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Piroptoz ile intervertebral Disk Dejenerasyonu lliskisi

Relationship Between Pyroptosis and Intervertebral Disc Degeneration

oz

Disk dejenerasyonunun tedavisi icin potansiyel stratejiler arasinda farkli farmakomolekiler sinyal yolaklari hedeflenmis ve
bu yolaklarin manipiilasyonunda cgesitli farmakobiyolojik ajanlar test edilmistir. Uzerinde heniiz yeni odaklaniimaya baslanan,
hlcre zarinin yirtiimasiyla sonuglanan ve enflamatuvar yaniti tetikleyen bir programli hiicre 6lim mekanizmasi olan piroptoz,
hedeflenenler arasinda yerini almistir. Yapilan arastirmalar, disk dejenerasyonu patogenezinde piroptozun énemli bir rol
oynadigini ve bu slrecin dejenerasyona karsi potansiyel bir hedef olabilecegini 6ne stirmistir. Bu arastirmada, piroptozun
intervertebral disk dejenerasyonundaki 6nemi, hangi mekanizmalar ile dejenerasyona katkida bulunabilecegi ve tedavi
stratejilerinin derlenebilmesi amaclandi.

Anahtar Sézciikler: Enflamasyon, Gasdermin, Mitojen aktif protein kinazlar, NLRP3 enflamazom, Piroptoz

ABSTRACT

Among the potential strategies for the treatment of disc degeneration, different pharmacomolecular signaling pathways have
been targeted and various pharmacobiological agents have been tested in the manipulation of these pathways. Pyroptosis,
a programmed cell death mechanism that has just begun to be focused on, resulting in the rupture of the cell membrane and
triggering an inflammatory response, has taken its place among the targets. Studies have suggested that pyroptosis plays an
important role in the pathogenesis of disc degeneration and that this process may be a potential target against degeneration.
In this study, it was aimed to compile the importance of pyroptosis in intervertebral disc degeneration, the mechanisms by

which it may contribute to degeneration, and treatment strategies.
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GiRIS

Piroptoz; hiicre sismesi, plazma zari yirtiimasi ve proenfla-
matuvar hicre i¢i icerigin salinmasi gibi 6zelliklerle belirle-
nen bir programlanmis hiicre 8lumu seklidir ve enflamatuvar
kaspazlar araciligiyla gerceklesir (18). Bu slireg, enfekte hiic-
relerin ortadan kaldiriimasini tesvik eder ve mikrobiyal enfek-
siyonlara karsi konak¢l savunmasinda énemli bir rol oynar,
¢lnkl enflamatuvar bir yaniti tetikler. Anahtar mekanizma,
patojenler veya hiicresel hasar gibi ¢esitli tehlike sinyallerini
algilayan c¢oklu protein kompleksleri olan enflamazomlarin
aktivasyonunu icerir. Aktivasyon sonucunda, enflamatuvar
prokaspaz-1 aktif formuna bolinir ve daha sonra gasdermin
D’nin bélinmesine yol agar. Bu, hicre lizisine ve interldkin
(IL)-1 beta (IL-1B) ve IL-18 gibi enflamatuvar sitokinlerin sa-
lInmasina neden olan membran gézeneklerinin olusumuna
sebep olur. Bu sitokinler, enflamatuvar yaniti daha da gug-
lendirir ve bagisiklik hicrelerini enfeksiyon bodlgesine geker.
Genel olarak piroptoz, mikrobiyal istilacilara karsi énemli bir

savunma mekanizmasi gérevi goérir ve vicuttaki enflamatu-
var yanitlarin diizenlenmesine katkida bulunur (18).

Piroptoz, enflamazomlarin aracilik ettigi, gasdermin prote-
in ailesine bagimli bir tlr proenflamatuvar programlanmis
nekrozdur. intervertebral disk (VD) dejenerasyonu (iVD-
D)’nun patolojik mekanizmalarinin derinlemesine incelenme-
si, piroptozun olusumunda ve gelisiminde énemli bir rol oy-
nadigini ortaya cikarmistir (30). Son arastirmalar piroptozun
iVDD’de rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. Yapilan ¢a-
lismalar, enflamatuvar aktivasyon ve enflamatuvar sitokinle-
rin salinmasi da dahil olmak Uzere piroptozla iligkili yolaklarin
aktivasyonunun, IVDD’ye katkida bulunabilecegini goster-
mistir. Ozellikle, IL-1B ve IL-18’in piroptoz yoluyla salinmasi,
disklerde enflamasyonu ve matris bozulmasini indUkleyerek
doku hasarina ve dejenerasyona yol agabilecek olmasidir.

Mekanik stres, oksidatif stres ve yaslanma gibi IVDD’ye kat-
kida bulundugu bilinen faktérler, IVD hiicrelerinde piroptoz
yolaklarinin aktivasyonuyla iliskilendirilmistir. Bu faktorler,
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piroptozun IVDD’nin patogenezisinde énemli bir role sahip
olabilecegini desteklemektedir (15,29).

