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Resumen:

La senescencia es un proceso actualmente ineludible, se ve influenciado por una gran cantidad de factores externos e internos,
generando células con una actividad metabdlica reducida y una menor o practicamente ausente capacidad de replicacion, y con la
propiedad de influenciar de forma paracrina mediante el Fenotipo Secretor Asociado a Senescencia (SASP) a células vecinas. EL SASP
es un grupo de citocinas que induce al estrés metabdlico y celular en el medio que los rodea perpetuando un proceso inflamatorio
cronico, con la particularidad que modula y evade la muerte programada. En dermatologia las células senescentes explican cambios
asociados a la edad debido al recambio celular de todos los estratos de la epidermis, afectando inicialmente a las células, y los
cambios se hacen evidentes con las subsecuentes replicaciones, disminuyendo la concentracién de coldgeno y el nimero de células
en los estratos granuloso y espinoso. La dermis se ve afectada por el cambio en la celularidad y por el aumento en la concentracion
de fibrina, disminuyendo el espesor de la piel, con menor elasticidad y vascularidad, lo que impacta negativamente en su funcion de
barrera. Existen opciones terapéuticas ante las células senescentes mediante el bloqueo de las vias intracelulares que permiten su
inmortalizacién, también métodos no farmacolégicos asociados a la dieta. Para finalizar, las propiedades de las células senescentes
las hacen tan "infectantes” que reducen la capacidad de las células cancerosas de replicarse siendo una posible terapia viable al

cancer.

Palabras clave: Células Senescentes, efectos en la dermatologia, tratamiento farmacolédgico y no farmacoldgico de la senescencia
SENESCENT CELLS: WHAT IS THEIR EFFECT AND IMPORTANCE?

Summary

Senescence is an inescapable process that is influenced by large number of external and internal factor; that generate cells with
reduced metabolic activity, a reduced or practically absent capacity for replication, and with the property of influencing in a paracrine
way through the SASP or Senescence Associated Secretory Phenotype to neighboring cells. SASP are a group of cytokines that induce
metabolic and cellular stress in the environment that surrounds them perpetuating a chronic inflammatory process, with the
particularity of modulating and avoiding programmed cell death. In dermatology the senescent cells explain age-associated changes
due to turnover cell of all strata of the epidermis; initially affecting cells, these changes become evident with subsequent replications,
decreasing collagen concentrations and cell number in the granular and spinous layers. The dermis is affected by the change in the
cellularity and by the increase in fibrin concentration, decreasing the thickness skin, with a lower degree of elasticity and vascularity,
which impacts negatively its barrier function. However, there are therapeutic options against senescent cells by blocking intracellular
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treatment of senescence

pathways that allow its immortalization as well as non-pharmacological methods associated with
diet. Finally, the properties of senescent cells make them so "infectants" that reduce the ability of
cancer cells to replicate by being a potential cancer therapy.

Keywords: Senescent Cells, dermatological effects, pharmacological and non-pharmacological

Introduccion

Al desarrollar el término senescencia celular es inevitable
mencionar las teorias del envejecimiento que han sido propuestas
para explicar el porqué avanzamos progresivamente a un final

ineludible.

Entre estas teorias encontramos el acortamiento telomérico
propuesto por Elizabeth Blackburn y Carol Gleider en 1985 que fue
comprobado en el protozoo Tretahymena termophila, determinando
la disminucién del tamafio de los polos terminales de sus genes,
corroborando la teoria propuesta por Leonard Hayflick en 1960, el
cual establece un nimero limitado de replicaciones posibles de un
tipo celular en condiciones ideales’ 2.

Continuando las investigaciones asociadas al envejecimiento
encontramos la influencia de los factores ambientales que conllevan
a modificaciones en el DNA, como por ejemplo la influencia de la
radiacién ionizante, el estrés oxidativo, la inflamacién y finalmente
el “inflamaging” termino que desarrolla la importancia del efecto de
la senescencia celular en el sistema inmune y como los estados
inflamatorios crénicos pueden tener un efecto nocivo y negativo en

la sobrevida del individuo y su calidad de vida®.

Durante su vida, la célula sufrird una serie de procesos
intracelulares influenciados por el microambiente y las condiciones
a la que es sometida, que la direccionara a la apoptosis, a la
inmortalizacién como célula cancerosa o como célula senescente?.

