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Resumen

El envejecimiento es un proceso bioldgico inevitable que conduce a todos los seres vivos
hacia un aumento paulatino de la probabilidad de muerte, ya sea por el agotamiento de
la extension de vida propia de la especie o por el desencadenamiento de procesos
fisiolégicos como respuesta a un medio ambiente téxico o inductor de la sintesis de
productos nocivos para la célula. Los cambios fenotipicos que se producen por el
envejecimiento son compartidos por la mayoria de los seres vivos: la disminucion del
potencial replicativo de las células del organismo o de un cultivo celular debido a la
entrada progresiva de algunas de sus células el estado senescencia. La senescencia, a
diferencia de la quiescencia, se caracteriza por el arresto irreversible del ciclo celular,
ademas de que se produce un fendmeno secretorio que desencadena la entrada de las
células que le rodean a un estado de senescencia de manera secundaria. A nivel
organismico, las alteraciones fisiolégicas provocadas por el envejecimiento disminuyen
o anulan la tolerancia al estrés, la capacidad para reestablecer su funcion éptima, la
concomitante disminucion de la resiliencia a cambios desafiantes en el medio ambiente,

asi como esterilidad, alteraciones en el metabolismo energético, desencadenamiento de
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sefiales celulares que conducen a la inflamacion y padecimientos propios la vejez. En
esta revision se presentan de manera resumida los avances que a la fecha se han
obtenido en la investigacion del envejecimiento, las teorias que recientemente explican
este proceso y los avances para el logro de un envejecimiento con una buena calidad de
vida, que permita dejar de relacionar la vejez con el dolor.

Palabras Clave: Envejecimiento, Senescencia, Enfoque molecular.

Abstract

Aging is an inevitable biological process that leads all living beings toward a gradual
increase in the probability of death, either by depletion of the life span of the species or
by the triggering of physiological processes in response to a Toxic environment or inducer
of the synthesis of harmful products to the cell. Most living beings share phenotypic
changes that occur, and these changes include the decrease in the replicative potential
of organism’s cells or of culture cell due to the progressive entry of some cells into
senescence state. Unlike quiescence, senescence is characterized by the irreversible
arrest of the cell cycle and by its secretory phenotype, which triggers the entry of the cells
that surround it to a state of senescence in a secondary way. At the organismic level, the
physiological alterations caused by aging decrease or cancel the tolerance to stress, the
ability to re-establish the optimal function of the organism, the concomitant decrease in
resilience to changes in the environment, as well as sterility, altered energy metabolism,
triggering of cellular signals that lead to inflammation and diseases by old age. This review
summarizes the advances in aging research, the theories that recently explain this
process and the advances in achieving aging with a good quality of life allow us to stop
associating old age with pain.

Keywords: Aging, Senescence, Molecular approach.

Introduccion

En 1961 los experimentos de Hayflick permitieron conocer que en las células existe una
capacidad limitada para replicarse en cultivo celular. Este proceso se defini6 como el

limite Hayflick, el cual es el nUmero aproximado de rondas de replicacién que las células
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de un linaje dado experimentan antes de entrar en un estado de arresto irreversible del
ciclo celular, el cual es conocido como senescencia (Hayflick & Moorhead, 1961). En
humanos se ha calculado que la extensién de vida celular esta entre 40 a 60 rondas de
replicacion aproximadamente; en otros organismos este numero varia. Por otro lado, la
“‘extension maxima de vida” o “la extension de vida” que experimenta la célula antes de
desencadenarse la senescencia depende del agotamiento de nutrientes, por ejemplo, en
cultivos estacionarios de células, conocido como senescencia cronoldgica, o por el
agotamiento de la capacidad replicativa, conocido como senescencia replicativa
(Hayflick, 1965). De manera complementaria, la cantidad de vida que experimenta un
organismo antes de entrar a la senescencia replicativa se le denomina extension de vida
replicativa (Morin, 1997). La extension de vida replicativa no puede definirse en términos
de lapsos de tiempo fijos, pues la velocidad con la que tienen que reemplazarse las
células bajo condiciones genéticas y ambientales desfavorables es diferente a la de
organismos viviendo en condiciones optimas. La senescencia, Yy la quiescencia celular o
fase Go, son estados celulares diferentes, se desencadenan por factores distintos y los
productos que se secretan por las células también lo son; ademas cabe resaltar que la

célula senescente pierde la capacidad para reentrar al ciclo celular.

Actualmente el estudio del envejecimiento se lleva a cabo en diferentes modelos
biologicos, desde levaduras hasta humanos. Algunos de estos modelos que han sido
muy Utiles para el estudio del envejecimiento y longevidad son la levadura Saccharomyces
cerevisiae, el nematodo Caenorhabditis elegans y la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster. Sin embargo, estos modelos tienen caracteristicas de desarrollo diferente
a la de los mamiferos y su desarrollo ontoldgico dirige la formacion de algunos érganos
gue no existen en el ser humano. Por ej. las moscas tienen alas, antenas y sistema
respiratorio por branquias, ademas de que las etapas de desarrollo después del
nacimiento, su duracién y los rasgos de envejecimiento también pueden ser diferentes
(da Costa et al., 2016). En organismos filogenéticamente cercanos al humano, como
ratdbn, mono Rhesus y otros mamiferos, las diferencias son mas sutiles, sin embargo, las
respuestas fisioldgicas a diferentes compuestos quimicos también varian. Por ejemplo,
un farmaco o un ambiente pueden ser tGxicos para un organismo, pero inocuos para otro,

