Universidad de Camagiiey

Rev Cubana Invest Biomed 2003:22(3):204-12

SENESCENCIA CELULAR Y ENVEJECIMIENTO
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RESUMEN

Se realiz6 una revision acerca de la senescencia celular. El envejecimiento en organismos
complejos multicelulares como los mamiferos comprende cambios distintivos en células y
moléculas que comprometen finalmente su adecuada funcionalidad. Muchos de estos
cambios se producen como resultado de respuestas celulares, que han evolucionado para
reducir el impacto inevitable de insultos tanto endégenos como ambientales y que conducen
finalmente al fenotipo caracteristico de la vejez. Debido a que la fuerza de la seleccion
natural disminuye con la edad, es probable que estas respuestas celulares no hayan sido
optimizadas durante la evolucion para beneficiar a los organismos viejos. Esto quiere decir
que algunos cambios celulares asociados a la edad pueden ser el resultado de la actividad
de genes que fueron seleccionados por sus efectos beneficiosos en edades tempranas y que
a su vez, presentan acciones deletéreas y pobremente seleccionadas en edades avanzadas.
La senescencia celular puede ser un ejemplo de este fenémeno. Es esencial para la viabilidad
y el buen funcionamiento de los organismos jovenes, pero puede contribuir al fenotipo
envejecido y a algunas enfermedades asociadas a este. De esa forma se puede decir que el
envejecimiento podria ser el precio que se paga por una dptima salud en edades tempranas del
desarrollo.

DeCS: ENVEJECIMIENTO CELULAR; SELECCION (GENETICA); FENOTIPO.

El envejecimiento es en tltima instan-
cia un fenémeno de los organismos intac-
tos, sin embargo, es el resultado de reac-
ciones bioquimicas, respuestas celulares y
acciones de genes que pueden tener dife-
rentes efectos en diferentes tejidos de or-
ganismos multicelulares.

En las actuales teorias evolutivas del
envejecimiento, se propone que la causa
primaria de este surge de acciones no se-
leccionadas de genes especificos, los cua-
les evolucionaron en condiciones ambienta-

les que difieren significativamente de las
actuales. De esta forma es muy probable
que el fenotipo envejecido surja debido a
que la fuerza de la seleccion natural dismi-
nuye con la edad. Esto puede tener 2 efec-
tos; en primer lugar, puede permitir la acu-
mulacion de mutaciones deletéreas de efecto
retardado que comprometan la salud de los
organismos viejos y en segundo lugar, pue-
de permitir procesos que fueron seleccio-
nados por sus efectos beneficiosos en eda-
des tempranas pero que a su vez presentan



efectos dafiinos, no seleccionados en eda-
des avanzadas. Este fendmeno se conoce
como pleiotropismo antagdnico' y es una
de las principales teorias evolutivas del en-
vejecimiento.

Para los organismos multicelulares
complejos como los mamiferos serian ne-
cesarios cientos de paginas, para revisar
todas las modificaciones celulares y
moleculares reportadas que ocurren como
resultado del envejecimiento: sin embargo,
no se pretende en esta revision abarcarlo
todo, sino mas bien centrarse en una res-
puesta celular que se produce en mamife-
ros, de gran importancia para el manteni-
miento de la funcionalidad de los tejidos
adultos pero que puede contribuir al fenotipo
envejecido, que es la senescencia celular o
la respuesta senescente.

Las células responden adoptando un
fenotipo senescente frente a varias sefiales
intrinsecas y extrinsecas. Se conoce que este
proceso es de suma importancia en la con-
servacion de la salud y funcionalidad de
muchos tejidos de organismos complejos
adultos como los mamiferos. Sin embar-
go, se ha propuesto que contribuye al
fenotipo envejecido y/o desarrollo de cier-
tas enfermedades asociadas a la vejez.?
(Como este proceso puede ser al mismo
tiempo beneficioso y dafiino para orga-
nismos complejos y como puede contri-
buir al envejecimiento? No existen hasta
la fecha respuestas definitivas aunque en
la ultima década se han alcanzado im-
portantes avances en el entendimiento de
la regulacion y las consecuencias biol6-
gicas de la senescencia celular. Se han
logrado, ademas, progresos importantes
en el entendimiento de algunas de las
causas del envejecimiento. La convergen-
cia de estos 2 aspectos brinda elementos
para especular sobre como la senescencia
celular podria afectar el envejecimiento
de los organismos complejos.