Anahtar bazi sinyal yolaklari:

- Enflamazom aktivasyon yolu: iVDD’de enflamatuvar
aktivasyon, o6zellikle niukleotid baglayici oligomerizas-
yon alani (NOD) benzeri reseptdr protein ailesi pirin alani
iceren -3 (NLRP3) enflamazom, IL-1(3 ve IL-18 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin (retimine yol acarak VD'de
enflamasyona ve doku hasarina katkida bulunabilecegi
enflamazom aktivasyon yolagidir.

- NF-kB sinyal yolu: Enflamasyon ve immuin yanitlarin
onemli bir dizenleyicisi olan aktive edilmis B hiicreleri
nikleer faktdr kappa-B (NF-kB), sinyallemesinin akti-
vasyonuna neden olarak, enflamatuvar mediatérlerin ve
matris parcalayici enzimlerin upregullasyonuna yol acar-
lar. Bu durum, iVDD’ye katkida bulunabilecek olan NF-
kB sinyal yolagidir. Piroptozun indikledigi enflamatuvar
sitokin salinimi, NF-kB sinyalini daha da aktive edebilir ve
enflamasyon ve doku hasari i¢in pozitif bir geri besleme
doéngusu yaratabilir.

- MAPK/cJUN sinyal yolu: Hicre disi sinyalle diizenle-
nen kinazlar (ERK), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38/
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolagi gibi
cesitli hucresel tepkilerde rol oynayan, enflamasyon ve
oksidatif stres gibi stres faktorleriyle iliskilendirilen MAPK
yolagidir. Bu yolagin aktivasyonu, annulus fibrozus (AF)
ve nikleus pulpozus (NP) gibi IVD hiicrelerinde ekstra
selller matriks (ECM) bozulmasini ve apoptozu destek-
leyerek, IVDD’ye katkida bulunabilir. Piroptozun neden
oldugu enflamasyon ve oksidatif stres, MAPK sinyalini
aktive ederek IVDD'yi siddetlendirebilir.

- ROS yolu: Piroptoz; DNA, proteinler ve lipitler gibi hiic-
resel bilesenlerde oksidatif hasara neden olabilen, reak-
tif oksijen turleri (ROS)’un olusum yolagidir. iVD’de ROS
birikimi enflamasyona, hiicresel yaslanmaya ve ECM
bozulmasina katkida bulunarak, iVDD’nin ilerlemesini
hizlandirabilir.

Bu derlemede, piroptozun farmakomolekiler 6zellikleri ve
aktivasyon sinyal mekanizmalar gézden gegcirilerek, VDD
patogenezi ile olan iliskisinin kisaca 6zetlenmesi amaclandi.
Ayrica, IVDD’nin patolojik ilerlemesinde piroptozun rolii ve
6nemi vurgulanmis ve bu durumun hedeflenen terapétik uy-
gulamalarina da odaklaniimistir.

Zhou ve ark.’lan, fazladan ROS’u temizleyerek mitokond-
riyi etkin bir bicimde hedefleyerek piroptoz inhibisyonu ile
iVDD'yi engellemeye calismislardir. Galismalarinda, PG@Cu
nanoparcaciklarina bir Schiff bazi bagi aracilidiyla baglanan
pentapeptit tasarlayarak, metal polifenol parcaciklari (PG@
Cu-FP)'na ¢cok daha fazla islevlik kazandirmiglardir. Tasarla-
diklari PG@Cu-FP’lin, gasdermin protein ailesi (gasdermin
D, GSDMD) oligomerizasyonunu inhibe ederek, NLRP3 enf-
lamazomun aktivasyonunu basarili bir sekilde azalttigini ra-
porlamislardir. Ek olarak, PG@Cu-FP’nin VD yiiksekligini, su
icerigini ve yapisini korudugunu vurgulamislardir (29).

Literattrde her ne kadar kék hiicre bazli nakillerin, iVDD igin
umut verici bir tedavi yaklagimi oldugundan bahsedilmis olsa
bile kdk hlcrelerin bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Bu sinir-
lamalar arasinda yetersiz hiicre kaynagi, zayif proliferasyon
kapasitesi, disik NP spesifik farklilasma potansiyeli ve nakil
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sonrasi asidik VDD mikro ortaminin neden oldugu piroptozu
tesvik etmesi gibi faktérler yer alir.

Bu zorluklarin Ustesinden gelmek amaciyla Xia ve ark.’lar,
embriyodan turetilmis uzun vadeli genisletilebilir NP proge-
nitdér hlcreler ve esteraza duyarl ibuprofen nano-miseller
(PEG-PIBY’i sinerjistik transplantasyon igin hazirlayarak, bir
biyomateryal 6n modifikasyon hicre stratejisi dnermiglerdir.
PEG-PIB’nin énceden modifiye edilmis NP progenitor hiic-
relerinin in-vitro piroptoz inhibisyonu sergiledigini; daha fazla
sinerjistik transplantasyonunun ise IVDD rejenerasyonu sira-
sinda etkili fonksiyonel iyilesme, histolojik rejenerasyon ve
piroptozun inhibisyonunu sagladigini iddia etmislerdir (20).

