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Dejenere intervertebral Disk Dokusunun Rejenerasyonuna
Yonelik Gerceklestirilen Arastirmalarda Hedef Alinan Sinyal
Yolaklari

Signal Pathways Targeted in Research on Regeneration of Degenerated
Intervertebral Disc Tissue

0oz

YUksek prevalansina ragmen, intervertebral diskin hiicresel ve molekiler diizeyde anlasiimasinin sinirll olmasi nedeniyle disk
hastaliginin ginimdiizde héalen etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Disk dejenerasyonunun geriletilebilmesi, 6nlenebilmesi ya
da diskin rejenerasyonuna yonelik gergeklestiriimis olan son arastirmalarda, htcre igi sinyal yolaklarina odaklaniimistir. Bu
derlemede; gelecekte umut verici bir tedavi modalitesi olarak gérilen, dejenere olan intervertebral disklerdeki patolojilerin,
saglikh disk yapisina ve fonksiyonuna kavusabilmesi amaciyla hedeflenen sinyal yolaklarina ait gen ve protein ifadelerinin
manipulasyonlarina odaklaniimigtir.

Anahtar Sézciikler: Apoptoz, Enflamasyon, Hiicre yaslanmasi, Otofaji, Sinyal yolaklari

ABSTRACT

Despite its high prevalence, there is currently no effective treatment for disc disease due to limited understanding of the
intervertebral disc at the cellular and molecular level. Recent research on the regression, prevention or regeneration of disc
degeneration has focused on intracellular signaling pathways. In this review; the focus is on manipulation of gene and protein
expressions of targeted signaling pathways in order to restore healthy disc structure and function to pathologies in degenerating

intervertebral discs, which is seen as a promising treatment modality in the future.
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GiRiS

intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu (IVDD), diinyada
kas-iskelet sistemi patolojilerinin ana nedeni olan bel agril
olgularda en sik gorllen tanidir. Mevcut tedavi yontemleri
arasinda yatak istirahati, steroid olmayan antienflamatuvar
ilaclar ve/veya fizik tedavi rehabilitasyon ya da laminektomi,
diskektomi ve flizyon gibi cerrahi mtdahaleler yer almak-
tadir. Ancak bu tedavilerin tUmuU yalnizca disk hastaliginin
son asamalarindaki semptomlarini hedef alir ve IVDD’yi ge-
ciktirmek veya tersine cevirmek icin hicbir sey yapmaz. Bu
nedenle, IVDD patolojisinin daha iyi anlasiimasi, terapoétik
stratejilerin optimize edilmesi ve yeni anti-IVDD ilaclarinin
gelistiriimesi i¢in gereklidir. Bundan dolayi bilim insanlari mo-
lekuler diizeyde, dejenerasyon ve rejenerasyon ile ilgili gen
ve protein ifade dizeylerini yogun bir sekilde arastirmaya
baslamislardir. Bu derlemede, dejeneratif disk hastaligi icin
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yeni genetik bazl terapttik midahalelerin gelistiriimesine
yardimci olabilecek ve hedef alinabilecek sinyal yolaklarinin
rollerine ve terapdtik potansiyeline odaklaniyoruz.

Hicresel yaslanmadaki sinyal yolaklar, strecin dizenlen-
mesinde ¢ok énemli bir rol oynar. Hiicre donglsu ilerlemesi-
nin, DNA hasar tepkilerinin ve enflamasyonun kontrol edil-
mesine yardimci olarak doku homeostazisinin korunmasina
ve kontrolsliz hiicre proliferasyonunun énlenmesine katkida
bulunurlar. Bu yolaklar anlamak, hiicresel yaslanma ve yasa
bagh hastaliklara iligkin icgériler acisindan, hayati éneme
sahiptir.