SENESCENCIA CELULAR

La senescencia celular se refiere a la
respuesta de las células, mitdticamente
competentes (células no diferenciadas
terminalmente y que por lo tanto tienen la
capacidad de dividirse) frente a estimulos
que tienen la potencialidad de causar trans-
formaciones neoplésicas y esti dada entre
otros aspectos, en un arresto de su creci-
miento.?

La mayoria de las células somaticas
en mamiferos, exceptuando las células
germinales y las embridnicas tempranas,
no expresan telomerasa (complejo ribonu-
cleoproteico que adiciona repeticiones
teloméricas de novo a los cromosomas).*?
Debido a que la replicacién del ADN es
bidireccional, a que las ADN polimerasas
son unidireccionales y requieren un “pri-
mer” o iniciador de la transcripcion (frag-
mento corto e inestable de ARN), de 50-
200 pares de bases de ADN telomérico, per-
manece sin replicar al final de cada fase S.
De esta forma, en ausencia de telomerasa,
los telémeros se acortan con cada division
celular. Cuando alcanzan una longitud cri-
tica, las células normales detienen su pro-
liferaciéon y adquieren caracteristicas
morfoldgicas y funcionales diferentes. A
esta respuesta se le llama senescencia
celular o replicativa.5’ Esta longitud cri-
tica es de 4 a 6 Kb en células germinales
(de un tamafio maximo de 10-15 Kb).>?
No obstante es muy probable que la cé-
lula responda a una modificacién de la
estructura del telémero mas que a su acor-
tamiento per se.’

Algunas células sométicas adultas ex-
presan telomerasa, aunque esto no es co-
mun, en particular entre las células huma-
nas. Asi por ejemplo, las células T huma-
nas activadas la expresan transitoriamen-
te.’® Independiente de la actividad
telomerasa, estas células pierden ADN
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telomérico con cada division celular y
senescen.!! De esta forma, en algunos ca-
sos, la presencia de telomerasa es insufi-
ciente para prevenir la erosion telomérica
y la senescencia como resultado de la
replicacion del ADN.® Por otro lado, la ex-
presion ectdpica de telomerasa puede pre-
venir el acortamiento de los telémeros y la
senescencia replicativa en algunas células
humanas como fibroblastos y células
epiteliales. >4

Varias evidencias sugieren que la res-
puesta senescente evoluciond para suprimir
la tumorigénesis, actuando como mecanis-
mo de seguridad para prevenir la prolifera-
cion de células con riesgo de sufrir trans-
formaciones neoplasicas.>!*> De acuerdo con
esto, las células normales sufren el arresto
senescente cuando se enfrentan a diferen-
tes estimulos capaces de inducir o promo-
ver transformaciones neoplasicas. Estos
estimulos incluyen a teldmeros cuya fun-
cion ha sido afectada, algunos tipos y nive-
les de dafio al ADN, perturbacién en la
estructura de la cromatina y ciertas sefia-
les mutagénicas transductoras de oncogenes
como RAS mutado. De hecho, la telomerasa
es incapaz de prevenir la senescencia en
fibroblastos humanos en respuesta a RAS
mutado, ¢ 1o cual indica que las células pue-
den expresar un fenotipo senescente inde-
pendientemente de contar con telémeros
funcionales.