Mezenkimal kék hicrelerden tiiretilen eksozomlarin VDD
olusumundaki rolinlU arastirmayi hedefleyen bir baska ca-
lismada, deneysel VDD fare ve lipopolisakarit (LPS) kaynakli
modellerde NLRP3 aracili NP hicresi piroptozunun aktive
edildigi raporlanmistir. Bununla birlikte, mezenkimal kok
hlcre tedavisinin, in-vitro NP hlcre piroptozunu inhibe ede-
bilecegini bildiren galismada, mezenkimal kék hiicrelerden
taretilmis eksozomlarin LPS’nin neden oldugu NP hicre pi-
roptozundaki fonksiyonu da arastirimistir (25). Mezenkimal
koék hlcrelerden tlretilmis eksozomal miR-410’un piropto-
zun ¢ok énemli bir diizenleyicisi olduguna dair kanitlar su-
nulan galismada, bu tiretilen eksozomlarin, NLRP3 sinyal
yolagini baskilayarak piroptoz &nleyici bir rol oynadigini ve
VDD igin umut verici bir terapétik strateji olabilecegi vurgu-
lanmistir (25).

Mezenkimal kok hicreler, eksozomlar, mikropartikiller ve
apoptotik cisimler iceren hicre disi kesecikleri (EV’ler) sal-
gllama konusunda gigli bir yetenege sahiptir. Ozellikle
EV’lerin piroptoz diizenlemesinde énemli bir rol oynadigi ve
iVDD’nin hafifletiimesinde faydali olabilecedi de raporlan-
mistir (23).

Ayrica, eksozom tedavisinin IVDD igin umut verici bir terapé-
tik yaklasim oldugu ve terapétik etkilerini mikroRNA'larin,
proteinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin sirekli salinimi ile
metabolik bozukluklari, mikrogevreyi ve hiicre homeostazisi-
ni duzenleyerek elde ettigi belirtiimistir. Yine de eksozomla-
rin hizli temizlenmesi ve pargalanmasinin, iVvDD’de eksozom
tedavisinin uygulanmasindaki iki biyuk zorluk oldugu orta-
dadir.

Diskin dejenerasyonunu iyilestirmek icin, NP ve adipoz tu-
revli mezenkimal kok hicreler (ADSC)’in Ustln 6zelliklerini
miras alan, ADSC eksozomlari (dECM@exo) ile birlestiriimis,
istya duyarli aselliler bir ECM hidrojeli tasarlanan galismada
(21), bu tasarimin, yalnizca NP hicrelerinde ECM sizintisini
yenilemek i¢in yerinde jelasyon saglamakla kalmadigini, ayni
zamanda NP hicrelerinin biyimesi igin bir ortam da sag-
layabileceg@i vurgulanmistir. Ek olarak, ADSC’den turetilmis
eksozomlarin bu ila¢ tasiyici sistemden surekli salinimi saye-
sinde, matris metaloproteinaz (MMP)’In diizenlenerek ECM
sentezini ve bozulmasini diizenledigi ve in-vitro enflamatuvar
yaniti hafifleterek, piroptozu inhibe etigi raporlanmistir. in-vi-
vo sonuglarda ise dECM@exo hidrojel sisteminin erken iIVD
mikro ortam homeostazisini korudugunu ve IVDD'yi iyilestir-
digini bildirmislerdir (21).

Farkli bir calismada, antienflamatuvar ve antioksidan etkileri
nedeniyle, kirmizi ginsengden elde edilen ve tatlandirici bir
madde olan maltol (MA)’Un, NP hicrelerini ve onlari gevrele-
yen mikro ortami diizenleyerek, potansiyel bir iVD koruyucu
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ajan olabilecegi de ileri strilmustir (8). MA'nin ADAMTS5,
MMP3 ve MMP9 gibi anabolik proteinin ya da agrekan gibi
katabolik MA'nin anabolik proteinlerin (ADAMTS5, MMP3
ve MMP9 gibi), agrekan gibi katabolik proteinin ve proenf-
lamatuvar faktoérlerin (indUklenebilir nitrik oksit sentaz ve
siklooksijenaz gibi) transkripsiyonu ve protein ekspresyo-
nu Uzerindeki etkisi in-vitro ve in-vivo olarak arastinimistir.
MA'nin PIBK/AKT/NF-kB sinyal yolagi ve piroptoz yolakla-
ri Uzerindeki etkileri in-vitro analiz edilirken, in-vivo olarak,
iVDD deneysel modeli olusturulan farelerin vertebral yapisi
Uzerindeki etkileri de incelenmistir. MA’nin PISBK/AKT/NF-kB
sinyal yolagi ve NLRP3 enflamatuvar aracili piroptoz yoluyla
iVDD gelisimini yavaslattigi raporlanmistir (8).

