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Hiicre Yaslanmasina Bagh Intervertebral Disk
Dejenerasyonunun Hedefe Yonelik Tedavileri

Targeted Treatments for Intervertebral Disc Degeneration Due to
Cell Senescence

0oz

intervertebral disk dejenerasyonu, bel agrisinin baslica sebeplerinden biri olan intervertebral diskin ilerleyici yapisal bozuklugu
olarak tanimlanir. Dejenerasyon; inflamasyon, oksidatif stres, mekanik stres ve genetik gibi birgok faktoriin etkiledigi hiicresel
yaslanmanin sonucunda gelisebilir. Hiicre yaslanmasi, hiicre déngisinin geri déniissiz olarak durmasi ve yaslanmayla iliskili
molekdllerin salgilanmasi olarak tanimlanir. Bu siirecin aydinlatiimasi hiicre yaglanmasini hedef alan tedavi stratejileri gelistirmek
icin blylUk 6nem tasimaktadir. Son yillarda gelistirilen bazi tedavilerin sonuglari umut verici gériinmektedir.

Anahtar Soézciikler: AMPK/GSK3p, intervertebral disk dejenerasyonu, Hiicresel yaslanma, mTOR

ABSTRACT

Intervertebral disc degeneration is defined as the progressive structural disorder of the intervertebral disc, which is one of the
main causes of low back pain. Degeneration may develop as a result of cell senescence, which is affected by many factors such
as inflammation, oxidative stress, mechanical stress, and genetics. Cell senescence is defined as the irreversible cessation
of the cell cycle and the secretion of aging-related molecules. Elucidating this process is of great importance for developing

treatment strategies targeting cell aging. The results of some treatments developed in recent years seem promising.
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GiRiS

Bel agrisi, en yaygin klinik saglik sorunlarindan biri olmak-
la birlikte, kisilerin yagsam kalitesini digstirmekte ve engelle-
mektedir. Ayrica tim diinya Ulkelerinde saglik ekonomilerine
de yik getirmektedir. Bel agrisinin en énemli nedenlerinden
olan intervertebral disk (VD) dejenerasyonu (iVDD), diskin
ilerleyici yapisal bozuklugunun patofizyolojik surecini ifade
eder. Karmasik bir slre¢ olan bu patogenez, temel olarak
hiicresel yaslanma (CS), enflamasyon, oksidatif stres, me-
kanik stres ve genetik faktorleri icerir. Bu faktérler IVD hiicre
disi matris (ECM)’inin degradasyonuna neden olarak diskin
islevsel bozukluguna ve yapisal hasarina yol acar.

intervertebral Disk Yapisi

Nukleus pulpozus (NP), anulus fibrozus (AF) ve iki kikirdak
yapida end plate (CEP) olmak Uzere U¢ kisimdan olusur.
NP’yi cepecevre saran AF, esas olarak, omurganin agir yik
altindayken NP’nin disk mesafesinden tagsmasini énler. Ya-
pilarin beslenmesi, end plateler Uzerinden difiizyon ile ger-
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ceklesir, kan damarlari ve sinirlerden yoksun bir dokudur
(29). Dolayislyla hasarlanmasindan sonra onarilmasi ¢ok ya-
vas ve zor bir stirectir. NP hiicreleri VD hacminin yalnizca
%1’ini olustursa da IVD’nin fizyolojisi ve biyomekaniginde en
onemli roli oynarlar. NP, esas olarak tip Il kolajen (Col2A1)
ve proteoglikanlari iceren NP hiicreleri ve ECM’den olusur.
NP’nin ECM’si, IVD’nin yapisal ve islevsel biitinligini koru-
mak ve IVDD’nin énlenmesine yardimci olmak igin dnemlidir
(30). ECM yuklenme sirasinda omurganin aksiyal basincina
karsi koymaya ve iletime yardimcidir. ECM bilesiminin ve
iceriginin dinamik dengesi, NP’nin yapisal ve islevsel bitln-
1G@una belirler. Dejenere NP hiicrelerinde yiksek oranda bu-
lunan, matriks metaloproteinaz (MMP)’lar ve trombospondin
motifli disintegrin ve metalloproteaz (ADAMTS)-5 gibi ECM
katabolik yolak enzimleri, ECM’nin bozularak degrade olma-
sina yol acarlar. Bu nedenle IVDD tedavisinin anahtari olan
ECM anabolizmi ve katabolizminin dinamik dengesi buyik
bir 5nem arz eder (36,46).
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Hiicresel Yaslanma ve iVDD

Calismalar, iVDD prevalansinin yasla birlikte 6nemli élgiide
arttigini bulmustur. Bazi histolojik galismalar iVD hiicrelerinin
yasamin ikinci dekadinda yaslanmaya basladigini gdster-
mistir (8). CS, geri donussiz bir sekilde hiicre dénglsu dur-
masi ve yaslanmayla iligkili salgi fenotipi (SASP) ile karakteri-
ze edilir. SASP, farkli kemokinler, proenflamatuvar sitokinler,
blylUme faktorleri ve ECM re-modelling enzimleri salgilayan
yaslanmis hicrelerin durumunu ifade eder. Yaslanan hicre-
ler, proenflamatuvar sitokinler ve kemokinler, blyime du-
zenleyicileri, anjiojenik faktérler ve MMP gibi ¢cok sayida mo-
lekil salgilar. Col2A1 ve proteoglikanin bozulmasiyla birlikte
MMP-13, ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 gibi ECM proteazlarinin
ifade seviyelerinin yaslanan IVD’de énemli élgiide eksprese
edildigi gosterilmistir (1,35). Bu nedenle IVD hiicrelerinde
yaslanmanin nasil gerceklestigine iliskin spesifik yolaklari
tam anlamiyla kesfedebilmek IVDD'’ye yénelik tedaviler icin
énemlidir.