La célula senescente las podemos definir como una célula
metabodlicamente lenta, con disminucion significativa de su
capacidad de replicacién, siendo mencionado en algunas literaturas
que es practicamente incapaz de replicarse nuevamente, pero que
cuenta con un efecto paracrino que le permite modular e inducir la

senescencia en grupos celulares vecinos, cambiando la celularidad

del tejido y modificando la funcion del mismo, siendo llamativo que
estos efectos son semipermanentes, siendo posible revertirlos
mediante el uso de tratamientos y métodos no farmacoldgicos que
pueden influir en la sobrevida de las células senescentes®.

Los tejidos afectados pueden llegar a ser hipofuncionantes
como vamos a desarrollar mas adelante, pero, podemos mencionar
brevemente un ejemplo claro de las células senescentes como
agentes responsables de una patologia, en este caso hablamos de
la nefropatia senescente. Se han descrito casos de pacientes de edad
avanzada que poseen enfermedad renal a pesar de no contar con
efectos predisponentes o contribuyentes como la hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus u otras alteraciones estructurales
del rifién como la poliquistosis renal, siendo posiblemente asociado
a las células senescentes en la actualidad, por lo que una vez afectan
el parénquima renal provocan un cambio llamativo en la estructura
funcional del glomérulo con una disminucion del nimero y tamafio
de los mismos, cambios similares a los descritos en las nefropatias

alogréficas®.

Previo al desarrollo tedrico del presente trabajo, no encontramos
informacién adicional sobre células senescentes a nivel nacional, por

lo que la mayor parte de las referencias son internacionales.

Fundamentos teéricos del envejecimiento

- Limite de Hayflick: o fendmeno de Hayflick, es el nimero de veces
que una poblacién celular humana somatica y diferenciada normal
se dividira antes de que se detenga la division celular. Sin embargo,
este limite no se aplica a las células madre. El concepto del limite de
Hayflick fue desarrollado por el anatomista estadounidense Leonard
Hayflick en 1961, en el Instituto Wistar en Filadelfia, Pensilvania.
Hayflick demostré que una poblaciéon normal de células fetales

humanas se dividira entre 40 y 60 veces en cultivo celular antes de
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entrar en una fase de senescencia. Este hallazgo refuté la afirmacion
de Alexis Carrel de que las células normales son inmortales. Cada
vez que una célula sufre mitosis, los telomeros en los extremos de
cada cromosoma se acortan ligeramente. La divisién celular cesara
una vez que los teldmeros se acorten a una longitud critica. Hayflick
interpretd su descubrimiento como el envejecimiento a nivel celular.
El envejecimiento de las poblaciones celulares parece
correlacionarse con el envejecimiento fisico general de un

organismo?”.

- Acortamiento Telomérico: Hallazgos demostrados por Blackburn
y Gleider en 1980 en un protozoo, se extrapolaron en las células
somaticas normales, donde la longitud de los telomeros se acorta
con cada replicacion celular. Este acortamiento progresivo se asocia
con senescencia celular y apoptosis. Las células germinales, las
células madres y la mayoria de las células cancerosas expresan
telomerasa, una enzima que extiende la longitud de los teldmeros
y, cuando se expresa a niveles suficientes, puede inmortalizar o
extender la vida Util de una linea celular. El estado de los telémeros
determina su accesibilidad a la telomerasa y también el inicio de la
senescencia. Una hipdtesis es que el bucle t, una gran estructura
similar a un lariat, representa el estado limitado. En su trabajo fue
modelado un estado de los telémeros sobre la base de la biofisica
de la formacién del bucle t, lo que permite desarrollar un Unico
modelo matematico que da cuenta de dos procesos: la regulacion
de la longitud de los telémeros para las células positivas de la
telomerasa y la senescencia celular en las células somaéticas. El
modelo predice la distribucién de la longitud del estado estacionario
para las células positivas para la telomerasa, describe la evolucién
temporal de la longitud de los telémeros y calcula la vida atil de una
linea celular sobre la base de los niveles de TRF2 y la expresion de
la telomerasa. Concluyendo que el bucle t es un modelo
cuantitativamente razonable de regulacién de la longitud de los
teldbmeros y senescencia celular’&.