Enflamasyon ile ilgili olarak aside duyarl iyon kanallarinin
(ASIC’ler) duzenlenmesine ve asidik kosullar altinda NP hiic-
relerinde NLRP3’ln piroptoz seviyeleri lzerindeki etkisine
odaklanan bir arastirmada, laktat birikiminin iVDD’de &nemli
bir faktér oldugu ve laktatin IVDD sirasinda NP hiicre enfla-
masyonu Uzerindeki etkisi ve altta yatan etki mekanizmasi-
nin belirsiz oldugu bildiriimistir (28).

Hicre digi laktatin, NLRP3 enflamazom aktivasyonunu ve
NP ECM dejenerasyonunu tesvik ettigini, ayrica NP’deki
enflamasyon ve piroptoz dizeylerini artirdigini raporladiklari
calismalarinda, NLRP3 enflamazom aktivasyonunun, ASIC
inhibitorleri ve NLRP3-siRNA tarafindan bloke edildigi bildi-
rilmistir. Hiicre digi laktatin, ASIC1 ve ASIC3 sinyal yolaklari
ile hiicreler arasi ROS seviyelerini diizenledigini, ROS, NF-
kB sinyal yolagini aktive ederek, NP dejenerasyonunu tesvik
eden NLRP3 enflamazom aktivasyonuna ve IL-13 salinimini
tesvik ettigi gcikariminda bulunmuslardir (28).

Asin birikmis sitozolik DNA'nin, bircok dejeneratif hastalikta
bagisiklik tepkisini tetiklemek icin cGAS-STING ekseni tara-
findan izlenen, hasarla iligkili molekuler model gérevi gérdu-
gu de raporlanan bilgiler arasinda yerini almigtir (19).

NLRP3 enflamatuvar bagimli piroptozun, kronik enflamatu-
var yaniti ve doku dejenerasyonunu destekleyen bir tir enf-
lamatuvar programli 6lim olmakla birlikte, IVDD patogene-
zinde, cGAS-STING ekseni ile NLRP3 enflamazom kaynakli
piroptoz arasindaki iliskinin belirsizligini korudugunun bildiril-
digi bir calismada (27); cGAS, STING ve NLRP3’(in iVDD’nin
derecesi ile iligkili oldugunu géstermek icin manyetik rezo-
nans gorintileme ve histopatoloji kullanilimistir. Oksidatif
stresin, insan NP hiicrelerinde STING’e bagimli bir sekilde
cGAS-STING ekseni aktivasyonunu ve NLRP3 enflamazom
aracil piroptozu indiklediginden bahsedilen galismada, il-
gin¢ bir sekilde, mitokondriyal DNA'nin (mtDNA) sitozolik
kacisl ile agilan mitokondriyal gegirgenlik gegis gézeneginin
(mPTP), kanonik morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinin, ok-
sidatif stres altindaki insan NP htcrelerinde de gézlemlen-
digi belirtiimistir. Ayrica, mPTP’nin spesifik bir farmakolojik
inhibitdrinin ve kendi kendine mtDNA sitozolik sizintisinin
uygulanmasi, bir sican disk ignesi delme modelinde NLRP3
enflamazom aracil piroptotik NP hiicre 6lUmUnU ve in-vitro
mikrocevresel enflamasyonu ve dejeneratif ilerlemeyi etkili
bir sekilde azalttigi vurgulanmistir (27).

Benzer sekilde piroptoz ve NLRP3 enflamazom aktivasyonu-
nun, IVDD'yi siddetlendirdigi rapor edilen bir calismada (17),
cesitli hiicresel islemlere katilarak memeli hiicresinin hayatta
kalmasi ve uzun omurlilagi icin gerekli olan NAD bagimi
deasetilaz, sirtuin-1 (SIRT1)’e odaklaniimistir. IL-1B’nin, pi-

roptozu ve NLRP3 enflamazom aktivasyonunu indukleye-
bilecedi, bu arada NP hiicrelerinde mitokondriyal oksidatif
stres hasarina ve fonksiyon bozukluguna yol agtiginin dog-
rulandigini belirttikleri calismalarinda, mitokondriyal ROS,
Mito-Tempo tarafindan inhibe edildiginde piroptoz ve NLRP3
enflamazom aktivasyonu da inhibe edildi seklinde bildirimde
bulunmuslardir (17). SIRT1 asin ekspresyonunun, IL-1B’nin
neden oldugu mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu ve ROS
birikimini iyilestirebilecegini, PINK1 / Parkin aracili mitofaji-
yi tesvik ederek NLRP3 enflamazom aktivasyonunu inhibe
edebilecegi dustincesinden yola ¢iktiklari calismalarinda, si-
¢anlara SIRT1 agonisti olan SRT1720’yi uygulamiglardir. Bu
uygulamanin, NLRP3, p20 ve IL-1p ekspresyonunu azaltti-
gini, PINK1 ve LC3 ekspresyonunu artirdigini, iVDD siireci-
nin de geciktigini vurgulayarak, SIRT1’in, NP hicrelerinde
mitofaji yolagi ile IL-1pB ile indiklenen NLRP3 enflamazom
aktivasyonunu hafifleterek, piroptozu hafifletebilecegini 6ne
surmuslerdir (17).