CS, hicre proliferasyonunun geri dénisimstiz kaybi ve deo-
ksiribonukleik asit (DNA)’de onarilmayan hasarlarin birikmesi
surecidir. Aslinda bu stireg, hiicre déngusiniin durdurulma-
sini baslatarak potansiyel olarak zararli hicreleri ortadan
kaldiran insan hicrelerinin bir stres tepkisidir. Ayrica repli-
katif hiicre déngllerini takiben telomer uzunlugunun kritik
kisalmasi nedeniyle hiicre proliferasyonunun durmasi olarak
da tanimlanabilir. Bu slreg, yeni deneysel bulgularla sirekli
gelismekte olan karmasik ve ¢ok adimli dinamik bir suregtir.
Erken CS adimi genellikle hlicrelerin, yaslanma ve yaslan-
mayla baglantili bir timdr baskilayici ve hiicre dénglsit du-
zenleyicisi olmakla birlikte cesitli biyolojik streglerde énemli
roller Ustlenen p16™NK42 ve/veya p53-p21 sinyal yolaklarinin
surekli aktivasyonu nedeni ile stabil hiicre dénglsit durdur-
ma asamasina girmek igin hicre dénglisinden cikmasiyla
tanimlanir. Tam CS ise erken CS hiicreleri zamanla morfolojik
degisikliklere, kromatinin yeniden yapilanmasi ve SASP fak-
torlerinin salgilanmasina maruz kaldiginda ortaya c¢ikar (35).

Temel olarak iki tlr CS vardir, Bunlardan ilki telomer kisalma-
sinin neden oldugu replikatif yaslanma (RS)’dir. ikincisi ise
DNA hasarinin ve diger hlcresel stres turlerinin birikmesin-
den kaynaklanan stres kaynakl erken yaslanma (SIPS)’dir.
Yaslanmayi aktive eden telomer erozyonu, DNA hasari, lizo-
zomal stres ve onkogen aktivasyonu gibi birgok uyaran stres
tetikleyicileridir. Bu stresorler hiicre déngust durmasini ve
mitojenik-onkogenik dénlsime karsi direnci aktive ederek
CS’ye yol acar. Kronik yaslanmanin indiklenmesi ve lokal
mikro ¢cevrede yaslanan hicrelerin birikmesi doku hasarina
ve dejenerasyona yol acar (27).

CS’in bilinen klasik molekdler sinyal yolaklari arasinda rapa-
misin memeli hedefi (INTOR), 5’ adenosin monofosfat ile ak-
tive olan protein kinaz (AMPK), nlkleer faktér kappa-B (NF-
kB), sirtuin (SIRT)’ler ve p16™K4a | p53 gibi timor baskilayici
proteinler yer alir. Calismalar, interlokin (IL)-1 beta (1B) gibi
enflamatuvar aracilarin, ECM’nin metabolik homeostazisini
bozdugunu gdstermistir. Son yillarda, mitokondriyal fonksi-
yon bozuklugunun reaktif oksijen turleri (ROS)’nin Gretimini
arttirdigina ve artan bu asin ROS’un iVD’nin ECM metabo-
lizmasini, proenflamatuvar fenotipini, otofajisini, CS’ini ve
apoptozunu etkileyerek, IVDD'yi aktive ettigine dair artan
raporlar vardir (35).

Yaslanan hucreleri ve yaslanma sirecini tanimlamak igin,
p53, p21°P1, p16™K4 ve retinoblastoma (RB) fosforilasyo-
nu gibi hiicre déngusu kontroll mitojenik kinazlarinin artan
ekspresyonu dahil olmak Uzere bircok biyobelirte¢ kullanilir.
CS’nin diger biyolojik belirtecleri arasinda telomer hasari,
artan SASP faktorleri seviyeleri, yaglanmayla iligkili beta-ga-
laktosidaz (SA-B-gal) aktivitesi ve Bax-1 gibi anti-apoptotik
belirteclerin ifadesi yer alir (14). Yaglanan hiicrelerin hetero-
jenligi ve CS’yi glivenilir bir sekilde belirleyen tek bir spesifik
belirtecin bulunmamasi nedeniyle yaslanmayi tek bir biyobe-
lirtegle tanimlamak zordur. Bu nedenle CS’nin varligini dog-
rulamak icin birden fazla biyobelirte¢ kullanmak énemlidir.

Gerek insan gonullilerde gerekse canli memeli deneklerin
kullanildigi deneysel VDD modellerinde, yaslanan hiicrele-
rin sayisinin arttigi bildirilmistir (40). insan IVD dokusu lize-
rinde yapilan daha énceki ¢alismalarda, herniye disklerdeki
SA-B-gal pozitif hiicrelerde, herniye olmayan disklerdekilere
kiyasla bir artis oldugu gosterilmistir. Ek olarak p16™&4a’nin
dejenere olan disk dokularinda artmasinin yaninda, dejenere
olmamis yasli bireylerin disk dokusunda da artmis oldugu
bildiriimigtir. Ayrica iyonize radyasyonun disk hucrelerinin
yaslanmasinda SASP benzeri bir etkisinin oldugundan da
bahsedilmektedir (38).

Hiicre kiltiiri modelleri; CS mekanizmalarini ve bunun iVDD
Uzerindeki etkisini incelemek icin yararl araglar olmustur.
Disk hucrelerinin dis uyaranlarla uyariimasinin, SIPS’in ak-
tivasyonuna yol actigi ve bunun, in-vivo IVD calismalarinin
yani sira CS ve IVDD'yi incelemek icin kullanilabilecegi lite-
ratlirde yerini almistir. Tipik olarak kiltiire edilerek hazirlanan
hicrelerin, genotoksik veya oksidatif strese maruz birakildik-
tan sonraki yaklasik iki hafta igerisinde SIPS’te gérilen ger-
¢ek yaslanma fenotipininin olustugu raporlanmistir (35,39).

CS Etiyolojisi
Mekanik Stres

Anormal mekanik stres IVDD’nin patogenezinde &nemli
bir etiyolojik faktérdiir. iVD’deki mekanik stresi diskteki CS
seviyesi ile iligkilendiren cesitli calismalar yayinlanmistir.
Mekanosensitif bir iyon kanali olan Piezo1, mekanik stresi
iVDD’deki biyolojik sinyallere déniistiirmede énemli bir rol
oynar. Piezo1 ekspresyonu VDD hastalarinin NP hiicrele-
rinde saglikli insanlara kiyasla anlaml derecede ylksek bu-
lunmustur. Asirn mekanik stres, mitokondriyal hasara ve enf-
lamatuvar yanitlara yol acarak Piezo1 asir ifadesine neden
olur. Bu durum apoptozu tetikler ve otofajiyi azaltir, sonug
olarak CS ve hicresel islev bozuklugu ile sonuglanir (33,34).

