimlerin olusumu gibi
apoptozun o6zelliklerine de sahip degildir. Otofajide
gorilen otofajik vakuoller ferroptozda gézlenmez (Yang ve
ark., 2014). Biyokimyasal olarak ise; hiicre igi glutatyon
(GSH) tukenmesi ve glutatyon peroksidaz 4 (GPX4)
aktivitesinde azalma meydana gelir. Lipid peroksitler GPX4
katalizli indirgeme reaksiyonu ile metabolize edilemez ve
Fe 2+ lipitleri Fenton benzeri bir sekilde oksitler ve
ferroptozu destekleyen blyik miktarda ROS ile
sonuglanir. Genetik olarak, ferroptoz, c¢oklu genler
tarafindan dizenlenen biyolojik bir siurecgtir (Yang ve
Stockwell, 2016).

Ferroptoz, bir¢cok hastaligin ortaya c¢ikmasinda ve
gelismesinde 6nemli bir rol oynamasi ve ilgili hastaliklarin
tedavisi ve prognozunun iyilestiriimesinde etkin olmasi
sebebiyle cok sayida arastirmanin odak noktasi haline
gelmistir. Ferroptozun bobrek, kalp, karaciger, inme,
Alzheimer hastaligl, Huntington hastaligi, Parkinson
hastaligit ve diger norodejeneratif hastaliklarin
ilerlemesinde rol oynadigi 6ne slridlmustir (Feng ve
Stockwell, 2018; Weiland ve ark., 2019). Ferroptoz
indiksiyonunun, kanser karsiti bir tedavi stratejisi
olabilecegi 6ne sirilmistir. Bir¢cok kanser hicresinin
kacabildigi apoptozun aksine, ferroptoz, kalici hiicreler ve
ilaca en direncli ve agresif kanser hiicrelerinin bazilari da
dahil olmak Gzere, hayatta kalmalari icin ferroptozun
baskilanmasina bagimli hale gelen birgok timor hiicresi
icin oldiracudir (Viswanathan ve ark., 2017). Bu nedenle,
ferroptozisin indiiklenmesi, ilaca direngli kanserlerin
tedavisi icin yeni terapétik hedef olabilir (Hangauer ve
ark., 2017).

Ferroptozis inhibitérleri

Ferrostatin-1 (Fer-1), liproxstatin-1 ve vitamin E gibi
bircok ferroptoz inhibitori bulunmustur. Bu maddeler,
lipit peroksitlerin olusumunu engelleyerek ferroptozu
engellemektedir. Fer-1'in, Huntington hastaligi ve bdbrek

yetmezliginde hicre o6limini inhibe ettigi 0©ne
surtlmistur (Skouta ve ark., 2014).

Ferroptozis indiikleyicileri

Sistem Xc’nin baskilanmasiyla ferroptozun uyarilmasi

Sistem Xc-, fosfolipid ¢ift katmanlarinda yaygin olarak
dagitilan bir amino asit anti-tasiyicidir. Hicrelerdeki
onemli bir antioksidan sistemin parcasidir ve SLC7A11 ve
SLC3A2 olmak (zere iki alt birimden olusan bir
heterodimerdir. Sistin ve glutamat hiicre iginde ve disinda
sistem Xc- tarafindan degistirilir. GSH, glutatyon
peroksidazlarin etkisi altinda ROS'u ve reaktif nitrojeni
azaltir. Xc- sisteminin aktivitesinin inhibe edilmesi, sistin
emilimini inhibe ederek GSH sentezini etkiler, bu da GPX
aktivitesinde ve hicre antioksidan kapasitesinde bir
azalmaya, lipid ROS birikimine ve nihayetinde oksidatif
hasar ve ferroptoz olusumuna yol agmaktadir (Wu ve ark.,
2019).

GPX4'iin baskilanarak ferroptozun indiiklemesi

GPX ailesinin bir Uyesi olan GPX4, ferroptoz
olusumunda 6nemli bir rol oynar. GPX4, esas olarak lipid
peroksitlerin  olusumunu  engelleyerek  ferroptoz
olusumunun ana dizenleyicisidir. GPX4, GSH'yi
oksitlenmis glutatyona dondstirir ve sitotoksik lipid
peroksitlerine karsilik gelen alkollere indirger. GPX4
aktivitesinin inhibisyonu, ferroptozisin bir belirteci olan
lipid peroksitlerin birikmesine yol agabilir. Regiile edilmis
GPX4 ekspresyonuna sahip hiicrelerin ferroptoza daha
duyarhh  oldugu, GPX4  ekspresyonunun  yukari
regllasyonunun ise ferroptozu inhibe ettigi bildirilmistir.
Bir ferroptoz indiikleyicisi olan RSL3, dogrudan GPX4'e etki
ederek aktivitesini inhibe eder, boylece hicrelerin
antioksidan kapasitesini azaltir ve ROS biriktirerek
ferroptoza yol agmaktadir (Yang ve ark., 2014).

