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Resumen

La senescencia celular es la etapa en donde las células llegan al maximo de su capacidad proliferativa; en mamiferos es un
importante mecanismo supresor de tumores, ya que limita la proliferacion de células con riesgo de transformacion neopldsica,
aunque también contribuye al deterioro asociado con el envejecimiento y al establecimiento de diversas enfermedades. Ello
se explica debido a que las células senescentes secretan moléculas que comprometen el microambiente celular y tisular,
que en conjunto se denominan fenotipo secretor asociado a la senescencia (senescence-associated secretory phenotype
[SASP]). EI SASP esta compuesto por citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, proteasas, etc., que tienen como
funcidn principal perpetuar el estado antiproliferativo y fomentar la eliminacion de las células senescentes por el sistema
inmune. Sin embargo, a lo largo del tiempo, y en particular en organismos viejos, el SASP puede contener factores que
estimulan la proliferacion y transformacion de células premalignas. EI SASP tiene un papel multifuncional que depende del
tipo celular que lo reciba y del estado en el que se encuentre, por lo que, dependiendo del contexto biolégico, el SASP
puede ser benéfico, al participar en procesos de reparacion y regeneracion, o perjudicial, por promover enfermedades
degenerativas e hiperpldsicas.

PALABRAS CLAVE: Senescencia. Fenotipo secretor asociado a la senescencia. Inflamacion. Citocinas. Envejecimiento.
Cancer.

Abstract

Cellular senescence is defined as the physiological program of terminal growth arrest; in mammals it is an important
tumor-suppressor mechanism since it stops premalignant cell proliferation. However, senescence also contributes to the decline
associated to aging and the development of several diseases. This is explained by the fact that senescent cells secrete diverse
molecules, which compromise the cellular microenvironment, and altogether are referred as senescent-associated secretory
phenotype (SASP). The SASP is composed by cytokines, chemokines, growth factors, proteases, etc., whose function is to
maintain the antiproliferative state and promote senescent cell clearance by the immune system. Nevertheless, over time, and
particularly during old age, SASP might stimulate proliferation and premalignant cell transformation. The multifunctional roles
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of SASP would depend on the cell type and their physiological nature. Therefore, relying on the biological context, SASP
could be beneficial and participate in the repair and regeneration processes, or detrimental and induce degenerative

pathologies and cancer. (Gac Med Mex. 2015;151:491-500)
Corresponding author: Mina Kénigsberg, mkf@xanum.uam.mx
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Antecedentes histdricos

Hace aproximadamente un siglo uno de los paradigmas
de la biologia celular era que las células cultivadas in
vitro podian vivir y duplicarse de manera ilimitada,
siempre y cuando se suplementaran con los medios y
nutrientes adecuados. Este hecho tenfa una notable
implicacion en el estudio del envejecimiento, ya que
aparentemente las células en cultivo podian vivir mas
anos que el organismo del cual provenian.

Sin embargo, en la década de 1960, Hayflick y Moor-
head demostraron que las células en cultivo primario
soélo tenian un ndmero limitado de duplicaciones y no
podian proliferar indefinidamente, hecho que genero
un nuevo paradigma que rompia con el anterior. Ahora,
cuando un cultivo primario cesa su proliferacion celular,
se dice que ha alcanzado el limite de Hayflick'2, y este
fendmeno es conocido como senescencia celular. Sin
embargo, al ser un proceso relacionado con el nu-
mero de duplicaciones celulares (edad del cultivo),
durante muchos afios solo se asocié con el fendémeno
del envejecimiento.

En 1995 el grupo de Campisi demostré la presencia
de células senescentes in vivo, lo que reveld que no
era un fenébmeno que se manifestara Unicamente in
vitro, y se comprobd que la senescencia no sélo suce-
de durante el envejecimiento, sino que ocurre de ma-
nera natural y durante toda la vida de los organismos®4.