Piezo1’in spesifik bir aktivatérl, mekanik duyarl iyon kanali
Piezo1 icin gelistirilmis ilk agonist olan Yoda1’in, insan NP
hiicrelerinde NF-kB ve CS’nin aktivasyonuna yol agan Ca?
akisini indiikledigi ve in-vivo olarak siganlarda siddetli IVDD
ile sonuclandigi bildiriimistir (34). ECM basinci da Piezo1’i
aktive ederek hicre ici Ca?* seviyelerinin, ROS ve endop-
lazmik retikulum (ER) stresinin artmasina yol agarak CS'yi
tetikler (34).

Hicre kiltUrtinde yapilan bir calismada, NP hticrelerine me-
kanik stres uygulanmasi CS belirtecleri olan p53 ve p16™
K4'nin ekspresyonunu artirmistir (43). Diger bir calismada,
mekanik stresin NF-kB yoluyla yaslanmaya ve SASP’a ne-
den oldugu gésterilmistir. Dongiisel mekanik strese uzun su-
reli maruz kalma, DNA hasari ve oksidatif stresten bagimsiz
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Sekil 1: Mekanik stres ve hiperglukoz araciligi ile iIVD’de ROS artisi ve DNA hasarina bagli olarak CS stirecinin olusumu.

olarak p53-p21-RB yolaginin aktivasyonu yoluyla NP hiicre-
lerinin erken yaslanmasinin indiiklenmesine yol actigi bildi-
rilmistir (10).

Sigcan NP hicrelerinde yapilan mekanik bir calisma, artan
mitokondriyal hasar ve oksidatif stresle iligkili yaslanma-
nin, mekanik asiri yiklemeden sonra meydana geldigini ve
bu mitokondriyal hasar/oksidatif stresin, NP hicrelerinde
makrofaj goé¢l inhibe edici faktdr aracili mitofaji tarafindan
diizenlendigini ortaya cikardi (41). Farkli sekillerde iVD’ye uy-
gulanan mekanik streslerin hiicresel diizeyde gelisen CS’ye
yol acan birgok biyolojik sinyal olaylarini aktive edebildigi
goruluyor (Sekil 1).

Enflamasyon

Dejeneratif IVD’lerde proenflamatuvar sitokinler olan timér
nekroze edici faktor alfa (TNF-a), IL-1B ve IL-6 gibi belirtec-
lerde 6nemli bir artis gézlenir. Enflamasyon disk ECM kata-
bolizmasini tesvik ederek diskte yapisal degisiklige yol acar.
Her ne kadar enflamatuvar stresin iVDD’ye katkida bulun-
madaki roll iyi bilinse de enflamatuvar stresin, CS’deki roli
net degildir. NP hicrelerinin IL-1p veya TNF-a gibi proenfla-
matuvar sitokinlerle uyarilmasi, SA-B-gal ve diger yaslanma
belirtecleri p16™K4a, p21, p53’Un artan seviyesi ve proliferas-
yon kaybi ile erken veya akut CS’yi indukleyebildigi rapor-
lanmistir (3,32).

Replikatif olarak yaslanan sican NP hiicrelerinde N-asetillen-
mis prolin-glisin-prolin (N-Ac-PGP), p53-p21 yolunu aktive
ederek DNA hasarini artirip sistein-amino asit-sistein (CXC)
kemokin reseptorleri (CXCR)-1 ekseni Uzerinden p16™Ka
ekspresyonunu upreglle ederek ROS Uretimini tesvik eder.
In-vivo olarak, N-Ac-PGP ile muamele edilen NP hiicrelerinin
sican diskine nakli sonrasinda, IVD’de dejeneratif degisiklik-
lerle sonuglanmustir (11).

Toll-benzeri reseptdr (TLR) ler) tarafindan aktive edilen enfla-
matuvar sinyaller de IVDD’ye katkida bulundugu bildirilmis-
tir. izole edilmis insan VD hiicrelerinde cesitli TLR’ler tes-
pit edilmesine ragmen, TLR-1/2/3/4 ve -6 ekspresyonunun
iIVDD derecesine bagh oldugu raporlanmistir (21,22).

Yapilan ¢ogu in-vitro galismayla, CS belirteglerinde inflama-
tuar uyaranlarla akut bir artis gérilmesine ragmen, spesifik
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reseptdr aracil sinyal yollarinin CS’yi yonlendirmedeki rolleri
hala tam olarak anlasilamamistir.

Metabolik Stres

Yaslanan hicrelerdeki metabolik degisiklik, metabolitlerin
ve zararl yan Urinlerin birikmesine yol acarak CS’yi tetik-
leyecek asidoz, hiperglisemi ve hipoksi gibi fizyolojik degi-
sikliklere neden olur. iVD mikro gevresi avaskdiiler bir bélge
oldugundan yuksek asidite, disik glikoz, hipoksi ve hipe-
rosmolarite ile karakterizedir.

Saglikh bir diskte normal pH 7,1 olup laktik asit birikimi ve
proton (H*) tasinmasindaki basarisizlik nedeniyle dejenere
disklerde 6,5 veya altina diser (44). Asit algilayan iyon ka-
nal (ASIC)’lari, dejenere insan NP hicrelerinde artan ASIC1
ve ASIC3 seviyeleri ile pH’taki degisime yanit olarak aktive
edilir. Yapilan bir ¢galismada iki glin boyunca asidik ortam-
da (pH 6,6) kultirlenen NP hicrelerinde, ASIC1 ve ASIC3’Un
up-regllasyonu tetiklenerek hiicre dénglslinin durmasi,
artmis IL- 6 ve IL-8 indUksiyonuna bagh SASP ve artmis
SA-B-gal, Rb1, p53, p21 ve p16™N«4 ‘ya bagh CS gozlenmis;
bu hticrelerin ASIC inhibitorleriyle tedavi edilerek kurtarildigi
bildirilmistir (7).

