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ABSTRACT

Gliomas are the most common brain tumors in the adult population,
and current adjuvant treatments are not effective. In order to develop
a curative treatment for this group of tumors, it is very important to
clarify the biological and biochemical mechanisms that cause the
transformation of glial cells into tumors. In patients with brain tumors,
there is a deficiency in the endogenous enzymatic and non-enzymatic
antioxidant defense systems. Due to the disruption of this balance,
the high oxidative stress that occurs in the central nervous system
induces metabolic and genetic damage to healthy cells. Free radicals
accumulated in the environment as a result of hypoxia accumulate
in brain tumors, which leads to an increase in necrotic death. In this
review, we examined the effects of the relationship between free
radical production and antioxidant mechanism systems on glioma
development and progression. In addition, we aimed to examine the
effects of the disrupted redox equilibrium state on cancer-induced
apoptosis with its molecular mechanisms. We believe that this review
study will be useful for the development of new pharmacological
therapeutics that will contribute to the regulation of the redox
microenvironment in the treatment of glioma.
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6z

Gliomalar yetiskin popilasyonda en sik gériilen beyin tiimorleridir
ve glincel tedaviler etkili degildir. Bu timér grubunda kiiratif bir
tedavi gelistirilebilmesi icin glial hicrelerin timdre dontsimine
neden olan biyolojik ve biyokimyasal mekanizmalarin aydinlatiimasi
oldukga 6nemlidir. Beyin timorlii olgularda endojen enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemlerinde bozukluk soz
konusudur. Bu dengenin bozulmasindan dolayl merkezi sinir sistemi
icerisinde olusan yiiksek oksidatif stres saglikl hiicrelerde metabolik
ve genetik hasari indiikler. Hipoksi sonucunda ortamda biriken serbest
radikaller siklikla glioma gibi beyin timdrlerinde birikerek nekrotik
6limin artmasina ve timor hiicreleriyle cevrili nekrotik bolgelerin
olusumuna neden olur. Bu derlemede, serbest radikallerin dretimi
ile antioksidan mekanizma arasindaki dengesizligin, gliomalarin
gelisimi ve ilerlemesindeki roliini incelemeyi amagladik. Ayrica,
bozulan redoks denge durumunun kansere bagli indiklenen apoptozis
tizerindeki etkilerini de molekiiler mekanizmalari ile irdelemeyi
hedefledik. Bu derleme calismasinin, glioma tedavisinde redoks
mikroortaminin dizeltilmesine katki saglayacak yeni farmakolojik
terapdtiklerin gelistiriimesi igin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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GLIAL TUMORLERDE SERBEST RADIKALLER,
OKSIDATIF STRES VE BiYOBELIRTEGLER

Merkezi sinir sistemi(MSS)nden kdken alan malign
timorler, diinya genelinde kanserlerin yaklasik %3’UnU
olusturur ve erkeklerde daha sik gorilen bir timor
grubudur (1). Bu timéorlerin glincel standart tedavisi;
nérosirurjikal rezeksiyon, radyasyon tedavisi ve
kemoterapidir. Gelisen tedavi kombinasyonlarina
ragmen tani konulduktan sonra ortalama sagkalim suresi
15 aydan azdir (2). Glial hicreler, néronal olmayan ve
MSS ile periferik sinir sistemi icinde yer alan néronlara
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fiziksel ve metabolik destek saglayan hicrelerdir.
MSSdeki glial hicreler; oligodendrositler, astrositler,
ependimal hiicreler ve mikroglialardir (3). Glial timorler,
MSSde koken aldiklari hiicre tipine gore isimlendirilirler
ve 1-2 derecedeki glial timérler bening olarak
siniflandirilirlar (4). Diinya Saglk Orgiiti atipi varligi,
mitoz hizi, mezenkimal fenotip, endotel proliferasyon
hizi, diferansiasyon hizi ve nekroz seviyesi gibi morfolojik
ve yapisal Ozelliklerine gore siniflandirir (Tablo 1) (5).
Yetiskin populasyondaki birincil beyin timéri olan
gliomalar su anda tedavi edilemeyen neoplazilerdir
ve adjuvan tedavilere yanit orani oldukca disUktir
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(6). Tedaviye yanit oraninin disik olmasi, sagkalhm
oranlarinin yeterince iyilestirilememesinden dolayi
yeni ve etkili tedavilerin gelistiriimesi elzemdir. Fakat
yeni terapétiklerin gelistirilebilmesi i¢in karsinogenez
sirecinin baslamasina ve sirdurilmesine neden olan
molekuiler mekanizmalarin aydinlatiimasi gereklidir.

