BIYOKIMYA .
ALANINDA 3;:—1“

OzGUN KONULAR;{ ==




BiDGE Yaymlar:

Biyokimya Alaninda Ozgiin Konular

Editor: BASAK HANEDAN

ISBN: 978-625-8995-86-2

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-03-25
BIDGE Yayinlar

Bu eserin biitiin haklarn saklidir. Kaynak gosterilerek tanitim igin
yapilacak kisa alintilar digsinda yayincinin ve editoriin yazili izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklant © BIDGE Yayinlan

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Giizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmani No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Sl
m

y o1

-~






ICINDEKILER

Sirtuin Protein Ailesi: Molekiiler Mekanizmalar Hiicresel

Fonksiyonlar ve Hastaliklardaki Rolii. .........ccccceeeiiieeiiieniieenn.

HASAN TOZ

PARKINSON HASTALIGINDA MOLEKULER
MEKANIZMALAR: OKSIDATIF STRES VE
MITOKONDRIYAL DISFONKSIYONUN ROLU ......cooo........

AYHAN BEYAZPOLAT

FERROPTOZIS VE KANSER .......ccooiiiuiieiiieeceeeeeeeeeenans
AYHAN BEYAZPOLAT

1



SIRTUIN PROTEIN AILESi: MOLEKULER
MEKANIZMALAR BOCRMEL FONKSIYONLAR
VE HASTALIKLARDAKI ROLU

HASAN TOZ!

Giris

Sirtuin protein ailesi, hiicresel enerji metabolizmasi ile gen
ekspresyonu arasindaki baglantiy1 kuran NAD* bagimli enzimlerden
olusan bir diizenleyici sistemdir. Bu proteinlerin biyolojik 6nemi,
yalnizca tek bir hiicresel siirecte degil, metabolizma, epigenetik
diizenleme, stres yanit1 ve yaslanma gibi birbirine bagl sistemlerin
koordinasyonunda goérev almalarindan kaynaklanmaktadir (Haigis
& Sinclair, 2010:253).

Sirtuinlerin kesfi, maya modeli Saccharomyces cerevisiae
tiirinde Sir2 geninin tanimlanmasiyla baslamistir. Baslangigta bu
genin sessiz kromatin bolgelerinde gen susturma ile iliskili oldugu
gosterilmis, ancak daha sonra yapilan ¢alismalar Sir2’nin hiicresel
yasam siiresini uzatabildigini ortaya koymustur (Vassilopoulos ve
ark., 2011:485). Bu bulgu, yaslanmanin genetik ve epigenetik
diizeyde diizenlenebilir bir siire¢ oldugu fikrini giiclendirmistir.

Memelilerde tanimlanan SIRT1-SIRT7 proteinleri, hiicresel
lokalizasyonlarina gore fonksiyonel olarak ayrigsmaktadir. SIRTI,
SIRT6 ve SIRT7 c¢ekirdekte; SIRT2 sitoplazmada; SIRT3, SIRT4

! Biyolog. Yiiziinciiyil Universitesi Dursun Odabasi Tip Merkezi Biyokimya
Laboratuvari, Orcid:0000-0002-7203-3544.
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ve SIRTS ise mitokondride lokalizedir (Wu ve ark., 2022:402). Bu
dagilim, sirtuinlerin farklt hiicresel siireglere o6zgii roller
iistlenmesini saglar. Sirtuinlerin biyolojik etkilerinin merkezinde
NAD+* molekiili yer almaktadir. NAD*, vyalmizca redoks
reaksiyonlarinda gorev alan bir koenzim degil, ayni zamanda
hiicrenin enerji durumunu yansitan bir metabolik sensordiir. Hiicrede
enerji kithg olustugunda NAD+/NADH orani artar ve bu durum
sirtuin aktivasyonunu tetikler (Imai & Guarente, 2014:464). Boylece
sirtuinler, enerji kisitliligina adaptif yanitlarin baslatilmasinda kilit
rol oynar.

Kalori kisitlamasinin yasam siiresi tlizerindeki etkileri
incelendiginde, bu etkinin 6nemli Olgiide sirtuin aktivasyonu ile
iliskili oldugu goriilmektedir. Kalori kisitlamasi, NAD* seviyelerini
artirarak SIRT1 ve SIRT3 gibi proteinlerin aktivitesini yiikseltir ve
bu durum mitokondriyal fonksiyonlarin iyilesmesi, oksidatif stresin
azalmasi ve metabolik verimliligin artmasi ile sonuglanir (Guarente,
2013:2072). Bununla birlikte sirtuinlerin etkileri yalnizca fizyolojik
stireclerle sinirli degildir.

Glinlimiizde yapilan ¢alismalar, sirtuinlerin  kanser,
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik
sendrom gibi bircok patolojik durumda rol oynadiginm
gostermektedir (Verdin, 2015:1208). Bu durum, sirtuinlerin yalnizca
biyolojik diizenleyici degil, ayn1 zamanda terapotik hedef olarak da
degerlendirilmesine yol agmistir.

Molekiiler Yapi ve Katalitik Mekanizma

Sirtuin proteinlerinin temel yapisal 6zelligi, yiiksek derecede
korunmus bir katalitik c¢ekirdege sahip olmalaridir. Bu c¢ekirdek
yapi, NAD* baglanmasin1 saglayan Rossmann fold domaini ile
cinko iyonu igeren yapisal bir motiften olusur (Vassilopoulos ve
ark., 2011:485). Bu iki bilesen, enzimatik aktivitenin gerceklesmesi
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icin gerekli olan ii¢ boyutlu konformasyonu saglar. Sirtuinlerin
katalitik mekanizmasi, klasik histon deasetilazlardan belirgin sekilde
farklidir. Bu enzimler, substrat protein iizerindeki asetillenmis lizin
kalintilarin1 hedef alirken NAD+ molekiiliinii reaksiyonun bir pargasi
olarak kullanir. Reaksiyon sirasinda NAD* molekiilii pargalanarak
nikotinamid ve O-asetil-ADP-riboz olusur (Milne & Denu,
2008:11). Bu mekanizma, sirtuin aktivitesinin dogrudan metabolik
durum ile baglantili olmasin1 saglar.

Sirtuinlerin enzimatik fonksiyonlar1 yalnizca deasetilasyon
ile smirli degildir. SIRTS5’in desiiksinilasyon ve demalonilasyon
aktiviteleri, proteinlerin fonksiyonel durumunu farkli bir diizeyde
diizenler (Houtkooper ve ark., 2012:225). Bu tiir modifikasyonlar,
ozellikle mitokondriyal metabolik enzimlerin  aktivitesini
belirlemede kritik rol oynar. Ayrica sirtuinlerin farkli substrat
ozgiilliikleri, onlarin hiicresel siireglerde spesifik roller iistlenmesini
saglar. Ornegin SIRT1 daha ¢ok transkripsiyon faktorlerini hedef
alirken, SIRT3 metabolik enzimleri diizenler. Bu durum, sirtuinlerin
hiicresel sistemde islevsel bir ag olusturdugunu gostermektedir.

Alt Tipler ve Fonksiyonel Farklilasma

Sirtuin ailesi tyeleri (SIRT1-SIRT7), ortak bir katalitik
cekirdege sahip olmalarina ragmen, hiicresel lokalizasyonlari,
substrat tercihleri ve enzimatik aktiviteleri acisindan belirgin
farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar, her bir sirtuinin spesifik
biyolojik siire¢lerde uzmanlagmasina olanak tanir.

SIRT1: Transkripsiyonel ve Metabolik Entegrator

SIRT1, ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda dinamik olarak yer
degistirebilen bir proteindir ve ¢ok sayida transkripsiyon faktoriinii
hedef alarak genis kapsamli diizenleyici etkiler olusturur. Bu protein,
ozellikle enerji kisitliligt durumlarinda aktive olarak hiicresel
adaptasyon mekanizmalarini baglatir (Canté & Auwerx, 2012:619).
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SIRT1’in  p53 iizerindeki etkisi, hiicre kaderinin
belirlenmesinde kritik Oneme sahiptir. p53’iin deasetilasyonu,
apoptoz sinyallerini baskilayarak hiicrelerin stres kosullarinda
hayatta kalmasina olanak tanir. Ancak bu mekanizma, hasarl
hiicrelerin eliminasyonunu geciktirebilecegi i¢in timor gelisimi
acisindan ¢ift yonlii bir etki yaratir (Chalkiadaki & Guarente,
2015:608). Ayrica SIRT1 proteini PGC-1a ile etkilesime girerek
mitokondriyal biyogenezi artirir. Bu etkilesim, 6zellikle kas ve
karaciger dokusunda enerji {liretiminin artirilmasi agisindan kritik
bir rol oynar. Bununla birlikte SIRT1’in NF-kB iizerindeki
baskilayict etkisi, inflamasyonun kontrol altina alinmasina katki
saglar.

SIRT2: Hiicre Dongiisii ve Protein Dinamigi

SIRT2’nin en belirgin 6zelligi, sitoplazmik lokalizasyonu ve
mikrotlibil  proteinleri  lizerindeki  etkisidir.  o-tlibiilinin
deasetilasyonu yoluyla mikrotiibiil stabilitesini diizenleyen SIRT 2,
hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin dogru dagilimini saglar
(Vassilopoulos ve ark., 2011:485). Bunun yami sira SIRT2,
metabolik enzimler lizerinde de etkili olup glikoz metabolizmasi ve
yag asidi oksidasyonu ile iliskilendirilmistir. Ozellikle enerji
dengesinin bozuldugu durumlarda SIRT2 aktivitesinin degistigi
gosterilmistir (Wu ve ark., 2022:402).

SIRT3: Mitokondriyal Ana Diizenleyici

SIRT3, mitokondri matriksinde bulunan ve enerji tiretiminin
optimizasyonunda temel rol oynayan bir sirtuindir. Elektron
transport zincirinde gorev alan komplekslerin deasetilasyonu, ATP
dretim verimliligini artirir (Houtkooper ve ark., 2012:225).
SIRT3’lin en Onemli fonksiyonlarindan biri, oksidatif stresin
kontroliidiir. MnSOD enziminin aktivasyonunu saglayarak reaktif
oksijen tiirlerinin birikimini engeller. Bu 6zellik, 6zellikle yaglanma

-l



ve norodejeneratif hastaliklar agisindan biiylik 6nem tasir (Finkel ve
ark., 2009:587).