- Inflamaging: El inflammaging (también conocido como
inflamamm-aging o inflamm-ageing) es una inflamacién crénica y
estéril de bajo grado que se desarrolla con la edad avanzada, en
ausencia de infeccion manifiesta, y puede contribuir a las
manifestaciones clinicas de otras patologias relacionadas con la
edad. La inflamacioén es causada por una pérdida de control sobre
la inflamacion sistémica que resulta en una sobreestimulacién
cronica del sistema inmune innato. El control y la modulacién de la
respuesta del sistema inmunoldgico se vuelven fragiles y menos

precisos con la edad, como se ve con otros sistemas corporales. Se

cree que la remodelacién del sistema inmunitario en los ancianos se
caracteriza por una incapacidad para controlar la inflamacion
sistémica. Con la edad, el nimero de linfocitos que se producen
disminuye, y la composicién y la calidad del grupo de linfocitos
maduros cambian. Si bien la efectividad del sistema inmunitario
adaptativo disminuye, los mecanismos inmunitarios innatos se
vuelven hiperactivos y menos precisos, lo que lleva a un aumento
de los fenotipos pro inflamatorios que inducen "inflamacion". En
conjunto, esto contribuye a una respuesta menos eficiente del
sistema inmunitario a los patégenos y favorece a los fenotipos

inflamatorios crénicos y sistémicos®°.
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Figura 1. Remodelacion del sistema inmunitario en el

envejecimiento

Células Senescentes y sus caracteristicas

Las células senescentes se caracterizan por su incapacidad para
proliferar, resistencia a la apoptosis y secrecion de factores que
promueven la inflamacién y el deterioro tisular. Se ha demostrado
que las células senescentes se acumulan con la edad y pueden
contribuir a los cambios y patologias cutaneas relacionadas con el
envejecimiento. Existe una paradoja donde se busca establecer si las
células senescentes son la principal causa del envejecimiento o si
son el resultado del envejecimiento y solo contribuyen al deterioro
y por consiguiente el desarrollo de enfermedades relacionadas con
la edad avanzada -".

El proceso de envejecimiento en si mismo implica diferentes
caracteristicas interdependientes a nivel molecular, celular y de
6rganos que representa un proceso complejo de detencion
permanente del ciclo celular, mientras que las células permanecen
metabodlicamente activas, sin embargo, la identificaciéon de
marcadores de senescencia Unicos, particularmente in vivo, todavia

estd bajo investigacion.
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En condiciones fisioldgicas, la sefial de induccion de
senescencia es el acortamiento y la disfuncién de los telomeros
(llamada senescencia replicativa). La senescencia también puede
inducirse prematuramente como consecuencia de dafio directo y
persistente del ADN, estrés oxidativo, inactivacion de supresores
tumorales (como la fosfatasa y el homdlogo de tensina (PTEN)y / u
oncogenes (como Raf o BRAF), disfuncion mitocondrial,
epigenéticamente por una célula senescente primaria que produce
un fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP, llamada
senescencia paracrina) y por quimioterapia (senescencia inducida
por terapia, TIS)"®-2,
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Figura 2. Retroalimentacion positiva de acumulaciéon de
células senescentes.

La senescencia tiene varias funciones beneficiosas para el
organismo (por ejemplo, actla contra la tumorigénesis por la
detencion irreversible de la proliferacion) sin embargo, cada vez hay
mas evidencia que sugiere que las células senescentes se acumulan
en tejidos y o6rganos envejecidos, lo que afecta los procesos
fisiolégicos, incluida la regeneracion, y contribuye al envejecimiento

del organismo?®.
Efectos de las Células Senescentes en la piel
Cambios ultraestructurales asociados a la senescencia

La senescencia en las células de la piel se acompafia de los
siguientes cambios ultraestructurales:

- Hipertrofia y aumento de la granularidad. En las células

senescentes, se puede observar tanto un aumento de tamafo

como un aplanamiento de la forma. La activacion del objetivo
de mamiferos de la via de sefalizacion de la rapamicina
(mTOR) es responsable. El aumento de tamafio hasta nueve
veces se encontro en fibroblastos senescentes. El aumento del
tamafio con otros marcadores de senescencia también se
confirmé en queratinocitos envejecidos y en un modelo de
senescencia inducida por UVB en meloncitos humanos. Los
nucleos senescentes de las células de la piel también
mostraron hipertrofia. El aumento del contenido granular en
las células senescentes puede ser monitoreado por
microscopia electronica de transmisién como particulas
intracelulares densas en electrones. El aumento de la
granularidad en los fibroblastos humanos senescentes es el
resultado de la formacion de depositos intracelulares, incluidas

la lipofuscina en lisosomas y particulas de glucégeno -2,

- Aumento de la masa lisosomal y tincion de beta
galactosidasa asociada a la senescencia (SA-B-Gal). El
aumento de la masa lisosomal en las células senescentes se
asocia con la acumulacion de lisosomas viejos y el aumento
de la biogénesis lisosomal. La lipofuscina acumulada puede

asociar al mecanismo de recambio lisosomal deteriorado?®-3,

- Acumulacién de mitocondrias. Las células senescentes
generalmente tienen un mayor nimero de mitocondrias y
también muestran agrandamiento de organelos. Se
observaron mitocondrias gigantes, alargadas o agrandadas en
fibroblastos diploides del prepucio humano senescente, con
su poblacion duplicandose entre 90 y 94 veces. El potencial de
la membrana mitocondrial se reduce, lo que se asocia con un
aumento de la produccién de radicales de oxigeno (ROS) y la
liberacion de enzimas mitocondriales, como la endonucleasa.
Esto se debe principalmente a la reduccién de la autofagia
especifica de las mitocondrias, la mitofagia, que hace que las
mitocondrias viejas y disfuncionales se acumulen. La reduccion
de la escision mitocondrial y la fusién excesiva, que
probablemente se producen para compensar la disfuncion de
las mitocondrias en las células senescentes y protegerlas de la
apoptosis y la mitofagia, contribuyen al agrandamiento de las
mitocondrias. Las mitocondrias disfuncionales también
representan una fuente importante de produccién elevada de
ROS en las células senescentes, otro sello distintivo importante

de la senescencia®'*.
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- Los nucleos senescentes pueden contener los llamados
focos de heterocromatina asociados a la senescencia (SAAF),
los dominios silenciosos que se ubican en H3K9me3 vy la
proteina 1 de heterocromatina (HP1) pueden bloquear las
células en un estado senescente mediante la represion
transcripcional de genes involucrados en la proliferacion
celular. También se observé un contenido reducido de histonas
en los melanocitos senescentes de nevus, en comparacion con
los melanocitos no senescentes vecinos y los queratinocitos in

Vivo?334,

Cambios en la expresion de los inhibidores de la quinasa
dependientes de ciclina (CDKI)

Las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) fosforilan y regulan
varias proteinas involucradas en la progresién del ciclo celular. Los
principales CDKI responsables de la detencion del ciclo celular
durante la senescencia estan codificados en los loci CDKN2A
(p16INK4A), CDKN2B (p15INK4b) y CDKN1A (p21CIP/Waf-1)%.

Cambios en la resistencia a la apoptosis

Una resistencia a la apoptosis es una caracteristica tipica de las
células senescentes asociada con una regulacién al alza de los
factores responsables de la supervivencia. Tales factores incluyen
proteinas de la familia Bcl-2, efrinas, fosfoinositida 3-quinasas (PI3K),
p21CIP/Waf-1
p21CIP/Waf1 protege contra la apoptosis al suprimir la activacion

e inhibidor-2 activado por plasminégeno. El

de la quinasa c-Jun N-terminal (JNK) y las caspasas y la proteina de
choque térmico 90 (HSP90) a través de la estabilizacién fosforilada
de Akt (P-Akt). Ademas, los fibroblastos humanos normales
senescentes podrian no regular del gen p53, o ser reclutados
preferentemente para el promotor de genes para la detencion del
ciclo celular (p21CIP/Wafl y GADD45), pero no los de los
reguladores de la apoptosis (TNFRSF10b, TNFRSF6 y PUMA)35-37.