Serbest radikaller orbitallerinde eslesmemis elektron
iceren molekiler bir tir olarak tanimlanirlar. Serbest
radikaller oksijenden, azottan ve sulfirden olusurlar
ve vilcutta farkl fizyolojik fonksiyonlar Ustlenirler
(Tablo 2) (7). Oksidatif stres, serbest radikal Uretimi
ile antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin
bozulmasi olarak tanimlanir ve karsinogenezi tetikler
(8). Bu denge bozuldugunda, serbest radikaller hiicre
zarlarinin lipit peroksidasyonuna, proteinlerin ve DNA’nin
oksidasyonuna sebep olur. (9). Malign hiicrelerdeki
mitokondriler, ROS’un asiri Uretiminden sorumlu olmakla
birlikte, saglhkl hicrelerin mitokondrilerinden yapisal
ve fonksiyonel farkliliklar géterir (10). Yiksek dizeyde
ROS Uretimi, DNA tamir mekanizmalarini inaktive ederek
genomik kararsizliga neden olur. DNA metilasyonunu da
indUkledigi icin malign hiicrelere dénlsimu kolaylastirnr

(11).

Oksidatif stresin erken biyobelirteci lipid peroksidasyonu
hasari gosterdigi icin karsinogenez ile iligkilendirilmistir.
Olusan Malondialdehit (MDA) ve Tiyobarbitlrik asit
reaktif maddeleri(TBARS), lipit peroksidasyonunun
derecesini yansitir (12). Hayvan modellerinde, kontrol
grubuna kiyasla subkutan bdlgeye glioma implante
edilen hayvanlarin serumunda lipid peroksidasyonunda
artis saptanmistir (8). Transplasental etilnitrozire
(ENU) induklenmis gliomali hayvanlarda, TBARS
seviyesi’'nin tUmoér dokusunda arttigi tespit edilmistir
(13). Astrositom ve menenjiom gibi diger kanser
turlerinde, TBARS seviyeleri karsilik gelen peritiméral
dokulara kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(14). Protein oksidasyonunu goésteren karbonil grup
icerigi hayvan modellerinde, saglhkli kontrollere
kiyasla glioma ksenograflarin serumunda ytksek
seviyelerde bulunmustur. ENU ile indiklenmis
gliomali hayvanlarda, timér dokusunda karbonil grup
iceriginde 6nemli bir artis saptanmistir, ancak plazmada
hicbir degisiklik bulunamamistir (15). Sistemik ve
doku seviyeleri arasinda gézlenen farkhliklar ortaya
cikarmak icin, serebral seviyede gdzlenen oksidatif
degisikliklerin periferik seviyeye yansimasini daha uzun
sire beklemek gereklidir. Bu nedenle, serum/plazmada
lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu ile ilgili
parametrelerin 6lgiimlerinin, beyin glioma karsinogenez
sureciyle iligkili oksidatif stresin bir belirteci olarak
kullanilabilmesi uygun degildir. Glioblastoma hticre
hatlarinda ve glioblastoma timériinde oksidatif DNA
hasarinin yiksek oldugu gdsterilmistir. Lian ve ark.

178

immunohistokimyasal boyama ile yiksek dereceli glioma
orneklerinde 8-hidroksideoksiguanozin pozitif hiicre
sayisinin daha yiksek oldugunu bulmuslardir (16) .

Gliomalarda bir¢cok calisma, oksidatif stres
biyobelirteclerini ve antioksidan savunma sistemlerinin
rolinu tanimlamistir. En yaygin olarak kullanilan
biyobelirtecler; MDA, izoprostainler, 4-hidroksinonenal
(4-HNE), TBARS, protein karbonilasyon miktari,
7,8-dihidro-8-oksoguanin ve insan MutT homolog
proteini 1 (hMTH1) kullanilir (Sekil 1). Ek olarak yaygin
kullanilan SOD, CAT, GPx, GR, GST, GSH vb. gibi
enzimatik antioksidanlar biyobelirte¢ olarak islev
gorebilir (17).