Caracteristicas de la senescencia celular

La senescencia celular se define como la etapa en
la cual las células han llegado al maximo de su capa-
cidad proliferativa y no pueden duplicarse mas?. Esta
caracterizada por la detencion irreversible del ciclo
celular en la fase GO/G1%. Las células senescentes
muestran alteraciones morfoldgicas, como un aumento
del tamano con aspecto aplanado y una gran cantidad
de vacuolas. A nivel fisiolégico, se ha demostrado que
son metabdlicamente activas, pero presentan una ex-
presion génica perturbada, lo cual conlleva una alte-
racion en la expresion de proteinas, asociada a los
cambios morfolégicos antes descritos, junto con la

carencia de respuesta a estimulos mitogénicos y/o
apoptdticos®. Asimismo, este tipo de células presentan
modificaciones particulares a nivel de la heterocroma-
tina denominadas senescent associated heterochro-
matin foci”. Otra caracteristica peculiar de las células
senescentes es que aumentan la expresion de la en-
zima f-galactosidasa, y, aunque aun no se sabe a
ciencia cierta la razén por la cual ocurre este evento,
la actividad de dicha enzima se utiliza como marcador
del estado senescente?®,

Tradicionalmente se ha asumido que la sefial para
que las células detengan su proliferacion es el acorta-
miento de los telémeros. Es bien sabido que con cada
duplicacion celular ocurre una pérdida gradual de
ADN en los extremos cromosémicos, fenémeno cono-
cido como erosion de telémeros®. Esto ocurre durante
la fase S del ciclo celular, ya que las ADN polimerasas
son unidireccionales y no pueden sintetizar la porcion
de ADN que funciona como primer o cebador. La ero-
sion de los telémeros genera una respuesta persisten-
te de dario al ADN (DNA damage response [DDR])>91°,
gue es una sefal importante para evitar la progresion
del ciclo celular, ya que induce la expresion de molé-
culas inhibidoras del ciclo celular, como p16 y p211°,
La senescencia inducida por este mecanismo es co-
nocida como senescencia replicativa (SR).

En mamiferos, la DDR puede ser iniciada por las
proteinas cinasas ataxia telangiectasia mutated (ATM)
y ataxia telangiectasia and Rad3-related protein (ATR).
La ATM es reclutada y activada por proteinas que se
unen a sitios del ADN donde se ha roto la doble ca-
dena, mientras que la ATR es reclutada y activada por
la proteina de replicacion A. Una vez activas, la ATM
y la ATR activan sus blancos, CHK2 y CHK1, respec-
tivamente, cuya funcion es la activacion del factor de
transcripcion p53'".

Como respuesta a la DDR, p53 puede regular pro-
cesos tales como la reparacion del ADN, la detencion
del ciclo celular, la senescencia y la apoptosis'®. Uno
de los genes blanco de p53 es el inhibidor del ciclo
celular p21%3, que inhibe los complejos CDK2/ciclina
E y CDK4/6/ciclina D, importantes para la progresion
del ciclo celular'', induciendo asi la detencién de la
proliferacion caracteristica de las células senescentes.
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Ahora se acepta que existen otras vias por las cua-
les las células pueden entrar en senescencia y dejar
de proliferar, independientemente del nimero de du-
plicaciones vy, por lo tanto, del acortamiento de los te-
I6meros. Los estimulos o estresores capaces de indu-
cir la senescencia celular son muy diversos: exposicion
a estrés oxidante'®, exposicion a radiacion ultravioleta
y v, hiperoxia'®, sobreexpresiéon de oncogenes (por
ejemplo, Ras)'®?, deterioro de algunos mecanismos
celulares de degradacion de proteinas o «limpieza
celular» como la autofagia®' o la inhibicién del proteo-
soma?. La senescencia inducida por alguno de estos
estimulos se conoce como senescencia prematura
inducida por estrés y presenta un fenotipo similar al
observado en la SR'8.23:24,

Senescencia celular: antagonismo
pleiotropico, un arma de doble filo

Se ha comentado que durante muchos afos el término
senescencia sélo definia una serie de cambios asocia-
dos al envejecimiento; no obstante, ahora se refiere a un
programa de transducciones de sefiales que conllevan
la detencion irreversible del ciclo celular y que van acom-
panadas de un fenotipo caracteristico?®. Actualmente
se piensa que la senescencia in vivo muy probablemen-
te no se induce por el acortamiento de los telémeros,
ya que existen otros factores (como los mencionados
antes) que pueden provocar la senescencia mucho an-
tes de que la célula llegue al limite de Hayflick?®.

