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Derleme / Review

yeni genetik bazlı terapötik müdahalelerin geliştirilmesine 
yardımcı olabilecek ve hedef alınabilecek sinyal yolaklarının 
rollerine ve terapötik potansiyeline odaklanıyoruz. 

Hücresel yaşlanmadaki sinyal yolakları, sürecin düzenlen-
mesinde çok önemli bir rol oynar. Hücre döngüsü ilerlemesi-
nin, DNA hasarı tepkilerinin ve enflamasyonun kontrol edil-
mesine yardımcı olarak doku homeostazisinin korunmasına 
ve kontrolsüz hücre proliferasyonunun önlenmesine katkıda 
bulunurlar. Bu yolakları anlamak, hücresel yaşlanma ve yaşa 
bağlı hastalıklara ilişkin içgörüler açısından, hayati öneme 
sahiptir.

Hücresel apoptozdaki sinyal yolakları da gelişimde, doku 
homeostazisinde ve bağışıklık tepkilerinde temel bir süreç 
olan programlanmış hücre ölümü için gereklidir. Bu yolaklar, 
apoptozu gerçekleştiren kaspazların aktivasyonunu düzen-
ler ve hasarlı veya gereksiz hücrelerin ortadan kaldırılmasına 

GİRİŞ
İntervertebral disk (IVD) dejenerasyonu (IVDD), dünyada 
kas-iskelet sistemi patolojilerinin ana nedeni olan bel ağrılı 
olgularda en sık görülen tanıdır. Mevcut tedavi yöntemleri 
arasında yatak istirahati, steroid olmayan antienflamatuvar 
ilaçlar ve/veya fizik tedavi rehabilitasyon ya da laminektomi, 
diskektomi ve füzyon gibi cerrahi müdahaleler yer almak-
tadır. Ancak bu tedavilerin tümü yalnızca disk hastalığının 
son aşamalarındaki semptomlarını hedef alır ve IVDD’yi ge-
ciktirmek veya tersine çevirmek için hiçbir şey yapmaz. Bu 
nedenle, IVDD patolojisinin daha iyi anlaşılması, terapötik 
stratejilerin optimize edilmesi ve yeni anti-IVDD ilaçlarının 
geliştirilmesi için gereklidir. Bundan dolayı bilim insanları mo-
leküler düzeyde, dejenerasyon ve rejenerasyon ile ilgili gen 
ve protein ifade düzeylerini yoğun bir şekilde araştırmaya 
başlamışlardır. Bu derlemede, dejeneratif disk hastalığı için 

ÖZ
Yüksek prevalansına rağmen, intervertebral diskin hücresel ve moleküler düzeyde anlaşılmasının sınırlı olması nedeniyle disk 
hastalığının günümüzde hâlen etkin bir tedavisi bulunmamaktadır. Disk dejenerasyonunun geriletilebilmesi, önlenebilmesi ya 
da diskin rejenerasyonuna yönelik gerçekleştirilmiş olan son araştırmalarda, hücre içi sinyal yolaklarına odaklanılmıştır. Bu 
derlemede; gelecekte umut verici bir tedavi modalitesi olarak görülen, dejenere olan intervertebral disklerdeki patolojilerin, 
sağlıklı disk yapısına ve fonksiyonuna kavuşabilmesi amacıyla hedeflenen sinyal yolaklarına ait gen ve protein ifadelerinin 
manipülasyonlarına odaklanılmıştır. 
Anahtar Sözcükler: Apoptoz, Enflamasyon, Hücre yaşlanması, Otofaji, Sinyal yolakları

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.
Keywords: Apoptosis, Autophagy, Cell senescence, Inflammation, Signaling pathways
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Resveratrol’ün, sığır IVD kıkırdak homeostazisinin güçlü bir 
anabolik aracısı olduğu ve IVDD’nin ilerlemesini yavaşlatma-
da benzersiz bir farmakobiyolojik tedavi olma potansiyelini 
ortaya koyduğunun raporlandığı çalışmada matriks metal-
loproteinaz (MMP)-13, bFGF veya IL-1 gibi bilinen katabolik 
sinyal yolakları incelenmiştir (19). Biglikan türevli bir pepti-
tin, sığır IVD hücreleri ve tavşan dejenere diskleri üzerinde, 
anabolik bir etkiye sahip olduğu ve IVDD’nin tedavisinde 
potansiyele sahip olduğu, transforme edici büyüme faktörü 
(TGF)-β1 sinyal yolağı üzerinden araştırılmıştır (17).