Ayrica SIRT3, yag asidi oksidasyonu ve ketogenez
stireclerini diizenleyerek enerji iiretiminin siirdiiriilebilirligini saglar.
Bu mekanizma, aglik ve uzun siireli enerji kisitliligi durumlarinda
kritik hale gelir.

SIRT4 VE SIRT5: Metabolik Kontroliin ince Ayari

SIRT4, klasik deasetilaz aktivitesinden ziyade ADP-
riboziltransferaz aktivitesi ile one cikar. Glutamat dehidrogenaz
enziminin inhibisyonu yoluyla amino asit metabolizmasin1 diizenler

ve bdylece enerji iliretiminde asir1 aktivasyonu simirlar (Carafa ve
ark., 2016:61).

SIRTS ise sirtuin ailesi igerisinde en genis enzimatik
cesitlilige sahip liyelerden biridir. Desiiksinilasyon, demalonilasyon
ve deglutarylasyon aktiviteleri sayesinde metabolik enzimlerin
fonksiyonlarmi dogrudan etkiler. Bu o6zellik, SIRT5’1 6zellikle
mitokondriyal metabolizmanin ince ayarinda kritik bir konuma
yerlestirir (Wu ve ark., 2022:402).

SIRT6: Epigenetik ve DNA Onarim Merkezi

SIRT6, cekirdek lokalizasyonlu bir sirtuin olup kromatin
yapisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Histon deasetilasyonu
yoluyla gen ekspresyonunu kontrol eder ve o6zellikle metabolik
genlerin diizenlenmesinde etkili olur (Haigis & Sinclair, 2010:253).
SIRT6’nin DNA onarim mekanizmalarindaki rolii, onu genom
stabilitesinin korunmasinda anahtar bir protein haline getirir. DNA
c¢ift zincir kiriklarinin onarimina katilmasi, hiicresel yaslanmanin
geciktirilmesinde 6nemli bir faktordiir (Wu ve ark., 2022:402).

SIRT?7: Niikleolar Fonksiyon ve Protein Sentezi



SIRT7, niikleolus bolgesinde lokalize olup ribozomal RNA
sentezini diizenler. RNA polimeraz I aktivitesini artirarak ribozomal
biyogenezi destekler (Carafa ve ark., 2016:61). Bu 6zellik, hiicresel
protein sentez kapasitesinin belirlenmesinde kritik rol oynar ve
ozellikle hizli proliferasyon gdsteren hiicrelerde 6nem kazanir.

NAD+ Metabolizmasi ve Hiicresel Enerji Sensorleri

NAD*, sirtuin aktivitesinin merkezinde yer alan bir
molekiildiir ~ ve  hiicresel  metabolizmanin en  Onemli
diizenleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Hiicre icerisinde
NAD+*/NADH orani, enerji durumunun belirlenmesinde kritik bir
parametredir (Verdin, 2015:1208).

NAD* biyosentezi ii¢ ana yol iizerinden gergeklesir: de novo
yol, Preiss-Handler yolu ve salvage yolu. Bu yollar arasinda
ozellikle salvage yolu, sirtuin aktivitesinin siirdiiriilebilirligi
acisindan en onemli mekanizmadir. NAMPT enzimi, bu siirecte hiz
kisitlayici basamak olarak gorev yapar (Imai & Guarente, 2014:464).
Yaslanma siirecinde NAD* seviyelerinin azalmasi, sirtuin
aktivitesinin diismesine yol agar. Bu durum, mitokondriyal
disfonksiyon, artan oksidatif stres ve metabolik bozukluklar ile
iligkilidir (Gomes ve ark., 2013:1624).

Metabolik Homeostaz ve Enerji Dengesi

Sirtuinler, hiicresel metabolizmanin dinamik bir sekilde
diizenlenmesinde anahtar rol oynar. SIRTI1, karacigerde
glikoneogenezi artirirken lipogenezi baskilayarak enerji dengesini
saglar (Cant6 & Auwerx, 2012:619). SIRT3 ise mitokondriyal
fonksiyonlar1 optimize ederek enerji tiretim verimliligini artirir. Bu
durum, 6zellikle yiiksek enerji ihtiyaci olan dokularda belirgin hale
gelir. SIRT6 nin glikoz metabolizmasi iizerindeki etkisi, bu proteini
metabolik  hastaliklar agisindan 6nemli bir hedef haline



getirmektedir. HIF-lo sinyal yolunun baskilanmasi, glikolitik
aktivitenin kontrol altina alinmasini saglar (Wu ve ark., 2022:402).

Enflamasyon ve Bagisiklik Sistemi Diizenlenmesi

Sirtuin proteinleri, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
yalnizca yardimci degil, dogrudan belirleyici rol oynayan molekiiller
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kronik inflamasyonun
kontroliinde sirtuinlerin etkisi, son yillarda yapilan ¢aligmalarla
daha net ortaya konmustur.

Enflamatuar yanitin merkezinde yer alan NF-«xB sinyal yolu,
sirtuinler tarafindan dogrudan modiile edilmektedir. SIRT1, NF-
kB’nin p65 alt birimini deasetile ederek bu transkripsiyon
faktoriinin DNA’ya baglanma kapasitesini azaltir ve bdylece
proinflamatuar genlerin ekspresyonunu baskilar (Tao ve ark.,
2023:1186231). Bu etki, yalnizca inflamasyonun azalmasi ile sinirh
kalmaz; ayni zamanda kronik inflamasyona bagli doku hasarinin
onlenmesine de katki saglar. SIRT6 da benzer sekilde inflamatuar
genlerin epigenetik diizeyde baskilanmasinda rol oynar. Histon
H3K9 deasetilasyonu yoluyla inflamasyonla iligkili genlerin
ekspresyonunu azaltarak daha uzun vadeli bir anti-inflamatuar etki
olusturur (Wu ve ark., 2022:402).

Bagisiklik  hiicreleri  acisindan  degerlendirildiginde,
sirtuinlerin T hiicre farklilasmas1 tiizerinde de etkili oldugu
goriilmektedir. SIRT1, proinflamatuar Th17 hiicrelerinin gelisimini
baskilarken, diizenleyici T hiicrelerini (Treg) destekler. Bu denge,
otoimmiin hastaliklarin gelisimini dogrudan etkileyen kritik bir
mekanizmadir (Tao ve ark., 2023:1186231).

SIRT3 ve SIRT6’nin inflammasom kompleksleri tizerindeki
etkisi de dikkat cekicidir. Bu proteinler, o6zellikle NLRP3

inflammasomunun asir1 aktivasyonunu engelleyerek kontrolsiiz
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inflamatuar yanitlar1 sinirlar. Bu durum, yaglanma ile iliskili kronik
inflamasyonun (inflammaging) dnlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

Oksidatif Stres ve Hiicresel Hasar Mekanizmalari

Oksidatif stres, hiicresel yaslanma ve bir¢cok kronik
hastaligin temel mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Sirtuinler, reaktif oksijen tiirlerinin {iiretimi ve eliminasyonu
arasindaki dengeyi saglayarak hiicresel biitiinliigiin korunmasina
katkida bulunur.

SIRT1 ve SIRT3, antioksidan savunma sistemlerinin
aktivasyonunda merkezi rol oynar. FOXO transkripsiyon
faktorlerinin deasetilasyonu, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
gibi enzimlerin ekspresyonunu artirir (Finkel ve ark., 2009:587). Bu
durum, hiicre i¢ci ROS seviyelerinin diisiiriilmesine yardimci olur.
SIRT3’iin mitokondride lokalize olmasi, onu oksidatif stres
kontroliinde o6zellikle 6nemli hale getirir. Elektron transport
zincirindeki proteinlerin diizenlenmesi, serbest radikal olusumunu
azaltarak mitokondriyal fonksiyonlarin  korunmasini  saglar
(Houtkooper ve ark., 2012:225). SIRT6’nin DNA onarim
mekanizmalarindaki rolii, genom stabilitesinin korunmasinda kritik
oneme sahiptir. DNA ¢ift zincir kiriklarinin onarimina katilmasi,
hiicresel ~ yaslanmanin  geciktirilmesine  katkida  bulunur
(Vassilopoulos ve ark., 2011:485).

Sinyal Yolaklari: AMPK, mTOR ve Metabolik Aglar

Sirtuinlerin hiicresel etkilerini anlamak i¢in onlar1 tek basina
degil, diger sinyal yolaklar1 ile birlikte degerlendirmek
gerekmektedir. Bu baglamda AMPK ve mTOR, sirtuinlerle en yakin
iliskili iki temel sinyal yoludur. AMPK, hiicresel enerji seviyelerinin
diistiigli durumlarda aktive olan bir kinazdir. AMPK aktivasyonu,

NAD* seviyelerini artirarak SIRT1 aktivasyonunu tetikler (Canto
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& Auwerx, 2012:619). Bu durum, mitokondriyal biyogenezin
artmasina ve enerji liretiminin optimize edilmesine yol acar.

mTOR sinyal yolu ise hiicresel biiylime ve anabolik stiregleri
diizenler. mTOR aktivitesinin baskilanmasi, otofaji siirecini baglatir
ve hasarli hiicresel bilesenlerin temizlenmesini saglar. Sirtuinler,
ozellikle SIRT1 ve SIRT6 aracilifiyla otofaji siireclerini destekler.

Insiilin/IGF-1 sinyal yolu ile sirtuinler arasindaki etkilesim,
metabolik diizenleme ac¢isindan biliyilk 6nem tasir. Bu yolak
iizerinden hiicresel biiylime, enerji kullanim1 ve yaslanma siirecleri
koordine edilir (Wu ve ark., 2022:402).

Bu {i¢ yolak arasindaki denge, hiicresel homeostazin
korunmasinda belirleyici rol oynar ve sirtuinler bu dengenin
merkezinde yer alir

Hastaliklarla iliski: Analitik Yaklasim

Sirtuin protein ailesinin hastaliklarla iligkisi incelendiginde,
bu proteinlerin tek yonlii degil, baglama ve dokuya 6zgli olarak
degisken etkiler gosterdigi goriilmektedir. Bu durum, sirtuinlerin
hem koruyucu hem de bazi kosullarda patolojik siiregleri
destekleyici roller iistlenebilecegini gostermektedir. Bu nedenle
sirtuinlerin  hastalik patogenezindeki rolii, sistem biyolojisi
perspektifinden degerlendirilmelidir.