Cambios en el metabolismo

Los cambios metabdlicos en las células senescentes generalmente

se documentan por un aumento en las proporciones de AMP / ATP

y ADP / ATP, que se asocia con un aumento en la sefializacion de la

proteina quinasa activada por 5'-adenosina monofosfato (AMPK), lo
que lleva a la supresion de las vias biosintéticas y la activacién de
las vias catabdlicas. En apoyo de esto, se encontrd que 18 de los 20
genes que codifican para los complejos mitocondriales I-V estaban
significativamente regulados a la baja, al comparar entre sujetos de
20 y 70 afios en la seccion dérmica de las biopsias de piel
fotoenvejecida de la mejilla. La activacion de mTOR reduce la
autofagia, lo que tiene un impacto en la homeostasis de las
proteinas. En consecuencia, las células del tejido dérmico de
donantes jovenes mostraron un nivel 23% mas alto de mitofagia que
las células envejecidas de donantes (>75 afos). El p53 ha surgido
como un regulador esencial de la homeostasis metabdlica,
generalmente, a través de una glucdlisis de supresién y un aumento
en el ciclo de Krebs, fosforilacion oxidativa y oxidacion de acidos
grasos. Sin embargo, los fibroblastos senescentes en cultivo suelen
ser mas glicoliticos que las células no senescentes, y la actividad de
fosforilacion oxidativa parece importante para prevenir la

senescencia’®,

Cambios celulares en la piel

Células basales: ocurren cambios en la cromatina (dado por un
cambio en la concentracién de melanina y cromatina en melanocitos
a nivel basal) ocurre un aumento del calcio intracelular dado por una
disminucion y liberacion progresiva del mismo. Como sabemos las
células senescentes son células que metabdlicamente estan
agotadas pero que se relGsan a continuar con el proceso de
apoptosis.

Estrato espinoso: Las células "hijas” son producto de la
proliferacion de las células basales senescentes y conllevan a un
metabolismo mas lento, tienen menor citoplasma y un nucleo mas

grande y cromatico.

Estrato granuloso: Es aqui donde se ven en mayor medida los
efectos de las células senescentes, ya que en este estrato los efectos
paracrinos son mayores provocando la propagacion de metabolitos
y citoquinas que obligan a células vecinas a progresar a la
senescencia. Ya en este punto ocurre un cambio del microambiente

haciéndose pro senescente.

Estrato corneo, lo que ocurre es que existen capas menos

funcionantes con menor efecto de barrera'.
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Figura 3. Cambios de piel joven a piel senescente

Terapia anti células senescentes

Métodos farmacoldgicos: En este campo, el descubrimiento
de farmacos es de interés potencial. En esta revision, presentaremos
los avances actuales en medicamentos que promueven el
envejecimiento saludable. De acuerdo con el mecanismo vy las vias

de sefalizacién relacionadas, se clasifican en:

- Senoliticos: Los senoliticos son agentes que inducen
selectivamente la apoptosis de las células senescentes. Este
tipo de medicamento se puede clasificar en inhibidores de la
familia BCL, inhibidores de PI3K / AKT y reguladores FOXO.

- Inhibidores de la familia BCL La familia BCL estd compuesta
por proteinas pro-apoptdticas y proteinas pro-supervivencia,
incluyendo BCL-2, BCL-xLy McL-1. EI BCL-2 / BCL-xL es una de
las vias pro-supervivencia, lo que significa que dirigirse a las
proteinas de la familia BCL puede eliminar eficazmente las
células senescentes. Sin embargo, los inhibidores de BCL-xL
pueden tener efectos secundarios significativos, como
trombocitopenia y neutropenia. En la actualidad, los
inhibidores de BCL con efectos de envejecimiento saludable
incluyen principalmente navitoclax (a saber, ABT263),
A1331852, A1155463 y ABT737.
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- Navitoclax: es un inhibidor de BCL-2 que es biodisponible por
via oral y tiene una alta afinidad por BCL-xL, BCL-2 y BCL-w. Los
efectos saludables sobre el envejecimiento de navitoclax pueden
reducir la viabilidad de ciertas células senescentes, como las células
epiteliales de la vena umbilical humana, los fibroblastos pulmonares
humanos y los fibroblastos embrionarios de ratén (MEF), pero no

los preadipocitos primarios humanos.

- ABT737, A1331852 y A1155463 ABT737, A1331852 y
A1155463: también son inhibidores de proteinas de la familia BCL-
2. ABT737, un precursor de navitoclax, es un farmaco BH3-mimético
que puede bloquear la interaccion entre los miembros de la familia
antiapoptética (por ejemplo, BCL-2, BCL-w y BCL-xL) y las proteinas
pro-apoptoticas que contienen el dominio BH3, e inducir la
apoptosis de las células senescentes. En comparacién con navitoclax,
ABT737 no es biodisponible por via oral y tiene una baja solubilidad

acuosa.