Erken IVDD’nin, NP hücrelerinin fizyolojisi ve korunması için 
gerekli görünen, kanonik Wnt sinyal yolağının ve caveolin-1 
ifadesinin aşağı regülasyonunu içerdiğinden ve bu neden-
le caveolin-1’in, IVDD’nin tedavisinde stratejiler geliştirmek 
açısından heyecan verici bir hedef olarak görülebileceği 
bahsine literatürde yer veren araştırmada, Wnt/β-katenin/
aksin-2 sinyal yolağı araştırılmıştır (20). Doğal bir bileşik 
olan andrografolid’in, NF-κB sinyal yolağını inhibe ederek 
insan NP hücrelerinin dejenerasyona karşı korunma sağ-
ladığının bildirildiği bir çalışmada; ADAMTS4 ve ADAMTS5 
gibi dejeneratif medyatörlere ait sinyal yolakları, COX2, NF-
κB, PGE2, MMP-13 ve MMP-3 gibi enflamatuvar faktörler, 
SOX9, ACAN ve tip 2 kolajen (COL2A1) gibi anabolik belir-
teçler incelenmiştir (18). 

Bilindiği üzere interlökin-1 (IL-1) beta (β), IL-1 ailesinin en 
önemli üyesi olup, çoklu proenflamatuvar aracıların salgılan-
masını uyararak, güçlü bir proenflamatuvar/enflamatuvar ak-
tiviteye sahiptir. IL-1β’nın reaktif oksijen türleri (ROS)’u aşırı 
üretmeye teşvik etmesi sonucunda bozulmuş mitokondri ve 
mitokondriyal fonksiyon bozukluğu görülür. 

IL-1β ve etkilediği sinyal yolaklarının IVDD’ye önemli bir katkı 
sağladığı göz önüne alındığında, IL-1β inhibitörlerinin kulla-
nımı dejeneratif disk hastalığının tedavisi için geçerli bir yak-
laşım olabileceği fikrini akıllara getirmiştir. 

Aslında, IL-1 reseptör antagonisti (IL-1Ra) yüklü polimerik 
mikrokürelerin nükleus pulpozus (NP) hücreleri ile muame-
lesi sonrasında katabolik yolaklarda yer alan gen ifadelerinin 
azaldığı ve IL-1β’nın indüklediği parçalayıcı etkilerin hafifle-
yerek, glikozaminoglikan içeriğinin arttırılabileceği literatürde 
raporlanan bilgiler arasındadır. IL-1β, IVD doku ve hücre-
lerinde yüksek düzeyde ifade edilir. Buna ek olarak, IL-1β, 
IVDD esnasında enflamatuvar yanıtlar, ekstra selüler matriks 
(ECM) katabolizmi, anjiyogenez ve innervasyon, hücresel 
apoptoz, oksidatif stres ve hücresel yaşlanmada rol oyna-
maktadır. Bununla birlikte, IL-1β’nın inhibisyonunun ECM 
onarımını teşvik ettiği ve disk yenilenmesine karşı koruduğu 
raporlanmıştır (22).

