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Cellular senescence as a common denominator in
age-related diseases

Cellular senescence has been traditionally characterized by cell cycle
arrest of pot-mitotic cells as a response to a cellular damage. Now is
known that senescent cells secret a diverse array of cytokines, chemo-
kines, growth factors and other that altogether are called senescence
associates secretory phenotype (SASP), which might have beneficial or
deleterious effects on neighbor cells. This review describes those effects
as well as the relationship between the SASP and several age related
diseases. We also analyze the direction that recent investigations are
turning in order to modulate or avoid the effect of the SASP in those
pathologies.
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a senescencia celular (SC) es un fendmeno que
tradicionalmente se ha caracterizado por la
detencion de la proliferacion de células post-
mitdticas como respuesta a algan tipo de dafio.! Fue
descrita inicialmente por Hayflick y Moorhead en
la década de los sesenta, cuando observaron que las
células cultivadas in vitro cesaban su proliferacién
después de un nimero limitado de duplicaciones.? En
la actualidad, a este tipo de senescencia se le conoce
como senescencia replicativa (SR) y se ha hipoteti-
zado que es un fendmeno que ocurre principalmente
in vitro.3 Actualmente se sabe que la SR es una conse-
cuencia del acortamiento de los teldmeros después de
repetidas divisiones celulares.* En estudios posteriores
se demostrd que existen otros estimulos o estresores
gue pueden inducir senescencia celular, independien-
temente del nimero de duplicaciones que haya acumu-
lado una célula. En conjunto, a este tipo de senescencia
se le conoce como senescencia prematura inducida
por estrés (SIPS, por sus siglas en inglés); entre los
estresores mas estudiados que inducen senescencia
prematura se encuentran el estrés oxidante, exposicion
a radiacion UV o g, hiperoxia, deterioro de la autofa-
gia, inhibicion del proteosoma, entre otros. Ademas,
la sobreexpresion de algunos oncogenes, como, por
ejemplo, Ras, Raf, Akt, E2F1/3, Ciclina E, mos y cdc6,
puede inducir también senescencia prematura, cono-
cida como senescencia inducida por activacion de
oncogenes (01S).>6
A la fecha no se tiene un marcador universal para
detectar las células senescentes; sin embargo, este tipo
de células, tanto in vivo como in vitro, presenta varias
caracteristicas que, en conjunto, se usan para caracte-
rizarlas:

¢ Detencion permanente del ciclo celular.

¢ Incremento en el tamafio celular.

e Presencia de dafio o “cicatrices” en el ADN, DNA-
SCARS (nuclear foci of DNA Segments with Chro-
matine Alterations Reinforcing Senescence).

e Presencia de cambios en la heterocromatina,
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La senescencia celular es un fenémeno que tradicio-
nalmente se ha caracterizado por la detencion de la
proliferacién de células post-mitéticas como respuesta
a algln tipo de dafio. Ahora se sabe que las células
senescentes secretan un conjunto de moléculas, entre
las que se encuentran quimiocinas, citocinas, factores
de crecimiento y otras que, en conjunto, han sido deno-
minadas fenotipo secretor asociado a la senescencia

SAHF’s (Senescence-Associated Heterocromatin
Foci).

¢ Incremento en la actividad de la enzima b-Galactosi-
dasa, por lo que dan positivas a la tincién SA-b-Galac-
tosidase (Senescence Associated b-Galactosidase
activity).

¢ Secrecion de un complejo patron de citocinas y
otras moléculas, conocido como SASP (Senes-
cence-Associated Secretory Phenotype).

Es importante sefialar que no todas las células
senescentes expresan todos los marcadores mencio-
nados; asimismo, no hay un marcador exclusivo para
ellas (figura 1).