Kanser Biyolojisinde Sirtuinler: Cift Yonlii Rol

Sirtuinlerin kanser lizerindeki etkileri olduk¢a karmasiktir
ve “dual rol” olarak tanimlanmaktadir. Bu proteinler, hiicresel
baglama bagli olarak hem tiimor baskilayict hem de onkojenik etki
gosterebilir.

SIRTI, p53 tiimdr baskilayici proteininin deasetilasyonunu
saglayarak onun transkripsiyonel aktivitesini azaltir. Bu durum,

hiicrelerin apoptozdan kagmasina neden olabilir ve tiimdr gelisimini
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destekleyebilir (Chalkiadaki & Guarente, 2015:608). Ancak ayni
SIRT1, DNA hasarina kars1 koruyucu mekanizmalar1 destekleyerek
erken asamada timor olusumunu engelleyebilir. Bu nedenle
SIRT1’in etkisi, tiimoriin evresine ve hiicresel baglama gore
degismektedir.

SIRT3 ve SIRT6 genellikle timor baskilayict olarak
degerlendirilmektedir. ~ SIRT3, mitokondriyal fonksiyonlar
koruyarak reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iretimini engeller ve
boylece DNA hasarii azaltir. SIRT6 ise glikolitik metabolizmay1
baskilayarak “Warburg etkisini” sinirlar ve timor hiicrelerinin enerji
iiretimini kisitlar (Wu ve ark., 2022:402).

SIRT7’nin ise baz1 kanser tiirlerinde hiicre proliferasyonunu
artirdig1 ve ribozomal biyogenezi destekleyerek tiimor biiylimesini
kolaylastirdig1r gosterilmistir. Bu nedenle sirtuinlerin kanserdeki
rolii, hedeflenebilirlik acisindan dikkatli analiz gerektiren bir alan
olusturmaktadir.

Norodejeneratif Hastaliklarda Sirtuinler

Norodejeneratif ~ hastaliklar,  protein  agregasyonu,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile karakterizedir.
Sirtuinler bu siireglerin bircogunu diizenleyerek noroprotektif etkiler
gosterebilir.

SIRTI’in Alzheimer hastaliginda amiloid-beta {iretimini
azalttigt ve noronal hiicrelerin hayatta kalmasimi destekledigi
gosterilmistir (Verdin, 2015:1208). Bu etki, hem antioksidan
savunmanin artirilmasi hem de inflamatuar yanitin baskilanmasi ile
iligkilidir. Parkinson hastalifinda ise SIRT2 inhibisyonunun
noroprotektif oldugu  bildirilmistir.  SIRT2’nin  mikrotiibiil
dinamikleri {izerindeki etkisi, noronal hiicrelerde protein
agregasyonunu etkileyebilir. Bu nedenle SIRT2, terapotik hedef
olarak degerlendirilmektedir. SIRT3’{in mitokondriyal fonksiyonlar1

--10--



koruyarak noronal hiicrelerde enerji {retimini siirdiirmesi,
norodejeneratif  siireglerin  yavaslatilmasinda  6nemli  bir
mekanizmadir.

Kardiyovaskiiler Hastahklar

Sirtuinler,  kardiyovaskiiler =~ sistemde hem  damar
fonksiyonlarmin korunmasinda hem de kalp kasi hiicrelerinin
adaptasyonunda 6nemli rol oynar. SIRTI1, endotelyal hiicrelerde
nitrik oksit (NO) iiretimini artirarak damar genislemesini destekler
ve ateroskleroz gelisimini azaltir. Ayrica oksidatif stresin azaltilmasi
yoluyla damar duvar1 hasarini smirlar (Houtkooper ve ark.,
2012:225). SIRT3, kalp kasinda mitokondriyal fonksiyonlar
diizenleyerek kardiyak hipertrofiyi ve kalp yetmezligini Onleyici
etki gosterir. Mitokondriyal ROS iiretiminin kontrol altina alinmast,
kardiyomiyositlerin korunmasinda kritik rol oynar. SIRT6’nin
inflamasyonu baskilayici etkisi de vaskiiler hastaliklarda 6nemli bir
koruyucu mekanizma olarak degerlendirilmektedir.

Metabolik Hastaliklar ve Diyabet

Sirtuinler, metabolik hastaliklarin patogenezinde merkezi rol
oynayan proteinlerdir. Ozellikle tip 2 diyabet ve obezite gibi
hastaliklarda sirtuin aktivitesinin bozuldugu gosterilmistir.

SIRT]1, karacigerde glukoz iiretimini diizenleyerek ve insiilin
duyarliligin1 artirarak metabolik dengeyi saglar. Ayrica yag
dokusunda lipolizi artirarak enerji kullanimini destekler (Cant6 &
Auwerx, 2012:619). SIRT3, mitokondriyal fonksiyonlari
tyilestirerek enerji metabolizmasimni optimize eder ve insiilin
direncinin azalmasmma katkida bulunur. SIRT4’lin insiilin
sekresyonunu baskilayict etkisi ise metabolik denge acisindan ¢ift
yonli  bir rol olusturur. Bu durum, sirtuinlerin metabolik
hastaliklardaki etkisinin baglama bagli oldugunu bir kez daha
gostermektedir.
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Solunum Sistemi ve Kronik Enflamatuar Hastalhiklar

Sirtuinlerin kronik inflamatuar hastaliklardaki roli, 6zellikle
KOAH (COPD) gibi hastaliklarda belirgin hale gelmektedir. KOAH
hastalarinda SIRT1 ve SIRT6 seviyelerinin azaldig1 ve bunun artmig
inflamasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (Zhang ve ark.,
2022:66). SIRT1 eksikligi, NF-kB aktivitesinin artmasina ve
proinflamatuar sitokinlerin ylikselmesine neden olur. Bu durum,
akciger dokusunda kronik hasara yol acar. Ayrica sirtuinlerin
fibrotik siireglerde rol oynadig1 ve TGF-B sinyal yolunu modiile
ederek doku yeniden yapilanmasini etkiledigi gdsterilmistir.

Yaslanma ve “Inflammaging”

Sirtuinlerin en 6nemli rollerinden biri, yaglanma siirecinin
diizenlenmesidir. Yaslanma ile birlikte NAD* seviyelerinin
azalmasi, sirtuin aktivitesinin diismesine ve hiicresel savunma
mekanizmalarinin  zayiflamasma yol agar (Gomes ve ark.,
2013:1624). Bu durum, kronik diisiikk dereceli inflamasyonun
artmasina neden olur ve bu siire¢ “inflammaging” olarak adlandirilir.
Sirtuinler, inflamasyonu baskilayarak ve DNA onarimini
destekleyerek bu siireci yavaglatabilir.

Sonu¢

Sirtuin proteinlerinin fonksiyonlar1 incelendiginde, bu
proteinlerin hiicresel sistemde merkezi bir koordinasyon agi
olusturdugu goriilmektedir. Metabolik siirecler, epigenetik
diizenleme ve stres yanit1 gibi farkli mekanizmalarin tek bir protein
ailesi tarafindan diizenlenmesi, sirtuinlerin sistem biyolojisi
acisindan degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Ancak sirtuinlerin
etkileri baglama bagmmhdir. Ornegin SIRT1’in hiicre hayatta
kalmasini artirict etkisi, bazi durumlarda faydali iken, kanser

baglaminda olumsuz sonuglara yol acabilir. Bu nedenle sirtuinlerin
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terapotik  hedef olarak  kullanimi  dikkatli  bir  sekilde
degerlendirilmelidir. Gelecekte yapilacak ¢alismalarin, sirtuinlerin
dokuya oOzgii etkilerini daha net ortaya koymast ve klinik
uygulamalarda  giivenli  kullanim  stratejiler1  gelistirmesi
beklenmektedir.

Sonug olarak Sirtuin protein ailesi, hiicresel homeostazin
korunmasinda ¢ok yonlii ve kritik rol oynayan bir diizenleyici
sistemdir. Metabolik siireglerden DNA onarimina kadar genis bir
etki alanina sahip olmalari, bu proteinleri modern biyomedikal
arastirmalarin merkezine yerlestirmistir. Bu Ozellikler, sirtuinleri
modern tipta hem umut verici hem de kompleks bir hedef haline
getirmektedir.
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BOLUM 2

PARKINSON HASTALIGINDA MOLEKULER
MEKANIZMALAR: OKSIDATIF STRES VE
MITOKONDRIYAL DiSFONKSIYONUN ROLU

AYHAN BEYAZPOLAT!

Giris
Parkinson hastalig1 (PH), ilerleyici dopaminerjik néron kaybi1
ile karakterize edilen ve diinya genelinde en sik goriilen ikinci
norodejeneratif hastaliktir. Hastaligin temel patolojik o6zelligi,
substantia nigra pars compacta bolgesindeki dopamin {ireten
noronlarin kayb1 ve a-siniiklein proteininden olusan Lewy
cisimciklerinin birikimidir. Klinik olarak bradikinezi, rijidite,
istirahat tremoru ve postiiral instabilite ile seyreden bu hastalik,
yalnizca motor semptomlarla sinirli olmayip biligsel bozukluklar ve
otonom disfonksiyon gibi non-motor belirtileri de icerir. Son yillarda
yapilan calismalar, Parkinson hastaliginin yalmizca dopamin
eksikligi ile acgiklanamayacagini, aksine ¢ok sayida hiicresel ve

molekiiler mekanizmanin etkilesimi sonucu ortaya c¢iktigin
gostermektedir (Kalia & Lang, 2015:896; Poewe ve ark., 2017).

1 Ogr. Gor. Hakkari Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, T1bbi
Hizmetler ve Teknikler Boliimii, Orcid: 0000-0002-7222-0956
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Parkinson hastaligimin patogenezinde oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon, protein agregasyonu, otofaji
bozukluklar1 ve néroinflamasyonun merkezi roller oynadigi kabul
edilmektedir. Ozellikle dopaminerjik noronlarin yiiksek metabolik
aktiviteye sahip olmasi, demir agisindan zengin bir ortamda
bulunmalar1 ve dopamin metabolizmas: sirasinda reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) agiga ¢ikmasi, bu hiicreleri oksidatif hasara karsi
daha savunmasiz hale getirmektedir. Bu nedenle oksidatif stres,
Parkinson hastaliginin hem baslatict hem de ilerletici faktorlerinden
biri olarak degerlendirilmektedir (Dexter & Jenner, 2013:132).