GLIAL TUMORLERDE ANTIOKSiDAN
SISTEMLER

Fizyolojik kosullar altinda, endojen antioksidan sistemler
hlcreyi toksik serbest radikal seviyelerine karsi korur. Bu
noktada beynin yiksek oksijen tiketimi ve dolayisiyla
ylksek oksidatif metabolizma nedeniyle maksimum
verimli redoks denge mekanizmalarina ihtiya¢ duyan bir
organ oldugunu vurgulamak dnemlidir (18). Glutatyon
ve glutatyon disulfur azalma, oksidatif stresin ve
karsinojeneze duyarliigin artmasina neden olur (19).
Serbest radikalleri nétralize etmek icin reaksiyonlari
katalize eden enzimlerden en ¢ok bilinen stperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
katalaz(CAT)’dir. Glioma implante edilmis olan deney
hayvanlarinda, saglkl kontrol grubuna kiyasla serum
SOD duzeylerinde anlamli artis oldugu bildirilmistir (6).
Gliomal insanlarda ise acgiklanan sonuglar blyUk bir
heterojenlik géstermektedir. Hasta insanlarin serum
SOD diizeyi kontrollerle karsilastinidiginda daha disuk
SOD seviyeleri 6lcildigu bildirilmistir (20). Birgok
calismada CAT ve kanser arasindaki iligki aragtinimigtir,
ancak elde edilen sonugclar cok degisken ve geligkilidir.
Glioma hayvan modellerinde saglikli kontrol grubu
ile glioma olan hayvanlar arasinda CAT aktivitesinde
hicbir fark gézlenmemistir. Aksine, ENU ile indtklenen
gliomaya sahip hayvanlarin beyin dokusunda daha
dustk dlzeylerde CAT aktivitesi bulunmustur. Farkli
arastirmacilar farkl beyin timérleri igin katalaz
aktivitesinin anlamli derecede ylksek oldugunu
bildirmiglerdir (21). Beyin timori olan hastalarda serum
katalaz aktivitesinin ylksek oldugu ancak menenjiomlar
ile gliomalar arasinda herhangi bir fark gézlenmedigi
aciklanmistir (22). Gliomalar, normal astrositlerle
karsilastinldiginda katalazin yapisal olarak asir eksprese
edildigi gorulmektedir (23). Tanriverdi ve ark. tarafindan
insan glioma doku 6rneklerinde, GPx ve Glutatyon
rediiktaz enzimlerinin dlstik seviyeleri ile oksidatif hasari
distndlren ylksek protein oksidasyonu seviyeleri
arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir (24).
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GLIAL TUMORLERDE ROS UZERINDEN
APOPTOZIS VE OTOFAJI’NiN DUZENLENMESI

Glioblastoma hicrelerinin molekiler mekanizmasindaki
anormalliklerinin, bu hicrelerdeki artmis ROS
seviyelerinden kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte, oksijen iletimi, kapasitesi ve tiketimindeki
bu dengesizlik, proinflamatuar bir ortami, kanser
htcreleri’nin migrasyonunu, anjiyogenezini, metastazini,
proliferasyonunu, ilag direncini ve apoptozisten
kacisini indukler. Yiksek seviyelerde ROS ile hasar
gbrmus proteinler, lipitler ve DNA, transforme olmaya
baslayan hlcreleri oksidatif toksisite ve apoptozisden
koruyarak klonal genislemeyi ve timér blytimesini
destekler (25). ROS’un asiri Uretimi, otofaji ve apoptoz
gibi sinyal yollari yoluyla hiicre élimine neden olarak
oksidatif strese neden olabilir. Bununla birlikte, dlislk
veya orta konsantrasyonlardaki ROS, coklu hiicresel
sinyal yollarini igeren ve gesitli fizyolojik roller oynayan
faydali etkiler gosterir. Ayrica, yliksek ROS nikleer
faktor kappa B(NF-0B) transkripsiyon faktéri Gzerinden
nekroz ve apoptoz yoluyla astrositlerin élimune yol
acarak malignite derecesini etkiler (26). ROS’un apoptoz
surecindeki kritik roll vardir. NF-IB ve antiapoptotik
genlerin ekspresyonunu arttirarak apoptozu inhibe
eder (4).

