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Aging: éCan we stop it?
Telomeres/Telomerase, Cellular Senescence
First Part
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Resumen

Todos los seres vivos sufren un declinio fisiolégico sistémico después de la ontogenia, caracterizado
como “envejecimiento”. El proceso del envejecimiento es multifactorial, probablemente ocasionado
por una miriada de factores, que interactiian y con consecuencias a todos los niveles del organismo.
En las udltimas dos décadas, la medicina moderna ha incrementado la esperanza de vida mas de dos
veces en el mundo desarrollado, creando una sociedad envejecida con una mayor predisposicion
a enfermedades degenerativas, con la mitad de las personas de mas de 65 anos padeciendo dos
o mas enfermedades crénicas y tomando una cantidad similar de medicamentos para tratarlas.
Muchos son los procesos que conducen al envejecimiento y tan variados como la exposicién al estrés
celular, la inflamacién crénica, la autofagia y la supervivencia y muerte celular. La aproximacion
clasica de focalizar una sola via o un hecho individual puede fallar en visualizar la complejidad
y la interconectividad del envejecimiento. Por lo tanto, aliviar las consecuencias inmediatas del
envejecimiento: el deterioro fisioldégico, es el objetivo principal de los estudios en este campo.
En esta revision, en sus dos partes (1 y ), se pretende dar una visién sobre los factores principales que influyen
en el envejecimiento y las posibles terapias que las ultimas investigaciones nos proponen, muchas estan
aun en fase experimental, pero en los que los progresos tecnolégicos y cientificos lucen esperanzadores.
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Abstract

All living beings undergo systemic physiological decline following ontogeny, characterized as aging. Aging
is a multifactorial process, probably caused by a myriad of interacting factors and with consequences at all
levels of the organism. Modern medicine has increased life expectancy, more than twofold in the developed
world over the past two centuries, yet this has created an aged society that has more predisposition to
degenerative disorders, with half of people over 65 suffering from two or more chronic diseases and taking
a similar number of medications to treat them. Many are the factors leading to aging, as varied as sustained
exposure to cellular stress, chronic inflammation, autophagy, and cell survival and death. The classical
approach of focusing on single pathways or even individual hallmarks might fail to capture the complexity and
interconnectedness of aging. Therefore, alleviating the immediate consequence of aging, the physiological
deterioration, is the foremost goal of aging-oriented studies in humans. In this review, (parts I and II), the aim
is to give a vision of the main factors that influence aging and the possible therapies that the latest research
suggests. Many are still in the experimental phase, but technological progress and scientists look hopeful.
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Introduccion

Desde el principio de los tiempos, la
Humanidad ha estado obsesionada por la
inmortalidad y la eterna juventud. Muestra
de ello nos la da “La epopeya de Gilgamesh”
(2500-2000 A. C.), narraciéon acadia en verso
que constituye la obra épica mas antigua
conocida, basada en las gestas del rey
Gilgamesh, de la ciudad mesopotamica de
Uruk, centrada en su desesperada buisqueda
de la inmortalidad. Sin ir tan atras en la
historia, la busqueda de la inmortalidad
aun cautiva el imaginario colectivo, asi, la
primera escena de Piratas del Caribe en
Mareas Misteriosas (Rob Marshall), narra
la biisqueda de la fuente de la juventud
que protagonizan los personajes, capitan
Jack Sparrow y capitan Barbosa, basado
en un supuesto libro escrito por el espanol
Juan Ponce de Ledn, primer europeo del
que se tiene constancia en llegar a las
costas de Florida. Se dice que fue alli en
busca de la fuente de la Eterna Juventud.
Y qué decir del éxito de JK Rowling con la
saga “Harry Potter”, cuyo primer tomo esta
centrado precisamente en la busqueda de
la inmortalidad.

Sin embargo, hay organismos en la
naturaleza, con vidas extraordinariamente
largas e incluso algunos estan considerados
como casi inmortales, los cuales presentan
una Senescencia Insignificante, término
acunado por el biogeront6logo Caleb Finch,
para denotar organismos que no exhiben
evidencia de envejecimiento bioldgico
(senescencia), tales como reducciéon
mensurable en su capacidad reproductiva,
declive funcional mensurable o tasas de
mortalidad crecientes con la edad (Finch,
1990, 1994, 2009).

En 2018, las ratas topo desnudas fueron
identificadas como el primer mamifero en

desafiar la ley de mortalidad de Gompertz-
Makeham, que establece que la tasa de
mortalidad humana es la suma de un
componente dependiente de la edad, que
aumenta exponencialmente con la edad y
un componente independiente de la edad, y
alcanzar una senescencia insignificante (Ruby
y col., 2018).

Algunos ejemplos de vida maxima
observada de animales que se cree que
son insignificantemente senescentes son: el
tiburén de Groenlandia (400 anos), la almeja
Quahog oceanica (507 anos), la Tortuga
gigante de Aldabra (255 anos), el pez de
roca de ojos asperos (205 anos), la Hydra,
observada como biolégicamente inmortal y
la medusa inmortal o Turritopsis dohrnii, 1a
cual es capaz de regresar a un estado larvario
y volver a crecer hasta convertirse en adulto.
Diversos estudios han indicado una conexion
entre los fendbmenos relacionados con la
senescencia insignificante y la estabilidad
general del genoma de un organismo durante
su vida (Kogan y col., 2015; Guerin, 2004).

Los humanos no tenemos tanta suerte,
como especie, ahora vivimos mas que
nunca, pero no mucho mejor, asi que
cuando pensamos en vivir hasta los 100
anos la mayoria piensa: “no lo quiera Dios”,
respiradores, cocteles de medicamentos,
quimioterapia y radiacion, cirugias y igastos
médicos!

La mitad de las personas de 65 anos
tiene dos o mas enfermedades cronicas, la
persona promedio de 80 anos padece unas 5
enfermedades distintas y toma una cantidad
similar de medicamentos para tratarlas. El
sistema inmunitario se debilita con la vejez y
pierde su fuerza para combatir las infecciones,
ademas de otros cambios embarazosos
e inoportunos como incontinencia o
impotencia.
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Estamos acostumbrados a considerar
cada elemento como una alteraciéon
independiente de las demas, el enfoque de
la medicina es igualmente particular, con
medicamentos y operaciones para cada
una de las enfermedades, ignorando por
completo el origen, que es el proceso de
envejecimiento en si.
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La teoria de la evolucion de Darwin esta
basada en el concepto que la variacion, al
azar y hereditable, de rasgos biologicos
entre individuos, causada por mutaciones,
conducira a la selecciéon natural por
reproduccion preferente de aquellos
individuos que encajen particularmente
en un ambiente dado. Por otro lado, el
proceso de envejecimiento incrementa
la vulnerabilidad y conduce al final a la
muerte de los organismos. Las teorias
evolucionistas del envejecimiento, por
lo tanto, tratan de explicar la evolucion
biolégica y la evolucion del envejecimiento
mediante la interrelacion entre los procesos
de mutacion y de selecciéon (Ljubuncic y
Reznic, 2009).

Los gerontdlogos definen el
envejecimiento como un conjunto de
cambios deteriorantes postmaduracionales,
con pérdida progresiva de las funciones
corporales y una disminucion en la fertilidad.
Estos procesos degenerativos, de comienzo
temprano y progresion lenta, implican una

disminucion en la habilidad del organismo
para sobrevivir.