Parkinson Hastaliginda Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicrede {iretilen reaktif oksijen ve azot
tiirlerinin, antioksidan savunma sistemlerinin kapasitesini agmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Parkinson hastaliginda substantia
nigra dokusunda artmisg lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu
ve DNA hasar1 gosterilmistir. Postmortem beyin dokularinda yapilan
calismalar, Parkinson hastalarinda glutatyon (GSH) seviyelerinin
belirgin sekilde azaldigini ve bunun hastaligin erken evrelerinde
ortaya ¢iktigin1 ortaya koymustur. Bu durum, oksidatif stresin
hastaligin bir sonucu degil, erken patogenetik bir olay olabilecegini
distindiirmektedir (Jenner, 2003:26).

Dopamin metabolizmasi, Parkinson hastaliginda oksidatif
stresin onemli bir kaynagidir. Dopaminin monoamin oksidaz (MAQO)
araciligiyla yikimi sirasinda hidrojen peroksit olusur ve demir
varhiginda Fenton reaksiyonu yoluyla oldukg¢a reaktif hidroksil
radikalleri meydana gelir. Substantia nigra’nin demir acisindan
zengin olmasi, bu bolgedeki néronlarin oksidatif hasara karsi
duyarliligini artirmaktadir. Artan oksidatif yiik, hiicresel proteinlerin
yanlis katlanmasina, mitokondriyal DNA hasarina ve ndronal
fonksiyon kaybina yol agmaktadir (Hare & Double, 2016:1026).
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Oksidatif stresin Parkinson hastaligindaki rolii, hayvan
modelleri ve hiicre kiiltiiri calismalariyla da desteklenmistir. MPTP
ve rotenon gibi toksinlerle olusturulan Parkinson modellerinde,
mitokondriyal kompleks I inhibisyonu ve artmis ROS {iretimi
gozlenmistir. Bu modellerde antioksidan tedavilerin néronal kaybi
kismen azaltmasi, oksidatif stresin hastalik patogenezindeki
nedensel roliinii desteklemektedir (Dias ve ark., 2013:461).

Mitokondriyal Disfonksiyonun Parkinson Hastaligindaki Rolii

Mitokondriler, ndronal hiicrelerde enerji iiretiminin yani sira
kalsiyum homeostazi ve apoptotik sinyallesmenin diizenlenmesinde
krittk Oneme sahiptir. Parkinson hastaliginda mitokondriyal
fonksiyon bozukluklar1 uzun siiredir bilinmektedir. ilk kanitlar,
Parkinson hastalarin substantia nigra dokusunda mitokondriyal
solunum zinciri kompleks I aktivitesinin azaldiginm1 gdsteren
calismalardan elde edilmistir. Bu durum, ATP {iretiminde azalma ve
artmig ROS tiretimi ile sonuglanmaktadir (Schapira ve ark., 1989).

Genetik ¢alismalar, mitokondriyal disfonksiyonun Parkinson
hastaligindaki 6nemini daha da pekistirmistir. PINK 1, Parkin ve DJ-
1 gibi ailesel Parkinson ile iliskili genlerin, mitokondriyal kalite
kontrol ve oksidatif stres yanitinda gorev aldigi gosterilmistir.
Ozellikle PINK 1/Parkin aracili mitofaji mekanizmasinin bozulmast,
hasarli mitokondrilerin birikmesine ve néronal 6liimiin hizlanmasina
neden olmaktadir. Bu bulgular, mitokondriyal homeostazin
Parkinson hastaliginda merkezi bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir (Pickrell & Youle, 2015:257).

Mitokondriyal disfonksiyon ile oksidatif stres arasindaki
iligki cift yonliidiir. Hasarli mitokondriler daha fazla ROS {iretirken,
artmis oksidatif stres de mitokondriyal DNA, protein ve lipidlere
zarar vererek mitokondriyal fonksiyonlar1 daha da bozmaktadir. Bu
kisir dongti, dopaminerjik néronlarin ilerleyici kaybina katkida
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bulunmaktadir ve Parkinson hastaligiin ilerlemesinde temel bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir (Exner ve ark., 2012:3038).

a-Siniiklein Agregasyonu ve Protein Homeostazinin Bozulmasi

Parkinson hastaligi, substansiya nigra pars compacta’daki
dopaminerjik ndronlarin ilerleyici kaybi ve hiicre iginde a-sintiklein
(a-syn) proteininden olugan anormal agregatlarin (Lewy cisimcikleri
ve Lewy noritleri) birikimi ile karakterize edilen bir nérodejeneratif
bozukluktur. Normalde presinaptik terminallerde sinaptik vezikiil
dongiisii ve norotransmitter saliniminin diizenlenmesinde rol alan o-
sinliklein, yanlis katlanma ve agregasyon egilimi kazandiginda
toksik oligomerler ve fibriller olusturur. Bu anormal agregatlar
mitokondriyal islev bozuklugu, sinaptik disfonksiyon ve hiicresel
stresle iligkilendirilmis olup dopaminerjik noronlarin fonksiyon
kayb1 ve 6liimii ile sonuclanmaktadir. Aggregatlarin néronlar arasi
yayilimi ve proteolitik sistemlerle olan etkilesimleri de hastalik
progresyonunda onemli rol oynamaktadir. Bu patolojik siirecler
Parkinson hastaliginin molekiiler temelini olusturmaktadir (Rissardo
ve ark., 2025).

a-Siniiklein agregasyonunun Parkinson hastaliginda yalnizca
bir sonug degil, ayn1 zamanda patogenezin aktif bir bileseni oldugu
diisiiniilmektedir. Oligomerik o-siniiklein formlarinin, membran
biitiinliigiinli  bozdugu, mitokondriyal fonksiyonlari olumsuz
etkiledigi ve kalsiyum homeostazini bozarak noronal toksisiteyi
artirdigi gosterilmistir. Bu oligomerlerin fibrillerden daha toksik
oldugu ve erken hastalik evrelerinde onemli rol oynadigi one
striilmektedir (Winner ve ark., 2011:4194).

Protein  homeostazinin  siirdiiriilmesinde  ubiquitin—
proteazom sistemi (UPS) ve otofaji—lizozomal yolaklar kritik 6neme
sahiptir. Parkinson hastaliginda her iki sistemin de islevinin
bozuldugu gosterilmistir. a-Siniliklein agregatlarinin proteazom
aktivitesini inhibe ettigi ve boylece diger yanlis katlanmig
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proteinlerin de birikimine neden oldugu bildirilmistir. Bu durum,
hiicre icinde toksik protein yiikiiniin artmasina ve ndronal stresin
derinlesmesine yol agmaktadir (Ciechanover & Kwon, 2015:147).

Otofaji ve Mitofaji Bozukluklar:

Otofaji, hiicresel homeostazin korunmasinda gorev alan
temel bir lizozomal yikim mekanizmasidir ve uzun Omiirli
proteinlerin, hasarli organellerin ve protein agregatlarinin
uzaklastirllmasin1 ~ saglar.  Noronlar  post-mitotik  hiicreler
olduklarindan, otofajik aktiviteye 6zellikle bagimhidirlar. Parkinson
hastaliginda otofajik akisin bozulmasi, a-siniiklein agregatlarinin ve
hasarli mitokondrilerin birikimine katkida bulunmaktadir (Menzies
ve ark., 2015:345).

Mitofaji, mitokondrilerin segici otofajisi olup, mitokondriyal
kalite kontroliin temel bir bilesenidir. Parkinson hastaligi ile iliskili
PINK1 ve Parkin genlerinin mitofaji slirecinde kritik roller oynadigi
gosterilmistir. Hasarli mitokondrilerde PINK1 birikimi Parkin’i
aktive ederek bu organellerin otofagozomlar araciliiyla lizozomal
yikima yonlendirilmesini saglar. Bu mekanizmanin bozulmasi,
mitokondriyal disfonksiyonun ilerlemesine ve noéronal hasarin
artmasina neden olur (Narendra ve ark., 2008:795).

Otofaji bozukluklarinin Parkinson patogenezindeki Onemi,
postmortem beyin dokularinda ve deneysel modellerde
gosterilmigtir. Parkinson hastalarinin beyinlerinde otofagozom
birikimi gdzlenmesi, otofajinin baslatilmasina ragmen lizozomal
yikimin etkin sekilde tamamlanamadigini disiindiirmektedir. Bu
durum, otofajik stres olarak adlandirilan ve hiicresel toksisiteyi
artiran bir siirece yol agmaktadir (Nixon, 2013:983).

Parkinson Hastaliginda Noroinflamasyon

Noroinflamasyon, Parkinson hastaliginin (PH)
patogenezinde oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon ile
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birlikte merkezi bir rol oynayan siireclerden biridir. Postmortem
Parkinson beyinlerinde mikroglial hiicre aktivasyonunun belirgin
sekilde arttig1, Ozellikle substantia nigra bolgesinde yogunlastigi
gosterilmistir. Mikroglia aktivasyonu baslangi¢ta ndéronal hasara
kars1 koruyucu bir yanit olarak ortaya ¢ikabilse de, kroniklestiginde
proinflamatuvar ve ndrotoksik bir fenotipe doniiserek dopaminerjik
noron kaybini hizlandirmaktadir (Hirsch & Hunot, 2009:382).

Aktive mikroglial hiicreler, Parkinson hastaliginda tiimor
nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-1p (IL-1pB) ve interlokin-6 (IL-
6) gibi proinflamatuvar sitokinleri yiiksek miktarda salgilar. Bu
sitokinler, noronal sinyal iletimini bozmanin yan1 sira mitokondriyal
fonksiyonlar1 olumsuz etkileyerek hiicre i¢ci ROS iiretimini artirir.
Boylece inflamasyon ve oksidatif stres arasinda karsilikli olarak
birbirini giiclendiren patolojik bir dongii olusur (Glass ve ark.,
2010:918).

a-Siniiklein agregatlarinin noroinflamasyonun
tetiklenmesinde dogrudan rol oynadig1 gosterilmistir. Yanlig
katlanmis veya oligomerik a-siniiklein formlari, mikroglial hiicreler
iizerindeki toll-like reseptorler (Ozellikle TLR2 ve TLR4)
araciligiyla taniarak inflamatuvar yaniti baslatir. Bu etkilesim,
mikroglial hiicrelerin M1-tip proinflamatuvar fenotipe yonelmesine
ve noronal toksisitenin artmasina yol agar (Stefanova ve ark.,
2011:954).