En mamiferos, la senescencia juega un papel de
gran importancia en el mantenimiento de la funciona-
lidad de los tejidos, especialmente como supresora de
tumores, ya que limita la proliferacion de células da-
fiadas que tienen un riesgo potencial de transforma-
cion neoplasica®?"28 aunque también puede contri-
buir al fenotipo envejecido. Esta aparente contradiccion
puede ser explicada mediante el antagonismo pleio-
tropico, una de las principales teorias evolutivas sobre
el envejecimiento, que establece que ciertos procesos
que se han seleccionado por sus efectos benéficos en
edades tempranas presentan efectos dafinos en eda-
des avanzadas. Esto se advierte pocas veces en po-
blaciones silvestres debido al bajo indice de indivi-
duos que llegan a edad avanzada, pero es comun
observarlo en los humanos®. En el caso de la senes-
cencia celular, a edades tempranas tiene un efecto
benéfico al suprimir células malignas que potencial-
mente generan tumores; sin embargo, a edades avan-
zadas, la acumulacion de células senescentes contri-
buye al deterioro del tejido asociado al envejecimiento®.

La alteracion funcional que ocurre en los tejidos por
la acumulacion de células senescentes se ha explica-
do por los componentes proinflamatorios que secretan
dichas células y que comprometen el microambiente
celular. Al conjunto de moléculas secretadas se le ha
denominado SASP.

Se ha sugerido que las funciones primordiales del
SASP tienen que ver con perpetuar el estado antipro-
liferativo, ademas de generar sefiales que fomenten la
eliminacion de las células senescentes por el sistema
inmune3. Sin embargo, a lo largo del tiempo, y en
particular en organismos viejos, que presentan una
respuesta inmune disminuida, el SASP puede favorecer
el cancer y otras enfermedades al secretar factores
que enrarecen el microambiente celular estimulando la
proliferacion y transformacion de células premalignas,
de manera que la senescencia, paraddjicamente, es
un arma de doble filo (antagonismo pleiotropico), ya
que suprime la aparicion del cancer en etapas tem-
pranas de la vida, pero a la larga fomenta la aparicién
de enfermedades relacionadas con el envejecimien-
to, entre ellas irbnicamente el mismo cancer o bien
diversas enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer®' (Fig. 1).

SASP

El SASP se caracteriza por un incremento en la
secrecion de aproximadamente 40-80 factores invo-
lucrados en diferentes vias de sefializacién intracelu-
lar3233, El SASP incluye algunas familias de factores
solubles e insolubles que modulan las células circun-
dantes, ya que activan receptores de superficie de
membrana y su correspondiente via de transduccion
de sefales, y pueden conducir a multiples enferme-
dades (Fig. 2). Los factores pueden dividirse en dos
categorias principales: factores de sefializacion so-
lubles o proteinicos (interleucinas, quimiocinas, fac-
tores de crecimiento y proteasas) y componentes
insolubles o no proteinicos (especies reactivas de
oxigeno [ERO])%.

Factores solubles

Es importante mencionar que la composicion de las
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento pre-
sentes en el SASP puede variar dependiendo del tejido
y del tipo celular de que se trate. Mas aun, resultados
recientes de nuestro laboratorio® han mostrado dife-
rencias dependiendo de la via de induccién por la cual
las células llegan a la etapa de senescencia. En este
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Figura 1. Transformacion del SASP a través del tiempo. En una primera etapa las células dafiadas o sometidas a ciertos tipos de estrés
presentan una detencion del ciclo celular que se refleja como un evento supresor de tumores, ya que impide la proliferacion de las célu-
las dafiadas. No obstante, las células senescentes secretan diversas moléculas, como citocinas, quimiocinas, metaloproteinasas, etc., que
juntas se conocen como SASP. El SASP, ademds de ser un evento autocrino de perpetuacion del fenotipo senescente, también atrae a
células inmunitarias que destruyen las células senescentes. Sin embargo, si no se remueven dichas células, algunos componentes del
SASP pueden promover la proliferacion celular, ya sea para la reparacion de tejidos o para el desarrollo de cancer. Una manifestacion
tardia del SASP es la expresion de proteinas asociadas a la respuesta inflamatoria cronica, por lo que la acumulacion de las células se-
nescentes con niveles crénicos del SASP podria influir en la salud de los organismos generando un fenotipo de envejecimiento y fomen-

tando diversas enfermedades.

apartado discutiremos algunos de los componentes
proteinicos mas importantes y generales que constitu-
yen el SASP.