DNA hasar yanitlari, stres sensoérlerinin telanjiektazi sus-
turulmus (ATM) veya ataksi telanjiektazi ve Rad3 ile iliskili
(ATR) kinazlarini aktive eder. ATM/ATR, hem p53’G hem de
onun ubikuitin ligazi Mdm2’yi fosforile ederek p53/p21cip1
eksenini aktive eder ve p53 seviyelerinin stabilizasyonuna
yol acar. ATM’ye bagli p53 birikimi ve p21¥a™ ‘in indiksiyo-
nu, DNA hasarini takiben G1 hiicre déngiist kontrol nokta-
sinin durdurulmasi icin dnemli olaylardir. Hiperosmolaritenin,
RB’nin hipofosforilasyonuna yol agan ATM-p53-p21WAF! ek-
seninin aktivasyonu yoluyla NP hiicrelerinde DNA ¢ift sarmal
parcalanmasini ve hiicre dénglsi durmasini indikledigi bil-
dirilmistir (25,35).

Tip 2 diabetes mellitusun birgok ko-morbiditeye sebep ol-
dugu bildiriimekle birlikte hipergliseminin hem disk hucre
kiiltirlerinde hem de diyabetik sicanlarda CS'yi ve IVDD'yi
hizlandirdigi gosterilmistir. Hiicre kultirl ¢alismalari, hiperg-
liseminin ROS seviyesindeki artis ve NF-«kB sinyal yolaginin
aktivasyonu yoluyla NP hicrelerinin erken yaglanmasina ne-
den oldugunu géstermistir (18,28). Bu veriler diyabetik has-
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talarin CS ve yasa bagl IVDD riskinin daha yiiksek oldugunu
gbstermektedir.

Oksidatif Stres

Yasli ve dejenere iVD’lerde yeni gelisen hasarlari onarma ye-
teneginin azalmasi nedeniyle oksidatif stres ve buna bagli
hasar riski artmisti. ROS, DNA hasarina sebep olarak CS’yi
indUkleyebilir, bu sebeple ROS ile ilgili molekdler sinyal mo-
dillasyonu, VD yaslanmasini ve dejenerasyonunu kontrol
etmek icin hedeflenebilir (4). Ayrica mekanik stres de ROS
seviyesinin artmasina ve dolayl olarak CS’ye yol agabilir.
Mekanik stres sonucu artan ROS ve hiicre igi Ca2* seviyeleri,
yaslanma ve apoptozun tetiklenmesinden sorumlu olan ER
stresini aktive eder. ROS, mitokondriyal fonksiyon bozuklu-
guna sekonder ATP sentezinin bir yan Urtnd olarak buyik
miktarlarda birikip NP hicrelerinde yaslanmaya yol acabilir
(12).

Gelismis oksidasyon protein urunleri (AOPP), oksidasyon
aracil protein hasarinin yeni kesfedilen biyobelirtecleridir ve
osteoartrit gibi dejeneratif hastaliklar da dahil olmak Uzere
cesitli patolojik degisikliklerde rol oynarlar. AOPP’deki arti-
sin, AF hicreleri kullanilan bir deneysel iVDD sican modelin-
de yaslanma belirteglerini (p53, p21 ve p16™K4) ve pro-enf-
lamatuvar sitokinlerin (IL-1B8, TNF-a) artirdigi gosterilmistir
(24).

Hucreleri stres kaynakl mitokondriyal disfonksiyondan ko-
rudugu dusinilen, fosfataz ve tensin homologu (PTEN) ile
indUklenen kinaz-1 (PINK1)’in, mitokondriyal otofajinin du-
zenlenmesiyle ilgili bir mekanizma ile hasarli mitokondrinin
temizlenmesinde ve oksidatif stres altinda NP hicrelerinin
yaslanmasinin hafifletiimesinde koruyucu bir rol oynadigi ileri
surllmektedir. Hidrojen peroksit (H,O,) ile muamele edilmis
NP hicrelerinde PINK1’in downregtlilasyonunun, yaslanan
NP hUcrelerinin oraninda énemli bir artigla sonuglandigi bu-
lunmustur (42).

Hedefe Yonelik Tedavi Calismalari

Yaslanan hiicrelerin sayisi yas ilerledikge dogal olarak artar
ve bu hicrelerin ortadan kaldirimasi yaslanmayla iligkili de-
gisiklikleri dnleyebilir veya geciktirebilir. Senolitikler gibi 900
Dalton’dan kuglUk molekdller, 6zellikle yaslanma sirasinda
upregule olan pro-survival veya anti-apoptotik yolaklari inhi-
be ederek apoptozu indiklemek i¢in yaslanan htcreleri he-
def alan bir terapdétik sinifidir. Fibrotik akciger hastaligi, oste-
oporoz gibi patolojik durumlarda ¢esitli kliglik molekuller ve
ilaglar senolitik olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir (9).
Ancak disk dejenerasyonu baglamindaki terapétik potansi-
yellerinin arastiriimasi hentiz baslangi¢c asamasindadir.

Bu konuda cesitli molekdler yolaklar hedef alan molekiler
tedavi yontemleri calisiimaktadir. Bir kinaz inhibitéri olan
dasatinib (D), Src ailesi tirozin kinazlarini inhibe ederek Sn-
C’lerde apoptozu indiklerken, bir polifenol olan kuersetin
(Q) bunu anti-apoptotik protein olan B hucreli lenfoma-eks-
tra blyuk (Bcl-xL)’yi inhibe ederek yapar. D+Q, hizlandiriimis
yaslanmanin Ercc1~2 fare modelinde iazalttigi gésterilen ilk
senolitikler olarak bildirilmistir. Q’'nun IL-1B ile indUklenen
CS'yi énledigi ve igne ile hasarlanarak deneysel IVDD olus-
turulan bir sigan modelinde NF-kB sinyal yolaginin inhibisyo-
nu ve antioksidan niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktér 2
(Nrf2)’nin aktivasyonu tizerinden iIVDD'yi iyilestirdigi bildirildi.
D+Q kombinasyonu ile aralikli tedavinin, yaslanan farelerde
IVD sagligini iyilestirebilecegi iddia edilmistir (26,48).

Dogal bir bilesik olan Morronisit, H,O, ile indiklenen bir NP
CS hiicre kulturt modelinde ve cerrahi olarak indiklenen bir
iVDD sican modelinde, IVDD diizeyinin hafifletimesinde et-
kili oldugu bildirilmistir. Morronisit, CS sinyalini zayiflatmak
icin ROS-Hippo-p53 sinyal yolagini inhibe ettigi saptanmisg-
tir. Ayrica ECM bozulmasinin dnlenmesine de katki sagla-
maktadir (47).