Un concepto actual del envejecimiento
lo describe como: “una coleccion de danos
acumulativos en la estructura molecular
y celular del organismo adulto, resultado
de los procesos metabdlicos esenciales,
que una vez que progresan demasiado,
incrementan la desorganizacion del
metabolismo, llevando a la patologiay a la
muerte” (De Grey, 2003a,b).

TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

Se han postulado varias teorias que
explican el proceso del envejecimiento
desde el punto de vista evolutivo (Kirkwood,
1977; Kirkwood y Austad, 2003). La primera
de ellas es La teoria de la mortalidad
extrinseca, que postula que la muerte
natural no es producto de la vejez, sino de
condiciones extrinsecas del ambiente. En
las especies silvestres, el envejecimiento
no es un proceso frecuente, dado que la
predacion, los accidentes naturales, las
condiciones ambientales drasticas y las
infecciones acaban con los individuos en
edades tempranas. Cuando la longevidad
de las especies escapa del control de la
naturaleza, tal y como ocurre con una
poblaciéon protegida como la humana o
los animales domésticos, la muerte se
convierte en un proceso intrinseco que se
relaciona con la vejez.

De los argumentos anteriores, nacen
otras tres teorias del envejecimiento. (1) la
teoria de la acumulaciéon de mutaciones, (2)
la hipé6tesis de antagonismo pleiotropico y
(3) la teoria del soma desechable.

La teoria de la acumulacion de
mutaciones se fundamenta en la observacion
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de que la fuerza de la seleccién natural
declina con la edad. Se origina de las
ideas de Peter Medawar (Medawar, 1952)
y postula que son pocos los individuos
que superan la etapa de la juventud en
las poblaciones silvestres. La naturaleza
invierte poco esfuerzo en mantener estos
sobrevivientes, de modo que hay una
disminucion progresiva en la fuerza de la
seleccion conforme aumenta la edad de un
individuo. Desde que todos los organismos
mueren eventualmente por diferentes
causas, los genes beneficiosos en etapas
tempranas de la vida, son favorecidos por
la seleccion natural, consecuentemente,
la mayor contribucion para crear una
nueva generacion viene de los organismos
jovenes y no de los viejos, al envejecer,
declina el poder de la seleccion natural, se
acumulan gran cantidad de mutaciones en
las lineas somaticas que van a tener efectos
deletéreos que se manifiestan en las edades
seniles (Charlesworth y col., 2000; Medawar,
2000; Kirkwood y Austad, 2003).

La teoria de la pleiotropia de George
Williams (Williams, 1957), propone que
hay genes que son seleccionados por la
naturaleza por sus efectos positivos en la
vida joven, pero que van a resultar deletéreos
en etapas posteriores de la vida. Los genes
con efectos opuestos segun la edad son
llamados genes pleiotropicos. Tales genes
se mantendran en la poblacién debido a
sus efectos positivos en la reproduccion a
edades tempranas, a pesar de sus efectos
nedativos en edades post-reproductivas, con
efectos negativos que se corresponden a los
procesos de envejecimiento.

Un ejemplo de pleiotropia antagonica
lo tenemos en la senescencia celular
replicativa, la cual suprime la tumorogénesis
deteniendo el crecimiento celular en etapas
tempranas de la vida, pero que puede

promover el cancer en etapas tardias ya que
las células senescentes estimulan a otras
células premalignas a proliferar y formar
tumores (Krtolica y col., 2001; Cutler y
Semsei, 1989).

La teoria del soma desechable se
basa en el reparto 6ptimo de las funciones
metabolicas entre el mantenimiento somatico
y la reproduccion. El organismo invierte su
energia en un adecuado mantenimiento
somatico hasta que el individuo se reproduce,
por lo que, a partir de este momento, los
mecanismos de reparacion y metabolismo
celular se vuelven limitados, el organismo se
considera desechable y comienza el proceso
de envejecimiento. Luego de la etapa
reproductiva, no hay ventaja selectiva en
mantener las células somaticas en perfecto
estado. La longevidad dependeria, entonces,
de la capacidad de mantener la calidad de
las células somaticas intacta (Hasty y Vijg,
2002).

El envejecimiento afecta a todos los
aspectos de la biologia, desde las moléculas,
pasando por las células, los tejidos y los
organos. A medida que envejecemos,
el cuerpo acumula cambios, desde los
superficiales -canas y arrugas- hasta otros mas
serios como debilidad, pérdida de memoria
y riesgo de enfermedades mortales como
cancer, cardiopatias, derrames cerebrales etc.

Desde hace dos o tres décadas, sin
embargo, el paradigma de las enfermedades
y el envejecimiento viene cambiando de
un modo radical, no envejecemos porque
empezamos a sufrir multiples achaques, sino
que enfermamos porque envejecemos. Hoy
en dia se considera al ENVEJECIMIENTO,
como el factor de riesgo principal para
el desarrollo de multiples enfermedades
cronicas (Tchkonia y col., 2013; Tchkonia y
Kirkland, 2018).
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La Hipotesis de la GEROCIENCIA, postula
que los mecanismos fundamentales del
envejecimiento son la "RAIZ” de procesos
interligados tales como: inflamacion de bajo
grado que conduce a fibrosis, disfunciones
macromoleculares, disfuncion de células
inmunes y progenitoras y la senescencia
celular (Kirkland yTchkonia, 2020).

Mientras que, en la primera mitad del
siglo XX, el aumento de la esperanza de
vida fue impulsado principalmente por
la reduccion de la mortalidad infantil y
de adultos jovenes, mas recientemente,
los mayores avances se han hecho en la
lucha contra las enfermedades posteriores
de la vida. Como consecuencia, los
problemas de salud crénicos asociados
al envejecimiento, como la sarcopenia, la
osteoporosis y la enfermedad de Alzheimer,
que antes eran raros, se han vuelto ahora
comunes. A medida que la poblacién
mundial siga envejeciendo durante los
proximos decenios, las enfermedades del
envejecimiento amenazan con abrumar a
nuestra infraestructura de salud, perturbar
nuestra economia y, potencialmente,
envenenar la relacién entre generaciones
(Steele, 2022).

No es de extranar por lo tanto, que
inversores de todo el mundo, entre ellos
Google, hayan fundado en 2013, CALICO
(California Life Company), compania de
biotecnologia de investigacion y desarrollo
con el objetivo de combatir el envejecimiento
y las enfermedades asociadas. En la Carta
de Fundadores de 2013 de Google, se
describe a CALICO como una compania
enfocada en “salud, bienestar y longevidad”.

Del mismo modo, la familia real SAUDI,
ha lanzado una ONG llamada Fundacion
Hevolution que proyecta gastar hasta
US$ 1.000 millones al ano de su riqueza

petrolera para sostener investigacion basica
en la biologia del envejecimiento y buscar
maneras de extender los anos de vida con
buena salud, un concepto conocido como
“el alcance de la salud”. Esa inversion
convertiria a los sauditas en los mas
grandes patrocinadores de la investigacion
que busca entender las causas basicas del
envejecimiento, y cobmo demorarlo con
drogas.

