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Porastom trajanja zivota delazi i do porasta incidencijo kroni¢nih bolaesti po
vezaniti uz dob i slarenje. Bol u donjern dijelu leda doZivi 84% odiaslih fjudi,
te ona predstavlja jedan od glavnih uzroka fizi¢ke nesposobnaosti. Interver-
tebraina degeneracija diska {IDD} i osteoartritis su naj¢eice bolesti kostano
zglobnog sustava, kod kojih nedostatak jasne korelacije izmedu klini¢kog
nalaza i magnetske rezonancije (MRI) dovodi do porasta kirurikih zahvata i
sdravslvenih lioSkova (1),

[ntervertebralni disk {IVD) je kompleksna anatomska struktura koja dobro
podnosi kompresiju uzrokovanu teZinom tijela i pri tom osigurava krelnje
intervertebralnih segmenata uz odrZavanje fleksibilnosti i potpore kraljes-
nice (2). Disk je preko hrskavicnih plo&a rasta fiksiran i smjeten izmedu dva
kraljeska s kojima je povezan, Pored vode, on je dominantno izgraden od
molekula izvanstani¢noga matriksa (kolagena, proteoglikana i ostalih proteina
matriksa) koji doprinose strukturnoj i mehanickoj funkciji diska.

Kod mlade zdrave osobe disk se sastoji od centralne, visoko plasti¢éne i hidri-
rane regije nucleus puplosus {NP) i mreZe kolagenih vlakana (kolagen tipa 1)
annulus fibrosus {AF), organiziranih u slojevima oko jezgre. Vlakna osiguravaju
silu tenzije i stabilnost jezgre diska i hijalinih hrskavi¢nih plo¢a. AF sadrZi fi-
broblaste s produZenim citoplazmatskim izdancima mezenhimalnog porijekla
(3} koji proizvode kolagen tipa I, hondreitin sulfat i proteoglikane te mogu biti
izvor pluripotentnih mati¢nih stanica sa sposobnosdu diferencijacije u adipo-
cite, hondrocile, neurone, osleoblaste i endalelhe slanice. NP je dominantiw
izgraden od kelagena tipa 1, elastinskih vlakana i proteoglikana uklopljenih
u solidni viskozni matriks. Degradirajuci enzimi matriksa su takoder prisutni
kako bi regulirali procesiranje matriksa u cilju odrZavanja homeostaze. Disk
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je dominantno avaskularno, aneuralno tkive koje izmjenjuje hranjive tvar |
metabolite primarne difuzijom putem kapitara u hrskaviénim plogama rasta
i vanjskom dijelu AF {4). Molekularna biologija IVD predstavlja kompleksnu
interakciju faktora rasta, gena i proteaza u cilju odrzavanja homeostaze.

U nekoliko studija je potvrdena prisutnost progenitomih stanica u IVD &to uka-
zuje na njegov prirodni regenerativni potencijal. No starenjem se smanjuje
gustoca, a i sastav stanica se pomice prema hondrocitima sliénoj populaciji,
koja je manje djelotvorna u NP sintezi matriksa. Fibrozna transformacija NP
od gotovo prozirmog gela prema ¢vriéem hrskaviénom tkivu, utjeéu na dife-
rencijaciju, metabolizam, proliferaciju i preZivijenje stanica (5). Uz to, mijenja
se i sastav matriksa koji se remodelira zbog prekomjerne ekspresiie matriks
metalaproteinaza (MMP) i ADAMTS molekula.

Identifikacija proteinskog profila bolesti IVD mogla bi osigurati bolje razu-
mijevanje patogencrze degerieralivie bolesli IVD. Babu i sui. su po prvi puld
napravili proteinska mapu u ljudi s bolesti IVD uz pradenje specifiénih kvanti-
tativnih promjona Analizirani su odvajeno proteini AT i NP, & pokazano je da
&u 73 pretoina u AF i 57 u NP razli¢ito regulirena u thivu degenerirancg diska
iz Cega se mogu pronadi mogudi signalni putovi ukljudeni u patofizicloski
mehanizam degenerativne promjene (6). Pokazana je prekomjerna ekspresija
kolagenatipa IV u degenerativno promijenjenom AF $to moze biti ukljugeno
u mehanizam degeneracije diska. U istraZivanju koje su proveli Rajasekaran
isur.(7) napravljena je LC MS/ MS analiza IVD tri eksperimentalne grupe od
kaji je jedna obuhvacala zdrave mlade ljude, pacijente kod kojih se pratio
utjecaj starenja i pacijenata operiranih zbog degenerativne promjene diska.
Identificirano je preko 400 proteina u svakoj navedenoj grupi, od ¢ega je njih
84 bilo povezano uz strukturne i metaboli¢ ke procese, odnosno homeostazu
diska. Za razliku od zdravih diskova, u grupi koja ukljuéuje starenje diska
dolazi do ekspresije imunoglobulina i komponenti komplementa koje su
izbalansirane regulatornim proteinima. U grupi s degenerativnim promje-
nama diska dolazi do porasta proteina uklju€enih u aktivaciju komponenti
komplementa, katabaolizam, apoptozu, oksidativni stres, ohrambeni odgovor
na bakterije i gljivice ukazujudi na to da je upalna podloga kod starenja diska
kljuéni uzrok degenerativne promjene.

Poremecena ravnoteza izmedu proupazlnih i antiupalnih molekula moze
rezultirati kroniénom perzistentnom tkivnom upalom koja se naziva upal-
no-starenje (eng. inflammaging}(7) . Studije pokazuju da su starenje diska i
degenerativne promjene diska dva razli¢ita pojma gdje znadajnu ulogu ima
prsuthost odnosno nedostatak upalnog odgovera.
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