Célula recibe el estimulo que induce senescencia
Inicia la respuesta de dafio al ADN. Entre 20-120
min aparecen los DNA-SCARS y los SAHF

(SASP). Estas moléculas pueden tener efectos bené-
ficos o dafinos sobre las células vecinas a ellas. Esta
revision describe dichos efectos, asi como la relacion
del SASP con diversas enfermedades asociadas a la
edad. También se analiza el rumbo que han tomado
las investigaciones recientes para tratar de modular o
eliminar el efecto del SASP en dichas patologias.

En 1995 se demostré que la senescencia celular
no solo ocurre in vitro sino también in vivo” y se ha
asociado con distintos procesos biol6gicos, como el
envejecimiento, la promocién o supresion de tumores,
la inflamacién crénica e incluso se ha demostrado su
implicacion durante el desarrollo embrionario.®

Jlrreversibilidad de la senescencia?
La SC fue considerada por muchos afios como un
evento irreversible. Principalmente esta irreversibilidad

se ha asociado a cambios en la heterocromatina a partir
de la formacion de los SAHF. Existe evidencia de que
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Resumen

Figura 1 Caracteristicas de las células senescentes y su deteccién en funcion del tiempo (en dias después de la induccién). Una vez que
las células reciben el estimulo que las induce a senescencia, aparecen de forma gradual los marcadores de senescencia. Los tiempos
pueden variar segin el tipo celular y el inductor de senescencia
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los SAHF suprimen la expresion de la proteina Rb y de
proteinas del ciclo celular. Un grupo de proteinas que
forman parte de los SAHF son las proteinas grupo A
de alta movilidad, las cuales al ser inactivadas, junto
con p16, impiden la induccién a OIS. Sin embargo, no
en todos los modelos de senescencia se ha observado
formacién de SAHF; se ha sugerido que su formacién
es precedida por el dafio al ADN y que, por lo tanto,
estos dos eventos se encuentran intimamente ligados.
Siendo asf, en células inducidas a senescencia de forma
independiente del dafio al ADN no se observa la forma-
cion de SAHF, por lo que deben existir otros cambios
en la cromatina y en la represion transcripcional que
aun no han sido explorados y que son importantes para
mantener el fenotipo senescente.

El hecho de que la detenci6n del ciclo celular sea
irreversible en las células senescentes ha sido puesto
en duda en afios recientes. En 2003, Beauséjour et al.
lograron revertir la SR al inactivar la proteina p53 en
fibroblastos humanos de la linea BJ; también demostra-
ron que p16 juega un papel crucial en este fendmeno,
ya que cuando esta se sobreexpresaba, el fenotipo
senescente se mantenia, y al mantenerla en niveles
bajos, se lograba revertir la SR. Paraddjicamente, en el
mismo trabajo les fue imposible revertir la senescencia
de fibroblastos humanos WI-38, por lo que sugirieron
que no es un evento universal para todas las células que
senescen, ademas de que solo se evalud un tipo de SC.°

En 2014, Maya-Mendoza et al.*® encontraron que
células epiteliales de mama no transformadas (linea
celular MCF10A) y sometidas a una detencion pro-
longada en la fase S mostraban algunos marcadores
de senescencia, como la sobreexpresion de p21, la
tincion de SA-b-Galactosidasa, la pérdida de la expre-
sion de ciclina D1 y pRb, asi como cambios morfo-
l6gicos. Una vez que los inhibidores de la progresion
de la fase S fueron removidos, estas células reingre-
saron al ciclo celular y alcanzaron tasas normales de
proliferacion entre 4 y 5 dias después de remover los
inhibidores. De manera interesante, estas células no
mostraban SAHF, por lo que es posible hipotetizar
que ciertos marcadores de SC son de vital importancia
para sostener dicho fenotipo. Algo similar ocurre entre
los DNA-SCARS y la produccién del SASP, como se
discutird més adelante.