Altos Labs: Creada a principios de
2021, esta reuniendo a un auténtico
“Dream Team’ que incluye un equipo de
cientificos de primer nivel, especializados
en esta area y donde se les ha ofrecido
sueldos de mas de 1 millon de dodlares
para que acepten trabajar, para conseguir
un proposito de lo mas ambicioso: revertir
el envejecimiento celular. Ha pasado poco
tiempo desde su puesta en marcha, pero
ya hay una enorme ronda de financiacion
de 3.000 millones de dodlares para intentar
revolucionar la biotecnologia y lograr la
reprogramacion celular. El sueno de la vida
eterna todavia queda lejos, pero Altos Labs
es uno de los intentos mas serios hasta
la fecha para acercarnos a ello. La pagina
Web de Altos Labs, la define como “una
nueva compania biotecnolégica, enfocada
en la programacion del rejuvenecimiento
celular con el fin de restaurar la salud y la
resiliencia celular, con el objetivo de revertir
la enfermedad y transformar la medicina”.

Curar el envejecimiento no significa
vivir para siempre, pero supondria una
reducciéon del sufrimiento. Asi, el lector
interesado puede disfrutar hoy en dia de
una copiosa literatura al respecto, podemos
citar como ejemplos: Morir Joven a los 140
anos. La muerte de la muerte. Eternos.
Alarga tu esperanza de vida. La solucion
de los teldbmeros, Autofagia, entre muchos
otros.
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Pero, écuanto podemos vivir?

La comunidad judia felicita los
cumpleanos con la frase: “ads mea veesrim’
(hasta los 120 anos). Esto esta basado en
la supuesta longevidad de Moisés, quien
llegé a Egipto a los 80 anos para liberar
al pueblo judio y quien después de vagar
por el desierto durante 40 anos, no entro
en la tierra prometida, pues “se le habia
terminado su tiempo”. Curiosamente,
esto coincide con nuestro tiempo
estimado de vida.

Juan Vicente Pérez Mora es un agricultor
y campesino venezolano, que en 2022 se
convirtié en el hombre mas anciano del
mundo, reconocido por Latin American
Supercentenarians (LAS) y por el Libro
Guinness de los récords. A sus 114 anos,
Juan Vicente Pérez ha visto de todo. Este
venezolano es en la actualidad el hombre
mas longevo del mundo, con 11 hijos,
12 tataranietos, 18 bisnietos y 41 nietos,
asegura su médico, goza de una excelente
salud. Su secreto: una copa de aguardiente
al dia.

Sin embargo, Juan Vicente ostenta este
récord entre los hombres, ya que entre las
mujeres hay cuatro que alcanzan los 116
anos, como la espanola Maria Branyas
Morera y eso porque el 19 de abril del 2022
falleci6 la nipona Kane Tanaka, que era
considerada la persona mas longeva del

mundo hasta ese momento, con 119 anos
y 108 dias. Y tampoco ostenta ninguno el
récord de longevidad, que hasta ahora esta
en poder de la francesa Jeanne Calment,
quien vivo 122 anos y 164 dias.

¢Que determina nuestro tiempo
estimado de vida?

Cada cromosoma humano esta formado
por una cadena lineal de miles o0 millones
de nucleétidos. En cada extremo de esta
cadena aparece una secuencia repetitiva
de nucleodtidos que son las conocidas
como telébmeros.

1. TELOMEROS Y TELOMERASA

Los telbmeros fueron descritos por
primera vez en 1930 por Hermann Muller
y Barbara McClintock quienes observaron
en la mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster) y en maiz (Zea mays),
respectivamente, que los extremos del
cromosoma natural tenian propiedades y
estructuras especiales que desempenaban
una funcién esencial en su proteccion. Miiller,
acuno en el ano 1938 el término telémero
para referirse a la parte terminal, que, a
manera de casquete protector ubicado en
los extremos de los cromosomas, impedia
que estos sufrieran dano al ser irradiados
con rayos X, en experimentos realizados
en células de la mosca de la fruta. Miiller
recibiria el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1946 (Miiller, 1938).
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Mas tarde, Barbara McClintock,
investigadora de la Universidad de Misuri,
trabajo en los veranos de 1931y 1932, con
el genetista Lewis Stadler, que le aporto
el uso de rayos X como agente mutageno
(Stadler y Roman, 1948). Empleando asi,
lineas de maiz mutagenizadas, identifico
los cromosomas en anillo, que son
estructuras de acido desoxirribonucleico
(ADN) circulares generadas por la fusion
de los extremos de un unico cromosoma
irradiado (McClintock, 1941, 1950; Chuaire,
2006).

Analizando este resultado, McClintock
hipotetizé que debia existir una estructura
en los extremos de los cromosomas que
los estabilizaran y demostré que, a pesar
del dano al cromosoma, los extremos se
podian restaurar gracias a la adquisicion
de nuevo telbmero, concluyendo que estos
jugaban un papel crucial en la integridad
de los cromosomas. Muchos anos después,
McClintock recibiria el premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 1983 (Perea y
Buzzi, 2018; Lama, 2020).

No fue sino hasta 30 anos después,
cuando comenzaron a ser desvelados los
mecanismos subyacentes a la replicacion
del ADN, donde el trabajo de James Watson,
el mismo que describié la estructura
doble helicoidal del ADN, revistié una
singular importancia. Watson identifico el
«problema de la replicacion terminal»,
consistente en la incapacidad de las células
para copiar por completo los extremos del
ADN lineal. Propuso ademas la existencia de
un mecanismo de proteccion para prevenir
el acortamiento cromosémico (Watson,
1972; Blackburn y Epel, 2017).

En la misma época, Alexsei Olovnikov,
un cientifico ruso de la era soviética decidio
comprobar si en las células humanas

los cromosomas se acortaban con el
paso del tiempo, comprobando que la
mayoria de las células somaticas normales
que examinO perdia segmentos de sus
telomeros a medida que se dividian en
el cultivo. Paralelamente se encontr6
que los telbmeros de algunos tejidos
humanos normales se acortaban conforme
la gente envejecia (Olovnikov, 1971; Epel y
Blackburn, 2017).

La palabra telémero proviene del griego
TENOG [telos] (final), y uépog [meros] (parte).
Son complejos especializados de ADN-
proteina que se encuentran en los extremos
de los cromosomas lineales y los protegen
de la degradaciéon y pérdida de genes
esenciales. Los teldbmeros son tipicos de
células eucariotas, que tienen cromosomas
lineales, pero la mayoria de las procariotas,
como las bacterias, tienen cromosomas
circulares y no tienen telobmeros.

Los teldbmeros consisten en repeticiones
de nucleétidos en numero variable,
unidas a un complejo multi-proteico
denominado shelterina/telosoma. Los
teldbmeros terminales son secuencias de
ADN no codificante, que en el ser humano
y el resto de los vertebrados consisten
mayoritariamente en la repeticion de
una secuencia muy simple, la secuencia
TTAGGQG, suelen terminar en hebras
sencillas de ADN enrolladas en los llamados
bucles T, que estabilizan y cierran el
telobmero. Los telémeros funcionales
previenen que la maquinaria de reparacion
del ADN reconozca la parte terminal del
cromosoma como una ruptura de la
doble hélice de ADN, a la cual las células
responden rapidamente e intentan reparar
(Steele, 2022; Cascales y Alvarez, 2010).

La replicacion de los teldomeros presenta
un dilema especial denominado «problema
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de la replicacion terminal». En el proceso
de la division celular, los telobmeros de las
células somaticas normales no pueden
replicarse en su totalidad por el complejo
convencional ADN polimerasa y esto se
debe a la diferencia en la replicacion de las
dos cadenas del ADN (Cascales y Alvarez,
2010). Cada vez que una célula se divide,
se pierde una pequena cantidad de ADN
del final del cromosoma. Cuando se pierde
algo de los telbmeros al duplicarse el ADN
durante la division celular no sucede nada
terrible, pero a medida que las células se
dividen repetidamente y que la longitud de
los teldbmeros disminuye, nos acercamos
peligrosamente al ADN codificante (Steele,
2022).