Kurkumin, yaslanmayla iligkili patolojiler de dahil olmak Uze-
re gesitli hastaliklan tedavi etmek icin kullanilan dogal bir
terapotik bilesiktir (13). Kurkumin, insan NP hicrelerinde an-
ti-apoptotik ve anti-yaslanma etkileri gdsterdigi ve bir sican
modelinde VDD ilerlemesini &nledigi bildiriimistir. insan NP
hicrelerine kurkumin veya metaboliti olan o-vanilin uygu-
lanmasi, hiicre kiltiriinde p16™K4a pozitif hiicrelerin sayisi-
ni azalttigi ve Ki-67 ve kaspaz-3 pozitif hiicrelerin sayisini
artirdigi gosterilmistir. Ayrica o-vanilin kullaniminin dejene-
re disklerden alinan hicre kiltUrindeki yaslanan hicrelerin
sayisini azalttigi ve iVDD olan hastalardan izole edilen disk
hiicrelerinin TLR-2 kaynakli CS’yi inhibe ettigi gortlmustar
(5,19).

Bircok bitki, sebze ve meyvede bulunan dogal bir flavonoid
olan apigenin’in CS yolagini modiile ederek VDD (izerinde
onleyici etkilere sahip oldugu gdsterilmistir. Apigenin, oto-
fajiyi artirmak icin AMPK/mTOR/transkripsiyon faktori-EB
(TFEB) sinyal yolagini uyardigi ve bdylece oksidatif stresi
azaltarak NP hicrelerinin yaslanmasi azaltabilecegi hem
in-vitro hem de invivo modellerde gdsterilmistir (45). Manol-
ya agaclarinin kabugundan ekstrakte edilen kiigiik molekdl
agirhkl dogal bir bilesik olan Honokiol’iin, oksidan madde
ile muamele edilmis NP htcrelerinde erken yaslanmayi ve
apoptozu baskilamak icin AMPK/ peroksizom proliferato-
ruyle aktiflestirilen reseptér y ortak aktivatért 1a (PGC-1a)/
SIRT3 ekseni Uzerinden SIRT3’ aktive ettigi rapor edilmistir
(6). Kirmizi sarapta bulunan bir polifenol bilesik olan Resve-
ratrol’in, ylksek glikozun neden oldugu NP hicre apopto-
zunu ve yaslanmasini gerilettigi rapor edilmistir. Oksidatif
stresin neden oldugu erken yaslanmada Resveratrol, fork-
head box (FOX)O protein-1 (FOXO1)-aktin (Akt) yolunun in-
hibisyonu yoluyla SIRT1’i aktive ederek iVDD’yi inhibe eder
(16). Yapilan bir calismada, Resveratrol’'un IVDD’nin kronik
enflamatuvar mikro gevresini taklit eden TNF-a ve IL-1B’ya
uzun slreli maruz kalmanin neden oldugu sican NP hiicrele-
rinin yaslanmasini inhibe ettigi bildirilmistir (23).

Hipoglisemik bir farmasétik olan metformin’in, p16™K4, p53
ve p21°P" ve cGAS/STING/NF-kB sinyal yolaklarindan olu-
san eksenin ekspresyonunu inhibe ederek, oksidatif strese
maruz kalan sican NP hicrelerini yaslanmaya karsi korudu-
gu gosterilmistir. Metformin’in hem in-vitro hem de in-vivo
otofajiyi indUkleyerek cGAS/STING yolagini inhibe ettigi bil-
dirilmistir. Lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilan sican AF hic-
relerinde metformin, prostoglandin-E2 (PGE2) ve ylksek
hareketlilik grubu kutu-1 (HMGB1) proteininin yani sira CS
belirteglerinin tretimini de inhibe ederek VDD tedavisinde
senoterapétik potansiyelini ortaya koymustur (31).

Spesifik bir mTORC1 inhibitori olan rapamisin, gucgli imma-
nostpresif aktivitesi nedeniyle organ naklinde organ reddini
dnlemek icin klinik olarak kullanilan bir makroliddir. ilgingtir ki,
duslk dozlarda rapamisin tedavisi yasa bagl bazi patolojileri
azalttigi ve farelerde yasam suresini uzattigi bildirilmistir (15,
35). AF hucrelerinde bleomisin kaynakl yaslanma, rapami-

Sayi: 104, Temmuz 2024; s. 7-13



Hucre Yaslanmasi & Disk Dejenerasyonu

sin tedavisiyle inhibe edilmistir. Rapamisin, IL-1B uygulanan
NP hicrelerinde p16™k4a ekspresyonunu inhibe edip, ROS
seviyelerini inhibe ederek NP disk dejenerasyonunu 6nledigi
bildirilmistir. Ayrica rapamisin, temsirolimus ve everolimus
dahil olmak Uzere spesifik mMTORC1 inhibitdrlerinin timu, in-
san NP hcrelerini IL-13’nin indikledigi apoptoz, yaslanma
ve ECM katabolizmasindan korudugu raporlanmistir (15,35).

BuyUme faktorleri ve hormonlarin da disk hiicrelerinde seno-
terapétik etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Kemik morfoje-
nik protein (BMP)’ler, transforme edici blylme faktori-beta
(TGF-B) slper ailesine ait ¢ok islevli buylme faktorleridir.
BMP-7 olarak da bilinen osteojenik protein-1, NP hiicrele-
rinde TNF-a’nin neden oldugu yaslanmayi engelleyebilecegdi
raporlanmistir. Buna karsilik, NP hicrelerinin ylksek dozda
rekombinant insan BMP-2 ile uzun sureli tedavisinin, SA-3-
gal aktivitesini ve p53, p21 ve p16™K4 ekspresyonunu artir-
dig! bildiriimektedir (20).