Gliomada reseptdr tirozin kinaz (RTK)/Ras/fosfoinositid
3-kinaz (PI3K) sinyal yollarinin asir aktivasyonu
gOsterilmistir. Ayrica, p53 ve retinoblastoma
proteinlerinin inhibisyonunun da olmasi prognozu
kétilestirmektedir. Ozellikle Epidermal Bliyiime Faktor(i
(EGF) ve trombosit kaynakl blylime faktért (PDGF)
aracih sinyaller tarafindan uyarilan ROS, ikincil haberci
molekdller gibi davranir ve GTP baglayici proteinlerin
RTK Uzerinden mitojenle aktive olan protein kinazin
(MAPK) sinyalini uyarir. Bu sinyal yolagi tzerinden
siklin D1 ve p21’i ile hiicre proliferasyonunu arttirir
(Sekil 2) (27). Sonug olarak, timér hiicreleri hipoksik bir
mikroortamda hayatta kalirken, yiiksek ROS ortamdaki
diger hicrelerde kaspazlar lGzerinden apoptozisi
indUkler. Bu nedenle, Glioblastomada hticrelerinin
redoks durumunu modile edebilen ve oksidatif stres
ve apoptoz yolu yoluyla hiicre 6limini indikleyebilen
yeni terapotik kiicik molekuler agirlikli bilesiklerin
tasarlanmasi igin acil bir ihtiyac vardir.

Oksidatif stres, hipoksi ile indiklenebilir faktor-
1a(HIF-1a), AP-1, NF-kB, p53 ve nlkleer faktor
eritroid 2 ile iliskili faktor 2(Nrf2) dahil olmak Uzere
coklu transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Nrf2, bir
dizi oksidatif ve elektrofilik stimilasyona yanit olarak
etkinlestirilebilen cesitli eksojen ve endojen streslere
karsi hicresel savunmanin dnemli bir bilesenidir. Nrf2
ekspresyonunu aktive etmek, hiicreleri apoptozdan
koruyan hedef antioksidanlarin ve enzimlerin icerigini
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artiracagindan gliomalarda potansiyel bir terapoétik
hedef gdrevi goriirken, ekspresyonunun inhibe edilmesi,
antitimor tedavilerin etkilerini artirabilir. EGF reseptéri
Uzerinden ERK veya PKCe aktivasyonuyla pirtvat
kinaz M2(PKM2) aktive olur. Oksidatif stres, PKM2’nin
mitokondriye translokasyonunu indukler ve Hsp90’in
yardimiyla T69 bdlgesinde Bcl2’yi fosforile eder, Cul3
bazli E3 ligazin Bcl-2’ye baglanmasini énler ve glioma
hlcrelerinin oksidatif stres kaynakli apoptoza direncini
arttinr. Sistein 358 oksidasyonu, reaktif oksijen tirleri
temizleme sistemini aktive ederek PKM2 aktivitesini
inhibe eder (28).

Apoptoz, cesitli kanserlere karsi kemoterapide ¢ok
6nemli bir rol oynar. Apoptozun aksine, otofaji,
kaspazdan bagimsiz bir hiicre élumuduir. Hicresel
baglama bagli olarak, otofajinin hem hiicrenin hayatta
kalmasi hem de huicre 8limu igin bir mekanizma olabilir.
ROS’un hem apoptoz hem de otofajide veya her ikisinde
yer alan birkag transkripsiyon faktériiniin aktivasyonu
yoluyla hem apoptotik hem de otofajik hiicre 6lim
yollarinin aktivasyonuna katildigi bilinmektedir (29).
Glioma hucreleri, bazi terapilerde hayatta kalmak igin
otofaji ile stres kaynakl etkilerden kacabilir. Bununla
birlikte, bu sure¢ karmasiktir, ¢linkli otofaji 6lumcul
olarak apoptozu da indikleyebilir. Uzun émurla
proteinlerin veya organellerin pargalanmasini ve geri
donlsUmini indlUkleyen otofaji, ROS tarafindan
yoénlendirilebilir ve bdylece dolayli olarak antioksidan
sistemler tarafindan diizenlenebilir. Otofaji, Glioblastoma
(GBM)’nin tedaviye direncinde 6énemli bir paradoks
olaydir. Redoks dengesizligi, otofaji sinyallemesinde
ROS’un ana kaynag olan mitokondri strecte énemli
bir role sahiptir. Hem 6lime neden olan otofaji hem
de koruyucu otofaji elde edilebilir ve bu siregte timdr
hiicresi 6limund, glial kék hticrelerin farkllagsmasini ve
tedaviye direnci etkiler (30).