iVDD’de verapamilin islev ve potansiyel etki mekanizmasi-
nin arastinldigi bir calismada verapamil’in uygulanmasinin
tert-batil hidroperoksit (TBHP)’'in neden oldugu ROS asiri
Uretimini ve NLRP3 enflamazom aktivasyonunu hafiflettigi,
boéylece hicreleri, nikleer faktér eritroid 2 ile iligkili faktor
2 (Nrf2)/ tiyoredoksin ile etkilesime giren protein (TXNIP)/
NLRP3 ekseni lzerinden piroptoz, apoptoz ve ECM bozul-
masina kars! korudugu bildiriimistir (3). Karacigerde NLRP3
enflamatuvar bagimli piroptoza katilan TXNIP’in, NP hicre-
sindeki NLRP3/Kaspaz-1/IL-1B sinyal yolagi araciligiyla pi-
roptozu tesvik edebileceginin varsayildigi bir gcalismada, TX-
NIP’in IVDD (izerindeki etkileri incelemistir. TXNIP inhibitér(i
olan Morin’in NP hicrelerinin piroptozunu hafifletebildigini
ve IVDD'yi iyilestirebildigi vurgulanmistir (31).

Diyabetus mellitus (DM) ile IVDD’nin iligkili oldugu ve diya-
petik sicanlarda transkriptom dizileme verilerine dayanarak
IVDD’nin potansiyel molekuler mekanizmasi aragtinimistir.

Sit yagi globulu-EGF faktori-8 (MFG-E8); antienflamatuvar,
antioksidan ve NLRP3 enflamazom modulasyonunun faydali
etkilerine sahip, endojen olarak salgilanan bir glikoproteindir.
MFG-E8’in IVDD (izerindeki etkisinin arastinldigi bir calis-
mada (16), MFG-E8 ekspresyonunun, hidrojen peroksit ile
tedavi edilen NP hucrelerinin yani sira, insan ve sicanlarin
bozulmus NP’lerinde de azaldigini bulmuslardir. MFG-E8’in
ekzojen takviyesinin, Nrf2/TXNIP/NLRP3 sinyal yolaklari
ekseni Uzerinden hidrojen peroksitin neden oldugu oksida-
tif stresi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu ve NLRP3
enflamazom aktivasyonunu kurtarabilir ve NP hicrelerini pi-
roptoz ve ECM bozulmasindan koruyabilir seklinde yorumda
bulunmuslardir (16).

Stabil bir deneysel iVDD fare modeli olusturularak, anormal
omurga mekanik yikiiniin IVDD patogenezi tizerindeki etki-
sinin deg@erlendirildigi bir calismada (6), erkek farelere lomber
omurga instabilitesi (LSI) uygulanmistir. LSI uygulamasinin,
Whnt sinyal yolagini aktive ettigi, disk dejenerasyonunda his-
tolojik degisikliklere, matris metabolizmasinin bozulmasina,
iVD hticrelerinin apoptozunun tesvik edilmesine, duyusal si-
nirlerin AF’ye yayllmasina ve piroptozun indiklenmesine yol
actigi vurgulanmistir (6).

Biiylime faktérleri IVDD’ye karsi yapilan arastirmalarda da
oldukca sik test edilmistir. Streptozotosin (STZ) ile indik-
lenen Tip 1 diyabet (T1DM) modelinde kullanilan sigan NP
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Uzerinde gergeklestirilen bir calismada (24), kemik morfoje-
netik protein (BMP)-7 kullaniimisti. BMP-7’nin, NP hlicrele-
rindeki NLRP3 enflamazom aktivasyonunu ve piroptozunu
inhibe ettigi ve bu sekilde T1DM’li siganlarda iVDD’nin hafit-
letilmesine katki sagladigi belirtiimistir (24).