La senescencia celular no solo se ex-
presa a través de un arresto en el creci-
miento de la célula sino que también, y es-
trechamente vinculado a este, se manifies-
tan cambios funcionales que en su conjunto
definen al fenotipo senescente.?!7:!8

CAUSAS DEL FENOTIPO SENESCENTE
Acortamiento del telomero: no se co-

nocen aun con certeza las sefiales a través
de las cuales el acortamiento del teldmero
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conduce al arresto del crecimiento en célu-
las normales, aunque estudios en hongos han
suministrado algunos mecanismos posibles.
Algunos de estos incluyen un dafio al ADN
inducido por el telémero corto, la libera-
cion de factores de transcripcién-modula-
cion por dichos telémeros y cambios en la
heterocromatina inducidos por estos. ' Esos
mecanismos potenciales no son mutuamen-
te excluyentes. Desafortunadamente, hasta
el momento no se puede decir con certeza
si alguno de estos mecanismos potenciales
operan en células de mamiferos.

Dario al ADN: agentes que producen
lesiones oxidativas en el ADN o rupturas
de doble cadena, inducen a las células hu-
manas normales a detener de forma irre-
versible su crecimiento, con cambios
fenotipicos asociados similares a los de la
senescencia replicativa.?”? Aunque nume-
rosos estudios muestran que niveles mode-
rados de dafio al ADN frecuentemente re-
sultan en apoptosis, la mayoria utilizaron
células inmortales de roedores. Las célu-
las normales, particularmente las humanas,
no sufren con frecuencia apoptosis en res-
puesta a dafios moderados al ADN, sino que
responden adoptando un fenotipo
senescente.”

La capacidad de ciertos tipos de dafio
al ADN para inducir un fenotipo senescente
puede explicar la senescencia replicativa
prematura mostrada por células de donan-
tes con el sindrome de Werner (SW). Este
es un sindrome hereditario de envejecimien-
to prematuro en el hombre.?* Los pacientes
con el SW son asintomaticos hasta la pu-
bertad, e incluso en esta etapa los sintomas
son menores. Sin embargo, a partir de los
20 6 30 afios, desarrollan un conjunto de
patologias asociadas a la vejez incluidos
cancer, ateroesclerosis, diabetes tipo II, ca-
taratas, osteoporosis, caida del cabello y
atrofia de la piel. E1 SW no es una fenocopia
exacta del envejecimiento normal, pero se



caracteriza por el desarrollo prematuro de
un conjunto de patologias asociadas a este.
La expectativa media de vida de individuos
con el SW es de aproximadamente 45 afios
y son las enfermedades cardiovasculares y
el cancer las principales causas de muerte.

Este sindrome es causado por una
inactivaciéon homocigdtica del gen WRN
recientemente clonado y que se localiza en
el cromosoma 8 humano.* WRN codifica
una proteina de elevado peso molecular que
posee actividad ADN helicasa y actividad
3’-5” exonucleasa.” Aunque la funcion pre-
cisa de esta proteina no se conoce todavia,
sus actividades bioquimicas y su marcada
homologia con el dominio del gen RecQ de
E. coli que codifica para una helicasa, su-
gieren con mucha fuerza que participa en
una o mas vias de reparacion del ADN.
Las células de donantes con el SW acumu-
lan una gran variedad de mutaciones, con
una elevada proporcién de delecciones y
translocaciones cromosdmicas.?® Se cono-
ce que estas células senescen replicati-
vamente después de muchas menos
duplicaciones que células de donantes de la
misma edad.?” Hay también evidencias de
que estas células senescen con longitudes
del teldmero mayores (7-9 Kb) que la de las
células senescentes de donantes normales
(5-7 Kb).?® De esta forma, el dafio acumu-
lado sobre el ADN, més que el acortamiento
del telémero, puede ser la causa de la
senescencia prematura en las células con
SW. El hecho de que la pérdida de la fun-
cion de un gen (WRN) cause tanto la acele-
racién de los fenotipos envejecidos in vivo
como la aceleracion de la senescencia de
las células in vitro, apoya la idea de que la
senescencia celular puede contribuir al en-
vejecimiento, o al menos a varias enferme-
dades asociadas a la vejez.?