GLIAL TUMORLERDE ANTIOKSIDATIF
TERAPOTIK STRATEJILER

Genel olarak, glioma hicreleri izerinde terapétik olarak
hareket etmek, ilgili sinyal yollarinin sayisi da dikkate
alindiginda ¢ok karmasik ve zordur. Glioma’nin redoks
durumunun molekuler dizeyde daha iyi anlasiimasi;
ROS'u secici olarak moduile etmek icin uygun stratejilerin
kesfedilmesi i¢in dnemlidir. Gliomalarin biyolojisi
hakkindaki mevcut bilgiler daha glvenilir antitimor
stratejisinin, kanser hiicrelerini gliomadaki kemoterapatik
direncinin Ustesinden gelen farmakolojik tedaviye daha
duyarli hale getirmek oldugu da goérilmektedir. Son
deneysel ve klinik arastirmalar ROS Uretimindeki artisin,
kanser hicrelerinin hayatta kalmasi ve/veya hiicresel
antioksidan enzimlerin inhibisyonu igin kritik bir esigin
Uzerine ¢iktigini géstermektedir. Gliomalarda oksidatif
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stresi etkileyen hedef genler DGAT1, PKM2, PTPN2,
OSMR, SIRT6, PHB, PRDM16, HERPUD1 ve ATF4 ilgili
son calismalar 6zetlenmistir (Tablo 3) (28).

Sitotoksik glicl géz 6niine alindiginda ROS, timdrlere
kars! segici modulasyonlari yoluyla kanser hicrelerini
etkisiz hale getirmek icin de uygulanabilir. Bu amaca
ulasmak icin “oksidasyon tedavisi” adi verilen bir
terapotik strateji gelistirilmistir. Sitotoksik ROS’un
dogrudan solid timdre yénlendirilmesi ve iletiimesinden
veya antioksidatif enzim sisteminin etkisiz hale
getirilmesinden olusur. Klorokin, temozolomid,
kannabidiol, berberin ve bromopiruvat GBM hicrelerinin
redoks durumunu etkileyen iyi bilinen antikanser
ilaclardir. Bu bilesiklerin ¢ogu, yapisal olarak dogal
substratlara benzeyen ve yuksek ROS Uretimi yoluyla
mitokondriyal isleyisi etkileyen antimetabolitlerdir (4).