En primer lugar, en casi todos los estudios sobre el
SASP, se ha encontrado aumentada la secrecion de la
interleucina 6 (IL-6), que también tiene una funcion
pleiotropica. Se ha demostrado, en queratinocitos, me-
lanocitos, monocitos, fibroblastos y células epiteliales
de ratén y de humano, que la secrecion de esta inter-
leucina aumenta de manera importante después del
dafno al ADN al inducir la senescencia por oncoge-
nes®-%. Otra interleucina presente en el SASP es la
interleucina 1 (IL-1); tanto la IL-1ac como la IL-1p son
sobreexpresadas y secretadas por los fibroblastos®®:4°,
las células endoteliales senescentes*' y las células
epiteliales senescentes inducidas por quimioterapia“?.

La expresion de interleucina 8 (IL-8) depende de la
secrecion de IL-1a, o cual indica que existe una regu-
lacion en los componentes del SASP. La IL-8 se sobre-
expresa en muchos tipos de células senescentes junto
con el oncogén relacionado al crecimiento (GRO) a y f.

Los miembros de la familia de quimiocinas que ge-
neralmente se sobreexpresan en las células senescen-
tes son: proteina cofactor de membrana (MCP) 2, 4y
1, HCC-4, eotaxina-3, MIP-3a y 1a (proteina inflama-
toria de macrofagos); MCP-3 se sobreexpresa por las
células estelares del higado, la prostata y los fibroblas-
tos de piel senescentes.

El factor de crecimiento parecido a insulina (IGF) unido
a su receptor puede contribuir a los efectos que ejercen
las células senescentes sobre su microambiente, ya que
se ha determinado que las células endoteliales, epiteliales
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Figura 2. Actividad bioldgica de las células senescentes. Las moléculas que componen el SASP pueden ser distintas dependiendo del
tipo celular, del tejido y de la forma de induccién de senescencia, y cambian en funcion del tiempo, por lo que pueden tener diversos
efectos sobre las células adyacentes, como la inhibicion de la proliferacion celular (mecanismo supresor de tumores), la reparacion y
regeneracion del tejido dafiado, la progresion tumoral y la TEM; asi mismo, el establecimiento de un ambiente proinflamatorio crdnico

promoverd la aparicion de diversas enfermedades.

y fibroblastos senescentes expresan altas concentra-
ciones de proteinas unidas a IGF (IGFBP), incluyendo
IGFBP-2, 3, 4, 5y 64344, Existen otros factores solubles
adicionales asociados con el SASP que son secretados
en altas concentraciones por los fibroblastos senescen-
tes, entre los que se encuentran algunos factores esti-
mulantes de colonias (CSF), incluidos el de macréfagos
(GM-CSF) y el de granulocitos (G-CSF), asi como el
factor de crecimiento epitelial, el factor de crecimiento de
fibroblastos*® y la molécula de adhesién intercelular 1.

Ademas de citocinas de sefializacion y factores de
crecimiento, las células senescentes también secretan
niveles elevados de algunas metaloproteinasas de ma-
triz extracelular (MMP). En particular, los fibroblastos
senescentes humanos y de ratén secretan estrome-
lisina 1y 2 (MMP-3y 10, respectivamente) y colage-
nasa 1 (MMP-1)%47 En algunos casos, la MMP-1y
3 también puede regular la actividad de los factores
solubles presentes en el SASP*8. Por ejemplo, estas
MMP pueden disminuir MCP-1, 2y 4 y la IL-8%.