¢Podria el encogimiento de los telomeros
y la merma de capacidad proliferativa
a lo largo del tiempo ser una causa del
envejecimiento humano? Probablemente
si. Para Olovnikov (1971), el problema de
la replicacién terminal era la causa del
acortamiento progresivo de los teldmeros
que, a su vez, actuaba como un reloj interno
para determinar el numero de divisiones
que la célula podia experimentar a lo largo
de su existencia y, por ende, para controlar
el proceso de envejecimiento.

El modelo propuesto demostro6 tener una
impresionante exactitud; en la actualidad
se acepta no s6lo que el acortamiento
telomérico es la principal causa de la
senescencia celular, sino que en realidad el
reloj molecular cuenta el nimero de ciclos
que la célula puede soportar.

Los teldémeros cortos han sido
asociados a enfermedades como diabetes,
enfermedades cardiacas, algunos tipos de
cancer, alteracion de la funcién inmunitaria
y problemas pulmonares. Sin ir mas lejos,
el acortamiento de los telébmeros es el

causante de nuestras canas. Las células
madre de los foliculos pilosos se diferencian
en melanocitos, que liberan melanina,
responsable del color. Con telébmeros cortos
en las células madre no se produce mas
diferenciacion en melanocitos, por lo que
no hay mas melanina y el cabello recupera
su color natural que es el blanco puro
(Steele, 2022).

En la mayoria de las células somaticas
derivadas de tejidos normales, la pérdida
de la capacidad replicativa, que conlleva
la senescencia celular, se debe a este
acortamiento de los telémeros asociado
con la ausencia de actividad telomerasa. Los
telomerosy la telomerasa presentan un gran
interés a la hora de encontrar explicacion,
no solo a los cambios relacionados con el
envejecimiento, sino también a los relativos
a la tumorigénesis (Lansdorp, 2022).

Para solucionar este problema la
mayoria de las células eucariotas utilizan
la telomerasa, que actua alargando los
extremos de los cromosomas con una
secuencia telomérica especifica. La
actividad de la telomerasa fue descubierta
en el ciliado Tetrahymena, por Greider y
Blackburn (1985), quienes denominaron su
actividad como “transferasa de los telomeros
terminales” debido a su capacidad para
alargar los “primers” teloméricos en
ausencia de un molde de ADN. Pronto
se demostré6 que la telomerasa es una
ribonucleoproteina que cataliza la sintesis
de novo de ADN telomérico repetitivo
después de la division celular y mantiene
la estabilidad cromosémica, lo que lleva a
la inmortalizacion celular. La telomerasa
utiliza un componente de acido ribonucleico
(ARN) como molde, y por lo tanto posee
actividad de transcriptasa reversa (Greider
y Blackburn, 1985, 1987, 1989; Cascales y
Alvarez, 2010; Chuaire, 2006).
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La telomerasa es el principal regulador
de la longitud de los teldmeros en las
células de mamiferos. La mayoria de las
células somaticas no poseen suficiente
telomerasa y ocurre un desgaste de los
teldbmeros, acoplado a la division celular
(Harley y col., 1990). En modelos de
ratones con déficit de telomerasa, se han
observado finales de cromosomas carentes
de terminales TTAGGG, fusiones de finales
de cromosomas y pérdida de la viabilidad
celular. La reintroduccion de la telomerasa
previene el acortamiento de los telomeros
tanto en cultivos celulares como en el raton
deficiente de telomerasa (Blasco y col.,
1995, 1996, 1997, 2002).

Entonces, ées factible rejuvenecer,
o al menos ralentizar el envejecimiento
reintroduciendo la telomerasa en nuestros
tejidos? Como se ha mencionado, la
reintroduccion de telomerasa puede re-
alargar los telomeros cortos en el raton
deficiente en telomerasa, asi como prevenir
el fenotipo prematuro del envejecimiento
(Sampery col., 2001), abriendo la posibilidad
de una terapia génica para sindromes de
envejecimiento prematuro, caracterizados
por la rapida pérdida de telébmeros, como
la Dyskeratosis congénita (Collins y Mitchell,
2002). De manera similar, se encontré que
la induccion de la subunidad catalitica de
la telomerasa hTERT (Human Telomerase
Reverse Transcriptase, hTERT), era capaz
de revertir el deterioro funcional del
envejecimiento en la tercera generacion
de un ratébn mutante y que la utilizacion
de hTERT como terapia génica en un
raton viejo retrasaba el envejecimiento y
prolongaba el tiempo de vida (Bernardes
de Jestis y col., 2011; Bernardes de Jesus
y Blasco, 2013).

Aunque el cancer y el envejecimiento
han sido estudiados como enfermedades

independientes, evidencia creciente sugiere
que el cancer es una enfermedad asociada
a la edad y que ambas entidades comparten
muchas vias moleculares. En particular,
los estudios antes mencionados validan
la activacion de la telomerasa como un
blanco terapéutico potencial para las
enfermedades relacionadas con la edad, y
al mismo tiempo, una expresion anormal
de la telomerasa, asi como mutaciones en
la misma, han sido asociadas con diferentes
tipos de tumores en humanos (Bernardes
de Jesus y Blasco, 2013).

Asi, la telomerasa puede actuar como una
especie de Dr. Jekyll y Mr. Hyde. Sabemos
que el acortamiento de los teldbmeros
es un proceso clave en el desarrollo del
envejecimiento, pero también actiia como
una barrera en la progresion de tumores
(Bernardes de Jesusy col., 2012; Bernardes
de Jesus y Blasco, 2013).

La disfuncion de los telébmeros y la
activacion de la telomerasa han sido
implicados en la progresion del cancer
humano. Se detecta un alto nivel de actividad
telomerasa (AT) en aproximadamente el 90%
de las muestras de cancer humano, mientras
que la mayoria de las células somaticas no
muestran AT o la expresan solo en niveles
muy bajos de una manera dependiente
del ciclo celular. La sobreexpresion de
telomerasa puede estabilizar los telomeros
en células humanas normales y extender
su vida replicativa al menos 20 veces.
Por el contrario, la inhibicion de AT en
las células cancerosas conduce a una
reduccion de la longitud de los teldmeros y
a la muerte de las células tumorales. Estos
hallazgos establecen un papel importante
del mantenimiento de los teléomeros
mediado por la telomerasa en células
humanas y sugieren que la regulacion
positiva de la telomerasa puede contribuir

158



GARRIDO

activamente a la inmortalizacion celular y la
carcinogénesis (Zhang y col., 2012)

Las células embrionarias y las células
madre pluripotenciales son “inmortales”
a efectos practicos, ya que la pérdida
de las repeticiones teloméricas esta
completamente compensada. En estas
células, la expresion de telomerasa
mantiene la longitud de los telébmeros a
fin de permitir su proliferacion ilimitada.
Sin embargo, los niveles de telomerasa
en células somaticas estan regulados
hacia abajo tras la diferenciaciéon por
mecanismos que incluyen el silenciamiento
transcripcional y el splicing alternativo
del gen de la transcriptasa reversa, el
hTERT. Al limitar los niveles de telomerasa,
la mayoria de las células somaticas
muestran un acortamiento progresivo de
los telémeros, esto proporciona una ventaja
selectiva que permite un alargamiento del
tiempo de vida, disminuyendo el riesgo
de transformaciones malignas. Esto tiene
efectos pleiotropicos deletéreos, ya que la
limitacion de la renovacion celular, impuesta
por la pérdida progresiva de telomeros,
provoca respuestas inmunes deficientes, y
la acumulacioén de células senescentes que
contribuyen al envejecimiento.