Timokinon, kan beyin bariyerinden gecebilen ve
antioksidan, antimetastatik ve anti-invaziv aktiviteleri
yoluyla gliomalara karsi potansiyel bir ilagtir. Mitokondride
stperoksit Uretimini doza bagli bir sekilde dizenler
ve MAPK proteinleri yoluyla C6 glioma hicrelerinde
apoptozu indUklemistir (41). Kidamit, histon deasetilaz
1, 2, 3 ve 10’un aktivitesini segici olarak inhibe eden
bir histon deasetilaz inhibitérudir . Kidamitin miR-
338-5p seviyesini ve oksidatif stresi artirarak ve
glioma hicre apoptozunu ve nekrozu tesvik ederek
Hedgehog sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir. Kidamit
bu nedenle glioma gelisimini énlemek icin potansiyel
bir ilag olarak kullanilabilir (42). ivermektin, atovakuon,
proguanil, kinakrin ve meflokin gibi antiparazitik ilaglarin
radyoterapi ile birlestirilmesinin, tumd&r hipoksisini
ortadan kaldirarak ve oksidatif stresi artirarak yiksek
dereceli gliomalarin radyosensitivitesini potansiyel
olarak artirabilecegini d6zetlemistir. Sonug¢ olarak,
radyoterapi ve antiparaziter ilaglarin kombinasyonu,
malign gliomalarin tedavisinde yeni bir ydntem olabilir
ve hasta sagkalimini artirabilir (43). Bitki kaynakli bir
flavonoid olan Kuersetin, antitimoér ve antiproliferatif
aktiviteleri ile bilinir. Kuersetin, tedavisinde énemli
bir rol oynayan kemoprotektif ve radyosensitif bir ajan
olarak modifiye edilmistir. Antitimor etkiler elde etmek
icin ROS’u temizleyerek oksidatif stresi inhibe eder (44).
TNF sUper ailesinin bir Gyesi olan TNF ile iligkili apoptozu
indiikleyen ligand (TRAIL), reseptodrlere baglanarak
apoptozu indlkler. Fungal metabolit olan Cetosin yeni
bir TRAIL duyarllastiricidir ve histon metiltransferaz
inhibitéridir. Cetosin, hem oksijenaz 1’in (HMOX1)
ekspresyonunu azaltarak ROS’a bagl apoptozu indUkler
(45). Celastrol, mTOR aktivitesini inhibe ederek ROS
Uretimini aktive eder. Glioma hticrelerinde apoptozu ve
otofajiyi 5nemli dlgtide artiran geleneksel Cin tibbi bitkisi
Tripterygium Wilfordiinin en dnemli aktif bilesenlerinden
biridir (46). Osthol, bir kumarindir ve ROS Uretimini
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arttinr. indiiklenmis reseptér etkilesimli protein kinaz
1 (RIP1), RIP2 ekspresyonlarini arttirdid icin gliomalari
tedavi etmek icin potansiyel bir ilagtir. Bu sonuclars gére
Osthol mitokondriyal depolarizasyonu ve nekroptozu
indUklemektedir (47). Bir naftokinon olan Shikonin,
gliomalarin tedavisi igin énleyici veya terapétik bir ilag
olarak incelenmistir. Shikonin doza bagl olarak glioma
hiicrelerinde asir ROS Uretimini indikler ve nekroptoza
aracilik etmek icin RIP1 ve RIP3 ekspresyonunu arttirir
(48). Geleneksel Cin tibbi bitkisinden ekstrakte edilen
biyoaktif bir bilesen olan polyphyllin VI'nin (PPVI) ROS
birikimini arttirdigini, JNK ve p38 sinyal yollarini aktive
ettigini ve glioma hiicre proliferasyonunu engellemek
icin G2/M fazini diizenledigini bulunmustur. Bu nedenle
PPVI, gliomalar icin potansiyel bir terapdétik ajan
olabilir (49). Silibinin, Silybum marianum’un polifenolik
bir 6zidur. Silibinin, ttm&r hicrelerinde glikolizi
baskilayarak otofajiyi aktive eder. Otofaji, p53 aracih
GSH tlikenmesini tesvik ederek mitokondriyal hasari
ve mitokondriden c¢ekirdege AIF translokasyonunu
indUkleyerek glioma hiicresi 6limiyle sonuglanan H202
seviyelerini artirir (50). Glioma tedavisi igin yeni fikirler
saglamak Uzere ROS seviyelerini diizenleyen terapdtik
ajanlar Tablo 4’te 6zetlenmisgtir.

Glioma, serbest radikallerin Uretimi ile gesitli enzim
ve enzim olmayan savunma sistemlerinin aracilik
ettigi, biyobelirte¢ olarak kullanilabilen antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengesizlik ile iligkilendirilmigtir.
Standart tedavi ydntemleri uygulanarak belirli bir
terapétik etki elde edilebilse de, prognoz tatmin edici
degildir. Oksidatif stres gliomanin ortaya ¢cikmasinda ve
gelismesinde oldugu kadar tedavide de dnemli bir role
sahiptir. Bu nedenle, antioksidatif tedavi, gliomalarin
tedavisi icin yeni bir terap6tik strateji olarak kabul
edilebilir.

Serbest radikallerin Uretimini ve/veya etkilerini
modile eden maddelerin (antioksidanlar ve pro-
oksidanlar) kullanimi, gliomlarin tedavisinde yeni bir
terapotik strateji olarak dustnulebilir. Timor redoks
mikrogevresinin bilgisi, gelecekte yeni farmasoétik
stratejilerin gelistiriimesinde temel olabilir.
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Tablo 1. Diinya Saglik Orgiiti'ne gore gliomlarin siniflandirimasi

Derece

Ozellik

Yavas Proliferasyon

Yiksek Diferansiyasyon
Normal Beyin Dokusuna Difiize Olma Kétu
Huylu Fenotipe Dogru Gidis