Noroinflamasyonun Parkinson hastaligindaki rolii yalnizca
merkezi sinir sistemi ile smirli degildir. Son yillarda yapilan
calismalar, periferik bagisiklik sisteminin de hastalik patogenezine
katkida bulundugunu gostermistir. Parkinson hastalarinda periferik
monosit aktivasyonunun arttigi  ve kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginin  bozulmasiyla inflamatuvar hiicrelerin  beyne
gecisinin kolaylastigi bildirilmistir. Bu durum, merkezi ve periferik
inflamatuvar siireclerin birlikte hastalik progresyonunu etkiledigini
diisiindiirmektedir (Tansey & Golﬁberg, 2010:510).



Otofaji ve noroinflamasyon arasindaki iliski Parkinson
hastaliginda 6zel bir onem tagimaktadir. Otofaji, inflamatuvar
sinyallesmenin negatif diizenlenmesinde gorev alirken, otofajik
akisin bozulmasi inflamasyonun artmasina neden olmaktadir.
Ozellikle otofajinin inflammasom aktivasyonunu baskiladig1, otofaji
yetersizliginin ise IL-1f {retimini artirdigr gosterilmistir. Bu
baglamda otofaji bozukluklari, Parkinson hastaliginda kronik
inflamatuvar ortamin siirdiiriilmesine katki saglamaktadir (Deretic
ve ark., 2013:722).

Noroinflamasyonun terapotik olarak hedeflenmesi Parkinson
hastaliginda umut vadeden bir strateji olarak degerlendirilmektedir.
Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), mikroglial aktiviteyi
baskilayan ajanlar ve sitokin sinyallesmesini modiile eden biyolojik
tedaviler lizerinde caligmalar siirmektedir. Ancak inflamasyonun
hem koruyucu hem de zararli yonleri olmasi, bu tedavilerin dikkatli
sekilde optimize edilmesini gerekli kilmaktadir (Tansey ve ark.,
2022:657).

Parkinson Hastah@inda Terapotik Yaklasimlar

Parkinson hastaliginin tedavisinde giincel klinik uygulamalar
agirlikl olarak semptomatik yaklasimlara dayanmaktadir. Levodopa
ve dopamin agonistleri, motor semptomlarin kontroliinde etkili
olmakla birlikte hastaligin ilerleyisini durduramamaktadir. Bu
nedenle son yillarda Parkinson hastaliginin molekiiler patogenezini
hedefleyen hastalik modifiye edici tedavilere olan ilgi artmistir.
Oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve otofaji bozukluklari
gibi mekanizmalarin hedeflenmesi, yeni tedavi stratejilerinin
temelini olusturmaktadir (Armstrong & Okun, 2020:548).

Antioksidan tedaviler, Parkinson hastaliginda oksidatif
stresin azaltilmas1 amaciyla uzun siiredir arastirilmaktadir. Koenzim
Q10, E vitamini ve glutatyon gibi antioksidanlarin deneysel
modellerde noroprotektif etkiler gosterdigi bildirilmistir. Ancak
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klinik c¢alismalarda elde edilen sonuclar tutarsizdir ve birgok
antioksidanin klinik faydasinin smirli oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, oksidatif stresin Parkinson patogenezinde karmasik ve ¢ok
faktorlii bir rol oynadigimi diisiindiirmektedir (Vila & Przedborski,
2004:58).

Mitokondriyi hedefleyen tedavi stratejileri de Parkinson
hastaliginda umut vadeden yaklasimlar arasinda yer almaktadir.
Mitokondriyal biyogenezi artiran ajanlar, kompleks I fonksiyonunu
destekleyen bilesikler ve mitokondriyal antioksidanlar iizerinde
yogun arastirmalar yapilmaktadir. Ozellikle mitokondriye &zgii
antioksidanlarin, sistemik antioksidanlara kiyasla daha etkili
olabilecegi 6ne stiriilmektedir (Exner ve ark., 2012:3038).

Otofaji ve Mitofajiyi Hedefleyen Tedaviler

Otofaji, hiicresel homeostazin korunmasinda kritik bir
mekanizmadir ve Parkinson hastalig1 (PH) patogenezinde 6nemli bir
rol oynar. Normal kosullarda otofaji, hasarli organelleri ve toksik
protein agregatlarin1 temizleyerek noéron sagligimi destekler.
Parkinson hastaliginda ozellikle a-siniiklein ~ birikimi  ve
mitokondriyal  disfonksiyon, otofajik akisin  bozulmasiyla
iliskilendirilmistir. Bu bozulma, hem proteostaz hem de enerji
metabolizmas1 lizerinde olumsuz etkiler yaratarak dopaminerjik
ndron kaybini hizlandirir (Menzies ve ark., 2015:345).

Otofajiyi modiile eden farmakolojik ajanlar, Parkinson
hastaliginda potansiyel terapotik araclar olarak arastirilmaktadir.
mTOR inhibitorleri, 6zellikle rapamisin ve tiirevleri, otofajiyi
indiikleyerek a-siniiklein agregatlarinin temizlenmesini artirir.
Hayvan modellerinde rapamisin tedavisinin dopaminerjik ndron
kaybin1 azaltti§i ve motor fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir.
Bununla birlikte mTOR yolunun kronik inhibisyonu, hiicresel
metabolizma ve immiin yanit iizerinde yan etkilere yol agabilecegi
icin dikkatle optimize edilmelidir (Sarkar ve ark., 2009:46).
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Mitofaji, mitokondrilerin selektif olarak uzaklastirilmasi
stireci, Ozellikle PINKI1/Parkin yolaklar1 {izerinden Parkinson
hastaliginda 6nemli bir hedef olarak one ¢ikmaktadir. Hasarli
mitokondriler, PINK1 birikimi ve Parkin aktivasyonu ile otofajiye
yonlendirilir. PINK1 veya Parkin mutasyonlari, mitofajiyi bozarak
hiicresel enerji dengesizligi ve ROS birikimine yol acar. Bu nedenle
mitofajiyi gliclendiren terapdtik stratejiler, dopaminerjik ndronlarin
hayatta kalmasini destekleyebilir (Pickrell & Youle, 2015:257).

Son yillarda dogal bilesiklerin otofaji ve mitofaji tizerindeki
etkileri yogun olarak arastirilmistir. Polifenoller, resveratrol ve
kurkumin gibi ajanlarin otofajiyi modiile ederek ndronal hayatta
kalmay1 destekledigi gdsterilmistir. Ornegin, resveratroliin SIRT1
araciligtyla mTOR bagimli ve bagimsiz yollar1 etkileyerek a-
sinliklein birikimini azalttig1 bildirilmistir. Bu tiir dogal bilesikler,
diisiik toksisite profilleri nedeniyle destekleyici tedavi olarak
potansiyel tasir (Filomeni ve ark., 2015:377).

Farmakolojik hedeflerin 6tesinde, gen terapisi ve RNA
tabanli yaklasimlar da otofaji ve mitofaji modiilasyonu i¢in umut
vaat etmektedir. PINK1 veya Parkin ekspresyonunu artiran viral
vektorler, mitofajiyir aktive ederek hasarli mitokondrilerin
temizlenmesini saglayabilir. Ayrica, a-siniiklein ekspresyonunu
baskilayan siRNA ve antisense oligoniikleotidlerin otofajiyi
destekleyici etkileri {iizerine preklinik calismalar slirmektedir
(Ebrahimi-Fakhari ve ark., 2012:153).

Otofaji ve mitofaji hedefli tedavilerin klinik uygulanabilirligi
iizerinde de arastirmalar devam etmektedir. Su anda bazi mTOR
inhibitdrleri ve otofaji indiikleyici ajanlar, Parkinson hastalarinda faz
I/IT klinik ¢calismalarda degerlendirilmektedir. Bu ¢alismalar, otofaji
modiilasyonunun giivenligini, farmakokinetigini ve noroprotektif
potansiyelini incelemektedir. Sonuglar, erken evre Parkinson
hastaliginda bu stratejilerin motor ve non-motor semptomlar
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tizerinde koruyucu etkiler saglayabilecegine isaret etmektedir (Bové
ve ark., 2011:51).

Otofaji ve mitofaji siirecleri arasindaki ¢apraz iletisim de
Parkinson hastalifinda dikkate degerdir. Mitofaji bozukluklar
sadece mitokondri sagligin1 bozmakla kalmaz, ayni zamanda
makromolekiiler agregat birikimini artirarak proteostaz dengesini de
etkiler. Bu nedenle hem genel otofaji hem de selektif mitofaji
stireclerinin birlikte hedeflenmesi, Parkinson hastaliginda daha etkili
terapotik yaklagimlar gelistirilmesine olanak saglayabilir (Geisler ve
ark., 2010:119).

Gelecek Perspektifler ve Biyobelirtegler

Oksidatif stres, Parkinson hastaliginda dopaminerjik néron
kaybinin temel mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Dopamin metabolizmasi sirasinda olusan ROS (reaktif oksijen
tiirleri), substantia nigra bolgesindeki noronlarda DNA, protein ve
lipid peroksidasyonuna yol acar. Ayrica, mitokondriyal kompleks I
disfonksiyonu ve demir birikimi oksidatif stresi artiran diger 6nemli
faktorlerdir. Bu baglamda, oksidatif stresin norodejenerasyonu
hizlandirdig1 ve Parkinson semptomlarinin progresyonuna katkida
bulundugu bir¢ok caligmada gosterilmistir (Dias ve ark., 2013:461).