Estimulos oncogénicos o mutagénicos
inapropiados: resultados recientes sugieren
que las células normales pueden responder

a estimulos oncogénicos adoptando un
fenotipo senescente. La primera evidencia
para esta idea deriva de estudios en los cua-
les una forma activada del gen RAS
(oncogénico) se introdujo en fibroblastos
humanos normales.

RAS es un proto-oncogen bien carac-
terizado que transduce sefales de ciertos
receptores de crecimiento. Los receptores
de respuesta a RAS, una vez que reciben
sus ligandos, estimulan a la proteina RAS
a unirse al GTP. Este complejo transmite
sefiales mitogénicas a través de la activa-
cion de la via de la proteina cinasa activa-
da por mitégeno. La sefial se termina por
la actividad GTPasa de RAS. Las mutacio-
nes que convierten a RAS en una
oncoproteina inactivan su actividad GTPasa,
pero no su capacidad de unirse al GTP, pro-
vocando que la proteina transmita continua-
mente sefiales mitogénicas. Las formas ac-
tivadas de RAS estimulan el crecimiento
de muchas células de roedores y transfor-
ma a las células inmortales en células
tumorigénicas;? por lo que no se esperaba
que la introduccién de un gen RAS
oncogénico en fibroblastos humanos norma-
les provocara la detencion del crecimiento
de estos con un fenotipo similar al
senescente.*® Esta misma respuesta también
fue observada al introducir 2 efectores ac-
tivados de la actividad RAS; las proteinas
cinasas RAF y MEK.3!* Por el contrario,
formas activadas de RAS y MEK estimula-
ron la proliferacién en células inmortales o
en células en las que la proteina supresora
de tumores p53 estaba inactivada. De esta
forma, sefiales mitogénicas inapropiadas y
potencialmente oncogénicas estimularon la
proliferacion en células con la funcién p53
comprometida, pero indujeron el fenotipo
senescente en células humanas normales.

El factor de transcripcion E2F1 se en-
cuentra negativamente regulado por la pro-
teina supresora del retinoblastoma (pRb) y
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es importante para la transcripcién de mu-
chos genes que se requieren para la sintesis
del ADN.* La sobreexpresion de este fac-
tor de transcripcién también induce una
respuesta senescente en fibroblastos huma-
nos normales.>*

Recientemente se ha detectado que la
ruptura en la organizacién de la cromatina
también origina una respuesta senescente
de las células.?*3

IMPLICACION EN EL ENVEJECIMIENTO

La senescencia celular se ha implica-
do en el envejecimiento. Debido a que las
células senescentes son incapaces de
autorrenovarse, se ha propuesto que estas
células podrian contribuir a fenotipos de
envejecimiento como el fallo inmunoldgico,
pobre cicatrizacion, atrofia de la piel, dis-
minucion de la funcion gastrointestinal, etc.
Se presume que estos fenotipos surgen de-
bido a la pérdida de la capacidad
proliferativa de la célula y por lo tanto de
la capacidad regenerativa del tejido. Esta
idea surge primariamente debido a que el
primer estimulo que se reconoce como cau-
sa de la senescencia celular fue la division
celular repetida (senescencia replicativa).3