Daha Fazla Hucresel Yogunluk Giglu atipi ve

mitoz varhgi

Mikrovaskdler Proliferasyon Nekroz Beyine
Genis Yayiima Egilimi

Tablo 2. Serbest radikaller ve fizyolojik fonksiyonlari

Ekmen ve Kacaroglu: Oksidatif stres’in glial tiimérlere etkisi

Tip
Pediatrik cag

Pilositik Astrositoma Pleomorfik Ksantoastrositoma Ganglioglioma

Diflize Astrositoma
Dusuk Dereceli Glioma

Anaplastik Astrositoma Anaplastik Oligoastrositoma Anaplastik

Oligodendroglioma

Glioblastoma Gliosarkoma

Reaktif Tiirli Formiil Fizyolojik Fonksiyon
Reaktif Oksijen Tiirleri
Singlet Oksijen 02
Super Oksit Anyon Radikali 02 inflamasyon
Hidrojen Peroksit H,0, Oksidatif Stres
Hidroksil Radikali HO» Yaglanma Mekanizmasi
Hipoklorik Asit HOCI
Reaktif Nitrojen Turleri
Nitrik Oksit NO Immin Stire¢ i
) ) Kardiyovaskuler Modtlasyon
Nitroksil HNO Sinir Modiilasyonu
Peroksinitril ONOO™
Reaktif Sulfiir Tirleri
Hidrojen Silfid H,S Sinaptik Transmisyon
Persiilfid RSSH Kardiyoprotektif
Silfir oksit SO,
Tablo 3. Gliomalarda ROS ile baglantili hedef genler lizerine yapilan galismalarin 6zeti
S eamace iliskili sinyal Calisma
Hedef gen ekspresyon $ ny Sonug Sagkalim s Referans
et yolagi dizayni
diizeyi
DGAT1 Yiksek DGAT1/CPT1A/FAlar ROS| apoptoz| Disik in vivo, in vitro (31)
PKM2 Yiiksek HSP0/PKM2/Bcl2 & R LT el Dusiik invivo, invitro  (32)
apoptoz|
SIRT6 Distik miR-33a/SIRT6 apoptoz t Yiksek in vitro (33)
. miR-27a/PHB/ ROS| hicre blyimesi| - PO
2 W= S peroksiredoksin3 (PRDX3) Radyoterapi rezistans| LR AT, (7142 &
PTPN2 Yiksek STAT/PTPN2 PTPN2, ROS tarafindan b in vitro (35)
inaktive edildi
OSMR Yiksek OSMR/NDUFS1/2 g"ct)"skf’”d”ya' U e invivo, invitro  (36)
SIRT6 Distk SIRT6/JAK2/STAT3 hiicre hasant ROS| Yiksek in vitro (37)
hicre buyimesi|
. miR-101/DNMT3A/PRDM16/ - L
PRDM16 Yiksek H3K27me3 H3KAme?2 ROS1 apoptozt Distik in vitro (38)
HERPUD1 Yiksek miR-9-3p/Herpud1 H,O, kaynakli apoptoz | Disik in vitro (39)
timor hicresi buylimesit
ATF4 Yiksek ATF4/xCT/SCL7A11 xCT taslyici aktivitesit Dislk in vitro (40)
ferroptoz| ROS|
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Faz 11
[1 MDA 1 TBARS 1 8-iso-PGF2||_ antioksidan

1 4-HNE 1 8-OHdG | GSH S

Sekil 1.Beyindeki oksidatif stresle ilgili biyobelirtecler
Kaynak: Xuchen Qi ve ark. yaptiklari galismadan uyarlanmistir. (17)

g ——— e

i GST i }
3 antioksidanlar Nutrasitikl
GPx
GsH 1 1 1 1 A
Enzlmatik olmayan DNAhasars  Lipid peroksi inf DNA oksidasyonu Ko-enzimler
e
3 protein karbonilasyonu \v l Sentetik
E 1 Fagesht antioksidanlar
= l akiivasyonu 1 pS3 T plt
Wi t TNFa 7 L il
TIFN 1 PG :
1 £ i I(Ipldlr
Tiimidr clusumu  Anjiyogeneris ve proliferasyon Mibcre déngiisiniin durmas
L

Sekil 2. Serbest radikallerin karsinogenezdeki rolli
Kaynak: Xuchen Qi ve ark. yaptiklari gaismadan uyarlanmistir. (17)
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