El fenotipo secretor asociado a la senescen-
cia (SASP)

Una de las caracteristicas mas interesantes de las
células senescentes (CS) es la compleja produccion y
secrecion de citocinas, quimiocinas, factores de creci-
miento, metaloproteinasas y ERO que en conjunto se
Ilaman SASP. El SASP puede modificar el microam-

biente celular e inducir respuestas paracrinas y autd-
crinas. Se han reportado entre 40 y 80 factores que
son secretados por las CS en diversos tipos celulares,
principalmente fibroblastos y células epiteliales, indu-
cidas a senescencia por distintos estimulos y en célu-
las provenientes de diferentes especies.!! Entre los
principales factores secretados por las CS destacan las
interleucinas (IL) 6, 7, 8; también MCP-2 (Monocyte
Chemoattractant Protein 2), MIP-3a (Macrophage
Inflammatory Protein 3a), GROa (Growth Regula-
ted Oncogene a), HGF (Hepatocyte Growth Factor),
metaloproteinasas de matriz (MMP) y proteinas IGFP
(Insuline-like Growth Factor Binding Protein).'?

Debido a su perfil proinflamatorio, el SASP se ha
relacionado con algunas enfermedades asociadas a la
edad, principalmente el cancer y enfermedades neuro-
degenerativas, como el Alzheimer.1® EI SASP puede
tener efectos pleiotropicos, ya que entre las acciones
biolégicas que puede inducir se encuentran la acti-
vacion del sistema inmunolégico para eliminar las
células senescentes, el reforzamiento de la SC, la dis-
rupcidn de la estructura de los tejidos, la proliferacion,
la angiogénesis, la diferenciacion y la transicion epi-
telio-mesénquima. La funcion inducida por el SASP
depende del tipo de célula que reciba los estimulos y
del contexto biologico que se analice.

La senescencia como mecanismo “supresor”
0 “promotor” de tumores

Algunos de los estresores que inducen SC son tam-
bién potenciales inductores de cancer; sin embargo,
la SC parece ser una respuesta contraria al céncer,
debido, principalmente, a que las células senescentes
detienen su proliferacion, evitando que algun dafio
gendmico pueda ser transmitido a las células hijas.
Por esta razén, la SC fue inicialmente entendida como
un mecanismo supresor natural de tumores. Ahora se
sabe que la senescencia puede poseer un papel dual
en la vida de los organismos. En etapas tempranas es
benéfica, ya que al detener el ciclo celular de célu-
las dafadas evita que se perpetle dicho dafio, por lo
que funciona como mecanismo supresor de tumores;
sin embargo, a largo plazo, la acumulacion de las CS
contribuye al deterioro asociado al envejecimiento,
que también puede ser identificado como generador o
inductor de varias enfermedades degenerativas, entre
ellas el cancer, debido a que el SASP puede generar la
malignizacion de las células vecinas a las CS.14

El término cancer se ha usado para distinguir un
amplio grupo de enfermedades en las que las células
de un organismo se vuelven anormales y proliferan
rapidamente y sin control. La acumulacion de dichas
células forma tumores y las células malignas que los
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componen se distinguen porque adquieren la capaci-
dad de desprenderse del tejido que los origind y pueden
viajar por la sangre o linfa para invadir otros tejidos y
formar nuevos tumores.’> Conjuntamente, las células
cancerosas pierden la inhibicién de crecimiento por
contacto, por lo que modifican las interacciones inter-
celulares y, en consecuencia, promueven la transicion
del fenotipo epitelial a uno de fenotipo mesenquimal.
Este proceso se denomina transicion epitelio-mesén-
quima (TEM). A nivel molecular la TEM esta asociada
con la disminucion en la expresion y la deslocaliza-
cion de las proteinas involucradas con la estabilidad
de las uniones estrechas y adherentes. Algunas de
estas proteinas son la E-cadherina, la ZO-1, la oclu-
dina y las claudinas. Por otro lado, en este proceso se
presenta el aumento en la expresion de proteinas del
mesénquima, como la fibronectina, las integrinas y la
proteina especifica de fibroblastos 1 (FSP-1). Ademas
la TEM involucra cambios en la expresion de filamen-
tos intermedios, queratinas, vimentina y la pérdida de
expresion de E-cadherina.’>16 Por todo ello es que se
considera que el proceso de TEM es un evento clave
para que una célula no invasiva adquiera capacidades
de infiltracion en tejidos circundantes, lo que podria
generar la metastasis celular. Si bien se sabe que mul-
tiples células inducen la TEM, algunas de ellas pue-
den sobreexpresar genes asociados con la proliferacion
celular e inactivar aquellos que permiten que las célu-
las que se desprenden de un epitelio activen la muerte
celular por apoptosis, amplificando las posibilidades
de progresion del tumor y como consecuencia, la
metéstasis.®