Otra familia de proteasas involucrada en la carcino-
génesis y presente en el SASP es la familia de serina
proteasas y reguladores de la via activada por plasmi-
nogeno, activadores de tejido o urocinasas (UPA o
tPA), el receptor de uPA (UPAR) e inhibidores de seri-
na proteasas (inhibidor del activador del plasmindgeno
[PAI] 1y 2)%.

Las proteasas del SASP pueden tener tres efectos
principales: disocian proteinas (por ejemplo, disocian
receptores asociados a la membrana haciéndolos so-
lubles), degradan moléculas de sefializacion y transfor-
man la matriz extracelular. Estos efectos se consideran
potentes mecanismos mediante los cuales las células
senescentes pueden modificar el microambiente del
tejido.

Componentes no proteinicos

Los principales componentes no proteinicos del
SASP son las ERO, ademas de algunos iones y micro
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ARNSs. Se ha demostrado que las células senescentes
liberan oxido nitrico y ERO, ya que se han detectado
alteraciones en la actividad de la éxido nitrico sintasa
endotelial y la superoxido dismutasa®'%%. Estas molé-
culas pueden aumentar la agresividad en las células
cancerosas, asi como promover el envejecimiento y
las enfermedades relacionadas con la edad®?®”.

Regulacion de los componentes
inflamatorios del SASP

En general, los perfiles de expresion génica (ARNm)
de las células senescentes, determinados mediante
anélisis de transcripcion, son similares a los de las
proteinas secretadas, determinados por microarreglos
de anticuerpos. Este hallazgo sugiere que el SASP es
regulado a nivel transcripcional. Sin embargo, ya que
los cambios en la expresion génica que se producen
durante la senescencia son amplios, el control trans-
cripcional también puede tener lugar a nivel epige-
nético, es decir, mediante modificaciones en la orga-
nizacion de la cromatina. De hecho, las mayores
modificaciones de la cromatina se producen durante
la senescencia’ 285860,

La expresion de muchos componentes del SASP de-
pende de los factores de transcripcion NF-xB y C/EBPB,
los cuales incrementan su actividad en la senescen-
cia®!. Se ha reportado que los ratones mutantes que
carecen de C/EBPf disminuyen la expresion de IL-6 e
IL-8, las cuales estan presentes de manera predomi-
nante en el SASP3, en tanto que cuando se utilizan
mutantes para NF-kB el 75% de los factores del SASP
disminuyen?762,

Se ha propuesto que la cascada de sefializaciones
que se activa como respuesta de dafio del ADN (DDR),
y que se ha discutido antes, es indispensable para el
aumento de la secrecion de un subconjunto de facto-
res del SASP, incluyendo la IL-6 y la IL-8'963, Esta
respuesta persistente DDR es necesaria para que se
presente el SASP. Por el contrario, la disminucion de
los componentes de la cascada de DDR, especifica-
mente ATM, NBS1 o CHK2, evita el aumento de las
proteinas secretadas, en particular de la IL-6, la IL-8
y la familia GRO. Sin embargo, la respuesta DDR no
se considera como el unico regulador del SASP, ya
que se activa inmediatamente después de un dafo,
mientras que el SASP, al igual que otros aspectos del
fenotipo senescente tales como la actividad de la
B-galactosidasa, tarda varios dias en evidenciarse®.
Por lo tanto, la DDR es importante, pero no suficiente, y
se sugiere que deben existir otros eventos que cooperen

con la DDR para inducir el SASP. Uno de estos even-
tos es la activacion de p38MAPK, la cual aumenta
después del dafio al ADN.

En el SASP también se presentan componentes de
retroalimentacion positiva. La IL-1a regula su propia
sintesis, mediada por su receptor, de manera que
representa una forma de retroalimentacion positiva au-
tocrina®8%. Se ha observado que la disminuciéon de
IL-1a por ARN interferente en células senescentes re-
duce notablemente la expresion y secrecion de IL-6 e
IL-8. Asi mismo, se reportan resultados similares utili-
zando un antagonista de la IL-1 0 un anticuerpo neu-
tralizante para el receptor (IL-1R), lo cual demuestra
que se requiere la estimulacion sostenida del IL-1R
unido a IL-1a para mantener la senescencia asociada
al incremento de la IL-6 y la IL-8 extracelulares®7.