Una excepcién son las células
cancerigenas, en las que si esta activa la
telomerasa, y esa es de hecho una de las
razones de que estas células se dividan sin
parar: sus telébmeros no se acortan nunca
lo bastante como para frenar la division, y
como resultado las células de cancer son
virtualmente inmortales (Lansdorp, 2022).

Ahora bien, los datos que poseemos
provienen de modelos animales
manipulados genéticamente, pero équé
pasa con los humanos? ées posible
“administrar” telomerasa? La respuesta

es NO, esta estrategia no es aplicable a
humanos, porque implicaria modificar
el genoma desde la fase embrionaria.
Lo que si es potencialmente aplicable a
humanos es la terapia génica que activa la
telomerasa alli donde se desea, tras una
Unica inyeccion local.

El potencial uso médico de la telomerasa
siempre se ha enfrentado al miedo a un
posible aumento del riesgo de cancer.
Grupos de trabajo como los Investigadores
del Centro Nacional de Investigaciones
Oncoloégicas (CNIO), del Laboratorio
Telbmeros y Telomerasa, liderados por Maria
Blasco, disenaron en el 2012 una estrategia
del todo innovadora: una terapia génica que
reactiva el gen de la telomerasa solo durante
unas pocas divisiones celulares usando los
llamados vectores adeno-asociados (AAV).
La enzima ejerce asi su funcion reparadora
Unicamente durante un tiempo limitado
y. de este modo, los riesgos asociados,
la activacion de la telomerasa en todo el
organismo, se minimizan (Munoz-Lorente
y col., 2018). Los virus adenoasociados
(AAV) son virus de ADN monocatenarios
sin envoltura que se reproducen solo en
presencia de un virus auxiliar (ya sea un
adenovirus o un herpesvirus) (Daya y Berns,
2008).

Posteriormente se aplico esta terapia
dgénica sobre un animal modelo, un ratén,
que reproduce el cancer de pulmén humano
y que, por tanto, tiene un riesgo ya de por
si mayor de desarrollar esta enfermedad.
Los resultados fueron negativos: “La
activacion de la telomerasa mediante
esta terapia génica no aumenta el riesgo
de padecer cancer” ni siquiera en estos
ratones. Este grupo, ha mostrado también
resultados prometedores en ratones con
fibrosis pulmonar debido a la edad (Pineiro-
Hermida y col., 2020).
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La mujer de la imagen es Elizabeth
Parrish (Liz Parrish), quien tiene 52 anos y
dice tener una edad biolégica de la mitad. Es
el resultado de haberse sometido a la terapia
dénica basada en la telomerasa, enzima de
las células que las ayuda a mantenerse
vivas. El tratamiento lo ha desarrollado la
misma compania biotecnolégica que dirige
y fundo Parrish, BioViva Science, de la que
puede decirse que es juez y parte después
de haberse proclamado “paciente cero” de
un tratamiento con el que la comunidad
cientifica no acaba de comulgar. Y esa es la
aventura a la que ha dedicado, literalmente,
su vida puesto que ella es, en sus propias
palabras, “congjillo de indias” de un nuevo
tratamiento genético que no esta aprobado
en Estados Unidos aun, por lo que se tiene
que desplazar a Colombia para llevarlo a
cabo.

A la espera de que este tipo de terapia
génica se apruebe y extienda, la posible
activacion de la telomerasa para retrasar
enfermedades asociadas al envejecimiento
ha extendido el interés de muchas empresas
comerciales. En este contexto, el TA-65
(compuesto aislado de la raiz de Astragalus
membranaceus), un débil potenciador de
la actividad de la telomerasa ha probado
llevar a un leve incremento de la longitud
de los teldbmeros en ratones, pinzones

cebra y humanos, asi como mejorar
algunos parametros relacionados con el
envejecimiento, aunque no se ha reportado
un incremento de la longevidad en estudios
realizados en ratones (Bernardes de Jests
y col., 2011),

Aparte del TA-65, otros activadores
de la telomerasa propuestos han sido el
cicloastragenol (CAG) (Yu y col., 2018),
una saponina triterpenoide obtenida
de la hidrélisis del Astragaldsido 1V, el
componente principal del Astragalus
membranaceus y una formulaciéon de
extracto de Centella asiatica (0BAGTLF),
todos ensayados en célula mononucleares
periféricas humanas (Tsoukalas y col.,
2019).

Es posible que una terapia segura
basada en la activacion de la telomerasa se
pueda llevar proximamente a la clinica tanto
para el tratamiento de enfermedades que
actualmente no tienen curacion, como para
combatir los signos del envejecimiento.

2. SENESCENCIA CELULAR

La division celular es el proceso que
hace que una célula dé lugar a dos hijas
idénticas. Esta es la base de la proliferacion
celular. La senescencia consiste en la
incapacidad de llevar a cabo este ciclo.

Durante muchos anos, uno de los
paradigmas de la biologia celular fue que
las células cultivadas in vitro podian vivir y
duplicarse de manera ilimitada, siempre y
cuando se suplementaran con los medios
y nutrientes adecuados, esto cambi6é en
la década de 1960, cuando Hayflick y
Moorhead (1961) demostraron que las
células en cultivo primario sélo tenian un
numero limitado de duplicaciones y no
podian proliferar indefinidamente.
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Cuando un cultivo primario cesa su
proliferacion celular (senescencia replicativa
[SR]), se dice que ha alcanzado el limite
de Hayflick (Hayflick y Moorhead, 1961;
Hayflick, 1965), es un fendmeno que
ocurre principalmente in vitro y es una
consecuencia del acortamiento de los
teldbmeros después de repetidas divisiones
celulares (Gonzalez-Puertos y col., 2015a,b;
Maciel-Bar6n y col., 2017, 2018). Cada
vez que una célula se divide, se pierden
alrededor de 100 bases de ADN, por
ejemplo, un glébulo blanco joven en un
recién nacido puede tener teldmeros de
10.000 bases de longitud (unos 1700
TTAGQG). A los 35 anos se reducira a 7500
bases y a los 70, el telomero promedio
podria tener menos de 5.000 bases (Steele,
2022).

La senescencia replicativa no es
sinébnimo de muerte celular. Las células
senescentes no mueren inmediatamente,
la mayoria de ellas permanece viable y
metabodlicamente activas durante largos
periodos en cultivo (Campisi,1996).

Sin embargo, la senescencia celular
no es un proceso exclusivo de las células
en cultivo, el grupo de Judith Campisi en
1995, demostr6 la presencia de células
senescentes in vivo, asi, la senescencia
no solo sucede durante el envejecimiento,
sino que ocurre de manera natural y
durante toda la vida de los organismos
(Campisi, 1996; Dimri y col., 1995; Rodier
y Campisi, 2011)

Cuando los telébmeros empiezan a ser
demasiado cortos, la célula ha llegado al
maximo de su capacidad proliferativa y
envia senales de alerta que impiden que
se siga dividiendo, deteniéndose de modo
irreversible en la fase GO/G1 del ciclo celular
(Blackburn, 2001).