Cesitli antioksidatif ve antienflamatuvar ajanlarin iVDD’de
yaslanma karsiti terapétik potansiyele sahip oldugu rapor
edilmistir. Bir poliamin bilesigi olan spermidin yaslanmayi
azaltmis ve ECM stabilizasyonuna katki saglamistir. Spermi-
din, H,0, seviyesini azaltarak yasa bagli deneysel iVDD fare
modelinde oksidatif stres kaynakli DNA hasarini ve NP hticre
yaslanmasini inhibe ettigi gdsterilmistir. Oral N-Asetil Sistein
takviyesi disk dejenerasyonunu ve CS'yi in-vitro ve in-vivo
azaltmistir. Dolayistyla antioksidan takviyesinin IVDD’de yas-
lanmanin etkilerini azaltabilecegdini diistindirmektedir (2).

Urolitin, ellagitanninler ve ellagik asit gibi polifenoller acisin-
dan zengin gidalardan bagirsak mikrobiyal metabolizmasi
tarafindan Uretilen bir dibenzopiran-6-on turevidir. Uroli-
tin-A'nin, deneysel iVDD sigan modelinde SIRT1/PGC-1a
sinyal yolagi araciligi ile H202 kaynakl erken CS’yi inhibe
ettigi rapor edilmistir. ASIC protein kompleksi inhibitorlerinin,
asidik kosullar altinda muamele edilen NP hiicrelerinde p53/
p21 ve p16™Nk43/RB1 sinyal yolaklarini aktive ederek yaslan-
may! bloke ettigi bildiriimektedir (7,37).

Beyaz adipoz dokusundan tiretilen adipokinlerden biri olan
omentin-1, SIRT1’in aktivasyonu yoluyla IL-1p’nin indukledi-
gi CS'yi zayiflatmistir. Ostrojen reseptérleri ERa ve ERB, NP
hiicrelerinde eksprese edilir ve TNF-a ile uyarilan NP hucre-
lerinde Ostrojen hormonu 17beta-estradiol’iin, SA-B-gal ak-
tivitesini azalttigi ve p53 ve p16™K4a ekspresyonunu azalttig,
ROS’u inhibe ettigi rapor edilmistir. Bir paratiroid hormonu-
nun mTOR inhibisyonu yoluyla otofajiyi aktive erken yaslan-
may! bloke ettigi de rapor edilmistir. Ancak bu ¢alismalarin
¢ogu hiicre kiltirinde gerceklestirildiginden, terapétik po-
tansiyellerinin dogrulanmasi igin in-vivo galismalara ihtiyag
vardir (17).

Sonug olarak, bel agrisinin en sik gérilen sebeplerinden biri
olan IVDD’nin patofizyolojinin anlasiimasi ve non invaziv te-
davilerine yonelik ilgi son yillarda giderek artmaktadir. Dogal
yaslanma sirasinda VD dokusundaki yaslanmis hiicrelerin
artmasi mekanik, enflamatuvar, oksidatif ve metabolik stres
dahil olmak Uzere dis ve i¢c etkenler tarafindan hizlandirilir.
Yapilan arastirmalar genetik ve senolitik tedaviler kullanila-
rak yaslanmis htcrelerin ortadan kaldiriimasinin kemirgen
modellerinde disk dokusu yapisini ve fiziksel islevini iyiles-
tirdigini ileri srtyor. Her ne kadar disk dokusunda yaslanan
hlcrelerin module edilmesinde bircok yolak yer alsa da bul-
gularin cogu hala arastirma asamasindadir. CS uzun sireli
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ve bircok dis etkene bagli olan bir surectir. Yapilan CS ¢a-
lismalarinin gogunlugu arastirilan etkene kisa streli maruz
kalmis hicre kultirt modelleridir. Dolayisiyla multiple stres
etkenlerinin simile edildigi daha fazla in-vivo galisma mo-
dellerine ihtiyac vardir. CS ve IVDD iligkisinin aydinlatiimasi
ve tedaviye yonelik klinik arastirmalarin sayisinin artmasiyla
iVDD tedavisinde yeni gelismeler beklenmektedir.

KAYNAKLAR

1. Bedore J, Leask A, Séguin CA: Targeting the extracellular
matrix: matricellular proteins regulate cell-extracellular
matrix communication within distinct niches of the
intervertebral disc. Matrix Biol 37:124-130, 2014

2. Che H, Ma C, Li H, Yu F, Wei Y, Chen H, Wu J, Ren Y:
Rebalance of the polyamine metabolism suppresses
oxidative stress and delays senescence in nucleus pulposus
cells. Oxid Med Cell Longev 2022:2022:8033353, 2022

3. Chen CC, Chen J, Wang WL, Xie L, Shao CQ, Zhang YX:
Inhibition of the P53/P21 pathway attenuates the effects
of senescent nucleus pulposus cell-derived exosomes on
the senescence of nucleus pulposus cells. Orthop Surg
13(2):583-591, 2021

4. Cheng F, Yang H, Cheng Y, Liu Y, Hai Y, Zhang Y: The role
of oxidative stress in intervertebral disc cellular senescence.
Front Endocrinol (Lausanne) 13:1038171, 2022

5. Cherif H, Bisson DG, Jarzem P, Weber M, Ouellet JA,
Haglund L: Curcumin and o-vanillin exhibit evidence of
senolytic activity in human IVD cells in vitro. J Clin Med
8(4):433, 2019

6. Dai X, ChenY, Yu Z, Liao C, Liu Z, Chen J, Wu Q: Advanced
oxidation protein products induce annulus fibrosus cell
senescence through a NOX4-dependent, MAPK-mediated
pathway and accelerate intervertebral disc degeneration.
Peerd 10:e13826, 2022

7. DingJ,ZhangR, LiH, JiQ, Cheng X, Thorne RF, Hondermarck
H, Liu X, Shen C: ASIC1 and ASIC3 mediate cellular
senescence of human nucleus pulposus mesenchymal
stem cells during intervertebral disc degeneration. Aging
(Albany NY) 13(7):10703-10723, 2021

8. Dowdell J, Erwin M, Choma T, Vaccaro A, latridis J, Cho SK:
Intervertebral disk degeneration and repair. Neurosurgery 80
(3S):S46-S54, 2021

9. Farr JN, Xu M, Weivoda MM, Monroe DG, Fraser DG,
Onken JL, Negley BA, Sfeir JG, Ogrodnik MB, Hachfeld
CM, LeBrasseur NK, Drake MT, Pignolo RJ, Pirtskhalava
T, Tchkonia T, Oursler MJ, Kirkland JL, Khosla S: Targeting
cellular senescence prevents age-related bone loss in mice.
Nat Med 23(9):1072-1079, 2017