incluso la forma de mantenimiento de érganos o de sus cromosomas también puede ser

distinta.
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Si se estudia el envejecimiento en poblaciones humanas la condicion genética del
individuo es importante, ya que los individuos sanos generan datos diferentes a los de
enfermos (pacientes), por ejemplo, con padecimientos como infecciones recurrentes,
inmunodeficiencia, diabetes mellitus, reumatismo, hipotiroidismo o con sindromes de
Dawn, de Werner, de Hutchinson-Glifford, o de Nestor-Guillermo (las tres ultimas son
enfermedades progeroides) y el cancer (Lessel & Kubisch, 2019). También deben
considerarse los ambientes donde habitan algunos individuos, ya que pueden causarles
efectos nocivos, por ejemplo, si se someten a la radiacion ionizante, especies reactivas

de oxigeno y nitrégeno, dioxinas y compuestos que interactian con el DNA.

A nivel de cultivo celular el tipo de células seleccionado también es importante. Por
ejemplo, las células tallo pluripotenciales (células madre) pueden autorenovarse una
cantidad de veces superior a las de las células multipotenciales y progenitoras, y las
terminalmente diferenciadas podrian estar en un estado quiescente Go, como las del
sistema nervioso, retina, corneas, que raramente se replican y la extension de vida

replicativa de estas células también es diferente (Harley, Futcher, & Greider, 1990).

La senescencia celular

El término senescencia se utiliza para definir el estado de la célula que se caracteriza
por el arresto practicamente irreversible del ciclo celular, que desprovee a la célula su
capacidad replicativa. Las células senescentes son metabdlicamente activas y expresan
factores de secrecion relacionados con el tipo de tejido del que provienen y del factor
gue desencadend la senescencia. Estos factores y otras caracteristicas morfologicas y
fisiologicas sirven como marcadores fenotipicos y moleculares de senescencia celular
(Kirkland & Tchkonia, 2017). Se infiere, de manera parcialmente correcta, que la
senescencia es un proceso celular terminal que evita la proliferacion de células cuando
ha agotado su capacidad replicativa, cuando estd comprometida su homeostasia, o
cuando existen condiciones genéticas internas que las conduzca al cancer u otras
enfermedades. Para revisiones mas especializadas y amplias del tema se sugiere la
revision de trabajos de Gorgoulis et al. (Gorgoulis et al., 2019), Ogrodnik et al. (Ogrodnik,
Salmonowicz, & Gladyshev, 2019), Tuttle et al. (Tuttle et al., 2020), Nikiforov & Shewach

(Nikiforov & Shewach, 2017) y otras que se iran citando a lo largo del texto.
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La definicion de “extension de vida replicativa” también marco el inicio de estudio de
factores que controlan el “reloj bioldgico” y que limitan o determinan cuanto vive una
especie (Harley et al., 1990). Descubrimientos adicionales sobre la longevidad y el
envejecimiento prematuro provocaron el desarrollo de varias teorias acerca del
envejecimiento, tres de ellas sobresalieron: la teoria de la senescencia programada, la
teoria de dafio a DNA, y las teorias combinadas (da Costa et al., 2016). Actualmente se
tiene un panorama méas amplio que permite ver la interrelacion entre los factores que
inicialmente se estudiaron por separado y obtuvo que todas las teorias convergen en un
axioma actual: no hay un gen unico que desencadene el proceso completo de
envejecimiento; tampoco hay uno que prolongue indefinidamente la vida de un
organismo (Ogrodnik et al., 2019; Tuttle et al.,, 2020). Mas aun, la senescencia es
necesaria para el remodelamiento de tejidos de 6rganos transitorios, como el mesonefro
del embrién de ratén (Czarkwiani & Yun, 2018), y en la regeneracion de tejidos para el
saneamiento correcto de heridas. Demaria et al (2014) mencionan que la ausencia de
células senescentes prolonga el tiempo de recuperacion del tejido lesionados. Las lineas
celulares cancerosas como Hela han sido subcultivadas in vitro por mas de 60 afios sin
gue le afecte el ambiente, sufran crisis 0 senescencia en gran medida. En la Tabla 1,
modificada de He y Sharpless, se muestran los marcadores para tres diferentes tipos de
arresto celular y los marcadores que se expresan en ellas, asi como otras caracteristicas

importantes para su reconocimiento.