Endojen antioksidan savunma sistemleri, Parkinson
hastaliginda genellikle yetersiz kalmaktadir. Glutatyon, siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz gibi enzimler, ROS’un -etkilerini
notralize ederek noronal sagligi korur. Ancak substantia nigra’daki
dopaminerjik noronlarda glutatyon seviyeleri Parkinson hastaligi
ilerledik¢e diiser ve oksidatif hasar artar. Bu nedenle antioksidan
kapasitenin artirilmasi, ndroprotektif terapdtik stratejilerin temel
taglarindan biri olarak 6ne ¢ikar (Jenner, 2003:26).

Farmakolojik antioksidanlar, Parkinson hastaliginda ROS un
neden oldugu hiicresel hasar1 azaltmak i¢in aragtirilmistir. Coenzim

Q10, vitamin E ve N-asetil sistein gibi ajanlar, hayvan modellerinde
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dopaminerjik noron kaybini azalttifi ve motor fonksiyonlar
iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak insan klinik c¢aligmalarinda
sonuclar karisik olup, doz ve tedavi siliresi gibi faktorlerin
optimizasyonu gerekmektedir. Bu durum, antioksidan terapilerin
hala preklinik ve erken klinik degerlendirme asamasinda oldugunu
gostermektedir (Vila & Przedborski, 2004:58).

Oksidatif stres ile inflamasyon arasinda karsilikli bir
etkilesim mevcuttur. ROS, mikroglial hiicreleri aktive ederek
proinflamatuvar sitokin {iretimini artirirken, kronik inflamasyon da
ROS diretimini yiikselterek dongliyli siirdiirii. Bu nedenle
antioksidan stratejiler yalnizca dogrudan ROS’u azaltmakla
kalmayip, inflamatuvar yanitlar1 da modiile ederek dopaminerjik
noronlarin korunmasina katki saglayabilir (Hirsch & Hunot,
2009:382).

Antioksidan yaklagimlarin klinik uygulanabilirligi tizerinde
yapilan caligmalar, Parkinson hastaligimin erken evrelerinde daha
etkin  olabilecegini  gostermektedir. ~ Hastalik  ilerledikce
dopaminerjik noron kaybi ve a-siniiklein birikimi artar, dolayisiyla
antioksidan miidahaleler tek basina yeterli koruma saglayamayabilir.
Bu nedenle antioksidan terapiler, otofaji indiiksiyonu veya anti-
inflamatuvar stratejiler ile kombine edilerek ¢ok yonlii yaklagimlar
gelistirilmesi onerilmektedir (Hindle, 2010:156).

Son olarak, oksidatif stres belirteclerinin klinik izlemde
kullanimi, Parkinson hastaliginda tedavi yanitim1 degerlendirmek
icin Oonemli bir aragtir. Lipid peroksidasyonu iiriinleri, protein
karbonilasyonlar1 ve DNA oksidatif hasar markerlari, antioksidan
tedavi  etkinligini  izlemek  i¢in  biyobelirteg  olarak
degerlendirilmektedir. Bu yaklasimlar, kisisellestirilmis tedavi
stratejileri gelistirmek ve hastalik progresyonunu izlemek agisindan
kritik 6neme sahiptir (Dias ve ark., 2013:461).
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Sonug¢

Parkinson  hastaligi, oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, protein agregasyonu, otofaji bozukluklar1 ve
noroinflamasyonun karmasik etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan cok
faktorli bir nérodejeneratif hastaliktir. Bu mekanizmalar arasindaki
karsilikli etkilesimler, dopaminerjik néronlarin segici hassasiyetini
ve hastaligin ilerleyici dogasimmi agiklamada Onemli ipuglar
sunmaktadir (Poewe ve ark., 2017:1).

Sonug olarak, Parkinson hastaliginin molekiiler temellerinin
daha iyi anlasilmasi, yalnizca hastaligin patogenezine 151k tutmakla
kalmayacak, ayni1 zamanda hastalik modifiye edici yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine de katki saglayacaktir. Oksidatif stres,
mitokondri ve otofaji eksenini hedefleyen yaklasimlar, gelecekte
Parkinson hastaliginin tedavisinde 6nemli bir yer tutabilir (Menzies
ve ark., 2015:345).
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BOLUM 3

FERROPTOZIS VE KANSER

AYHAN BEYAZPOLAT!

Giris
Hiicre oliimii, organizmanin homeostazini slirdiirmek i¢in
kritik olup genel olarak kazara (ACD) veya molekiiler diizeyde
kontrol edilen diizenlenmis hiicre oliimii (RCD) olarak ikiye
ayrilmaktadir (Galluzzi ve ark., 2018: 486; Han ve ark., 2020).
Geleneksel olarak apoptoz, nekroz ve otofaji olarak siniflandirilan
bu mekanizmalara, 2012 yilinda demire bagimli ve lipid

peroksidasyonu ile karakterize edilen ferroptozis eklenmistir (Dixon
ve ark., 2012: 1060).

Morfolojik acidan ferroptotik hiicreler; mitokondriyal
hacmin azalmasi ve kristalarin kayb1 ile apoptozdan net bir sekilde
ayrilmaktadir (Xie ve ark., 2016:369; Li ve ark., 2020). Siirecin
temelinde, hiicresel savunma hattini1 olusturan sistein/GSH/GPX4
ekseninin bozulmasi yer alir (Shi ve ark., 2022; Dixon & Olzmann,
2024: 424). GPX4 enziminin islev kayb1 ve serbest Fe?" iyonlarinin
Fenton reaksiyonlar1 araciligiyla reaktif oksijen tiirlerini (ROS)

1 Ogr. Gor. Hakkari Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, T1bbi
Hizmetler ve Teknikler Bolimii, Orcid: 0000-0002-7222-0956.
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artirmasi, geri doniislimsiiz lipid peroksidasyonuna ve hiicre
Olimiine yol agmaktadir (Yang ve ark., 2008:234; Salnikow, 2021:
189).

Kanser biyolojisinde ferroptozis, tedaviye direngli
tiimorlerin ortadan kaldirilmasinda tiimor baskilayici bir strateji
olarak one c¢ikmaktadir (Akbal ve ark., 2024: 293 ;Tang ve ark.,
2024: 199). Ornegin, P53 proteininin SLC7A11 ekspresyonunu
baskilayarak hiicreleri bu oOliim tiirline duyarli hale getirdigi
bilinmektedir (Li ve ark., 2020; Akbal ve ark., 2024: 293). Sonug
olarak ferroptozis, kanser ve norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde ve yeni nesil tedavi yontemlerinde kritik bir rol
oynamaktadir (Costa ve ark., 2023).

Ferroptozis

Hiicre 6limii, yalnizca patolojik durumlarla iliskili bir olgu
olmayip, aynt zamanda organizmanin normal yasam dongiisii ve
gelisimi sirasinda hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde temel bir
biyolojik siire¢ olarak gorev yapmaktadir. Hiicre 6liimii genel olarak
iki ana bashik altinda ele alinmaktadir: kazara hiicre olimii
(accidental cell death; ACD) ve diizenlenmis hiicre 6liimii (regulated
cell death; RCD) (Han ve ark., 2020). ACD, hiicrelerin kimyasal,
fiziksel ya da mekanik etkenler sonucu kontrolsiiz ve ani bigimde
hasar gorerek 6lmesiyle karakterizedir. Buna karsilik RCD, belirli
sinyal yolaklar1 ve molekiiler diizenleyiciler araciligiyla kontrol
edilen, genetik veya farmakolojik miidahalelerle yonlendirilebilen
bir hiicre 6liimi siirecini ifade etmektedir (Galluzzi ve ark., 2018:
486).

Hiicre 6liimiine iliskin ilk sistematik siniflandirmalar 1970’11
yillara uzanmaktadir. Bu siniflandirmada hiicre 6liimiiniin ii¢ temel
formu tanimlanmistir: apoptoz, nekroz ve otofaji (Schweichel ve
Merker, 1973: 253). Apoptoz, hiicre i¢i veya hiicre dig1 mikrogevrede
meydana gelen bozulmalar sonucunda aktive edilen, kontrollii bir
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diizenlenmis hiicre 6liimii bi¢imidir. En ayrintili sekilde tanimlanmis
hiicre Olimii mekanizmalarindan biri olan apoptozda, hiicreler
programli bir siirecle ortadan kaldirilirken ¢evre dokularin
biitiinliigli korunur. Bu siirecte 6zellikle BCL-2 protein ailesi ile
kaspaz enzimleri, apoptotik sinyal iletiminde merkezi rol
oynamaktadir (Han ve ark., 2020).

Nekroz, genellikle kazara hiicre oOlimii  kapsaminda
degerlendirilen ve apoptozdan farkli olarak inflamatuvar yanitin
gelismesine yol agabilen, kaspazlardan bagimsiz bir hiicre 6limii
bicimidir. Bu siirecte, reseptor etkilesimli protein kinazlart 1 ve 3
(RIPK1 ve RIPK3) ile karisik soy kinaz alani benzeri protein
(MLKL) temel diizenleyici molekiiller olarak gorev almaktadir
(Wang ve ark., 2014:133; Galluzzi ve ark., 2018: 486).

Demir metabolizmastyla yakindan iligkili olan ferroptozis,
ozellikle norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi patolojik
durumlarda one ¢ikan, lipid peroksidasyonunun agir1 artisiyla
tetiklenen 6zgiin bir diizenlenmis hiicre 6liimii tiiriidiir. Bu siirecte
glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) enziminin islev kaybi1 ve
malondialdehit (MDA) ile 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi lipid
peroksidasyon fiirinlerinin  birikimi  hiicresel hasarin temel
belirleyicileri arasinda yer almaktadir (Han ve ark., 2020).

Ferroptozis, apoptozdan bagimsiz bir hiicre Oliimi
mekanizmas1 olarak ilk kez Dixon ve ark., (2012) tarafindan
tanimlanmistir. Bu hiicre 6liimii bi¢imi, hiicre i¢i demir depolarinin
artistyla iligkili olup, diger metal iyonlarma bagimli degildir.
Ferroptozis; morfolojik, biyokimyasal ve genetik ozellikleri
bakimindan apoptoz, nekroz ve otofajiden belirgin sekilde
ayrilmaktadir. Siirecin ayirt edici molekiiler mekanizmalar1 arasinda
demir aracili reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iretimi, lipid
peroksidasyonunun (LPO) birikimi, indirgenmis glutatyon (GSH)
diizeylerinin azalmasi ve sistein/glutamat tasima sistemlerindeki



bozulmalar yer almaktadir (Dixon ve ark., 2012: 1060 ; Jiang ve ark.,
2021: 266).