Hucresel apoptozdaki sinyal yolaklari da gelisimde, doku
homeostazisinde ve bagisiklik tepkilerinde temel bir siireg
olan programlanmig hiicre 6limu igin gereklidir. Bu yolaklar,
apoptozu gerceklestiren kaspazlarin aktivasyonunu diizen-
ler ve hasarli veya gereksiz hiicrelerin ortadan kaldirimasina
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yardimci olarak, kanser, otoimmun hastaliklar veya dejene-
ratif patolojileri énler. Apoptoz yolaklarini anlamak, tedavi
gelistirmede tibbi alanlar icin hayati Sneme haizdir.

Makrootofaji/otofaji, 6karyotik hiicrelerde metabolik enerji
homeostazisini koruyan ve molekiler bozulmayi ve organel
yenilenmesini kontrol ederek dokulardaki rejenerasyonda
hayati bir rol oynayan, énemli bir metabolik sirectir.

Otofaji evrimsel olarak yiksek oranda korunan hicresel
bir slrectir. Otofaji ile ilgili genler ve proteinler, otofagozom
biyogenezi icin temel mekanizma olarak kabul edilir. Bilim
insanlar, otofagozom olusumunu tesvik etmek ve otofaji
akisini artirmak veya kondrositik hticreleri korumak igin mi-
tofajiyi tesvik etmeye ydnelik arayislar icerisindedirler. GlinkU
gelecekte IVDD’nin rejenerasyonuna yonelik otofajiyle iligkili
sinyal yolaklarinin, klinik dneme sahip olacagr asikardir. Bu
ylzden de otofajiyi modile etmek icin; MTOR (rapamisin
kinazin mekanik hedefi) inhibitérleri, AMPK aktivatorleri, fi-
tokimyasallar dahil olmak Uzere &zellikle nanomateryaller
basta olmak Uzere biyomateryaller gibi otofajiyi tetiklemek
icin, sinyal yolaklarinin manipulasyonu amaci ile otofaji du-
zenleyicilerinin kullaniimasina yodnelik arastirmalar popler
hale gelmistir.

Hatta spermidin, trehaloz, izopsoralen, hidroksitirosol ve
transkripsiyon faktérl EB gibi otofaji dizenleyicilerinin, de-
jenerasyona ait patogenezi regile ettigi bildirilmistir (21).
Favipiravir'in otofaji ve apoptozu baskilayarak IVDD’nin te-
davisinde potansiyel bir terapétik ajan olup olmadigi sorusu-
na yanit aranan bir calismada; Hif-1a, NF-kB ve IL-1p sinyal
yolaklari arastinimistir (25). Tiumor nekroz faktori-a kaynakli
protein-3 (TNFAIP3)’Un, mTOR sinyal yolaginda meydana
getirdigi inhibisyonu saglayarak ve otofajiyi tesvik ederek,
enflamatuvar insan NP hicrelerinin dejenerasyonunu iyiles-
tirecegi bildiriimektedir (5).

Kalsinérin 1’in (RCAN1) dizenleyicisi olarak da bilinen kal-
sipressin-1, kalsindrini kalsindrin-A katalitik alaninda veya
yakininda spesifik olarak baglayabilecegi ve kalsindrin ak-
tivitesini asag dogru diizenleyebileceginin bildirildigi aras-
tirmada, RCAN1’in kalsindrin/NFAT sinyal yolagi araciligi ile
IVD’nin hipoksik adaptasyonu igin gerekli oldugu vurgulan-
maktadir (7). Melatonin hormonunun, NP hicrelerinde ECM
dejenerasyonunu dnlemek icin nikleer faktor kappa-B (NF-
kB) sinyal yolagi araciligi ile otofajiyi aktive ettigi (4), kicuk
molekdllt fenolik bir bilesik olan kurkumin’in mTOR1c sin-
yal yolaginin farmakolojik inhibisyonu nedeni ile IVD hiicresi
apoptozunu 6nlemek icin AKT- ve otofajiye bagiml, enfla-
masyon, hiicresel yaslanma ve ECM katabolizmasina olumlu
ydnde faydalar sagladigi (8), ayrica kurkumin’nin AMPK-m-
TOR-ULK?1 sinyal yolagina bagimh bir sekilde otofaji akisini
artirarak, asir ROS uretimini ve mitokondriyal fonksiyon bo-
zuklugunu engelleyebilecegdi ve enflamasyonu azaltmak igin
TFEB nikleer translokasyonunu tesvik edebilecegi bilgileri-
ne literatlrde rastlanmaktadir (9).