Doku onarimi ve timor ilerlemesinde rol oynayan bir sitokin
olan trombosit kaynakli buyume faktéri-BB (PDGF-BB)’nin,
iVDD tizerindeki potansiyel etkilerini arastiran bir deneyde,
enflamatuvar bir ortamin simule edilmesi icin NP hicreleri
IL-1B ile tedavi edilmistir (26). Bu tedavinin, NP hicrelerinde
NLRP3 inflamazomunu aktive eden kaspaz-1 ve IL-1f’nin
boélinmesini artirdigi ve piroptozu tesvik ettigi raporlanmistir.
Ancak, PDGF-BB’nin, ERK/JNK/PI3K/AKT sinyal yolaklarini
duzenleyerek NP hucrelerinin ECM anabolizmasini destekle-
yebildigi fakat P38 sinyal yolaklarini desteklemedigi belirtil-
mistir. PDGF-BB reseptorlerinin bloke edilmesi durumunda
ise IVDD’nin daha siddetli histolojik belirtiler gésterdigi tespit
edilmistir. Bu bulgular, PDGF-BB’nin piroptozu inhibe ederek
ve MAPK sinyal yolaklarini diizenleyerek IVDD’nin olusumu-
nu ve gelisimini engellemeye katildigini 6ne stirmektedir (26).

Bir diger calismada ise IVDD’de TGF-BR2yi hedef alan insan
yag dokusu kék hicreleri (hASCs)’inden tiretilmis eksozo-
mal miR-155-5p’nin roll ve ilgili mekanizmalar arastinimistir
(1). Daha sonra miRNA dizilimi gerceklestirilerek, hASCs’den
turetilmis Exo (hASCs-Exo) ekstre elde ederek karakterize
edilmistir. MiR-155-5p’nin, NP hiicrelerinde enflamasyon ile
iliskili bir miRNA olarak tanimlandigi, hASCs-Exo miR-155-
5p’nin NP hicrelerinin piroptozunu inhibe ettigi, otofajiyi ve
ECM sentezini destekledigine bagli olarak IVDDyi hafiflettigi
bildirmistir (1).

Deoksi ribonlkleik asit metiltransferaz 1’in (DNMT1) M1/
M2 makrofaj polarizasyonunu ve piroptozunu dizenleme-
deki roltiniin yani sira bir deneysel VDD sican modelinde,
TBHP ile tedavi edilen NP hicrelerinde, Sirtuin 6 ekspresyo-
nu arastinimistir (10). DNMT1’in susturulmasinin apoptozu,
ilgili enflamatuvar mediatorlerin ve enflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe ettigi bildiriimistir. DNMT1’in sustu-
rulmasinin, piroptoz belirtegleri olan IL-1(3, IL-6 ve IL-18’in
ekspresyonunu da 6énemli 6l¢lide inhibe ettigi, NLRP3 ile
apoptozla iligkili benek benzeri protein olarak bilinen kaspaz
toplama alani (ASC) ve kaspaz-1 ekspresyonunu azalttigi
belirtilmistir. Bu galismada ayrica, DNMT1’in susturulmasinin
SIRT6 ifadesinin artinimasi Gzerinde diizenleyici bir etki ya-
rattigi vurgulanmistir. Sonug olarak, DNMT1’in IVDD tedavisi
icin umut verici bir hedef olabilecegi 6ne strtlmustir (10).

Otofaji ile piroptotik hiicre 6limul arasindaki iligkinin aras-
tinldig1 bir calismada (13), otofajinin susturucu RNA (small
interfering RNA; siRNA) transfeksiyonu ve kimyasal ilaglarla
inhibisyonunun, insan NP hiicre piroptozunu agirlastirdigi
vurgulanmistir. Ozellikle, kaspaz-1 inhibitéri VX-765 uygu-
lamasinin, in-vivo sican IVDD modelinde dogrulandigi gibi
hiicre piroptozunu azaltabilecegi de tespit edilmistir. ATG5’in
yikilmasinin iVDD’nin ilerlemesini énemli 6lclide hizlandirdi-
g1 bildirilen arastirmada, otofajinin, P62/SQSTM1 aracili bir
bozunma mekanizmasi yoluyla LPS kaynakli insan NP hlicre
piroptozuna karsl koruyucu 6zellik gdsterdigi raporlanmis-
tir. Ek olarak bu 6zelligin piroptozun inhibisyonunun in-vivo
iVDD ilerlemesini geciktirebilecegi bildirilmistir (13).

Duhuo Jisheng dekoksiyonu (DHJSD)’nun, NLRP3 enflama-
zomunu etkileyen antienflamatuvar ve dizenleyici etkilere
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sahip olabilecegi, ancak bu trtintin iVDD tedavisinde kulla-
nilip kullanilamayacagini arastiran bir galismada (9); biyoin-
formatik analizlerle, NLRP3, GSDMD, IL-1p ve diger piroptoz
merkezi proteinlerinin deneysel VDD sicanlarinda yiiksek
oranda ifade edildigi belirtiimistir. Arastirmacilar; DHJSD’nin
hicresel yaslanma, apoptoz ve piroptozu kontrol ederek
iVDD'yi tedavi etmede potansiyel rolinii vurgulamislardir.
DHJSD’nin LPS ile tetiklenen enflamatuar yanitlar azalt-
mada etkili oldugu ve bu etkinin daha fazla baskilandigini
gosterdigi belirtiimistir. Bu bulgular, DHJSD’nin SDF-1/CXC-
R4-NF-kB-NLRPS3 sinyal ekseni yolagi ile NP hicrelerindeki
piroptozu inhibe ederek ve iVDD tedavisinde potansiyel bir
deger sunabilecegi Uizerine bir ¢gikarim yapiimasini saglamis-
tir (9).