10. Feng C, Yang M, Zhang Y, Lan M, Huang B, Liu H, Zhou
Y: Cyclic mechanical tension reinforces DNA damage and
activates the p53-p21-Rb pathway to induce premature
senescence of nucleus pulposus cells. Int J Mol Med
41(6):3316-3326, 2018

11. Feng C, Zhang Y, Yang M, Lan M, Liu H, Wang J, Zhou
Y, Huang B: The matrikine N-acetylated proline-glycine-
proline induces premature senescence of nucleus pulposus
cells via CXCR1-dependent ROS accumulation and DNA
damage and reinforces the destructive effect of these cells
on homeostasis of intervertebral discs. Biochim Biophys
Acta Mol Basis Dis 1863(1):220-230, 2017



Tepebasili MA. ve ark.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Franco-Obregén A, Cambria E, Greutert H, Wernas T, Hitzl
W, Egli M, Sekiguchi M, Boos N, Hausmann O, Ferguson
SJ, Kobayashi H, Wuertz-Kozak K: TRPC6 in simulated
microgravity of intervertebral disc cells. Eur Spine J
27(10):2621-2630, 2018

Ghasemi F, Shafiee M, Banikazemi Z, Pourhanifen MH,
Khanbabaei H, Shamshirian A, Moghadam SA, ArefNezhad
R, Sahebkar A, Avan A, Mirzaei H: Curcumin inhibits NF-kB
and Wnt/B-catenin pathways in cervical cancer cells. Pathol
Res Pract 215(10):152556, 2019

Gruber HE, Ingram JA, Norton HJ, Hanley EN Jr: Senescence
in cells of the aging and degenerating intervertebral disc:
Immunolocalization of senescence-associated beta-
galactosidase in human and sand rat discs. Spine (Phila Pa
1976) 32(3):321-327, 2007

Harrison DE, Strong R, Sharp ZD, Nelson JF, Astle CM,
Flurkey K, Nadon NL, Wilkinson JE, Frenkel K, Carter CS,
Pahor M, Javors MA, Fernandez E, Miller RA: Rapamycin
fed late in life extends lifespan in genetically heterogeneous
mice. Nature 460(7253):392-395, 2009

He J, Zhang A, Song Z, Guo S, Chen Y, Liu Z, Zhang J, Xu X,
Liu J, Chu L: The resistant effect of SIRT1 in oxidative stress-
induced senescence of rat nucleus pulposus cell is regulated
by Akt-FoxO1 pathway. Biosci Rep 39(5):BSR20190112,
2019

. Huang X, Chen C, Chen Y, Xu J, Liu L: Omentin-1 alleviate

interleukin-1B(IL-1B)-induced  nucleus pulposus cells

senescence. Bioengineered 13(5):13849-13859, 2002
Jiang Z, Jiang C, Jin L, Chen Z, Feng Z, Jiang X, Cao Y:
In vitro and in vivo effects of hyperglycemia and diabetes
mellitus on nucleus pulposus cell senescence. J Orthop Res
40(10):2350-2361, 2022

Kang L, Xiang Q, Zhan S, Song Y, Wang K, Zhao K, Li S,
Shao Z, Yang C, Zhang Y: Restoration of autophagic flux
rescues oxidative damage and mitochondrial dysfunction to
protect against intervertebral disc degeneration. Oxid Med
Cell Longev 2019:7810320, 2019

Kim KW, Jeong SW, Park HY, Heu JY, Jung HY, Lee JS:
The effect of prolonged rhBMP-2 treatment on telomerase
activity, replicative capacity and senescence of human
nucleus pulposus cells. Biotech Histochem 95(7):490-498,
2020

Klawitter M, Hakozaki M, Kobayashi H, Krupkova O, Quero
L, Ospelt C, Gay S, Hausmann O, Liebscher T, Meier U,
Sekiguchi M, Konno S, Boos N, Ferguson SJ, Wuertz K:
Expression and regulation of toll-like receptors (TLRs) in
human intervertebral disc cells. Eur Spine J 23(9):1878-
1891, 2014

Krock E, Rosenzweig DH, Currie JB, Bisson DG, Ouellet JA,
Haglund L: Toll-like receptor activation induces degeneration
of human intervertebral discs. Sci Rep 7(1):17184, 2017

Li X, Lin FF Wu Y, Liu N, Wang J, Chen R, Lu Z
Resveratrol attenuates inflammation environment-induced
nucleus pulposus cell senescence in vitro. Biosci Rep
39(5):BSR20190126, 2019

Liao CR, Wang SN, Zhu SY, Wang YQ, Li ZZ, Liu ZY, Jiang
WS, Chen JT, Wu Q: Advanced oxidation protein products
increase TNF-a and IL-13 expression in chondrocytes via
NADPH oxidase 4 and accelerate cartilage degeneration in
osteoarthritis progression. Redox Biol 28:101306, 2020

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Mavrogonatou E, Kletsas D: High osmolality activates the
G1 and G2 cell cycle checkpoints and affects the DNA
integrity of nucleus pulposus intervertebral disc cells
triggering an enhanced DNA repair response. DNA Repair
(Amst) 8(8):930-943, 2009

Novais EJ, Tran VA, Johnston SN, Darris KR, Roupas AJ,
Sessions GA, Shapiro IM, Diekman BO, Risbud MV: Long-
term treatment with senolytic drugs Dasatinib and Quercetin
ameliorates age-dependent intervertebral disc degeneration
in mice. Nat Commun 12(1):5213, 2021

Ott C, Jung T, Grune T, H6hn A: SIPS as a model to study
age-related changes in proteolysis and aggregate formation.
Mech Ageing Dev 170:72-81, 2018

Park JS, Park JB, Park IJ, Park EY: Accelerated premature
stress-induced senescence of young annulus fibrosus cells
of rats by high glucose-induced oxidative stress. Int Orthop
38(6):1311-1320, 2014

Patil P, Niedernhofer LJ, Robbins PD, Lee J, Sowa G, Vo
N: Cellular senescence in intervertebral disc aging and
degeneration. Curr Mol Biol Rep 4:180-190, 2018