Se ha sugerido que el SASP estd implicado en pro-
mover la TEM, ya que se piensa que las moléculas
secretadas por las CS inducen la proliferacion de célu-
las tumorales, la metéstasis, y que pueden desarrollar
inflamacion crénica,>* aunque esto no ha sido total-
mente demostrado.

Sin embargo se sabe que una respuesta fisiolo-
gica que llega a darse en las células adyacentes a las
CS puede involucrar alteraciones que beneficien los
procesos de proliferacion descontrolada, lo cual favo-
receria ciertos tipos de cancer. Muchos factores del
SASP estimulan fenotipos asociados con células de
cancer agresivas, como fibroblastos senescentes que
secretan anfirregulina y oncogenes relacionados con
el crecimiento alfa (GRO-alfa), que en células en cul-
tivo estimulan la proliferacion de células epiteliales
premalignas. Las CS también secretan altos niveles de
citocinas como IL-6 e IL-8, las cuales estimulan las
células epiteliales malignas y premalignas para que
invadan una membrana basal. Ademas, se ha repor-
tado que células mesoteliales y fibroblastos senescen-
tes secretan VEGF, que estimula angiogénesis, lo cual
favorece la invasion y migracion de células endotelia-
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les.l” En 2016 Loaiza y Demaria argumentaron que
hay tres fendmenos relacionados con la edad que pue-
den promover el cancer, ya que contribuyen al dete-
rioro en la eficacia de la respuesta de la senescencia en
la detencidn de esta enfermedad. Esos fenémenos son
la desregulacion del SASP, la disminucion de la fun-
cion del sistema inmune y la inestabilidad gendmica.!®

Por otra parte, y de manera contradictoria, el SASP
también puede evitar el desarrollo de cancer, ya que
se ha reportado que los queratinocitos senescentes
secretan el factor antiangiogénico maspina.l® Ademas,
se sabe que los melanocitos senescentes de humanos
secretan IGFBP7, que induce senescencia en melanoci-
tos no senescentes y apoptosis en algunas lineas celula-
res de melanoma. Los fibroblastos senescentes secretan
IL-6, IL-8, y el inhibidor del activador del plasminé-
geno-1 (PAI-1), los cuales pueden promover la supre-
sion de tumores mediante la OIS y la SIPS.%0 Por otro
lado, en un estudio de cancer de préstata se encontrd
que la terapia de privacion de andrégenos induce la SC
y la secrecidon del SASP (IL-6, IL-8 y MMP2), y que el
tratamiento con antioxidantes contribuye en la terapia
contra en cancer.2! La SC se puede considerar un meca-
nismo supresor de tumores, ya que evita la prolifera-
cion de células premalignas. Sin embargo, también es
posible que pueda promover la progresion tumoral por
efecto del SASP. Esto dependerd de las condiciones en
las que se establezca la respuesta senescente, es decir si
se promueven o no patologias.