Baslangicta ferroptozis, kanserle iliskili bir hiicre 6liimii yolu
olarak tanimlanmis olsa da, giincel arastirmalar bu mekanizmanin
dopaminerjik noronlar agisindan da kritik bir hiicre 6lim siireci
oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle norodejeneratif hastalik
modellerinde ferroptozisin aktivasyonu, noronal kayip ile
iligkilendirilmis ve bu siirecin norolojik hastaliklarin patogenezinde
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Costa ve ark., 2023).

Ferroptozun Temel Ozellikleri

Ferroptozis, ¢ok sayida gen tarafindan siki bir sekilde
diizenlenen bir hiicre 6liimii siireci olup, temel mekanizmasinda
demir homeostaz1 ve lipid peroksidasyon metabolizmasina iligkin
genetik diizenlemelerde meydana gelen degisiklikler yer almaktadir
(Li ve ark.,2020). Ferroptotik hiicrelerde gozlenen morfolojik
ozellikler arasinda mitokondriyal hacimde belirgin azalma,
mitokondri ¢ift katmanli zarimin yogunlugunda artis ile birlikte
mitokondriyal kristalarin azalmasi ya da tamamen kaybolmasi
dikkat ¢cekmektedir (Xie ve ark.,2016:369). Buna karsilik, hiicre
zariin biitiinligli korunmakta, c¢ekirdek yapist normal boyutunu
muhafaza etmekte ve kromatin yogunlagmasi gézlenmemektedir (Li
ve ark.,2020).

Biyokimyasal diizeyde ferroptozis, hiicre i¢i glutatyon
(GSH) rezervlerinin tiikkenmesi ve buna paralel olarak glutatyon
peroksidaz 4 (GPX4) enziminin aktivitesinde azalma ile
karakterizedir (Yang ve ark., 2008:234; Li ve ark.,2020). Bunun yani
sira, hiicre i¢i serbest demir diizeylerinin artmasi, Fe?* iyonlarinin
Fenton benzeri reaksiyonlar araciligiyla reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini artirmasina neden olmaktadir. Artan oksidatif yiik,
geri dontisiimsiiz lipid peroksidasyonunu tetikleyerek ferroptotik
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hiicre dliimiiniin ger¢eklesmesine yol agmaktadir (Salnikow, 2021:
189).

Sistein/GSH/GPX4 Ekseni

Ferroptozis, fizyolojik kosullar altinda membran lipid
peroksitlerinin toksik diizeylere ulagsmasini engelleyen enzimatik ve
metabolik savunma sistemlerinin koordineli aktivitesi sayesinde
baskilanmaktadir (Dixon & Olzmann, 2024: 424). Bu baglamda,
sistein/GSH/GPX4  ekseni,  lipid  peroksit  olusumunun
sinirlandirilmasinda ve ferroptotik hiicre 6liimiiniin 6nlenmesinde
temel diizenleyici mekanizma olarak one ¢ikmaktadir (Shi ve ark.,
2022: 3655). Glutatyon peroksidaz 4 (GPX4), indirgenmis
glutatyonu (GSH) oksitlenmis forma (GSSG) doniistiiriirken,
sitotoksik lipid hidroperoksitleri (LOOH) daha az zararli olan lipid
alkollere (L-OH) indirgemekte ve bdylece hiicresel biitiinliigiin
korunmasina katki saglamaktadir (Li ve ark.,2020).

Hiicresel redoks dengesinin siirdiiriilmesi ve sistein
temininin saglanmasi agisindan sistin—glutamat degisimi kritik
oneme sahiptir (Tang ve ark., 2024: 199). Bu degisim, ¢ift katmanl
fosfolipid membranlarda yaygin olarak bulunan bir amino asit
antiporteri olan sistem Xc~ aracilifiyla gergeklestirilmektedir.
Sistem Xc™, hiicrelerin antioksidan savunma mekanizmasinin 6nemli
bir bileseni olup, SLC7A11 ve SLC3A2 alt birimlerinden olusan
heterodimerik bir yapiya sahiptir (Li ve ark.,2020). Bu kompleks
icerisinde SLC7AL11, tastyici sistemin temel fonksiyonel bileseni
olarak gorev yapmakta ve sistin ile glutamatin taginmasindan
sorumlu bulunmaktadir (Tang ve ark., 2024: 199) .

Hiicre i¢ine alinan sistin, sitozolde sisteine indirgenmekte ve
bu amino asit, GPX4 i¢in gerekli olan temel antioksidan glutatyonun
(GSH) biyosentezinde onciil molekiil olarak kullanilmaktadir (Li ve
ark., 2020; Tang ve ark., 2024:199). Sistem Xc™ araciligtyla sistin ve
glutamat, 1:1 oraninda hiicre i¢ine ve digina tasinmakta; sentezlenen
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GSH ise glutatyon peroksidazlarin katalitik etkisi altinda reaktif
oksijen ve reaktif nitrojen tiirlerinin olusumunu sinirlandirmaktadir
(Li ve ark., 2020).

GPX4 enzimi, sitozol, mitokondri ve g¢ekirdek gibi farkl
hiicresel kompartmanlarda lokalize olabilmekle birlikte (Xie ve ark.,
2023:2621), mevcut veriler oOzellikle sitozolde ferroptozisin
baskilanmasinda merkezi bir role sahip oldugunu gdstermektedir
(Yang ve ark.,, 2014:317). Deneysel c¢alismalarda, GPX4
ekspresyonunun asagi regiilasyonunun hiicreleri ferroptozise daha
duyarli hale getirdigi; buna karsin GPX4’iin yukari reglilasyonunun
ferroptotik hiicre Oliimiinii belirgin bi¢cimde inhibe ettigi ortaya
konmustur (Yang ve ark., 2008:234).

Lipid hidroperoksitler, oksidatif stres kosullar1 altinda hiicre
zarlarinda yer alan ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA)
oksidasyonu sonucunda olusan reaktif molekiillerdir (Yang ve ark.,
2014:317). GPX4, bu lipid hidroperoksitleri dogrudan indirgeme ve
detoksifiye etme kapasitesine sahip olmasi sayesinde, hiicreleri
oksidatif stres kaynakli lipid peroksidasyonuna karsi koruyan temel
enzimlerden biri olarak kabul edilmektedir (Tang ve ark., 2024:
199).

Ferroptozis, mekanistik agidan ekstrinsik ve intrinsik (enzim
iliskili) olmak {izere iki ana yol iizerinden tetiklenebilmektedir.
Ekstrinsik yol, baslica SLC7A11 inhibisyonu ile aktive edilirken;
intrinsik yol ise GPX4 aktivitesinin baskilanmasi1 sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bu molekiiler mekanizmalar ve sinyal diizenleme
aglari, oOzellikle kanser hiicrelerinde yapilan c¢aligsmalarla
aydinlatilmis; sirasiyla SLC7A11°1 inhibe eden erastin ve GPX4’1i
hedef alan RSL3 gibi kii¢iik molekiillerin tanimlanmasi ferroptozisin
temel biyolojik ¢ercevesinin anlasilmasina 6nemli katki saglamistir
(Tang ve ark., 2024: 199).
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Demir Metabolizmasi

Demir, organizmada hayati 6neme sahip bir eser elementtir.
Bununla birlikte, viicutta demirin anormal dagilimi veya asir1
birikimi, normal fizyolojik siire¢lerin isleyisini olumsuz etkileyebilir
(Li ve ark., 2020). Bagirsaktan emilen veya eritrosit yikimi sonucu
aciga cikan Fe**, seruloplazmin aracilifiyla Fe**’e oksitlenir. Fe**,
hiicre zarindaki transferrin (TF) proteini ile baglanarak TF-Fe**
kompleksi olusturur ve bu kompleks, TF reseptér 1 (TFRI) ile
etkilesime girerek endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinir (Tang ve ark.,
2024: 199). Hiicre icine alinan Fe**, STEAP3 (metalorediiktaz ailesi
iiyesi) tarafindan tekrar Fe** formuna indirgenir. Bu Fe**, DMT]1 (¢ift
yonlii metal tasiyicisi) veya ZIP8/14 araciligiyla kararsiz demir
havuzunda veya ferritinde depolanabilir; fazla miktardaki Fe** ise
ferroportin (FPN) araciligiyla Fe** formuna oksitlenir (Tang ve ark.,
2024: 199).

Internal demirin bu déniisiim siireci, hiicresel demir
homeostazinin siki  bir sekilde diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalar, TFR1’1 kodlayan FRC geninin
baskilanmasinin, erastin kaynakli ferroptozisi inhibe edebilecegini
gostermektedir. Ote yandan, hem oksijenaz-1 (HO-1) enzimi
araciligiyla demir takviyesi saglanmasi, erastin kaynakli ferroptozisi
hizlandirabilmektedir. Ayrica, 1s1 sok proteini beta 1 (HSPB1)’in
TFRC aracili demir alimini baskiladigi ve asir1 eksprese edildiginde
ferroptozisi belirgin bicimde inhibe edebildigi ortaya konmustur (Li
ve ark., 2020).

Lipit Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, ferroptoz sirasinda membran oksidatif
hasarin1 baglatan temel sinyallerden biridir (Dixon ve ark., 2012:
1060). Lipit peroksidasyonu, enzimatik olmayan lipit
peroksidasyonu (oto-oksidasyon) ve serbest radikaller tarafindan
katalize edilen bir reaksiyon olan enzimatik lipit peroksidasyonu
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olmak ftizere ikiye ayrilabilir. Oto-oksidasyondaki ROS, ozellikle
arasidonik asit peroksit ve adrenalin olmak iizere ¢oklu doymamis
yag asitlerinin (PUFA'lar) oksidasyonunu baglatarak peroksitlerin
birikmesine yol acar. Enzimatik lipit peroksidasyonu, LOX aktivitesi
tarafindan diizenlenir (Hassannia ve ark., 2019: 830). PUFA'lardan
cesitli lipit hidroperoksitlerin tiretimini katalize edebilir. Yag asitleri
arasinda doymus yag asitleri (¢ift bag yok), tekli doymamis yag
asitleri (MUFA'lar, bir cift bag) ve ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA'lar, >1 ¢ift bag) bulunur (Tang ve ark., 2021: 107). PUFA'lar
(linoleik asit ve arasidonik asit dahil) RSL3 kaynakli ferroptozu
uyarabilirken, tekli doymamis yag asidi (MUFA) olan oleik asit,
notralizasyon yoluyla hiicreleri ferroptozdan koruyabilir (Yang ve
ark., 2016:4966). Bu nedenle, ferroptoz iizerinde engelleyici bir
etkisi vardir.