SASP y cancer

Resulta claro hasta el momento que los factores que
componen el SASP confieren a las células senescen-
tes una poderosa facultad para modificar el microam-
biente extracelular, ya que puede desencadenar vias
de sefalizacion que modificaran las respuestas en las
células adyacentes®®® (Fig. 2). Analizar y especificar
la actividad biologica del SASP es muy complejo de-
bido a que algunos factores favorecen el efecto de
deterioro y dafio, mientras que otros incluso pueden
tener efectos benéficos.

Como se ha mencionado en el apartado anterior, €l
SASP es principalmente un rasgo de las células se-
nescentes que se asocia a la DDR, pues se ha visto
qgue las células que entran en senescencia debido
Unicamente a la sobreexpresion exdgena de las pro-
teinas p21°P o p16'Nk4a no expresan un SASP como
tal, a pesar de presentar caracteristicas de células
senescentes y de requerir a p53 para detener su pro-
liferacién, pero parece que estas condiciones no son
suficientes para la secrecion del SASP?. Al contrario,
se ha reportado que las células que carecen de p53
funcional secretan de manera marcada niveles eleva-
dos de muchos componentes del SASP7°, En cambio,
si desarrollan un SASP las células que senescen de-
bido al dafio del ADN y presentan telémeros disfun-
cionales, alteraciones epigenéticas, sefiales mitogéni-
cas, estrés oxidante y otros estimulos que inducen la
senescencia. Esto sugiere que el SASP podria estar
cumpliendo la funcién de garantizar que las células
dafiadas comuniquen su estado comprometido a las
células vecinas preparando al tejido para la reparacion
o regeneracion. Otra funcion importante del SASP es
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la estimulacion del sistema inmune para la eliminacion
de las células senescentes evitando asi su acumulacion.

Sin embargo, una gran cantidad de componentes
del SASP, directa o indirectamente, promueven la in-
flamacion crénica’, y ésta es una causa asociada a
practicamente todas las enfermedades relacionadas
con la edad, tanto degenerativas como hiperplasicas®.
En particular, se ha reportado que la inflamacién
cronica juega un papel importante en las etapas
tempranas del cancer®. El SASP puede estimular la
proliferacion y la diferenciacion celular’, asi como la
angiogénesis, ya que estimula la formacion de nuevos
vasos sanguineos y la transicion epitelio-mesénquima
(TEM), por lo que favorecera la metastasis en las cé-
lulas premalignas®®.73,

Por ejemplo, los fibroblastos senescentes secretan
anfirregulina y GRO a, que inducen la proliferacion de
células epiteliales premalignas, junto con IL-6 e IL-8,
que las estimula para invadir una membrana basal®8,
Ademas, se ha reportado que las células mesoteliales
y los fibroblastos senescentes secretan Factor de Cre-
cimiento Endotelial Vascular (VEGF), que estimula la
angiogénesis favoreciendo la invasion y migracion de
las células endoteliales’™. Cuando los fibroblastos resi-
den en un microambiente de tumor, se convierten en
miofibroblastos contractiles denominados CAF. Tanto
los CAF como las células senescentes presentan alte-
raciones en el proceso de autofagia, lo que conduce a
la progresion de los tumores™. En otros estudios, se ha
reportado que las células epiteliales premalignas de
mama son inducidas a proliferar por células senescen-
tes de estroma, mientras que en la cavidad oral se ha
observado que esas mismas células senescentes de
estroma estimulan el crecimiento de las células epite-
liales, disminuyendo su integridad y alterando la dife-
renciacion. En la préstata, los fibroblastos senescentes
estimulan la hiperproliferacion de las células epiteliales
e inducen la TEM en los epitelios de los alrededores’.