Yeni farmakorejeneratif arastirmalarda; piroptoz, apoptoz ve
nekroptozun temel 6zelliklerine sahip, diizenlenmis bir hiic-
re 6lum0 (RCD) yolu olan PANoptoz’a da odaklaniimaktadir.
TBHP’nin, NP hicrelerinde PANoptozda rol oynayan anah-
tar proteinlerin ekspresyonunu degistirdigini, ayrica potansi-
yel anti-nekrotik ve antienflamatuvar 6zelliklere sahip dogal
Uriin kongensin-A (KA)'nin, PANoptozu inhibe ettigi bildirilen
bir arastirmaya da literatlirde rastlanmaktadir.

Dogustan gelen bagisiklik, hiicre 6limu, enflamasyon ve
hiicresel homeostazinin énemli bir dizenleyicisi olan ve
Map3k7 olarak anilan TAK1’in, IVDD’nin altinda yatan fizyo-
lojik roller ve diizenleyici mekanizmalardaki etkisinin belirsiz-
ligini korudugundan bahsedilmistir. KA'nin PANoptozu inhi-
be ettigini ve mitokondriyal redoks dengesini korumak igin
TAK1 ekspresyonunun upregilasyonunu dizenleyerek, NP
hiicrelerinde iVDD ilerlemesini geciktirdigi belirtiimistir (4).

Hasarla iligkili molekuler modelin bir parcasi olarak mtDNA,
Toll-benzeri reseptdr (TLR)-9 tarafindan taninabilir, NF-kB ve
NLRP3 enflamazom ekspresyonunu tetikleyerek, piroptoz ve
enflamatuvar yaniti indikleyebilir.

TLR9, NF-kB ve NLRP3 enflamazomun ekspresyon seviye-
lerinin VDD derecesi ile korele oldugunu gdéstermek amaci
ile insan NP’lerinde gerceklestirilen bir calismada, oksidatif
stresin neden oldugu insan NP hicre piroptozunda, mtD-
NA’nin, TLR9/NF-kB/NLRP3 ekseni aktivasyonuna aracilik
ettigi in-vitro olarak gosterilmistir. Oksidatif stres sonrasi NP
mitokondrileri zarar gérmekte, bu da mPTP’nin agilmasina
ve mtDNA'nin sitozole salinmasina neden olmaktadir fikri de
ileri strdlmustur (14).

Periferik sinir sisteminde kemik metabolizmasina ve kikirdak
bozulmasina aracilik eden néropeptid Y(NPY)’nin; piroptoz,
hicresel yaslanma ve dejenerasyon arasindaki iliskisi de
arastinlan konular arasindadir. NPY fonksiyonunun dizen-
lenmesinin IVDD tedavisi icin umut verici bir strateji olabile-
cegi bildiriimektedir.

Olgunlasmamis (6 hafta), olgun (16 hafta), yash (54 hafta)
ve dejenere disklerde, NPY, Y1R, Y2R ve piroptozla iligkili
proteinlerin ekspresyonlari analiz edilmistir. Dogal yaslanan
disklerle karsilastinldiginda, dejeneratif disklerin NPY, Y1R
ve Y2R’nin ylksek ifadesini gosterdigi belirtilen calismada
(11), dejeneratif disklerdeki NPY ve Y1R diizeyinin GSDMD
ile pozitif korelasyon gdsterdigi ancak Y2R ile GSDMD ara-
sinda anlaml bir korelasyon olmadidi raporlanmistir. NPY
tedavisinin, NP hcrelerin kaspaz-1’e bagl piroptozunun
aktivasyonunu uyardigi ve bununla birlikte, Y1R antagonisti,
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NP’lerin NPY kaynakli piroptozunu inhibe ettigi vurgulanmig-
tir (11).

Retinoik asit (RA) aracili piroptozun altinda yatan mekaniz-
malarin arastirldigi bir calismada RA'nin; dNP’lerin sox9, ag-
rekan ve kolajen II’'nin proliferasyonunu ve protein ekspres-
yonunu énemli dlgiide artirdidi bildirilmistir. RA'nin, dNP’ler-
de SIRT1/SOD2 sinyalinin etkinlestirildigi, ROS Uretimini ve
TXNIP/NLRP3 sinyalini inhibe ettigi vurgulanmistir. Ayrica,
RA'nin piroptozla iligkili proteinlerin ifadesini dnemli dlgtide
azalttigi raporlanmigtir (12).