Tabla 1. Senescencia versus Otras Formas de Arresto Celular
Senescancia Quiescencia Agotamisnto

Tipo de célula mrichas, 8i nolodas e muchas, i no iodas las cdlulas Iinfocitos T

eélulas competantis para o que pueden dividines (sblulas oo e caliae tallo

raplicacién (progenitones talle somdticas y progenions. w!:;m

adiposos, linfocilos, células B Enfocilos, hepastociios, epialio

pancredficas, epitelio renal, renakipulmaonar, condracios,

keratinacios, progenitonas de gliales, atc]

Tejlio somabcn, ahc)

casi p e reveraible raspuests a desafios antigénicos
defectivo
polendal proliferative Bmitads
[oilulas talia somdicas)

Contenido de DMA 30 64N M M

Efectores PUE™4s n219" ARF, pB3, y  pIBPEE Lo patert pqr,
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disfuncionales er oélulas T
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i by e
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tincién da Sa-f-gal
perdida de Lamina 81

SASP, fanolipo secreiono asociads & la senescencia; SAHF, Tooos da halerccromating asociados & la senescancia; SA-
B-pal. B-palaclosidass asociads a la senescancia

Modificada de He and Sharpless. 2017 Call
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Teoriade la senescencia programada. Esta teoria sostenia la existencia de programas
dirigidos por un conjunto de genes que controlaban la longevidad o el envejecimiento; el
modelo de estudio fue C. elegans. Este neméatodo es un organismo del que se conoce el
namero de células totales que lo forman, su genoma se ha secuenciado y se han hecho
publicas sus bases de datos, ademas se han mutado cada uno de sus 19,000 marcos de
lectura abierta (MLAS) y se conocen los ortélogos de sus genes en el ser humano y otros
organismos (Baumeister, Schaffitzel, & Hertweck, 2006). El ciclo de vida de C. elegans se
completa en aproximadamente tres dias bajo condiciones Optimas, pero en condiciones
adversas o de ayuno, las formas larvarias de C. elegans entran en un estado juvenil
llamado dauer en el que puede permanecer hasta 15 dias. En este periodo de inactividad
el organismo puede superar situaciones adversas, no se alimenta, su actividad
metabolica disminuye, es muy resistente al estrés y puede resistir mas de una hora en
SDS 1% (Baumeister et al., 2006). Durante el estudio de los mecanismos que le permiten
transformarse en la forma juvenil longeva se encontré un receptor que controla la via
Insulin/Insulin-like Grow Factor (IIF) llamado DAF2. Este receptor detecta péptidos
similares a la insulina (ILPs) que normalmente secreta el nematodo, pero cuya sintesis
aumenta en condiciones de estrés y ayuno (Hung, Wang, Chitturi, & Zhen, 2014). La
union del péptido/receptor genera la autofosforilacion de DAF2 y la activacion de una
cinasa llamada AGE-1, la cual transduce la sefial hasta activar un factor transcripcional
de la familia FOXO llamado DAF16. El factor transcripcional genera cambios en la
expresion de genes del metabolismo energético del nematodo y lo remodela (Zecic &
Braeckman, 2020). DAF16 también controla genes involucrados en la resistencia al
estrés oxidativo, al estrés al calor, al frio y a otros ambientes adversos. En mamiferos
también existe la via IIF y los receptores IR/IF-R. La unién del péptido/receptor activa a
fosfatidilinositol-4,5-difosfato cinasa (PI3K) que fosforila a su vez a la cinasa AKT y a un
complejo que tiene como elemento central a una serin/threonin cinasa denominada
MTOR (target of rapamicin). mTOR juega un papel central en el control del metabolismo
energético y es estudiado como un blanco terapéutico para mitigar los efectos de las
enfermedades asociadas a la vejez. mMTOR se encuentra en dos complejos: mMTORCL1 y
MTORC2 (mechanistic target of rapamicin complex). La ruta comienza cuando la
fosfoinositido-3-cinasa (PI3K) fosforila una molécula denominada fosfatidilinositol 4,5-
bifosfato (PI[4, 5]P2) y produce fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PI[3, 4, 5]P3); esta ultima

molécula fosforila mMTORC2 el cual a su vez fosforila y activa a otra cinasa conocida como
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AKT (aunque también (PI[3, 4, 5]P3) puede fosforilar a AKT); AKT fosforila al factor
transcripcional homdlogo de DAF16 llamado FOXO3A y asi se retiene en el citoplasma,
esta serie de reacciones provoca la entrada a mitosis, el crecimiento y la diferenciacion
celular (Papadopoli et al., 2019; Weichhart, 2018).

MTORC1, por su parte, es un complejo lisosomal susceptible a rapamicina. La via de
AKT-fosforilado desemboca en la activacion de mTORCL1 porque provoca indirectamente
la permanencia de GTP unido a un homdlogo de RAS (conocido como RHEB). La
activacion de mTORC1 también ocurre después de la unién de péptidos/receptor IR/IGF-
R el complejo que forma parte del sistema que percibe los niveles de glucosa; y por otros
sistemas de sensores/efectores que perciben los niveles de arginina, leucina, la tasa
ATP/AMP y los niveles bajos de oxigeno, y conducen a la desrepresion de varios genes
de respuesta al estrés, cambios en el metabolismo, y en la respuesta inmune. La
activacion de mTOR disminuye la eliminacion de mitocondrias dafiadas, retrasa la
biogénesis de nuevas, disminuyen la tasa de sirtuinas (histona acetil transferasas que
controlan cambios epigenéticos) y otras enzimas protectoras de la mitocondria,
desencadenando asi la senescencia (Akbari, Kirkwood, & Bohr, 2019; Weichhart, 2018).
La inhibicion de mTOR en el complejo mTORCL1 alarga la extension de vida de los
ratones en un 10% - 18%, sin embargo, la delecion de los genes de respuestas a estrés
gue actuan rio abajo de mTOR no modifica la longevidad en el estado dauer en C.
elegans, de lo que se concluye que otros factores menos conocidos estan involucrados

en el equilibrio senescencia/longevidad (Zecic & Braeckman, 2020).