Sin embargo, y aparentemente de manera contradic-
toria, el SASP también puede evitar el desarrollo de
cancer, ya que se ha reportado que los queratinocitos
senescentes secretan el factor antiangiogénico mas-
pina’’. Ademas, se sabe que los melanocitos senes-
centes de los humanos secretan IGFBP-7, que induce
senescencia en melanocitos no senescentes y apop-
tosis en algunas lineas celulares de melanoma’®, evi-
tando asf la proliferacién de células dafiadas. En cuan-
toalalL-6y lalL-8, que ya habian sido discutidas como
inductores de malignizacién, se ha reportado que, en
conjunto con el inhibidor del PAI-1, pueden promover
la supresion de tumores induciendo senescencia por

oncogenes o0 por estrés oxidante®”. Todo ello deja claro
el papel multifuncional y pleiotrépico del SASP, que en
gran medida depende del tipo celular que lo recibe y
del estado en el que se encuentra.

El SASP en el envejecimiento
y las enfermedades asociadas

El envejecimiento puede entenderse como el dete-
rioro progresivo de las capacidades bioguimicas, fun-
cionales y estructurales de los organismos. Reciente-
mente se ha incorporado la inflamacién crénica como
un factor predominante y recurrente que se relaciona
con el proceso del envejecimiento. Tanto es asi que
en inglés se ha acufiado el término inflamm-aging para
describir el papel que juega la inflamacion en el dete-
rioro y las enfermedades asociadas a la vejez, lo cual
se correlaciona con el sindrome de fragilidad™. De
manera interesante, entre los principales marcadores
de inflamacion asociados con enfermedades neurode-
generativas como el Alzheimer®, la depresion®?, la ate-
rosclerosis®, el cancer?, la diabetes®, la artritis, la
osteoporosis y la falla renal’®, entre otras, se encuentran
varios de los componentes del SASP, entre los que
destacan los niveles elevados de IL- 6 y factor de ne-
crosis tumoral o (TNF-a), asi como otras quimiocinas
y citocinas aqui descritas.

Existe una gran cantidad de evidencia que apoya
fuertemente que la senescencia celular tiene un papel
fundamental en el envejecimiento y las enfermedades
relacionadas, pues se ha observado que la acumula-
cion de células senescentes en los tejidos a lo largo
de la vida y la secrecion de los componentes del SASP
dafian los tejidos provocando una disfuncion a nivel
local y de todo el organismo.

Como se ha mencionado antes, una de las funciones
del SASP es la activacion del sistema inmune para
fomentar la eliminacion de las células senescentes e
impedir de esta manera su acumulacion en los tejidos.
Sin embargo, durante el envejecimiento, el aumento y
la permanencia de las células senescentes en el orga-
nismo parecen deberse, entre otras causas, a que la
respuesta de los macrofagos del tejido se encuentra
disminuida durante el envejecimiento’’. Al parecer, la
presencia de quimiocinas reclutadoras de macréfagos
como la proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1), que es parte del SASP, no es suficiente para
eliminar las células senescentes. Por otra parte, tam-
bién se ha reportado que la exposicién cronica a IL-6
inhibe la funcién de los macréfagos®. En estudios
recientes se ha encontrado que algunos componentes
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del SASP, como TNF-a, IL-6, MMP, MCP-1 e IGFBP,
se incrementan en multiples tejidos durante el envejeci-
miento’; por ejemplo, en el tejido adiposo la expresion
de IL-6, IGFBP-2 y PAI-1 se encuentra incrementada en
las células senescentes®.

Los efectos locales del SASP en los tejidos o los
componentes especificos del SASP estan implicados
en una amplia variedad de enfermedades relaciona-
das con la edad in vivo. Por ejemplo, el SASP de las
células endoteliales senescentes representa un factor
de riesgo importante para la calcificacién vascular
asociada a la edad y la enfermedad cardiovascular
mediante el desarrollo de lesiones aterosclerdticas®.
También se ha encontrado que los osteoblastos se-
nescentes, ademas de generar mayor estrés oxidante,
secretan componentes del SASP, que alteran el mi-
croambiente conduciendo al desarrollo de osteoporo-
sis y artritis en la vejez®.