Mitokondriyal voltaja bagli anyon kanallarin (VDAC)
aracilik ettigi ferroptoz

VDAC; iyonlari ve metabolitleri tasiyan ferroptoziste
onemli bir dizenleyici rol oynayan transmembran
kanallardir. Voltaja bagl anyon kanallarina sahip olan
erastin mitokondriyal islev bozukluguna ve demir aracih
hicre 6limine yol agar (Yagoda ve ark., 2007). Erastin ile
ferroptozis aktivasyonu GPX4 parcalanmasini ve otofajiyi
tesvik ederek lizozomal bagli membran proteini seviyesini
yukseltmektedir (Wu ve ark., 2019).

p53 (tiimér protein 53) aracili ferroptoz

p53 6nemli bir tiimor baskilayici gendir. Ancak p53'in
ferroptozdaki rolii hala belirsiz olsa da son zamanlarda,
asetilasyon eksikligi olan p53 mutantlarinin ferroptozu
tesvik ettigi 6ne surilmistiur (Chu ve ark., 2019). p53
genine sahip H1299 (Kiglik Hicreli Olmayan Akciger
Kanseri Hicre Hatti) hicrelerinin aktivitesinin, ROS ile
tedavi edildiginde degismeden kaldig1 bildirilmistir. p53
aktivasyonundan sonra ROS ile tedavi edilen hiicrelerin
%90'Inda 6lim gergeklesmesi p53 aktivasyonunun bu
hicrelerin antioksidan kapasitesini azalttigini
distindirmustdr. Bir ferroptoz inhibitéri olan Fer-1 ile
tedaviden sonra, hiicre 6lim oraninin 6nemli olglde
azaldigi ve p53’lin ferroptozu indiikledigi tespit edilmistir
(Jiang ve ark., 2015). Ek olarak, p53-SAT1-ALOX15 yolu da
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ferroptozun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Ou ve
ark., 2016). Spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1
(SAT1), p53'ln transkripsiyonel bir hedefidir ve poliamin
katabolizmasi igin 6nemli bir hiz sinirlayici enzimdir.
SAT1'in aktivasyonu, arasidonat lipoksijenaz 15'in (ALOX-
15) ekspresyon seviyesi ile yakindan iliskili olan ROS
tarafindan indiklenen lipit peroksidasyonunu ve
ferroptozu indikler. p53 ekspresyonunun bazi hiicrelerde
ferroptozu engelledigi belirtilmistir. p53'ln sistem Xc-'nin
aktivitesini ve bazi hicrelerin ferroptoza duyarliligini
azalttigi ifade edilmistir. insan HT-1080 fibroblastlari, tipik
p53 eksprese eden hiicrelerdir. p53 indikleyici nutlin3 ile
tedavi edildiginde, bu hicrelerin erastin-2 ile indiiklenen
ferroptoza duyarli olmadig belirlenmistir (Tarangelo ve
ark., 2022). Nutlin-3'lin, erastin-2 tarafindan indiklenen
ferroptoza direnebilen tip U-20S (Kemik Kanseri Hicre
Hatti), ACHN (Bébrek Kanseri Hiicre Hatti), Caki-1 (insan
Bobrek Kanseri Hicre Hattl)) ve A549 (Akciger Kanseri
Hicre Hatti) hiicrelerinde p53 seviyesini arttirdig
bildirilmistir. Ek olarak, bu ferroptoz duyarliligini azaltma
islemi, GSH metabolizmasini ve hiicre igi GSH'yi
dizenleyen bir p53 transkripsiyon hedefi olan cyclin
dependent kinase inhibitor 1A (CDKN1A)'nin (p21'i
kodlayan) katilimini gerektirir. Bu sonuglardan vyola
cikarak, p53-p21 ekseninin kanser hicrelerinde ferroptoz
olusumunu negatif olarak diizenleyebildigi, pP53,
SLC7A11 (SLC7A11 geni Cystine/glutamate transporter
antiporterini kodlar) ekspresyonunu regiile ederek sistem
Xc- tarafindan induklenen ferroptozu inhibe edebildigi ve
bu nedenle p53’ln, ferroptozu iki yoldan dizenleyebildigi
kanisi olusmustur.

Ferroptozis baskilayici protein 1'in (FSP1) roli
(6nceden apoptoz indikleyici faktér mitokondriyal 2 (AIF-
M2) olarak biliniyordu). FSP1/AIFM2'nin ferroptozisin
ortaya c¢ikmasindaki roliini  bildirerek, ferroptozu
diizenlemenin ve apoptozu indikleyen faktorin (AIF)
yeniden tanitilmasinin yeni ve etkili bir yolunu ortaya
cikarmistir (Bersuker ve ark., 2019). Kaspaz bagimh
olmayan AIF bir mitokondriyal flavoprotein ve apoptotik
hicre o6liminin mitokondriyal efektoridir. AlF, izole
edilmis c¢ekirdeklerde kromatin yogunlasmasina ve
DNA'nin buylik o6lgekli pargalanmasina neden olur
(Delavallée ve ark., 2020). Apoptojenik proteinler
sitokrom ¢ ve kaspaz-9'u serbest birakmak icin
saflastirilmis mitokondriyi indiikler. Flavoprotein olan AIF-
M2'nin p53'e yanit veren bir gen oldugu ve apoptozu
indukledigi belirtilmistir (Wu ve ark., 2002). FSP1’in,
ferroptozis indiikleyicilerine karsi 6nemli 6l¢lide duyarli
oldugu ve FSP1'in asiri ekspresyonunun hicreyi
apoptozisten korudugu belirlenmistir (Doll ve ark., 2019).