Teorias del dafio a DNA. Para apoyar esta teoria se tuvieron dos modelos principales:
el acortamiento del telomero y el efecto de los radicales libres o especies reactivas de
oxigeno (ROS) sobre la respuesta de dafio al DNA (DDR).

- El acortamiento de los teldmeros. Los teldmeros son estructuras de DNA, RNA y
proteinas que forman un capuchdn nucleoprotéico en los extremos de los cromosomas
y evitan el reconocimiento del final de la hebra de DNA como DNA roto o dafiado,
protegiéndolo de la digestion o la fusion del final de los cromosomas (Azzalin,
Reichenbach, Khoriauli, Giulotto, & Lingner, 2007). EI DNA telomérico esta compuesto
de secuencias repetidas generalmente cortas que sonricas en G y T que termina en una

saliente 3’OH de cadena sencilla. La longitud del telébmero tiene un promedio
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caracteristico para cada especie debido a que se alarga y acorta de manera dindmica en
todos los extremos cromosomales de la célula, y puede tener diferente longitud en todos

ellos.

Para replicar los telémeros se requiere de un complejo multiprotéico con actividad
enzimatica de transcriptasa reversa llamada telomerasa. La telomerasa alarga la cadena
3’OH terminal del DNA, mientras que la cadena 5 complementaria es sintetizada por la
maquinaria convencional de replicacion (Chen & Greider, 2006). La telomerasa tiene dos
componentes centrales: una subunidad de proteina con actividad de transcriptasa
reversa o subunidad catalitica lamada TERT (telomerase reverse transcriptase), que en
mamiferos es el componente enzimatico limitante, y un componente de RNA, que se une
de manera no covalente a la subunidad catalitica y sirve de molde para llevar a cabo la
sintesis de los telomeros llamado TER o TERC (telomerase RNA component), que en
eucariotes unicelulares parece ser el componente limitante (Chen & Greider, 2006;
Mozdy, Podell, & Cech, 2008). Los teloémeros largos se curvan hacia si mismos y un
saliente monocatenario 3'OH (muy conservado en los eucariotas) invade una parte del
telomero de doble cadena formando la llamada asa T, que se estabiliza por un grupo de
proteinas especificas llamado shelterina (Griffith et al., 1999). Proteinas, DNA y RNA
forman el capuchon protector de los extremos cromosomales (de Lange, 2005). Cuando
el telomero se acorta, el asa se “extiende”, y la hebra monocatenaria se une a la
telomerasa y se sintetizan nuevos tramos de telémero al final de la fase S del ciclo celular.
Una vez alargados, los telomeros adoptan nuevamente su estructura de asa cerrada

(Teixeira, Arneric, Sperisen, & Lingner, 2004).

Sin embargo, no todas las células eucariontes tienen actividad de telomerasa, ya que
TERT se reprime paulatinamente conforme avanza el programa de diferenciacion celular.
Durante la ontogenia, TERT se expresa en células totipotenciales o cigotos, en menor
cantidad en células pluripotenciales, en ain menor cantidad en células multipotenciales
y progenitoras, y en las células somaticas es practicamente indetectable (Coussens et
al., 2006; Flores, Benetti, & Blasco, 2006). Las células somaticas no son capaces de
mantener la longitud del extremo cromosomal y con cada ronda de replicacién van
perdiendo una pequefia porcion del teldbmero, hasta que el desgaste hace que alguno de

los telébmeros se extienda para ser alargado. Entonces, en ausencia de telomerasa, el
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final del telémero es reconocido como un extremo roto de DNA por los sistemas DDR lo
que desencadena una sefial que eleva los niveles de p16'Nk42y ARF (inhibidores de las
cinasas de proliferacion celular), se incrementa la expresion de p53 y p21, que impiden
la fosforilacion de RB, se arresta del ciclo celular por un tiempo prolongado y se
desencadena la senescencia o alternativamente la apoptosis (Sahin & DePinho, 2012).
La senescencia asi desencadenada se llama senescencia replicativa y es dependiente

de la longitud del telémero y de actividad de telomerasa.

En la figura 1, se representa en un esquema el mantenimiento del telémero por la
telomerasa, donde en tejidos somaticos se alcanza el limite Hayflick y se desencadena
la entrada a la senescencia y a la inflamacion; de igual manera, el escape del limite
Hayflick puede llevar a la muerte celular y, eventualmente, al cancer.

Otras causas por las que el telomero se acorta se relacionan con el medio ambiente:
algunos agentes quimicos (mutagenos) o fisicos (particulas a, B, y radiaciéon y, Xy U.V.)
pueden “trozar” el telémero, activar la DDR y desencadenar la senescencia celular o,

alternativamente, alguna via de muerte programada.