Ferroptozis ve Kanser

Immiin sistem, kanserli hiicrelerin taninmasi ve ortadan
kaldirilmasinda merkezi bir rol oynayarak, tiimor biiylimesinin
gbzetimi ve kontrolilne dnemli katkilarda bulunmaktadir (Tang ve
ark., 2024: 199). Arastirmalar, ferroptotik yanitlarin tiimor
bagisikliginda ¢ok yonlii etkiler ortaya koydugunu ve bu etkilerin
tlimoriin evresi, kullanilan model ve tedavi baglamina baglh olarak
farklilik gosterdigini gostermektedir (Shi ve ark., 2022: 3655).
Ferroptozisin tiimdr fizyopatolojisindeki kritik rolii dikkate
alindiginda, kanserin baskilanmasina yonelik ferroptoz temelli
terapotik yaklasimlar, giincel arastirmalarda dnemli bir ilgi odag:
haline gelmistir.

Ferroptozisin immiinostimiilatér veya immiinosupresif
etkileri, baglama bagli olarak hem faydali hem de olumsuz sonuglar
dogurabilmektedir. Baz1 durumlarda ferroptozis, patojenlere veya
timor hiicrelerine karst immiin savunmay1 desteklerken, diger
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durumlarda kronik inflamasyon, doku hasar1 veya otoimmiin
yanitlar1 tetikleyebilmektedir (Tang ve ark., 2024: 199).

Ornegin, tiimér mikrogevresinde aciga ¢ikan tehlike
sinyalleri (DAMP’lar), immiin hiicrelerin fonksiyonlarini
etkileyebilir ve tlimoriin immiin yanit1 asarak kagmasina yol agabilir
(Shi ve ark., 2022: 3655). Ayrica, inflamasyon patojenlere ve doku
hasarma kars1 kritik bir savunma mekanizmasi olmasina ragmen,
timor mikrogevresinde kronik inflamasyon, timor ilerlemesi igin
uygun bir ortam saglayabilmektedir (Tang ve ark., 2024:199).

Ferroptozisin immiinostimiilatér veya immiinosupresif
etkileri, baglama bagl olarak hem olumlu hem de olumsuz sonuglar
dogurabilmektedir. Baz1 durumlarda ferroptozis, patojenlere veya
tiimor hiicrelerine kars1 immiin savunmay1 gii¢lendirerek koruyucu
rol oynarken; diger durumlarda kronik inflamasyon, doku hasari
veya otoimmiin yanitlarin tetiklenmesine neden olabilmektedir
(Tang ve ark., 2024:199). Ornegin, timér mikrogevresinde agiga
cikan tehlike sinyalleri (DAMP’lar), immiin sistem hiicrelerinin
fonksiyonlarimi etkileyerek, tiimdriin immiin yanitt agmasina ve
kacmasina olanak saglayabilmektedir (Shi ve ark., 2022: 3655).
Bunun yani sira, inflamasyon patojenlere ve doku hasarma karsi
kritik bir savunma mekanizmast olmasina ragmen, tiimor
mikrogevresinde kronik inflamasyon, tiimor ilerlemesi i¢in elverisli
bir ortam olusturabilmektedir (Tang ve ark., 2024:199).

Ferroptotik hiicre 6liimii ile immiinoterapi arasindaki iligki
oldukca karmasik ve ¢ok yonliidiir. Immiinoterapi ile aktive edilen
sitotoksik T lenfositler tarafindan salgilanan IFN-y, hedef hiicrelerde
ferroptozisi indiikleyebilirken; ferroptotik immiin hiicrelerde
meydana gelen bozuk yanitlar, tiimér metastazina zemin
hazirlayabilir ve antitiimdr yanitlarin etkinligini azaltabilir (Shi ve
ark., 2022: 3655).
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Molekiiler diizeyde, P53 proteini, SLC7A11 ekspresyonunu
baskilayarak, sistem  Xc~  araciligiyla  sistein  alimim
engelleyebilmekte; bu durum GPX4 aktivitesinin azalmasina,
antioksidan kapasitenin diismesine, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
birikmesine ve sonucunda ferroptozise yol agmaktadir (Akbal ve
ark., 2024: 293). Ayrica, P53-SAT1-ALOXI15 (arasidonat
lipoksijenaz 15) yolu, ferroptozisin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. SAT1, P53’lin transkripsiyonel hedeflerinden biri
olup, poliamin katabolizmasi i¢in hiz sinirlayict bir enzim olarak
gorev yapmaktadir (Li ve ark., 2020).

Jiang ve ark. (2021), susturulmus P53 genine sahip H1299
hiicrelerinin, ROS ile muamele edildiginde hayatta kalma oraninin
degismedigini; buna karsin, P53 aktivasyonu saglandiktan sonra
ROS ile muamele edildiginde, hiicrelerin yaklasik %90’1nin
oldiigiinii  gbzlemlemislerdir. Bu bulgu, P53 aktivasyonunun,
hiicrelerin antioksidan kapasitesini 6nemli Ol¢iide azalttigini ve
boylece ROS kaynakl1 hiicre 6limiinii artirdigini diistindiirmektedir.
Bu sonuglar, P53’in kanser hiicrelerinde ferroptozisin
tetiklenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Buna karsilik, Xie ve ark. (2016), kolorektal kanser
hiicrelerinde P53 ekspresyonunun, ferroptozisin inhibisyonunda rol
oynayabilecegini bildirmistir. Onceki arastirmalar, mitokondriyal
kompleks I’in inhibisyonunun mitokondriye baglh reaktif oksijen
tirleri (ROS) diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bu artisin
melanom hiicrelerinde ferroptotik hiicre Olimiinii tetikledigini
ortaya koymustur (Tablo 1) (Li ve ark.,2020).
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Tablo 1: Ferroptoz ve ¢esitli kanser mekanizmalari arasindaki
iliskiler (Li ve ark.,2020)

KANSER TURU

MEKANIZMA

Beyin Kanseri

Bazi beyin kanseri hiicreleri, hiicre digi GSH'nin
yglutamiltransferazl(GGT1) aracili  katabolizmasi
yoluyla sistem Xc- aracilt sistin transportu ihtiyacinin
iistesinden gelmektedir.

Kolorektal Kanser

OTUDI1 eksikligi, T hiicrelerinin toplanmasinin
kisitlanmast 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,
yliksek dereceli serdz over kanseri hiicrelerinde asirt
demir birikimesinin ferroptoza zemin hazirladig:
gosterilmistir.

Meme Kanseri

Uglii negatif meme kanseri hiicrelerinde, selenyumun
hiicre igine almmasinda rol oynayan LRPS8
reseptorlerinin nakavti hiicreleri ferroptoz
indiikleyicilerine kars1 hassaslastirmaktadir.

Akciger Kanseri

NFS1'in yukar regiilasyonun ise primer akciger timor
hiicrelerinin  in  vitro  biliylimesini  destekledigi
gosterilmigtir

Berrak Hiicreli
Hiicreli Karsinom

Renal

Berrak hiicreli renal karsinom hiicrelerinin lipid
peroksidasyonunu ve hiicre 6limiinii 6nleyebilmesinin
biiyiikk 6lgiide GSH/GPX yoluna bagli olmasi
neticesinde, bu hiicrelerin GSH sentezinin inhibisyonu
ile ferrroptoza gidislerinin indiiklenebildigi ve timor
biiyiimesinin inhibe edilebildigi gosterilmistir.
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Sonuc¢

Ferroptozis, 2012 yilinda tanimlanmasindan itibaren hiicre
Olimii arastirmalarinda yeni bir paradigma olusturmus; demire
bagimli yapisi ve lipid peroksidasyonu ile karakterize edilen 6zgiin
bir diizenlenmis hiicre 6liimii (RCD) tiirli olarak kabul edilmistir.
Morfolojik olarak mitokondriyal hacmin azalmasi ve kristalarin
kaybi ile kendini gosteren bu siireg, apoptoz ve nekroz gibi diger
olim tiirlerinden biyokimyasal ve genetik diizeyde net bir sekilde
ayrilmaktadir.

Aragtirmalar, hiicresel biitlinliiglin korunmasinda
sistein/GSH/GPX4 ekseninin merkezi bir savunma mekanizmasi
oldugunu ve bu sistemin bozulmasinin geri doniisiimsiiz hiicresel
hasar1 tetikledigini ortaya koymaktadir. Ozellikle GPX4 enziminin
islevini yitirmesi ve serbest Fe** iyonlarinin artisiyla tetiklenen
oksidatif yiik, ferroptozun kanser hiicrelerini yok etmedeki
potansiyel giiciinii olusturmaktadir.

Kanser biyolojisi agisindan bakildiginda, P53 gibi tiimor
baskilayicilarin  ferroptozu aktive etme yetenegi, geleneksel
tedavilere direncli kanser tiirleri icin umut verici bir kapi
aralamaktadir. Beyin, meme, akciger ve over kanseri gibi pek ¢ok
farkli kanser tiiriinde ferroptozun 6zgiin mekanizmalar {izerinden
(6rnegin; over kanserinde demir birikimi, melanomda ROS artis1)
tiimor biiylimesini baskilayabildigi gdsterilmistir. Ayrica ferroptozun
immiin sistem {izerindeki ¢ift yonlii etkileri, immiinoterapi
yaklagimlariin etkinligini artirmada stratejik bir dneme sahiptir.

Sonug olarak ferroptozis, sadece temel bir biyolojik siire¢
degil, ayn1 zamanda kanser basta olmak {izere pek ¢ok hastaligin
patogenezinde kritik bir oyuncudur. Gelecekte bu mekanizmanin
molekiiler detaylarinin daha derinlemesine anlasilmasi, hedeflenmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve tedaviye direncli tiimorlerin
alt edilmesine olanak saglayacaktir.
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