La participacion de las CS y el SASP
en diferentes enfermedades

Recientemente se llevd a cabo un experimento de gran
impacto que confirmd que las CS contribuyen con
las enfermedades en la vejez. El grupo de Van Deur-
sen desarrollo un ratén transgénico (INK.ATTAC)
en el cual es posible eliminar las células positivas a
pl6ink4a al administrar una droga. El experimento
consistié en eliminar las CS de ratones viejos utili-
zando farmacos conocidos como senoliticos. Con esta
manipulacién se evit6 el desarrollo de enfermedades
asociadas al envejecimiento, como cataratas, disminu-
cion de masa muscular, pérdida de grasa subcutanea.
Asimismo se observd un retraso en la aparicion de
tumores y la esperanza de vida de los ratones aumentd
hasta en un 35%.%

Existe una gran cantidad de enfermedades que se
han relacionado con la acumulacién de las CS durante
el envejecimiento, como la diabetes tipo 2, la ateros-
clerosis, las cataratas, la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, la osteoporosis, la artritis, el cancer,
las enfermedades de la vision, la sordera, las enfer-
medades neurodegenerativas y cardiovasculares, entre
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otras. La contribucion de las CS en estas enfermeda-
des es directa, aunque se desconoce si son la causa
o la consecuencia. A continuacién, mencionaremos
algunas de ellas.

Enfermedades neurodegenerativas

Estudios recientes han puesto de manifiesto que la SC
juega un papel importante en el proceso de neuroin-
flamacion y de enfermedades neurodegenerativas en
el envejecimiento, esto debido a los factores neuro-
toxicos del SASP, los cuales modifican y alteran la
estructura, la funcién y el metabolismo del cerebro.3

Se ha encontrado que las células del cerebro, como
los astrocitos, la microglia, las células endoteliales, los
oligodendrocitos y las células madre neurales (NSC),
pueden llegar a ser senescentes, lo que puede llevar
a defectos en la funcién neuronal. Por ejemplo, se ha
observado un aumento de astrocitos senescentes en la
vejez al detectarse los marcadores p16'NK4a y |a meta-
loproteinasa 3 (MMP3).22 Los astrocitos normalmente
estan involucrados en procesos fisioldégicos como la
modulacion de la funcion sinaptica de las neuronas y
la plasticidad, ademas de ser la defensa primaria ante
dafios al sistema nervioso central (SNC); sin embargo,
cuando se vuelven senescentes se pierde la neuropro-
teccion que confieren al cerebro. Ademas se ha encon-
trado una correlacion entre el incremento de astrocitos
senescentes y la aparicion de enfermedades como
Alzheimer y Parkinson.?

Sarcopenia

La pérdida de la masa muscular en el envejecimiento
conlleva la disminucidn de la fuerza. Este proceso se
conoce como sarcopenia. El masculo esquelético en
los humanos comienza a declinar linealmente a par-
tir de la cuarta década de la vida, y es la causa mas
importante del deterioro funcional y de pérdida de la
independencia en la vejez, causa relacionada, ademas,
con factores extrinsecos como deficiente nutricion y
vida sedentaria, asi como intrinsecos, como los cam-
bios hormonales, la inflamacion, la pérdida de protei-
nas de musculo, el dafio oxidante y las alteraciones
de factores que regulan la miogénesis.2> En un estu-
dio en 2014 se encontré evidencia de que la senes-
cencia celular contribuye al desarrollo de sarcopenia
en el envejecimiento. Las células madre musculares,
conocidas como células satélite, normalmente se
encuentran en estado de quiescencia hasta que existe
una lesién o estrés muscular por el que se activan y se
dividen para formar nuevas fibras musculares y nue-
vas células madre, con lo que se reconstruye el mis-

culo. En este estudio se demostré que en ratones viejos
las células satélite pierden su capacidad regenerativa
debido a su estado senescente, de modo que durante
el envejecimiento va disminuyendo el reemplazo de
las fibras musculares dafiadas y por tanto aumenta la
sarcopenia.

Diabetes mellitus tipo 2

Otra de las enfermedades asociadas con el envejeci-
miento es la diabetes tipo 2 (DM2), que se caracteriza
por la elevacion de los niveles de glucosa en sangre
de manera crénica. Si la diabetes estd mal controlada,
puede dar lugar a un estado de hiperglucemia, lo cual
tiene como resultado complicaciones y dafios irrever-
sibles en una amplia gama de tejidos, en particular la
retina, los glomérulos del rifion, tejido neural y los
Vasos sanguineos.