Longitud del
teléomero
M1 (Limite Hayflick)
Alargamiento de telémero por
< (SSINNEREEELERERERE TR RN E IR Y actividad de telomerase
Q
o
g
< [  Compien
Ty - Telomerasa
g S LT
E s
2 §
E @
2 |
@ Acortamiento paulatino, :
B } ausencia de actividad QD Dyskerina
§ de telomerasa
5 |
a
Cese de la ¢ acidad ATM vii CHK Y
I Go%e delacapacidad __, ATMyo __, C
L. Abrogacion de M1 /
gl —
M2 (Crislis Senescencia
Muerte celular) \. Cancer

Fig. 1 Relacion telomerasa y teldGmero, su longitud como factor implicado en el desencadenamiento de la
senescencia y/o cancer
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Sin embargo, cuando se expresan copias extras de del gen TERT en fibroblastos de piel
y células epiteliales del pigmento retinal, se alarga la extension de vida de estos linajes

al menos en 20 rondas de replicacion (Bodnar et al., 1998).

La sobreexpresion de TER (la subunidad de RNA), por el contrario, provoca el aumento
de citoquinas proinflamatorias de la via NF-kB debido a que provoca el incremento de
algunas proteinas llamadas LIN37, TPRG1L, TYROBP y USP16. Las proteinas TPRG1L,
TYROBP se encuentran en gran numero durante la diabetes mellitus Il al igual que el
factor de necrosis tumoral TNF-a e interleucina 118, mientras que TYROBP y USP16 se
encuentran sobrerregulados en esclerosis multiple. Otros genes que responden al
incremento de TER estan implicados en la inflamacion, inmunidad, en enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide, asma, intestino inflamado y en la respuesta
inmune a infecciones (J. Liu, Wang, Wang, & Liu, 2019). Es tentador pensar que el
desequilibrio entre las cantidades de ambas subunidades también pudiera estar

implicados en el desencadenamiento de enfermedades asociadas a la vejez.

-Radicales libres, especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, (ROS/RNS) y la
mitocondria. La mitocondria es un organulo que tiene genoma propio (16.6 kb) y codifica
para 37 genes: 2 rRNAs, 22 tRNAs y 13 genes codificantes para proteinas. El genoma
de la mitocondria también codifica para péptidos derivados de la mitocondria (MDPS) y
RNAs no codificantes involucrados en la comunicacion entre nicleo y mitocondria (Dong,
Yoshitomi, Hu, & Cui, 2017; Valera-Alberni & Canto, 2018). La funcion de la mitocondria
es estratégica: funge como la central de energia de la célula donde se produce ATP,
NADH y FADH: y es alli donde ocurre la glucdlisis y la oxidacion de lipidos. Ademas, la
mitocondria controla su propio ciclo de TCA, controla la cadena de forforilacion oxidativa,
la produccion de acetil-CoA y piruvato, y tiene una amplia intercomunicacion nucleo. La
mitocondria también es responsable de la produccién del 90% de ROS de la célula
(Balaban, Nemoto, & Finkel, 2005).

La fuente mas comun de los ROS son los complejos | (NADH-ubiquinona
oxidorreductasa) y Il (Ubiquinona-citocromo C oxidorreductasa) de la cadena
respiratoria. La mitocondria genera el ién superéxdo Oz, el cual es convertido a H20>
por la enzima superéxido dismutasas (SOD); a continuacion, el H.O2 es convertido a H>O

+ Oz por la enzima catalasa o glutation peroxidasa reducida. La tioredoxina también sirve
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como agente reductor para la eliminacion de H2O2 por accién de la peroxiredoxina
(Balaban et al., 2005).

En condiciones normales el balance éptimo de ROS controla la autofagia celular (proceso
de aclaramiento de células innecesarias y de reciclamiento de sus moléculas), la
adaptacion a las bajas concentraciones de oxigeno, la respuesta inmune, la
diferenciacion celular y forma la base de la respuesta adaptativa llamada hérmesis, la
cual genera tolerancia de los sistemas biolégicos a cambios moderados del medio
ambiente o a desafios autoimpuestos. La hormesis también permite obtener una mejor
adaptacion o tolerancia a cambios ambientales mas extremos y a ambientes nocivos
como la exposicién a los metales pesados, radiacién ionizante o UV, periodos de ayuno
prolongados, desempefio fisico, farmacos, compuestos citotdéxicos y otros productos
guimicos (Calabrese & Mattson, 2017; Ludovico & Burhans, 2014).

El aumento descontrolado de ROS se ha asociado con el envejecimiento, ya que estas
causan dafio al DNA, proteinas y lipidos. En el caso del DNA, la deoxiguanosina es
oxidada a oxo8-dG. Asi, el DNA nuclear y mitocondrial dafiados codifican para proteinas
alteradas, iniciando el ciclo de retroalimentacion que incrementa la cantidad de ROS vy,
por ende, el dafio al DNA (Shigenaga, Hagen, & Ames, 1994). En la cromatina de las
células senescentes disminuye la cantidad de histona H1 y aumenta la variante de
histona y-H2AX, que esta relacionada con la reparacion del dafio al DNA, ademas del
incremento en la metilacion de algunas regiones de repetidos CpG (Mah, El-Osta, &
Karagiannis, 2010). Por su parte, las proteinas dafiadas desencadenan la respuesta a
proteinas desenrolladas (UPR), la cual fuerza a la célula a la expresion de chaperonas,
proteinas que corrigen los defectos de las proteinas y responden al estrés celular (Valera-
Alberni & Canto, 2018). El sistema proteasoma destruye las proteinas que no son
reparables, lo cual exige recursos energéticos extraordinarios para mantener la
homeostasia celular, por lo que cuando la célula no puede afrontar la situacion ocurre la
pérdida de la proteostasis. La ingesta hipercalérica, que por ejemplo en humanos
conduce al sobrepeso y obesidad, también activa a mTOR, acelera la sintesis de
proteinasy, en consecuencia, la cantidad de errores en ellas. Esto a su vez provoca dafio
al DNA nuclear y mitocondrial y un mantenimiento deficiente de la homeostasia celular