'lll .lli ll A ' I II.I

- Panobinostat: es un inhibidor de la histona desacetilasa que tiene
efectos antitumorales. Se ha encontrado que el panobinostat es
capaz de matar las células senescentes que se acumulan durante la
quimioterapia estandar. Durante el tratamiento del tumor, los tejidos
normales también se veran afectados, lo que dara lugar a un
fenotipo senescente. La senescencia celular es una de las razones de
la supervivencia de las células cancerosas después de la

quimioterapia.

- Catequinas: el té verde ha sido ampliamente estudiado por sus

efectos beneficiosos, y los estudios epidemioldgicos han
demostrado la asociaciéon entre el consumo de té y sus efectos
beneficiosos. Las catequinas son compuestos polifendlicos que se
encuentran en el té verde, y las mas abundantes son el galato de

epigalocatequina (EGCG) y el (-)- epigalocatequina.
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Figura 5. Vias de seializaciéon dirigidas involucradas en el inhibidor de SASP.
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- Inhibidores de PI3K/AKT: La via PI3K/AKT es una de las vias pro-

supervivencia en las células senescentes. Los estudios han
demostrado que la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) esta involucrada
en la proteccion de las células contra la apoptosis,®® y uno de sus
objetivos es el dominio de homologia de pleckstrin (PH) que
contiene serina/treonina quinasa Akt, cuya activacion puede
fosforilar Bad, caspasa-9 y FKHRL1, lo que lleva a su inactivacion y

supervivencia celular.

- Dasatinib y quercetina Dasatinib (D): es un inhibidor de la
tirosina quinasa que puede afectar a una variedad de tirosina
quinasa inhibiendo asi la replicacién, migracion e invasién celular, e
inducir apoptosis de células tumorales. La quercetina (Q), un
micronutriente rico en la dieta diaria, es un flavonol natural que
inhibe la actividad de mTOR y PI3K.

l. .I.l. _.I.I__'I.l l!l. _.lll .l'l _.l'l _.I' i

- Fisetina: es un flavonoide natural que se encuentra en muchas
frutas y verduras, como manzanas, caquis, uvas, cebollas, pepinos y
fresas. Los estudios epidemioldgicos han sugerido que la ingesta de
flavonoides tiene efectos beneficiosos sobre la salud vascular y se
asocia con un menor riesgo de enfermedad coronaria y la

senescencia celular.

- Inhibidores de HSP90: es una proteina chaperona altamente
conservada que desempefia un papel importante en la estabilizacion
y degradacion de proteinas. Interactia con las proteinas de
cochaperona para garantizar el plegamiento adecuado, la
estabilizacién y la degradacion de las proteinas que participan en el

crecimiento, el desarrollo y la apoptosis.

- Reguladores de la FOXO: controlan las funciones celulares como

el crecimiento, la supervivencia, el metabolismo y el estrés oxidativo
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como factor transcripcional para regular la expresion de los genes
diana; FOXO4 juega un papel importante en la funcion FOXO.
FOXO4 puede interactuar con p53, que estad involucrado en la
regulacion de multiples genes diana y controla una amplia gama de
procesos celulares, incluida la adaptacion metabdlica, la reparacion
del ADN, la detencién del ciclo celular, la apoptosis y la senescencia.

- Inhibidores de SASP La detencion irreversible del ciclo celular se
considera cominmente como la caracteristica clave de las células
senescentes, y los senoliticos alivian el envejecimiento al inducir la
apoptosis de las células senescentes. Sin embargo, otra caracteristica
importante de las células senescentes es la adquisicion de SASP. Los
medicamentos que se dirigen a SASP, como los antioxidantes, los
inhibidores de Wnt / B-catenina y los inhibidores de la quinasa Janus

(JAK), también tienen efectos saludables sobre el envejecimiento, ya

que SASP se asocia con un estado proinflamatorio y una tasa de
envejecimiento mas rapida.

- Antioxidantes: sus efectos mitigan la oxidacién por radicales
libres y mutacién inducida del DNA. Entre ellos encontramos MitoQ,
SS31, SKQ1, Melatonina, Astaxina, Ganoderna lucidum, Equol, etc*.