La homeostasis de la glucosa normalmente es man-
tenida por una red hormonal de glucagén e insulina.
La insulina se produce y se libera de las células pan-
credticas, permitiendo la rapida retirada de la glucosa
de la circulacion y su entrada en los tejidos periféricos,
como las células del musculo y el tejido adiposo. En
experimentos con ratones y humanos envejecidos, se
encontr6 que la inflamacién por moléculas como IL-6
y el estrés oxidante que proviene de las células senes-
centes del tejido adiposo?” afectan la funcién de las
células pancredticas, convirtiéndolas en células senes-
centes positivas a p16'NK4a 28 | g anterior explica como
la disfuncion de las células pancreaticas senescentes
impide la produccion adecuada de insulina y su rela-
cion con la DM2. Un aspecto interesante es que esta
toxicidad, debido a la glucosa circulante que se genera
a nivel sistémico, puede llevar a un estrés global que
afecte a varios tipos celulares como células endotelia-
les, fibroblastos y epiteliales, entre otras, lo cual incide
en la aparicion de otras patologias asociadas al enveje-
cimiento, como dafio vascular y de rifion.?®

Ateroesclerosis

La ateroesclerosis es la principal causa para la mayoria
de las complicaciones cardiovasculares en el enveje-
cimiento, como el infarto al miocardio, el accidente
cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca isquémica.

Es una enfermedad de las arterias principales en la
que los elevados niveles de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) presentan modificaciones oxidantes que se
acumulan en las células endoteliales de las paredes de
los vasos, atrayendo células inmunes (como macréfa-
gos y monocitos) para formar placas. A su vez, las célu-
las endoteliales senescentes no pueden realizar tareas
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de sefializacion normales, tales como la secrecion de
NO para restringir la proliferacion y prevenir la pero-
xidacidn de lipidos en las células del musculo liso; esto
podria conducir al engrosamiento de la arteria. La pro-
gresion de la placa podria estar mediada por factores
quimioatrayentes contenidos en el SASP, incluyendo
la proteina quimiotrayente de monocitos 1 (MCP1)
citocinas e interleucinas.®® Durante la formacion y
expansion de placas, la proliferacion y la disminucion
de los niveles de la enzima endotelial 6xido nitrico sin-
tasa pueden generar inductores de células endoteliales
senescentes, como el estrés oxidante y el acortamiento
de los telomeros. Algunos estudios han sugerido que el
SASP secretado por estas células juega un papel cen-
tral en dicho proceso de dafio que finalmente llevan a
la disfuncidn celular y la ateroesclerosis.3!

Modular el SASP, objetivo de las investigacio-
nes actuales

Con todo lo anterior, es evidente el papel pleiotropico
de la senescencia celular, ya que desempefia funciones
benéficas, como la supresion de tumores, la reparacion
de tejidos y la activacién del sistema inmunolégico, y
también dafiinas, como la promocion de tumores, la
migracidn celular y la inflamacion crénica. Estas fun-
ciones son orquestadas principalmente por el SASP y
el efecto benéfico o no benéfico depende del contexto
biolégico particular. Tomando esto en cuenta, muchos
investigadores han optado por tratar de modular la
secrecion de los componentes del SASP sin afectar el
papel benéfico de las células senescentes.

En 2012, Laberge et al. publicaron un trabajo en el
que demostraban que los glucocorticoides, la corticos-
terona y el cortisol son capaces de inhibir la secrecion
de factores del SASP, tales como IL-6, IL-8, MCP-2,
VEGF, IL-10, RANTES, entre otros, en fibroblastos
humanos. La inhibicion ocurri6 al nivel de los mMRNAs
y los glucocorticoides mostraron la capacidad de inhi-
bir la sefializacién de IL-1a/NF-kB, con lo que se evit6
la expresion de ciertos componentes del SASP.3?