(Papadopoli et al., 2019). Finalmente, los lipidos, que forman parte de los sistemas
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membranales, si son modificados por las ROS, alteran la permeabilidad celular y la
muerte de esta. Los remanentes de lipidos y proteinas oxidados junto con algunos
cationes forman depdsitos conocidos como lipofuscina, los cuales no son degradables
por el lisosoma y afectan la funcion celular. Asi, la lipofuscina sirve como otro marcador

de la senescencia, aunque no es exclusivo de esta (Terman & Brunk, 2004).

Las patologias asociadas al aumento de ROS incluyen la aterosclerosis, diabetes
mellitus Il, procesos inflamatorios crénicos y cancer (Valera-Alberni & Canto, 2018).
Especificamente SOD1, ademas de ser una enzima, también es un factor transcripcional
gue enciende los genes de respuesta al estrés oxidativo; SOD2 es mitocondrial y su falla
genera defectos en el sistema de secrecion de las células pancreéticas-f; la falla en
SOD3 de humano provoca dafio oxidativo en células endoteliales, inflamacion y fibrosis.
La deficiencia de catalasas se ha relacionado con diabetes, hipertension, enfermedad y
envejecimiento cardiacos (Valera-Alberni & Canto, 2018).

Teorias combinadas. Poco se conserva como tal de estas teorias por la cantidad de
datos actuales sobre la senescencia y el envejecimiento, sin embargo, Da Costa et al.,
(2016) citan varias hipodtesis que desde los afios 70’s se han desarrollado y de las cuales
sobresalen dos: la desdiferenciacion celular como causa de senescencia celular y la
pérdida del potencial eléctrico de la célula. En su revision del 2016 se citan las fuentes

de varias de estas hipotesis.
La senescenciay el envejecimiento

Las células senescentes se acumulan en los tejidos conforme avanza la edad y eso
conduce al fenotipo de envejecimiento a nivel organismico. Se ha encontrado una
correlacién positiva entre la acumulacion de células senescentes y el envejecimiento de
la piel, cerebro, pancreas, pulmdn, y tejido adiposo, sin embargo, esta relacion no es

significativa para el timo, por ejemplo. (Tuttle et al., 2020).

Actualmente, se reconoce que la senescencia es un proceso al menos parcialmente
programado y que las causas que la desencadenan estan muy interrelacionadas, aunque
debe aclararse que se deslinda el término “programa” celular del concepto de

“‘intencionalidad o propésito”.
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Gorgoulis et al. (2019) han propuesto cuatro rasgos embleméaticos de la senescencia

celular que se explican a continuacion:

A.- El arresto del ciclo celular permanente y aumento de moléculas antiproliferativas
como p16'NK4ay ARF (reguladores negativos de la entrada al ciclo celular), que derivan
en el aumento sostenido de p53, Rb y de los factores de respuesta al dafio de DNA
(DDR) (He & Sharpless, 2017). El arresto del ciclo celular también esta relacionado a

niveles muy bajos, o0 muy elevados de p21.

B.- El fenotipo secretorio asociado a la senescencia (SASP), que esté relacionado con el
factor desencadenante de la misma. Las células senescentes son metabolicamente
activas y cumplen parcialmente algunas de sus funciones fisiolégicas, aunque también
secretan proteinas que afectan a las células circundantes, entre ellas las citocinas. Este
grupo de proteinas puede actuar sobre la célula que las produce y sobre células
localizadas en areas cercanas y sirven como sefiales para la comunicacion del
organismo con células del sistema inmune (Zhang & An, 2007). Las citocinas se dividen
en citocinas proinflamatorias (por ej. IL-1B, IL-6, TNF-a) y citocinas antiinflamatorias (por
ej. IL-1Receptor Antagonista, IL-4, IL-10, IL-11 e IL-13, TGF-B, interferén-a). Las células
senescentes secretan citocinas inflamatorias que median la inflamacion y dolor, lo que
explica la vinculacion del envejecimiento con el dolor. Las células senescentes también
secretan proteasas, como las Metaloproteinasas de la Matriz (MMP), que degradan
colageno y la matriz extracelular (y causan flacidez en los tejidos) pero que en
organismos jovenes ayudan a evitar la fibrosis en heridas y favorecen la proliferacion
celular a través de la secrecion del Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas AA
(PDGF-AA) (Coppe, Desprez, Krtolica, & Campisi, 2010; Demaria et al., 2014).