Benzer sekilde Berberis tirlerinin kabugunda ve koékinde
bulunan bir benzil izokinolin alkaloid olan berberin’in anti-
bakteriyel, antienflamatuvar, antioksidan, antiapoptotik ak-
tivitelerin yani sira, NP hicrelerinin apoptozunun ve ECM
dejenerasyonunun inhibisyonu da dahil olmak Uzere, Bax,
Bcl-2, sitokrom-C ve bélinmis kaspaz-3’Un protein eks-
presyonuna ait sinyal yolaklarina etkisi nedeni ile IVDD’nin
tedavisinde otofajiyi aktive edebilecegdi raporlanmistir (6).

Resveratrol’in, sigir IVD kikirdak homeostazisinin gucli bir
anabolik aracisi oldugu ve IVDD’nin ilerlemesini yavaslatma-
da benzersiz bir farmakobiyolojik tedavi olma potansiyelini
ortaya koydugunun raporlandidi calismada matriks metal-
loproteinaz (MMP)-13, bFGF veya IL-1 gibi bilinen katabolik
sinyal yolaklari incelenmistir (19). Biglikan tirevli bir pepti-
tin, sigir IVD hticreleri ve tavsan dejenere diskleri Gzerinde,
anabolik bir etkiye sahip oldugu ve IVDD’nin tedavisinde
potansiyele sahip oldugu, transforme edici blytime faktori
(TGF)-B1 sinyal yolagi Gizerinden arastirimigtir (17).

Erken IVDD’nin, NP hiicrelerinin fizyolojisi ve korunmasi igin
gerekli goriinen, kanonik Wnt sinyal yolaginin ve caveolin-1
ifadesinin asagi regllasyonunu igerdiginden ve bu neden-
le caveolin-1’in, IVDD’nin tedavisinde stratejiler gelistirmek
acisindan heyecan verici bir hedef olarak gorilebilecegi
bahsine literatirde yer veren arastirmada, Wnt/B-katenin/
aksin-2 sinyal yolagi arastinimistir (20). Dogal bir bilesik
olan andrografolid’in, NF-kB sinyal yolagini inhibe ederek
insan NP hcrelerinin dejenerasyona karsi korunma sag-
ladiginin bildirildigi bir caismada; ADAMTS4 ve ADAMTS5
gibi dejeneratif medyatorlere ait sinyal yolaklari, COX2, NF-
kB, PGE2, MMP-13 ve MMP-3 gibi enflamatuvar faktoérler,
SOX9, ACAN ve tip 2 kolajen (COL2A1) gibi anabolik belir-
tegler incelenmistir (18).

Bilindigi Uzere interldkin-1 (IL-1) beta (B), IL-1 ailesinin en
onemli Uyesi olup, ¢coklu proenflamatuvar aracilarin salgilan-
masini uyararak, gu¢li bir proenflamatuvar/enflamatuvar ak-
tiviteye sahiptir. IL-1B’nin reaktif oksijen turleri (ROS)’u asiri
Uretmeye tesvik etmesi sonucunda bozulmus mitokondri ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gordildr.

IL-18 ve etkiledigi sinyal yolaklarinin IVDD’ye dnemli bir katki
sagladigi g6z 6ntine alindiginda, IL-1B inhibitdrlerinin kulla-
nimi dejeneratif disk hastaliginin tedavisi igin gecerli bir yak-
lasim olabilecegi fikrini akillara getirmistir.