Oral bir antikoagülan ajan olan rivaroksaban’ın insan primer 
IVD hücre kültürleri üzerine etkilerinin değerlendirildiği araş-
tırmada; kondroaderin gen (CHAD), kıkırdak oligo matriks 
protein (COMP), MMP)-13 ve MMP-19 genlerine ait ekspres-
yonlar değerlendirilmiştir (2). Benzer şekilde farklı farmako-
lojik ajanların ya da farmasötiklerin, insan primer IVD hücre 
kültürlerinde test edildiği çalışmalarda; NP spesifik protein 
ailesi üyesi CHAD, hipoksi ile indüklenebilir faktör-1 alfa 
(hif-1α) COL2A1 (10, 12), CHAD, COMP, MMP-7, MMP-13, 
MMP-19 ve IL-1β’a ait gen ifadelerinin (1,3,11,13-16) değer-
lendirmeye alındığı görülmektedir. 

Ayrıca donapezil ve memantin’in IVDD ve IVD enflamasyonu 
üzerine etkisinin değerlendirildiği çalışmada; sinyal dönüştü-

yardımcı olarak, kanser, otoimmün hastalıklar veya dejene-
ratif patolojileri önler. Apoptoz yolaklarını anlamak, tedavi 
geliştirmede tıbbi alanlar için hayati öneme haizdir.

Makrootofaji/otofaji, ökaryotik hücrelerde metabolik enerji 
homeostazisini koruyan ve moleküler bozulmayı ve organel 
yenilenmesini kontrol ederek dokulardaki rejenerasyonda 
hayati bir rol oynayan, önemli bir metabolik süreçtir.  

Otofaji evrimsel olarak yüksek oranda korunan hücresel 
bir süreçtir. Otofaji ile ilgili genler ve proteinler, otofagozom 
biyogenezi için temel mekanizma olarak kabul edilir. Bilim 
insanları, otofagozom oluşumunu teşvik etmek ve otofaji 
akışını artırmak veya kondrositik hücreleri korumak için mi-
tofajiyi teşvik etmeye yönelik arayışlar içerisindedirler. Çünkü 
gelecekte IVDD’nin rejenerasyonuna yönelik otofajiyle ilişkili 
sinyal yolaklarının, klinik öneme sahip olacağı aşikârdır. Bu 
yüzden de otofajiyi modüle etmek için; MTOR (rapamisin 
kinazın mekanik hedefi) inhibitörleri, AMPK aktivatörleri, fi-
tokimyasallar dahil olmak üzere özellikle nanomateryaller 
başta olmak üzere biyomateryaller gibi otofajiyi tetiklemek 
için, sinyal yolaklarının manipülasyonu amacı ile otofaji dü-
zenleyicilerinin kullanılmasına yönelik araştırmalar popüler 
hâle gelmiştir.

Hatta spermidin, trehaloz, izopsoralen, hidroksitirosol ve 
transkripsiyon faktörü EB gibi otofaji düzenleyicilerinin, de-
jenerasyona ait patogenezi regüle ettiği bildirilmiştir (21). 
Favipiravir’in otofaji ve apoptozu baskılayarak IVDD’nin te-
davisinde potansiyel bir terapötik ajan olup olmadığı sorusu-
na yanıt aranan bir çalışmada; Hif-1α, NF-κB ve IL-1β sinyal 
yolakları araştırılmıştır (25). Tümör nekroz faktörü-α kaynaklı 
protein-3 (TNFAIP3)’ün, mTOR sinyal yolağında meydana 
getirdiği inhibisyonu sağlayarak ve otofajiyi teşvik ederek, 
enflamatuvar insan NP hücrelerinin dejenerasyonunu iyileş-
tireceği bildirilmektedir (5).