Estudios posteriores mostraron que la
senescencia replicativa es causada por el
acortamiento progresivo de los telémeros,
el cual se produce en cada ciclo celular de
células que no expresan la enzima
telomerasa.” La mayoria de los mamiferos
no expresan telomerasa en sus células
somaticas, aunque hay algunas excepciones
y diferencias en cuanto al rigor con el cual
la telomerasa es reprimida en el soma.¥’
En especies con teldmeros relativamente
cortos como en los humanos, las células que
se dividen adquieren uno o més teldmeros
criticamente cortos y no funcionales.”*
Esto provoca el arresto senescente e irre-
versible del crecimiento celular. El papel
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particular de los telémeros en el desenca-
denamiento de esta respuesta dio lugar a la
llamada “hipétesis del envejecimiento aso-
ciado al telémero”, que realmente deberia
llamarse “hipétesis del envejecimiento aso-
ciado a la senescencia celular”,”” pues la
funcionalidad del telémero es solo uno de
los mecanismos involucrados en el desen-
cadenamiento de la respuesta senescente.
De mayor relevancia quizas para el en-
vejecimiento es el hecho ya reconocido de
que la respuesta senescente también resul-
ta en cambios en la morfologia y fun-
cionalidad de la célula. Debido a la
senescencia, algunos tipos celulares resis-
ten ciertas sefiales apoptéticas.*® Esto pue-
de explicar por qué las células senescentes
se acumulan en los tejidos con la edad. -+
De igual importancia es el hecho de que
las células senescentes tienden a sobreex-
presar moléculas de secrecidn, las cuales
pueden actuar en sitios distantes de su lu-
gar de produccién dentro del tejido y afec-
tar el microentorno local. Como ejemplos
de estas moléculas se encuentran varias
metaloproteinasas de matriz y otras
enzimas degradativas, citocinas inflama-
torias y ciertos factores de crecimiento. -4
Los cambios funcionales asociados con
la senescencia celular sugieren un meca-
nismo adicional por el cual este proceso
puede contribuir al envejecimiento. Debi-
do a que las células senescentes, funcio-
nalmente afectadas se acumulan in vivo, sus
fenotipos secretores pueden provocar afec-
taciones en el entorno tisular local. Esto
pudiera explicar la pérdida de la integridad
tisular y funcionalidad durante el envejeci-
miento.> Ademas, esto podria iniciar o pro-
mover ciertas enfermedades asociadas a la
vejez. Asi por ejemplo, se ha propuesto que
la ateroesclerosis puede ser iniciada por las
secreciones producidas por células
endoteliales senescentes.” Por otra parte
se ha propuesto que las células senescentes



pueden estimular la progresion del cancer,*t
lo cual requiere tanto de mutaciones
oncogénicas, como de un microentorno
tisular afectado o dafiado en el cual las cé-
lulas mutadas puedan expresar su fenotipo
neoplasico. En tal sentido, estudios recien-
tes reportaron que fibroblastos humanos
senescentes estimularon a proliferar en cul-
tivo a células epiteliales preneoplésicas,
pero fueron incapaces de estimular la pro-
liferacion de células epiteliales normales.
Mucha de esa estimulacion se debid a fac-
tores secretados por las células senes-
centes.* Esto se ve favorecido en edades
avanzadas donde las células senescentes y
las células con mutaciones preneoplasicas
se acumulan.

El fenotipo senescente y el pleiotropismo
antagonico

Es muy probable que la senescencia
celular haya evolucionado para proteger a
los mamiferos del cancer. Si ademds de esto
también contribuye al envejecimiento, se
puede decir que constituye un ejemplo de
pleiotropismo antagénico evolutivo. Segun
esta teoria, algunos eventos que fueron se-
leccionados para optimizar el buen estado
de salud en los organismos adultos jévenes,
pueden ejercer ademds efectos dafiinos po-
bremente seleccionados sobre el organis-
mo envejecido.! El arresto del crecimien-
to, que permite suprimir la tumorigénesis
en organismos jovenes, puede ser el evento
seleccionado. Por el contrario, la
funcionalidad afectada de la célula, puede
ser el evento no seleccionado con efectos
dafiinos para el tejido envejecido. Presu-
miblemente estos efectos dafiinos son des-
preciables en los tejidos jovenes, donde las
células senescentes son raras. Sin embar-
go, en la medida en que el organismo enve-
jece, las células senescentes se acumulan y
es posible entonces que sus funciones alte-

radas, particularmente sus fenotipos
secretorios, comprometan la fisiologia e in-
tegridad del tejido.!”*