En palabras del divulgador cientifico
Andrew Steele, el final mas hermoso de la
vida de una célula es el proceso de apoptosis
o muerte celular programada. Un conjunto
de controles y equilibrios moleculares
esta siempre atento a coOmo se comporta
una célula y si algo va mal, inicia una
sucesion de fendmenos autodestructivos
minuciosamente orquestados. De hecho,
casi todas las células fragiles se sacrifican
por el cuerpo y mueren en el momento
justo, pero hay otras células que no: se
quedan, ya no se dividen y son células
zombis envejecidas que se niegan a cometer
el suicidio que deberian convirtiéndose en
células senescentes (Steele, 2022).
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Capacidad de divisid
i E ada Nutheo
h
Mitocondria
. -
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oxidative
Dano en ADN Estrés oxidativo

Estrés mitotico Mutaciones oncogénicas

Alter, cromatina Telomeros disfuncionales

Estrés epigenético

Célula senescente

Ciclo celular detenido

@
s A®
/ A
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Tomado de: https://www.doctorfuster.com/reduciendo-
las-celulas-senescentes-en-humanos/

Las células senescentes muestran,
tanto in vivo como in vitro, alteraciones
morfoldégicas, como un aumento del
tamano con aspecto aplanado y una gran
cantidad de vacuolas, la presencia de dano
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O “cicatrices” en el ADN, y presencia de
cambios en la heterocromatina (Rodier y
Campisi, 2011). A nivel fisiologico, se ha
demostrado que son metabdlicamente
activas, pero presentan una expresion
génica perturbada, lo cual conlleva una
alteracion en la expresion de proteinas,
asociada a los cambios morfologicos
antes descritos, junto con la carencia de
respuesta a estimulos mitogénicos y/o
apoptoticos (Muller, 2009).

La senescencia celular es un fenémeno
que tradicionalmente se ha caracterizado
por la detencion de la proliferacion de
células postmitéticas como respuesta a
algun tipo de dano (Gonzalez-Puertos
y col., 2015 a,b; Maciel-Bar6én y col.,
2017), el acortamiento de los telbmeros
es el principal de ellos, no obstante,
estudios posteriores demostraron otras
vias iniciadas por estimulos o estresores
por las cuales las células pueden entrar
en senescencia y dejar de proliferar,
independientemente del numero de
duplicaciones. En conjunto, a este tipo de
senescencia se le conoce como senescencia
prematura inducida por estrés (SIPS por sus
siglas en inglés: stress-induced premature
senescence) (Toussaint y col., 2000); entre
los estresores mas estudiados que inducen
senescencia prematura se encuentran el
estrés oxidativo, exposicion a radiacion
UV, deterioro de la autofagia, inhibicion
del proteosoma, danos al ADN, disfuncion
mitocondrial, y senales nutricionales, entre
otros (Torres y col., 2006; Maciel-Baron
y col., 2017; Gonzalez-Puertos y col.,
2015 a,b). Ademas, la sobreexpresion de
algunos oncogenes puede inducir también
senescencia prematura, conocida como
senescencia inducida por activacién de
oncogenes (Serrano, 2017; Serrano y col.,
1997; Maciel-Bar6n y col., 2017).

Asi, en presencia de estos danos,
especialmente danos al ADN y mutaciones
acumulativas que ponen a la célula en riesgo
de volverse cancerosa, la senescencia pone
freno, por lo tanto, la senescencia celular
existe como mecanismo anticancerigeno,
dado que el cancer esta causado por células
que se dividen sin control, convertir a una
célula pre-cancerigena en senescente, que
ya no se divide, es una forma segura de evitar
que se convierta en tumor (Steele, 2022).

Una caracteristica peculiar de las células
senescentes es que aumentan la expresion
de la enzima B-galactosidasa, y, aunque
aun no se sabe a ciencia cierta la razén
por la cual ocurre este evento, la actividad
de dicha enzima se utiliza como marcador
del estado senescente y, muy importante,
de la secrecion de un complejo patron de
citocinas y otras moléculas, conocido como
SASP (Senescence-Associated Secretory
Phenotype) (Funayama e Ishikawa, 2007;
Maciel-Baron y col., 2017).

El SASP se caracteriza por un incremento
en la secrecion de numerosos factores
involucrados en diferentes vias de
senalizacion intracelular (Gonzalez-Puertos
y col., 2015 a,b). El SASP incluye familias de
factores solubles e insolubles que modulan
las células circundantes, ya que activan
receptores de superficie de membrana y
su correspondiente via de transduccion
de senales, y pueden conducir a multiples
enfermedades. Los factores pueden dividirse
en dos categorias principales: factores de
senalizacion solubles o proteinicos, como
las interleucinas, quimiocinas, factores de
crecimiento y proteasas, y componentes
insolubles o no proteinicos como las
especies reactivas de oxigeno (ERO) (Coppé
y col., 2010; Gonzalez-Puertos y col., 2015
a,b).
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Las células senescentes son
metabodlicamente activas, aunque no
cumplen la funcién de una célula nueva y
funcional, por lo que deben pedir ayuda,
esas moléculas inflamatorias alertan al
sistema inmune de su presencia a fin de
ser eliminadas, pero, si la célula sobrevive
y sigue segregando SASF, puede acelerar el
envejecimiento en todo el cuerpo (Steele,
2022).

La inflamacién y el envejecimiento
prematuro del sistema inmunolégico
son dos fendmenos relacionados y
peligrosos para la salud. Esta conexion se
ha condensado en el término inflammaging
o envejecimiento inflamatorio, término
acunado en la década de 2000 por el
inmunodlogo Dr. Claudio Franceschi, de
la Universidad de Bolonia, para describir
una condicion del organismo, afectado
por una inflamacion leve, persistente, que
no presenta sintomas visibles (latentes),
pero que es capaz de producir efectos
sistémicos. Esta “inflamacion cronica de
bajo grado” es un factor predominante,
recurrente, crénico y silencioso que no se
activa como consecuencia de una agresion
externa para defender al organismo, sino
que se autoalimenta debido al agotamiento
del sistema inmunolégico que provoca la
produccién crénica de moléculas como las
citocinas proinflamatorias. que se relaciona
con el proceso del envejecimiento. Estos
efectos sistémicos tienen consecuencias
en la salud y afectan a todas las partes del
cuerpo, desde el sistema inmunolégico
hasta la piel, hasta el punto de ser
considerados por muchos investigadores
como responsables de una amplia gama de
enfermedades cronico-degenerativas. De
hecho, la inflamacién crénica de bajo grado
se considera un precursor de enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, neoplasias,

enfermedades cerebrales, enfermedades
hepaticas, la disminucion progresiva de
la masa y fuerza muscular conocida como
sarcopenia, entre otros, correlacionando
el papel que juega la inflamacion en el
deterioro y las enfermedades asociadas
a la vejez, con el sindrome de fragilidad
(Franceschi y col., 2000; Chung y col.,
2009).

De manera interesante, entre los principales
marcadores de inflamacion asociados con
enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer, la depresion, la aterosclerosis, el
cancer, la diabetes, la artritis, la osteoporosis
y la insuficiencia renal, entre otras, se
encuentran varios de los componentes del
SASP, entre los que destacan los niveles
elevados de IL- 6 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), asi como otras
quimiocinas y citocinas.