DEAD-box helikaz ailesi Gyesi DDX3X; RNA metabolizmasi-
nin neredeyse tim asamalarinda islev goérir ve virls enfek-
siyonu, iltihaplanma, zihinsel engellilik ve kanser dahil olmak
Uzere bir¢ok hastaligin ilerlemesine katilir (7). Asirt DDX3X’in
ifadesinin, NP hiicrelerinde piroptozu tetikledigi ve NLRP3,
IL-1B, IL-18 ve piroptozla iligkili proteinlerin seviyelerinin art-
tigindan bahseden bir calismada (5), DDX3X'in, IVDD'’ye yol
acan NLRP3 ekspresyonunu dizenleyerek NP hcrelerinin
piroptozuna aracilik ettigi de gosterilmistir (5).

Memeli hlcrelerinde énemli bir besin olan kolesterol sevi-
yelerindeki degisikliklerin, hicre proliferasyonu ve sinyal
iletimi gibi hicre fizyolojisinde bozulmalara yol actiginin bil-
dirildigi bir galismada (22), hiperkolesteroleminin IVDD icin
potansiyel bir risk faktorl olabilecegi belirtimektedir. Hem
insanlarda hem de Sprague-Dawley si¢anlarinda dejeneratif
NP’de farkli kolesterol diizeylerinin ylkseldiginin bulundugu-
nu, yiksek kolesterolll bir diyetle (HCD) beslenen siganlar,
standart bir diyetle beslenenlere kiyasla lomber iVD’de deje-
neratif 6zellikler sergiledigi raporlanmistir (22).

ilging bir sekilde bu etkinin, atorvastatin ile ortadan kaldiri-
labildigini ve TNF-a/IL-1B ile tedavi edilen NP hicrelerinde
onemli dlclide daha yuUksek bir kolesterol seviyesi gbzlen-
digi iddia edilmistir. Bu sonugclar ile de iVDD’nin ilerleme-
sinde kolesteroliin dnemini vurgulamiglardir (22). Ayrica NP
hicrelerinde hizlandinimig piroptoz ve eksojen kolesterol ile
tedavi edilen sican NP hiicrelerinde ECM bozunmasini da
g6zlemlediklerini bildirdikleri calismada, kolesteroliin neden
oldugu piroptoz ve ECM bozulmasindan, endoplazmik re-
tikulum stresinin sorumlu oldugunu raporlamiglardir. Ayrica,
RNA-seq analizi, lipit metabolizmasinin dnemli bir diizenle-
yicisi olan SREBP1’in olgun formunun, yikim deneylerinde
endoplazmik retikulum stresinin dlizenlenmesinde rol oyna-
digini ortaya ¢ikardigindan bahseden calismada kolestero-
lin, IVDD’de mSREBP1’i uyararak endoplazmik retikulum
stresini aktive ederek NP hcrelerinde piroptozu ve ECM
bozulmasini indikleyebilecegine dikkat cekmislerdir (22).

NF-kB sinyal yolaginin, rosuvastatin ve HMGB1 tarafindan
diizenlenen temel yol oldugu da iddia edilmektedir. Rosu-
vastatinin, piroptoz ve yaslanmay: hafifleterek ve HMGB1 ve
p65’in downregiilasyonunu diizenleyerek VDD ilerlemesini
inhibe ettiginden de bahsedilmektedir.

Yine kolesterol seviyelerini distirmek icin klinikte yaygin
olarak kullanilan rosuvastatinin IVDD (izerindeki diizenleyi-
ci etkisi ve potansiyel mekanizmasinin arastirildigi giincel
bir calismada, rosuvastatinin, TNF-a stimilasyonuna yanit
olarak ECM anabolizmasini destekledigini ve katabolizma-
yI baskiladigi, TNF-a’nin neden oldugu hiicre piroptozunu
ve yaslanmasini da inhibe ettigi iddia edilmistir (2). Bunun,
kolesterol metabolizmasi ve enflamatuvar yanitla yakindan
iliskili bir gen olan HMGB1’in, TNF-a uyarimina yanit olarak

upregule diizenlendigini bulduklarinin belirtildigi calismada,
HMGB1 inhibisyonu veya yikiimasinin, TNF-a kaynakli ECM
bozulmasini, yaslanmasini ve piroptozunu basaril bir sekilde
hafifletecegi raporlanmaktadir (2).

Sonug olarak piroptoz, enflamatuvar kaspazlarin aktivasyo-
nuyla tetiklenen bir tur litik programlanmis hicre élimudur.
Apoptozdan farkli olarak piroptoz, plazma zarinin yirtiimasi
ve enflamatuvar medyatdrlerin salinmasi ile ECM tahribatini
hizlandirmasi ile karakterize edilir. Bu derlemede bahsi ge-
¢en ilgili mekanizmalar tam olarak anlamak i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag duyuldugu inkar edilemez. Bununla bir-
likte piroptoz, iVDD’de yer alan birden fazla sinyal yolagini
etkileyebilir ve bu da IVDD icin yeni terapétik stratejilerin ge-
listiriimesinde, piroptoz ile iligkili yolaklarin hedeflenmesinin
potansiyel 6énemini ortaya koymaktadir.
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