Aslinda, IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) yUkIi polimerik
mikrokurelerin nikleus pulpozus (NP) hiicreleri ile muame-
lesi sonrasinda katabolik yolaklarda yer alan gen ifadelerinin
azaldigi ve IL-1B’nin indUkledigi parcalayici etkilerin hafifle-
yerek, glikozaminoglikan iceriginin arttirilabilecegi literatirde
raporlanan bilgiler arasindadir. IL-1B, IVD doku ve hucre-
lerinde ylksek dizeyde ifade edilir. Buna ek olarak, IL-1(,
IVDD esnasinda enflamatuvar yanitlar, ekstra selller matriks
(ECM) katabolizmi, anjiyogenez ve innervasyon, hiicresel
apoptoz, oksidatif stres ve hicresel yaslanmada rol oyna-
maktadir. Bununla birlikte, IL-1B’nin inhibisyonunun ECM
onarimini tesvik ettigi ve disk yenilenmesine karsi korudugu
raporlanmistir (22).

Oral bir antikoagUlan ajan olan rivaroksaban’in insan primer
IVD hucre kultdrleri Gzerine etkilerinin degerlendirildigi aras-
tirmada; kondroaderin gen (CHAD), kikirdak oligo matriks
protein (COMP), MMP)-13 ve MMP-19 genlerine ait ekspres-
yonlar de@erlendirilmistir (2). Benzer sekilde farkl farmako-
lojik ajanlarin ya da farmasétiklerin, insan primer VD hiicre
kulturlerinde test edildigi ¢calismalarda; NP spesifik protein
ailesi Uyesi CHAD, hipoksi ile indiklenebilir faktor-1 alfa
(hif-1a) COL2A1 (10, 12), CHAD, COMP, MMP-7, MMP-13,
MMP-19 ve IL-1B’a ait gen ifadelerinin (1,3,11,13-16) deger-
lendirmeye alindigi gérilmektedir.

Ayrica donapezil ve memantin’in IVDD ve VD enflamasyonu
Uzerine etkisinin degerlendirildigi calismada; sinyal dénustu-
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ricu ve transkripsiyon 3 aktivatort (STAT3) ve fosfo-STAT3,
hif-1a ve nukleotit baglayici oligomerizasyon alani (NOD)
I6sin agisindan zengin tekrar (LRR) iceren proteinler (NLR)
ailesi pirin alani, 3 (NLRP3) inflamazom sinyal yolaklari de-
gerlendirmeye alinmistir (26).

Oseltamivir’in, NLRP3 inflamazom ve NF-kB’nin aracilik et-
tigi hlicresel yaslanmayi ve proenflamasyonu inhibe ederek,
insan kondrosit ve NP hlicrelerini dejenerasyondan korur mu
sorusuna yanit aranirken de HIF1q, IL-1B, NF-kB ve NLRP3
inflamazom sinyal yolaklar test edilmistir (24).

Lopinavir/ritonavir’'in IVD’de transkripsiyon faktoérleri, sinyal
yolaklari araciligi ile enflamasyonun diizenlenmesine aracilik
ederek, NP dejenerasyonunu 6nleyebilir mi sorusuna yanit
aranirken ise IL-1, cinsiyet belirleyici bdlge Y (SRY) proteini
ile iliskili yksek hareketli grup kutusu genleri-9 (SOX9), HIF-
1a ve NF-kB sinyal yolaklar arastinimistir (23).

HMG-CoA rediktaz inhibitdrlerinin, IVDD ile iligkili anabolik
ve katabolik sinyal yolaklarinda gérevli proteinleri Gzerindeki
etkilerinin incelendigi calismada IL-1B/NF-kB/SOX9 sinyal
yolagi degerlendirilmistir (27).

Sonug olarak, IVDD slrecinde yer alan 6nemli sinyal yolakla-
rinin manipullasyonu amaci ile farmakolojik olarak hedeflen-
menin, gelecekte rejenerasyona yodnelik tedaviler icin Umit
verici olabilir, ancak olumsuz yan etkiler ve ilaclarin spesifik
olmamasi nedeniyle glincel kanitlarin kisith oldugu unutul-
mamalidir. Bu noktada, laboratuvarda gerceklestirilecek olan
arastirmalarin klinik uygulanabilirligi ve gergek hastalk du-
rumlar Uzerindeki etkileri daha ayrintili olarak incelenmelidir.
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