Ferroptozda Demir Metabolizmasinin Rolii

Demir viicut icin 6nemli bir eser elementtir. Vicuttaki
demirin anormal dagilimi ve igerigi normal fizyolojik
siregleri etkileyebilir. Bagirsak absorpsiyonu veya eritrosit
bozunmasi ile olusan Fe 2+ (ferrus), seruloplazmin
tarafindan hiicre zari tizerindeki transferrine (TF) baglanan
Fe 3+ (ferric, dusuk ¢oOzlnurlik)'ya donisebilir ve
membran proteini TF reseptori 1 araciligiyla bir kompleks
olusturan TF- Fe 3+ olusturur. Fe 2+ daha sonra kararsiz
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demir havuzunda ve iki degerlikli metal tasiyici 1 (DMT1)
veya Cinko-Demir duzenleyici protein ailesi 8/14
tarafindan aracilik edilen ferritinde depolanir (Frazer ve
Anderson, 2014). Fazla Fe 2+, ferroportin (FPN) tarafindan
Fe 3+'ya oksitlenir (Bogdan ve ark.,2016). Demirin bu geri
doénistimi, hiicrelerdeki demir homeostazini  kontrol
eder. TRF1 ekspresyonunu inhibe ederek, hiicre ici demir
konsantrasyonunu azaltabilir (Gammella ve ark., 2015). Bu
durum da ferroptozisi etkiler.

Cikarim ve Sonug

Bagimsiz bir hiicre 6limi modu olan ferroptoz, diger
hicre oluma tirleri ile birlikte hastaliklarda da rol
oynayabilir, bu da mevcut tedavi semalarinin ortak
uygulanmasina olanak saglar ve bazi hastaliklarda ilag
direnci sorunlarinin ¢ézilmesine yardimci olur.

Otofajinin aktivasyonu ferritinde degisikliklere neden

olabildigi ve otofajinin ferroptoz olusumunda rol oynadigi
anlasilmistir. Ferritin ile iliskili otofaji streci, hiicrelerdeki
kararsiz demir igerigini artirabilir, bdylece ferroptozu
tesvik edebilir. Bu nedenle ferroptoz, apoptoz, otofaji ve
diger hicre 6limi modlarinin diizenlenmesinde bazi
ortak noktalar vardir. Demir iyonlarindaki degisiklikler,
ferroptoz 1'in olusumunda ve gelismesinde 6nemli rol
oynar. Serbest hiicre i¢ci Fe2+ Fenton reaksiyonunun etkisi
altinda hidroksil radikalleri veya peroksit radikalleri
Uretebilir, boylece lipidleri daha fazla oksitleyebilir.
Bununla birlikte bir baska 6nemli gegis metali olan bakirin
biyolojik sistemin redoks metabolizmasinda yer aldigini ve
hipokampal néronal hiicre hatti hicrelerinde glutamat
kaynakli oksidasyon ve erastin aracili ferroptoz tzerinde
benzer etkilere sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu nedenle,
belirli kosullar altinda demire ek olarak, diger metal
iyonlarinin da ferroptoz olusumunu diizenleyebilecegi
akla gelmektedir. Bu, orijinal ferroptoz kavramina ciddi bir
meydan okuma tesgkil eder. Artan kanitlar, ferroptoza
inflamasyonun eslik edebilecegini ve hiicrelerin ferroptoz
uyarimi yoluyla bagisiklik sistemi faktorlerini aktive
edebildigini ve inflamasyon hasarini, sinyal iletimini ve
hicre blylmesini diizenlemede rol oynadig fark
edilmektedir.
Ozetle, ferroptozisin kesfi, hastalik arastirmalari alaninda
yeni bir platform agmis ve hastaliklarin olugumu, gelisimi
ve tedavisinde klinik 6nemi giderek ortaya ¢ikmistir.
Ferroptoz ile ilgili arastirmalar hentiz ¢ok yeni olmasina
ragmen Ferroptoz mekanizmasi ve hastaliklardaki
rolininin arastirilmasi, etkili ve ylksek oranda
hedeflenmis tedavilerin gelistirilmesi icin biyik bir degere
sahiptir. Bu ayni zamanda ferroptoz arastirmasinin
gelecekteki yonudiir.

Bu calisma ‘International Congress of Multidisciplinary
Studies in Health Sciences 2022’ isimli kongrede sozli
bildiri olarak sunulmustur.
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