Andrew Steele destaca, que las células
vigilan sus telbmeros por razones distintas
a la disminucion en longitud, los telomeros
son muy susceptibles al dano del ADN y
cada vez hay mas indicios de que actuan
como el canario de las minas de carbon.
Si hay dano en los teldbmeros, podria
haber dano en el resto del ADN. Esto es
importante en células que no se dividen o
se dividen poco en 6rganos como el cerebro
y el corazén por lo que sus teldbmeros no
se acortan por division celular, pero si el
dano se acumula gradualmente puede
tener efectos similares, ya no cumplen las
funciones de una célula nueva y funcional y
deben pedir ayuda segregando moléculas
inflamatorias que alerten al sistema inmune
de su presencia pidiendo ser eliminadas.

A pesar de los efectos daninos del
SASP que contribuyen a las enfermedades
durante el envejecimiento, nuevos hallazgos
sugieren que el envejecimiento es un factor

Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 86 -Y° 3 - 2023

163



EL ENVEJECIMIENTO: ;FODEMOS FRENARLO?

de riesgo modificable, y que es viable
retrasar las enfermedades relacionadas
con la edad mediante la modulaciéon
de los mecanismos fundamentales
de este proceso. Hasta ahora se han
generado modelos de ratones modificados
genéticamente que permiten diseccionar la
relacion causal entre la senescencia celular,
el SASP y las enfermedades relacionadas
con la edad, como las cardiovasculares y
la diabetes (Gonzalez-Puertos y col., 2015
a,b). Por ejemplo, en estudios realizados
con ratones modificados genéticamente
se disend una estrategia para eliminar
especificamente las células senescentes
positivas a p16INK4a, y se encontr6 que, al
eliminar las células senescentes del tejido
adiposo, musculoesquelético y del ojo se
retrasaba el fenotipo de las enfermedades
relacionadas con la edad (Baker y col.,
2011).

Asi, en mamiferos, la senescencia
juedga un papel de gran importancia en el
mantenimiento de la funcionalidad de los
tejidos, especialmente como supresora
de tumores, ya que limita la proliferacion
de células danadas que tienen un riesgo
potencial de transformacioén neoplasica
(Campisi y col., 2007; Campisi, 2013;
Funayama e Ishikawa, 2007) aunque también
puede contribuir al fenotipo envejecido. Esta
aparente contradiccion puede ser explicada
mediante el antagonismo pleiotropico, ya
mencionado, que establece que ciertos
procesos que se han seleccionado por sus
efectos benéficos en edades tempranas
presentan efectos daninos en edades
avanzadas. Resulta claro entonces el papel
multifuncional y pleiotropico del SASP, que
en gran medida dependera del tipo celular
que lo reciba y del estado en el que se
encuentre, de modo que, dependiendo
del contexto biolégico, el SASP puede

ser benéfico, al participar en procesos de
reparacion y regeneracion, o perjudicial,
por promover enfermedades degenerativas
e hiperplasicas (Gonzalez-Puertos y col.,
2015 a,b).
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Transformacién del SASP a través del tiempo. En una
primera etapa las células danadas o sometidas a ciertos
tipos de estrés presentan una detencién del ciclo celular
que se refleja como un evento supresor de tumores, ya que
impide la proliferacién de las células danadas. No obstante,
las células senescentes secretan diversas moléculas,
como citocinas, quimiocinas, metaloproteinasas, etc., que
juntas se conocen como SASP. EI SASP, ademés de ser un
evento autocrino de perpetuacién del fenotipo senescente,
también atrae a células inmunitarias que destruyen las
células senescentes. Sin embargo, si no se remueven dichas
élulas, algunos componentes del SASP pueden promover
la proliferacion celular, ya sea para la reparacion de tejidos
o para el desarrollo de céncer. Una manifestacion tardia del
SASP es la expresion de proteinas asociadas a la respuesta
inflamatoria crénica, por lo que la acumulacién de las
células senescentes con niveles crénicos del SASP podria
influir en la salud de los organismos generando un fenotipo
de envejecimiento y fomentando diversas enfermedades.

Tomado de Gonzélez-Puertos y col., 2015 a,b

Esto se advierte pocas veces en
poblaciones silvestres debido al bajo indice
de individuos que llegan a edad avanzada,
pero es comun observarlo en los humanos
(Kirkwood y Austad, 2000).

Se considera que la senescencia celular
es mas importante que otras formas de
muerte celular en la supresion de tumores
en mamiferos. Por ejemplo, ratones
con una apoptosis defectuosa no estan
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marcadamente predispuestos a neoplasias,
mientras que perturbaciones, incluso sutiles
en la maquinaria senescente, influencia
dramaticamente la susceptibilidad al cancer
(Lecot y col., 2016).

Muchos estudios han demostrado que
las células senescentes se acumulan en
diversas patologias humanas escapando
de los mecanismos de muerte programada
y danando los tejidos. Se han relacionado
con la fibrosis pulmonar, renal y hepatica,
la arterioesclerosis y enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, hasta
hace poco no existian terapias para reducir
la acumulacién de estas células nocivas
que se produce con la edad y provocan
enfermedades créonicas. En modelos
animales de ratones, se ha observado que,
eliminando estas células senescentes se
prolonga la vida y mejora la salud a pesar de
la edad cronoldgica. Es decir, se consigue
aumentar la vida en ausencia de
enfermedad. Para eliminar estas células se
pueden usar diferentes estrategias, como
modificar genes suicidas celulares, pero
son procesos complejos solo utilizables en
modelos experimentales.

Recientemente se han obtenido farmacos
que pueden realizar la misma funcion, lo
que abre un campo muy prometedor
y que podria tener un gran impacto
especialmente en la calidad de vida de las
personas de edad avanzada, retrasando la
aparicion de enfermedades cronicas. Asi, la
“senoterapéutica” toma gran relevancia
para atacar las enfermedades asociadas a
la edad. La senoterapéutica incluye drogas
que eliminan de modo selectivo las células
senescentes, denominados “senoliticos”;
drogas que eliminan el SASP conocidas
como “senomorficos” y terapias no
farmacologicas (Huang y col., 2022; Guo y
col., 2022).

Los senoliticos son compuestos que
favorecen la apoptosis, es decir, la muerte
celular programada, y convencen a las
células zombi de que descansen en paz,
pero sin afectar a las células sanas. Lo
sorprendente es que, aunque la ciencia
de las células senescentes es reciente,
hay compuestos senoliticos con una larga
historia: en su mayoria, son poderosos
antioxidantes derivados de las plantas, tales
como el resveratrol, el cual ha mostrado
actividad anti SASP (Menicacciy col., 2017).

Un estudio realizado en 2011 con
ratones modificados genéticamente fue
el primer paso para demostrar que, la
eliminacion de células senescentes en un
animal alivia la carga de las enfermedades
y de las disfunciones asociadas a la edad
(Kirkland y Tchkonia, 2020). Los autores
hipotetizaron que las células senescentes
dependen de vias antiapoptoéticas, y
pro-supervivencia a fin de evitar la auto
destruccion. El analisis de bases de datos
de protedmicay transcriptémica, revelaron
que habia una regulacion hacia arriba de
una o mas vias antiapoptéticas para las
células senescentes e identificaron 46
compuestos con blancos en estas vias, con
potencial capacidad senolitica (Zhu y col.,
2015; Chaib y col., 2022). Los criterios
de seleccion posteriores se basaron en
tres lineamientos: 1) que atacaran varias
vias apoptoéticas, 2) que pudiesen ser
administrados oralmente y 3) que fuesen
productos naturales, sin efectos adversos o
ya aprobados por la FDA (US Food and Drug
Administration). Estos compuestos fueron:
el inhibidor de tirosina Kinasa, Dasatinib
(D), el cual eliminaria células senescentes
de progenitores de células adiposas y esta
aprobado y ha sido extensivamente usado
desde 2006, y los flavonoides naturales,
la quercetina que parece afectar células
senescentes endoteliales y fisetina, ambas
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presentes en frutas y alimentos (Zhuy col.,
2015; Chaib y col., 2022).