C.- Alteraciones en macromoléculas: DNA, proteinas y lipidos. El dafio mas
frecuentemente importante es el dafio al DNA, que se da por rupturas de cadena sencilla
y cadena doble, glicacién, oxidacion, mutacion. Las proteinas dafiadas pueden ser
producto de modificaciones del DNA ocurridas por altos niveles de ROS y NOS, de la
traduccion de mRNAs defectuosos o como resultado de un plegamiento anémalo de la
proteina- La acumulacion de proteinas defiadas impacta a los sistemas de proteasoma
y conduce a la formacién de grandes lisosomas; la B-galactosidasa asociada a la

senescencia (SA-B-gal), por ejemplo, es una enzima lisosomal utilizada como marcador
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de la senenscencia, aunque tampoco es exclusiva esta (Lee et al., 2006). La acumulacion
de proteinas y lipidos dafiados también conduce a su unién con los azucares (incluyendo
los de los ac. nucléicos); y a la formacién de productos finales de glicacién avanzada o
AGEs (advanced glycation end-products), los cuales no pueden ser removidos de las
células y ocasionan la pérdida de flexibilidad en las fibras de colageno (Panwar et al.,
2018).

D.- La desregulacion metabdlica se debe a que la funcionalidad de la mitocondria
disminuye en las células senescentes. Esto merma la capacidad de las células
senescentes de renovarse (mitogénesis) y su capacidad de reciclar los componentes de
las mitocondrias dafiadas (mitofagia). EI cambio del patron de modificacion de la
cromatina (metilacion, acetilacion, fosforilacién, ubiquitinacion, etc) provoca cambios en
la expresion o en el silenciamiento de genes, los cuales estan relacionados con la
capacidad de respuesta a ambientes adversos, y a veces conduce a la muerte celular o
la reactivacion de genes importantes para la proliferacion celular y a la estabilidad de un
genoma alterado. Tal es el caso la subunidad limitante de la telomerasa TERT, que se
ha encontrado reactivado en la mayoria de los canceres (Bianchi-Smiraglia, Lipchick, &
Nikiforov, 2017).

La senescencia inicialmente se penso que era una via para impedir la proliferacion de
células cancerosas porque es inducida cuando aumenta la expresion de oncogenes
como RAS, B-RAF, AKT, E2F1, en un proceso conocido como OIS (oncogene induced
senescence). Paraddjicamente, la senescencia induce a las células que rodean a la
célula senescente a entrar también al estado de senescencia por el efecto que les causa
su fenotipo secretorio (SASP; Bianchi-Smiraglia et al., 2017) y esta senescencia es
conocida como senescencia secundaria. El problema es que la acumulacién de células
senescentes en los tejidos genera microambientes que proveen las condiciones para la
formacion de tumores, de alli la propension al cancer durante el envejecimiento (X. L.
Liu, Ding, & Meng, 2018). Los tejidos de individuos tratados con agentes genotoxicos
(quimioterapia) también acumulan células senescentes que expresan el SASP incluso
durante aflos. Como se menciond antes, la reactivacion eventual del gen TERT en las
células OIS genera el “escape” del arresto celular, las células reasumen su proliferaciéon

y hace a las células resistentes a los tratamientos quimioterapéuticos secundarios
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(Bianchi-Smiraglia et al., 2017). En la figura 2 se muestra un diagrama modificado de
Ferruci et al. (2018), en el que se muestra un ejemplo de causas y efecto, las
implicaciones fisiologicas y metabdlicas de la obesidad viceral con la inflamacion y su
derivacion en el fenotipo de envejecimiento (inflamavejez), ademas del posible desenlace

sobre el individuo que padece la condicion de obesidad.

Enfermedades
wmm*/ > Sarcopenia
maliitus tipo 2 Anermia
Enfermedades Muerty
Multimorbilided =0 anicas Osteoporosis promatura

inhabilitacién fisica Fragllidad

‘\bmw/

Fig. 2. Diagrama de Imflamavejez. Modificado de Ferruci et al (2018).

Medicién del envejecimiento y estrategias para mejorar la calidad de vida

La muerte celular y las células senescentes liberan, durante el envejecimiento, una
cantidad de moléculas que incluyen: DNA nuclear y mitocondrial, restos de membranas,
proteinas modificadas, lipidos o sus subproductos y otros que son reconocidos por las
células encargadas de la respuesta inmune innata como patrones moleculares asociados
a dafo (DAMPSs), los cuales generan una respuesta de inflamacién (Franceschi,
Garagnani, Vitale, Capri, & Salvioli, 2017; Royce, Brown-Borg, & Deepa, 2019). La

senescencia conduce a un sindrome de inflamacion crénica de baja intensidad que se
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conoce como “inflammaging” o, tratando de castellanizar, “inflamavejez” (Franceschi et
al., 2017), que lentamente conduce a la fragilizacion de la persona. El término “fragilidad”
en los estudios de senescencia se refiere a la vulnerabilidad del cuerpo humano o de un
organismo al afrontar condiciones adversas de salud, que lo pueden conducir a la
postracién, hospitalizacién y muerte (Rockwood & Howlett, 2018). Los sistemas que
miden la fragilidad se enfocan ya sea en el fenotipo o cuantifican destrezas reportando
indices de ambas. El fenotipo de fragilidad incluye la pérdida involuntaria de peso,
sarcopenia (pérdida de masa muscular), dificultad para la ejecucion de tareas fisicas,
lentitud y cansancio (Fried et al., 2001; Pacifico et al., 2020). En cambio, los indices de
fragilidad miden las deficiencias que se presentan durante la vejez en hasta 42
habilidades (Faller et al., 2019). Entre las habilidades que se evaluan estan la capacidad
de memorizacion a corto plazo (algunas palabras en orden), velocidad de la marcha en
m/s, duracion del suefio nocturno (7-9 h/noche), fuerza de agarre con la mano y otras
gue se utilizan para predecir el riesgo de muerte, aiin cuando no esté asociado a la vejez
del paciente, como la obesidad, diabetes mellitus Il, VIH/SIDA, demencia y reumatismo
(Faller et al., 2019). El “inflammaging” en todos estos pacientes, y en los pacientes
envejecidos, afecta células del sistema nervioso central, cartilago, pancreas, etc., y es
agravado por la incapacidad de recuperacion de estos linajes celulares y por tanto del
equilibrio metabolico. Una revision amplia se puede ver en Ferrucci & Fabbri (Ferrucci &
Fabbri, 2018).