Un afio después, en 2013, Moiseeva et al. repor-
taron la inhibicién del SASP usando metformina, un
farmaco comunmente empleado en la terapia contra la
diabetes. En este caso utilizaron fibroblastos humanos
IMR90 a los que indujeron a OIS por sobreexpresion
de ras. La metformina tuvo efecto sobre diversos com-
ponentes del SASP, entre los que destacan CCL20,
CXCL1, CXCL5,CXCL10, IL-1b, IL-6 e IL-8. Eneste
caso, se observo también que la metformina actuaba
sobre la sefializacién mediada por IL-1/NF-kB.33

Otro farmaco que ha mostrado capacidad para inhi-
bir la secrecidn de diversos componentes del SASP
es la rapamicina. Se han publicado recientemente dos
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trabajos en los que se demuestra no solo la capacidad
de la rapamicina de modular el SASP, sino también
la funcion que desempefia mTOR en la secrecion de
algunos factores del SASP. En el primero de ellos,
Laberge et al. demostraron que al inhibir mTOR con
rapamicina disminuye significativamente la secrecion
de al menos 12 componentes del SASP, incluyendo
IL-6 e IL-8, en diversos tipos celulares inducidos a
SC por radiacion, mientras que varios componentes
del SASP no se vieron afectados en su secrecion, sugi-
riendo que la rapamicina tiene efecto sobre un grupo
especifico de componentes del SASP. De hecho, los
componentes del SASP sensibles a la rapamicina son
blancos de NF-kB. El mecanismo por el que se sugiere
que la rapamicina actda es al inhibir la traduccion de
IL-1a.3* En el segundo trabajo, Herranz et al. demos-
traron que en un modelo de OIS también la rapami-
cina es capaz de regular negativamente, al nivel del
mRNA, algunos componentes del SASP, aunque en
este caso se sugiere que la rapamicina actua al contro-
lar la traduccion de uno de los blancos de p38MAPK,
MAPKAK?2, a través de 4EBP1. De manera impor-
tante, en este Gltimo trabajo demostraron también in
vivo la disminucidn de factores del SASP y la atenua-
cioén de los efectos que desencadena.

Estos trabajos recientes no solo demuestran que
es posible controlar parcialmente el SASP con el uso
de farmacos, sino que también han ido sumando vias
de sefializacion y moléculas claves en el control del
SASP vy, aunque esto aumenta la complejidad de su
estudio, también alienta el trabajo en el campo. No
obstante, no hay que dejar de lado que la regulacion
del SASP mediante el uso de farmacos podria tener
efectos secundarios, puesto que el agente en cuestion
debe estar constantemente presente para generar una
regulacion efectiva del SASP.

Sin embargo, como ya se menciond antes, existe
otra corriente cientifica que propone la eliminacion
de las CS como mecanismo profilactico para evitar
la aparicion de enfermedades asociadas al envejeci-
miento. Por lo que actualmente también se propone
eliminar completamente las CS empleando lo que se
conoce como drogas senoliticas.3® El problema con
este enfoque es que también se perderian las funciones
benéficas de dichas células.

Conclusiones

El fendmeno de la SC ha retomado nuevamente la
atencién de un gran nimero de investigadores de
diversos campos de la investigacion en salud. Esto
debido principalmente a la asociacién evidente entre
la SC y diversas enfermedades asociadas a la edad. Se
ha sugerido que gran parte de la contribucién de las
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CS a diversos estados patologicos es debido al perfil
proinflamatorio del SASP. El estudio de las vias de
sefializacion involucradas en el desarrollo del fenotipo
senescente es clave en la busqueda no solo del enten-
dimiento del fenémeno de senescencia, sino también
de blancos moleculares y farmacos que los manipulen
con la finalidad de mantener los efectos benéficos de
las CS e inhibir sus efectos deletéreos. Hoy en dia,
diversos laboratorios en el mundo han probado far-
macos comerciales que han sido reportados como
moléculas que retrasan el proceso de envejecimiento y
aumentan la esperanza de vida de algunos organismos
modelo. Sin embargo, no debemos perder de vista el
contexto bioldgico en el que se desencadena la SC.
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