De los compuestos arriba mencionados,
el Dasatinib, utilizado en quimioterapiay con
un buen perfil de seguridad, y la Quercetina,
un flavoniode natural, probaron ser mas
eficaces juntos pues eliminaban las células
senescentes en multiples tejidos del cuerpo
y dejaban ilesas a las células normales. En
un estudio realizado en 2015 se administro
esta combinacion a ratones de 24 meses
(unos 70 anos en humanos) y se demostro
que tenian una mejor funcién cardiaca y
mayor elasticidad en vasos sanguineos (Zhu
y col., 2015). Estudios posteriores avalan
los resultados del Dasatinib+Quercetina
en diversas enfermedades y en parametros
relacionados con la edad, incrementando la
longevidad en ratones sin presentar signos
de enfermedad geriatrica (Steele, 2022).

El primer ensayo clinico en humanos se
publicé a principios del 2019, un pequeno
estudio de seguridad farmacolodgica
con solo 14 voluntarios, que utilizé el
D+Q en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica. Los resultados fueron positivos,
los medicamentos parecian seguros e
incluso hubo una pequena mejoria en el
rendimiento fisico de los pacientes (Justice
y col., 2019; Steele, 2022). Este primer
ensayo en humanos de senoliticos, verifico
la viabilidad del reclutamiento de pacientes,
evaluaciones y métodos e indico su
potencial para ensayos clinicos indicando
que las intervenciones disenadas para
combatir a las células senescentes pueden
aliviar las consecuencias funcionales del
envejecimiento (Justice y col., 2019; Steele,
2022).

Asimismo, Hickson y col. (2019),
publicaron un reporte preliminar en
pacientes con enfermedad renal con

resultados positivos. Aunque promisorio,
el campo de esta combinacion es aun muy
nuevo. Teniendo que explorar los posibles
efectos adversos, dosis e intervalos de
administracion de los mismos (Hickson y
col., 2019).

Otra de las vias exploradas en el
combate a las células senescentes es la
inhibicién de la familia de proteinas pro-
supervivencia y antiapoptéticas, Bcl-2, dada
la necesidad de las células senescentes
de suprimir la apoptosis para sobrevivir
(Chang y col., 2016). El navitoclax, un
farmaco experimental contra el cancer es
un potente inhibidor de estas proteinas,
induce la apoptosis y posee potentes
efectos senoliticos en modelos animales
(Huang y col., 2022). Lamentablemente,
el uso del navitoclax en humanos ha sido
limitado, debido a efectos adversos como
la trombocitopenia (He y Sharpless, 2017).

Otros potenciales senoliticos son la
fisetina y la procianidina C1, flavonoides
encontrados en semillas de uvas, pero
también en fresas y cebollas. La fisetina
actua reduciendo los marcadores que hacen
que envejezcan las células de los tejidos,
previniendo el contagio entre las células
zombi y las sanas, especialmente en el
tejido adiposo. Al igual que la combinacion
D+Q, la fisetina mejora la disfuncion fisica
en modelos de raton progeroides asi como
en ratones viejos y puede formar parte de
esta generacion de senoliticos (Justice y
col., 2019).

El ginsendsido, un extracto del ginseng,
previene la senescencia de células de la
médula 6sea. El cardo mariano (Silybum
marianum) es una planta cuyas semillas
se han utilizado desde hace mas de 2.000
anos como hierba medicinal, principalmente
para el tratamiento de enfermedades del
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higado. El principio activo de la hierba es la
silimarina, el extracto de las semillas y las
flores del cardo mariano evitan la aparicion
de células senescentes en el higado y otros
organos como la piel (Huangy col., 2022).

Aunque algunos de estos compuestos son
medicamentos muy especificos, en concreto
los que se utilizan como terapia contra el
cancer, hay otros que podemos encontrar
en el herbolario. Las investigaciones estan
ahora orientadas a descubrir cual es la dosis
adecuada para que estas sustancias sean
efectivas.

Antes de ir a comprar en internet todos
estos compuestos y tomarlos por las
mananas, se debe saber que la administracion
cronica de estos compuestos no funciona tan
bien como cabria pensar. Curiosamente,
se ha comprobado que estos compuestos
senoliticos tienen mejores efectos cuando
se toman en dosis altas y poco frecuentes
(una vez al mes, por ejemplo), en lugar de
tomarlos todos los dias. Al parecer, estas
dosis elevadas inducen al organismo a hacer
“limpieza” y liberarse de las células zombi,
pero después es necesario un periodo de
descanso y adaptacion de dias o semanas
antes de volver a tomarlos.

Entre las drogas “senomorficas” (eliminan
el SASP), una de las mejores estudiadas es la
metformina, la cual reduce la incidencia de
enfermedades relacionadas con la edad y
expande el tiempo de vida en modelos como
el gusano Caenorhabditis elegans, ratones
y pacientes con diabetes tipo 2 (Soukas
y col., 2019). La metformina incrementa
la eficacia anticancer de inhibidores de
quinasas dependientes de ciclina (CDKs),
las cuales son enzimas que regulan
el correcto desarrollo del ciclo celular
mediante modulacién del SASP (Moiseeva y
col., 2013); asimismo inhibe la senescencia

endotelial inducida por glucosa, y dispara
la eliminacion de células senescentes
mediada por el sistema inmune (Menéndez
y col., 2011). Igualmente, se ha postulado
a la metformina como un posible agente
inductor de la autofagia.

Algunas hormonas también poseen
efectos senomorficos, por ejemplo, la
melatonina suprime la expresion de genes
de SASP, mejora la actividad de células
T senescentes, asi como la disfuncién
mitocondrial en un modelo de ratén con
senescencia acelerada (Yu y col., 2017).

Asi, la senolisis proporciona una
alternativa, aparte de cambios en el estilo
de vida o intervenciones farmacologicas, en
la terapia antiedad, para enlentecer el inicio
de la decrepitud inducida por la edad. Sin
embargo, muchos de estos compuestos no
han superado aun problemas tales como
estudios a largo plazo de intolerancia o
toxicidad, pero ofrece esperanzas para
revertir los efectos toxicos que resultan de
la acumulacion de la carga abrumadora
de células senescentes, durante nuestro
tiempo de vida.

Esta demostrado que la vejez esta
asociada a un declino fisiolégico que
finalmente conduce a la incapacitacion
del individuo y a un incremento en la
predisposicion a enfermedades. Gracias
a las inversiones millonarias que a nivel
mundial se estan realizando en este campo,
estamos cada vez mas cerca de conocer
los mecanismos celulares y fisiolégicos
que inciden sobre el envejecimiento y
las enfermedades asociadas, asi como
las posibilidades terapéuticas en cada
campo. En esta primera parte hemos
abordado el problema del acortamiento
de los telébmeros y la importancia de un
abordaje génico para combatirlo, asi como
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los mecanismos de senescencia celular,
sus efectos y consecuencias y nos hemos
introducido en los posibles farmacos para
combatirla.

En la segunda parte de esta revision nos
enfrentaremos a los problemas relacionados
con la autofagia y nos asomaremos a la,
cada vez mas desafiante posibilidad de
reprogramacion celular.
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