Pattappa G, Li Z, Peroglio M, Wismer N, Alini M, Grad S:
Diversity of intervertebral disc cells: Phenotype and function.
J Anat 221(6):480-496, 2012

Ren C, Jin J, Li C, Xiang J, Wu Y, Zhou Y, Sun L, Zhang
X, Tian N: Metformin inactivates the cGAS-STING pathway
through autophagy and suppresses senescence in nucleus
pulposus cells. J Cell Sci 135(15):jcs259738, 2022

Shao Z, Wang B, Shi Y, Xie C, Huang C, Chen B, Zhang
H, Zeng G, Liang H, Wu Y, Zhou Y, Tian N, Wu A, Gao W,
Wang X, Zhang X: Senolytic agent Quercetin ameliorates
intervertebral disc degeneration via the Nrf2/NF-kB axis.
Osteoarthritis Cartilage 29(3):413-422, 2021

Shi J, Pang L, Jiao S: The response of nucleus pulposus cell
senescence to static and dynamic compressions in a disc
organ culture. Biosci Rep 38(2):BSR20180064, 2018

Shi S, Kang XJ, Zhou Z, He ZM, Zheng S, He SS: Excessive
mechanical stress-induced intervertebral disc degeneration
is related to Piezo1 overexpression triggering the imbalance
of autophagy/apoptosis in human nucleus pulpous. Arthritis
Res Ther 24(1):119, 2022

Silwal P, Nguyen-Thai AM, Mohammad HA, Wang Y,
Robbins PD, Joon Y Lee JY, Vo NV: Cellular senescence
in intervertebral disc aging and degeneration: Molecular
mechanisms and potential therapeutic opportunities.
Biomolecules 13(4):686, 2023

Sun, Lyu M, Lu Q, Cheung K, Leung V: Current perspectives
on nucleus pulposus fibrosis in disc degeneration and repair.
Int J Mol Sci 23(12):6612, 2022

Tomas-Barberan FA, Gonzalez-Sarrias A, Garcia-Villalba R,
Nufez-Sanchez MA, Selma MV, Garcia-Conesa MT, Espin
JC: Urolithins, the rescue of “old” metabolites to understand
a “new” concept: Metabotypes as a nexus among phenolic
metabolism, microbiota dysbiosis, and host health status.
Mol Nutr Food Res 61(1):1-36, 2017

Vamvakas SS, Mavrogonatou E, Kletsas D: Human nucleus
pulposus intervertebral disc cells becoming senescent using
different treatments exhibit a similar transcriptional profile of
catabolic and inflammatory genes. Eur Spine J 26(8):2063-
2071, 2017

van Deursen JM: The role of senescent cells in ageing.
Nature 509(7501):439-446, 2014

Sayi: 104, Temmuz 2024; s. 7-13



Hucre Yaslanmasi & Disk Dejenerasyonu

40.

41.

42.

43.

44,

Vo N, Seo HY, Robinson A, Sowa G, Bentley D, Taylor L,
Studer R, Usas A, Huard J, Alber S, Watkins SC, Lee J,
Coehlo P, Wang D, Loppini M, Robbins PD, Niedernhofer
LJ, Kang J: Accelerated aging of intervertebral discs in a
mouse model of progeria. J Orthop Res 28(12):1600-1607,
2010

Wang Y, Hu Y, Wang H, Liu N, Luo L, Zhao C, Zhou D, Tong
H, Li P, Zhou Q: Deficiency of MIF accentuates overloaded
compression-induced nucleus pulposus cell oxidative
damage via depressing mitophagy. Oxid Med Cell Longev
2021:6192498, 2021

Wang Y, Shen J, Chen Y, Liu H, Zhou H, Bai Z, Hu Z, Guo X:
PINK1 protects against oxidative stress induced senescence
of human nucleus pulposus cells via regulating mitophagy.
Biochem Biophysical Res Commun 504(2):406-414, 2018

Wu J, ChenY, Liao Z, Liu H, Zhang S, Zhong D, Qiu X, Chen
T, Su D, Ke X, Wan Y, Zhou T, Su P: Self-amplifying loop of
NF-kappaB and periostin initiated by PIEZO1 accelerates
mechano-induced senescence of nucleus pulposus cells
and intervertebral disc degeneration. Molecular Therapy 30:
3241-3256, 2022

Wouertz K, Godburn K, latridis JC: MSC response to pH
levels found in degenerating intervertebral discs. Biochem
Biophys Res Commun 379(4): 824-829, 2009

Sayi: 104, Temmuz 2024; s. 7-13

45.

46.

47.

48.

Xie C, Shi Y, Chen Z, Zhou X, Luo P, Hong C, Tian N, Wu
Y, Zhou Y, Lin Y, Dou H, Wu A, Huang Q, Zhang X, Wang
X: Apigenin alleviates intervertebral disc degeneration via
restoring autophagy flux in nucleus pulposus cells. Front
Cell Dev Biol 9:787278, 2022

Xu J, Shao T, Lou J, Zhang J, Xia C: Aging, cell senescence,
the pathogenesis and targeted therapies of intervertebral
disc degeneration. Front Pharmacol 14:1172920, 2023

Zhou C, Yao S, Fu F, Bian Y, Zhang Z, Zhang H, Luo H, Ge
Y, ChenY, Ji W, Tian K, Yue M, Jin H, Tong P, Wu C, Ruan H:
Morroniside attenuates nucleus pulposus cell senescence
to alleviate intervertebral disc degeneration via inhibiting
ROS-Hippo-p53 pathway. Front Pharmacol 13:942435,
2022

Zhu Y, Tchkonia T, Pirtskhalava T, Adam C Gower AC, Ding
H, Giorgadze N, Palmer AK, Ikeno Y, Hubbard GB, Lenburg
M, O’Hara SP, LaRusso NF, Miller JD, Roos CM, Verzosa
GC, LeBrasseur NK, Wren JD, Farr JN, Khosla S, Stout MB,
McGowan SJ, Fuhrmann-Stroissnigg H, Gurkar AU, Zhao
J, Colangelo D, Dorronsoro A, Ling YY, Barghouthy AS,
Navarro DC, Sano T, Robbins PD, Niedernhofer LJ, Kirkland
JL: The Achilles’ heel of senescent cells: from transcriptome
to senolytic drugs. Aging Cell 2015;14(4):644-658, 2015