Otro ejemplo es el efecto de la expresion del SASP
por los astrocitos, tanto in vitro como en células aisla-
das a partir de cerebro envejecido, que inician o con-
tribuyen a la neuroinflamacion®, caracteristica funda-
mental de muchas enfermedades neurodegenerativas
que conduce al deterioro cognitivo y motor durante el
envejecimiento®. En el caso de la diabetes, la pérdida
de la capacidad regenerativa de las células p esta
presente en el envejecimiento en roedores y humanos
debido a la disminucion de células funcionales y la
presencia de células senescentes. En los islotes pan-
credticos, la proteina p16M™K4a juega un papel impor-
tante y determinante, pues se ha encontrado que los
mutantes que carecen de p16'N¥“a incrementan la pro-
liferacion de células B*.

A pesar de los efectos dafinos del SASP que con-
tribuyen a las enfermedades durante el envejecimien-
to, nuevos hallazgos sugieren que el envejecimiento
es un factor de riesgo modificable, y que es viable
retrasar las enfermedades relacionadas con la edad
mediante la modulacion de los mecanismos funda-
mentales de este proceso. Hasta ahora se han gene-
rado modelos de ratones modificados genéticamente
que permiten diseccionar la relacion causal entre la
senescencia celular, el SASP vy las enfermedades re-
lacionadas con la edad, como las cardiovasculares y
la diabetes. Por ejemplo, en estudios realizados con
ratones modificados genéticamente se disefid una es-
trategia para eliminar especificamente las células se-
nescentes positivas a p16™N¢4a vy se encontré que al
eliminar las células senescentes del tejido adiposo,
musculoesquelético y del ojo se retrasaba el fenotipo
de las enfermedades relacionadas con la edad®. De

manera similar, se encontré que la induccién de la
subunidad catalitica de la telomerasa, hTERT, revertia el
deterioro funcional del envejecimiento en la tercera ge-
neracion de un raton mutante®™* y que la utilizacion de
hTERT como terapia génica en un ratén viejo retrasaba
el envejecimiento y prolongaba el tiempo de vida®*.

Conclusiones

La senescencia celular es un evento de suma impor-
tancia para la vida de los mamiferos, ya que en una
etapa temprana les permite mantener el buen funcio-
namiento de los tejidos deteniendo la proliferacion de
las potenciales células malignas (efecto supresor de
tumores), pero en una etapa tardia la acumulacion de
células senescentes contribuye al deterioro durante el
envejecimiento e incluso puede promover una gran
cantidad de enfermedades, entre las que destaca el
cancer. Este papel dual de la senescencia puede ex-
plicarse mediante el antagonismo pleiotropico, que
establece que algunos procesos que se han distingui-
do por sus efectos benéficos en edades tempranas
presentan efectos daninos en edades avanzadas®,

Resulta claro entonces el papel multifuncional y
pleiotropico del SASP, que en gran medida depende-
ra del tipo celular que lo reciba y del estado en el que
se encuentre, de modo que, dependiendo del contex-
to bioldgico, el SASP puede ser benéfico, al participar
en procesos de reparacion y regeneracion, o perjudi-
cial, por promover enfermedades degenerativas e hi-
perplasicas.

Actualmente, gran parte de la poblacion mundial ha
logrado prolongar el tiempo de vida, pero muchos de
estos individuos también se enfrentan a afios de dis-
capacidad marcados por multiples enfermedades cro-
nicas y degenerativas, fragilidad y pérdida de la inde-
pendencia. Estas condiciones alteran seriamente la
estabilidad social y aumentan los costos de salud®.
La mayoria de estas alteraciones se han asociado con
la inflamacién y la alteracion del microambiente celular
propiciado por el SASP, por lo que la modulacion de
la senescencia celular se podria convertir en una es-
trategia potencial pro longevidad. Las estrategias para
lograrlo podrian incluir la eliminacion de las células
senescentes seleccionadas y la reprogramacion epi-
genética de las células senescentes para lograr asi
modificar la secrecion del SASP.

Claramente, la practica clinica se transformaria si
los tratamientos basados en el conocimiento de los
mecanismos de senescencia celular y del SASP pu-
dieran transformar la relacién entre los procesos de
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envejecimiento fundamentales y las enfermedades
crénicas, convirtiendo el envejecimiento en un factor
modificable’, lo cual redundaria en el beneficio de la
poblacion, ya que se podria llegar a vivir hasta edades
avanzadas pero disminuyendo las enfermedades vy
complicaciones asociadas a la edad.
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