Actualmente, se exploran estrategias médicas que permitan un envejecimiento con la
menor cantidad de enfermedades asociadas a la vejez y una mejor calidad de vida, las
estrategias mas prometedoras parecen ser la restriccion calérica, la inhibiciéon de mTOR,

y la sendlisis (eliminacidn selectiva de células senescentes).

- La restriccidn calorica (RC) se refiere a la reduccién en la ingesta alimenticia sin llevar
a la desnutricion. La RC se ha estudiado en diversos organismos y genera una mejoria
de la calidad de vida, aunque en el mono Rhesus, el aumento en la extension de vida no
es significativa (Colman et al., 2009; Ruetenik & Barrientos, 2015). Bajo una dieta con
RC no se activa la cinasa mTOR, se restringe la produccién de células senescentes, se
evita el fenotipo SASP y se detiene el “inflammasoma” término que define a los “sensores

y receptores del sistema inmune innato que regulan la activacion de la proteina caspasa
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1 e inducen la inflamacion como respuesta a los microbios infecciosos y a moléculas

derivadas de proteinas del hospedero” (Guo, Callaway & Ting, 2015).

- El uso de inhibidores de mTOR. Farmacos como rapamicina y sus analogos conocidos

como rapéalogos, metformina, y RAD100 aun no han sido aprobados para tratar las
consecuencias de la sobreingesta cal6rica porque aun estan en la fase de estudio; aun
es necesario eliminar la cantidad de efectos secundarios que provocan (Weichhart,
2018).

Por otra parte, eliminar las células senescentes es una estrategia enfocada en eliminar
citocinas proinflamatorias y otras moléculas derivadas del fenotipo secretorio asociado a
la senescencia, las cuales provocan la conversion de las células que rodean a las células
senescentes en senescentes secundarias o las inducen a la muerte celular, evitando la
liberacion de desechos celulares y moléculas pro-senescencia e inflamacion, o
“garbaging” (castellanizando “basuraenvejecientes”) Sun et al. (Sun, Coppe, & Lam,
2018). Entre los senoliticos descubiertos a la fecha estan los medicamentos que se usan
como parte de tratamientos agresivos contra padecimientos como la leucemia e
inhibidores de proteinas de la familia los BCL antiapoptoticos Venetoclax y Navitoclax.
Sin embargo, la posologia y dinamica de estos farmacos con fines senoliticos esta en
fase de investigacion preliminar. Otros productos en revision son el Quercetin, Desatinib
y otros documentados por Sun et al. (2018). Recientemente se reporto que la aplicacion
intrarticular del senolitico UBX0101 en ratones con osteoartrosis postraumatica
quirdrgica elimind los osteocitos senescentes y cred un ambiente propicio para la
regeneracion del cartilago. UBX0101 también se prob6 en células de explantes de
cartilago y cultivos en monocapa de condrocitos de pacientes con osteoartrosis. El
senolitico elimind hasta un 20% de los condrocitos senescentes, con 5% de moratlidad
de los condrocitos sanos. Ademas, se obtuvo una reduccién de MMP-3, de 1I-6 y un

incremento en el crecimiento de los condrocitos restantes del 15% (Jeon et al., 2017).

Mas recientemente, algunos autores utilizaron los factores Yamanaka (utilizados para la
reprogramacion de células somaticas a células tallo pluripotenciales inducidas 6 iPSCs)
sobre fibroblastos, células endoletiales y osteocitos de pacientes envejecidos para
‘rejuvenecerlas” (Sarkar et al., 2020). El transcriptoma de las células tratadas con

factores Yamanaka mostré un mayor parecido entre las células rejuvenecidas con las de
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pacientes jovenes, que con las de pacientes envejecidos sin tratar, generando un
panorama muy alentador para el tratamiento de artritis, por ejemplo, una enfermedad

dolorosa e invalidante asociada a la vejez.

Adicionalmente, aumentar la resiliencia en el paciente incitando la horméis mediante el
mantenimiento de un minimo de 20 min de ejercicio demandante (sin llegar a lastimar)
puede mejorar el indice de fragilidad, mejorar la capacidad de concentracion, tiempo de
duracién del suefio y la velocidad de marcha (Mollinedo Cardalda, Lopez, & Cancela
Carral, 2019). Esta activacion fisica es el complemento de cualquier tratamiento médico,
siempre que sean compatibles ambas acciones en la vida de las personas. En resumen,
los estudios sobre el envejecimiento se encuentran adn en su infancia, pero la calidad
de vida que se logra actualmente para el paciente esta por encima de la lograda en el
pasado y, posiblemente, mejorara las vidas del futuro, pero esa sera otra historia que

contar.
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