Kalsinörin 1’in (RCAN1) düzenleyicisi olarak da bilinen kal-
sipressin-1, kalsinörini kalsinörin-A katalitik alanında veya 
yakınında spesifik olarak bağlayabileceği ve kalsinörin ak-
tivitesini aşağı doğru düzenleyebileceğinin bildirildiği araş-
tırmada, RCAN1’in kalsinörin/NFAT sinyal yolağı aracılığı ile 
IVD’nin hipoksik adaptasyonu için gerekli olduğu vurgulan-
maktadır (7). Melatonin hormonunun, NP hücrelerinde ECM 
dejenerasyonunu önlemek için nükleer faktör kappa-B (NF-
κB) sinyal yolağı aracılığı ile otofajiyi aktive ettiği (4), küçük 
moleküllü fenolik bir bileşik olan kurkumin’in mTOR1c sin-
yal yolağının farmakolojik inhibisyonu nedeni ile IVD hücresi 
apoptozunu önlemek için AKT- ve otofajiye bağımlı, enfla-
masyon, hücresel yaşlanma ve ECM katabolizmasına olumlu 
yönde faydalar sağladığı (8), ayrıca kurkumin’nin AMPK-m-
TOR-ULK1 sinyal yolağına bağımlı bir şekilde otofaji akışını 
artırarak, aşırı ROS üretimini ve mitokondriyal fonksiyon bo-
zukluğunu engelleyebileceği ve enflamasyonu azaltmak için 
TFEB nükleer translokasyonunu teşvik edebileceği bilgileri-
ne literatürde rastlanmaktadır (9).

Benzer şekilde Berberis türlerinin kabuğunda ve kökünde 
bulunan bir benzil izokinolin alkaloid olan berberin’in anti-
bakteriyel, antienflamatuvar, antioksidan, antiapoptotik ak-
tivitelerin yanı sıra, NP hücrelerinin apoptozunun ve ECM 
dejenerasyonunun inhibisyonu da dahil olmak üzere, Bax, 
Bcl-2, sitokrom-C ve bölünmüş kaspaz-3’ün protein eks-
presyonuna ait sinyal yolaklarına etkisi nedeni ile IVDD’nin 
tedavisinde otofajiyi aktive edebileceği raporlanmıştır (6).
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rücü ve transkripsiyon 3 aktivatörü (STAT3) ve fosfo-STAT3, 
hif-1α ve nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon alanı (NOD) 
lösin açısından zengin tekrar (LRR) içeren proteinler (NLR) 
ailesi pirin alanı, 3 (NLRP3) inflamazom sinyal yolakları de-
ğerlendirmeye alınmıştır (26).

Oseltamivir’in, NLRP3 inflamazom ve NF-κB’nin aracılık et-
tiği hücresel yaşlanmayı ve proenflamasyonu inhibe ederek, 
insan kondrosit ve NP hücrelerini dejenerasyondan korur mu 
sorusuna yanıt aranırken de HIF1α, IL-1β, NF-κB ve NLRP3 
inflamazom sinyal yolakları test edilmiştir (24).

Lopinavir/ritonavir’in IVD’de transkripsiyon faktörleri, sinyal 
yolakları aracılığı ile enflamasyonun düzenlenmesine aracılık 
ederek, NP dejenerasyonunu önleyebilir mi sorusuna yanıt 
aranırken ise IL-1β, cinsiyet belirleyici bölge Y (SRY) proteini 
ile ilişkili yüksek hareketli grup kutusu genleri-9 (SOX9), HIF-
1α ve NF-κB sinyal yolakları araştırılmıştır (23).

HMG-CoA redüktaz inhibitörlerinin, IVDD ile ilişkili anabolik 
ve katabolik sinyal yolaklarında görevli proteinleri üzerindeki 
etkilerinin incelendiği çalışmada IL-1β/NF-κB/SOX9 sinyal 
yolağı değerlendirilmiştir (27).

Sonuç olarak, IVDD sürecinde yer alan önemli sinyal yolakla-
rının manipülasyonu amacı ile farmakolojik olarak hedeflen-
menin, gelecekte rejenerasyona yönelik tedaviler için ümit 
verici olabilir, ancak olumsuz yan etkiler ve ilaçların spesifik 
olmaması nedeniyle güncel kanıtların kısıtlı olduğu unutul-
mamalıdır. Bu noktada, laboratuvarda gerçekleştirilecek olan 
araştırmaların klinik uygulanabilirliği ve gerçek hastalık du-
rumları üzerindeki etkileri daha ayrıntılı olarak incelenmelidir. 
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