Considerando el pleiotropismo anta-
gbnico de la senescencia celular, se ha
propuesto que las células senescentes pue-
den también contribuir al incremento
exponencial de la incidencia del cancer
que se produce con la edad en mamife-
ros.2*" El fenotipo secretorio de las cé-
lulas senescentes puede afectar su mi-
croentorno en el tejido. De esta forma el
dafio al ADN, la pérdida de funcién de
los telémeros o errores en sefales
mitogénicas puede causar una acumula-
cién de células senescentes, pero su in-
fluencia puede que solo sea significativa
y dafiina en edades avanzadas, donde es-
tas alcanzan suficiente cantidad. Simul-
taneamente, las mutaciones se acumulan
con la edad.*® Es posible entonces que
en la medida en que envejecemos se
incremente la probabilidad de que las
células senescentes y las células con
mutaciones oncogénicas se produzcan
muy préximamente. Las células senes-
centes pueden entonces crear el mi-
croentorno que promueva el crecimien-
to y la progresion neoplasica de las cé-
lulas mutadas.*

Otro posible ejemplo de pleiotropismo
antagénico de la senescencia celular se ha
propuesto para la psoriasis.* Esta enfer-
medad de la piel se caracteriza por un cre-
cimiento excesivo de los queratinocitos epi-
dérmicos, los cuales forman una capa grue-
sa, con pérdida de su funcionalidad y resis-
tentes a la apoptosis. Los queratinocitos
psoridsicos muestran un fenotipo similar al
senescente, sugiriendo que las placas estin
constituidas por queratinocitos senescentes.
Es extremadamente rara la aparicién de tu-
mores en las lesiones psoridsicas, aunque pue-
den desarrollarse en la piel intacta adyacen-
te a estas lesiones.*
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CONSIDERACIONES FINALES

La senescencia celular es un proceso que
evoluciond para prevenir el desarrollo de tu-
mores en células mitdticamente competen-
tes de organismos jovenes para garantizar,
en dltima instancia, la supervivencia de la
especie. Precisamente los mecanismos que
la inducen pueden provocar crecimientos
neoplasicos. El arresto irreversible del cre-
cimiento celular no es el Unico rasgo carac-
teristico de su fenotipo, también incluye cam-
bios en la funcién celular, sobre todo en las
funciones secretoras, que pueden afectar la

ma a las disfunciones organicas asociadas a
la vejez. Esto sugiere que la senescencia ce-
lular puede ser un ejemplo de pleiotropismo
antagénico y que es precisamente la vejez el
precio que se paga por un 6ptimo estado de
salud en la juventud.

Es obvio que se requieren muchos méas
aportes al conocimiento para entender el
complejo balance entre la actividad
supresora de tumores de la senescencia ce-
lular y su contribucion al envejecimiento.
Un mayor entendimiento de esta relacion
serd esencial para el desarrollo de estrate-
gias racionales para intervenir en el proce-

integridad del tejido y contribuir de esta for- so de envejecimiento.

SUMMARY

A review about cellular senescence was made. Aging in multicellular complex organisms, such as the mammals
leads to distinctive changes in cells and molecules that compromise finally their adequate functioning. Many of
these changes result from the cellular responses that have evolved to reduce the inevitable impact of endogenous
and environmental changes leading finally to the phenotype characteristic of oldness. This means that some
cellular changes associated with age may be the result of the activity of genes that were selected because of their
beneficial effects at early ages and that, at the same time, present deleterous and poorly selected actions at
advanced ages. Cell aging may be an example of this phenomenon. It is essential for the viability and the good
functioning of young organisms, but it may also contribute to the aging phenotype and to some diseases associated
with it. This way, we can say that aging may be the price you have to pay for having an optimum health at early ages
of development.

Subject headings: CELL AGING; SELECTION (GENETICS); PHENOTYPE.
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