Métodos no farmacologicos

Una dieta baja en proteinas animales (en particular carne roja y
curada) y rica en frutas, verduras, granos enteros, legumbres y aceite
de oliva se ha implicado en el retraso de la inmunosenescencia,
posiblemente reduciendo el estado inflamatorio del estrés oxidativo
y preservando la eubiosis microbiana intestinal.
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Ciertos probidticos también pueden reducir el estado
inflamatorio al inhibir la liberacién de TNF-q, IL-1B e IL-6 y aumentar
la producciéon de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10. Sin
embargo, los cambios dietéticos cronicos son dificiles de
implementar en la poblaciéon general y pueden tener una eficacia
limitada. Nuevas intervenciones dietéticas como la restriccion
caldrica, el ayuno intermitente y la dieta que imita el ayuno (FMD)
se estan surgiendo como intervenciones potencialmente efectivas
para reducir la inflamacién y mejorar la respuesta inmune en ratones
y posiblemente humanos, sin embargo, estas intervenciones pueden
tener efectos positivos y negativos sobre la inmunidad en funcion
no solo de su duracién y frecuencia, sino también de la composicion

de la dieta que se esta probando.

En sujetos humanos, la reduccion de la ingesta de nutrientes y
calorias modula varias vias de sefalizacién que promueven la
activacion de rapamicina en mamiferos (mTOR), el factor nuclear
kappa B, la inhibicion de la via de la proteina quinasa activada por
mitégenos y la activaciéon de la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK) en los linfocitos. La inactivacion de mTOR induce la
transicion metabdlica de la glucdlisis a la fosforilacién oxidativa y
contrarresta la activacion crénica de la glucdlisis en las células T
envejecidas. La escasez de nutrientes y la deficiencia de energia
también activan AMPK, que promueve la regeneracién mitocondrial
a través de la expresién del factor respiratorio nuclear (NRF)-1y los
factores de transcripcion del receptor g activados por el proliferador
de peroxisomas. La restriccion caldrica y el ayuno ejercen efectos
protectores contra el estrés oxidativo al activar las vias de respuesta
antiestrés, en parte a través de NRF-2 y la induccion de O1. Ademas,
la deficiencia de energia aumenta NAD + / NADH y da como
resultado la activacion de Sirtuin 1, la remodelacion epigenética y
un cambio metabdlico hacia la oxidacion de acidos grasos y la
fosforilacion oxidativa.

Tales cambios epigenéticos, genéticos y metabdlicos inducidos
por la restriccion calérica se asocian con una expresién reducida de
IL-1B, IL-6 y TNF-q, y la eliminacion de células inmunes
disfuncionales. Sin embargo, la restriccion calérica cronica también
puede afectar algunas funciones inmunes, posiblemente al inhibir
mTOR, aunque este efecto secundario de la restriccion calérica
puede estar limitado por la alternancia de ciclos de restriccién

caldrica con una dieta estandar*'.

CONCLUSION

Las células senescentes representan otro punto final en la
direccionalidad a lo largo de la vida de la célula. Dichas células
poseen capacidades metabodlicas Unicas que la llevan a
inmortalizarse, desestimando la replicacién celular y presentando la

capacidad de modular el microambiente en el que se desarrollan.

Las causas externas e internas de las células senescentes son
multiples, considerando el epigenoma, y agentes externos,
metabolitos de procesos internos, errores de transcripcion,
mutaciones y otros factores influyentes propios del individuo que
se acumulan a lo largo de la vida del organismo, reflejandose en la

inmortalizacién de un grupo celular en particular.

Debido a los agentes multifactoriales implicados en el origen 'y
mantenimiento de las células senescentes, existen multiples
abordajes terapéuticos con diversos grados de efectividad, que
incluyen cambios en el estilo de vida, patrones dietéticos,
tratamientos antioxidantes y tratamientos dirigidos.

Los cambios asociados a los tejidos que se asociaban
exclusivamente a la edad pueden explicarse mediante el
descubrimiento de las células senescentes y su rol en los diversos

tejidos.

La piel, siendo un érgano externo que nos protege como una
primera barrera fisica e inmunoldgica, es uno de los tejidos
mayormente expuesto a factores externos que pueden inducir estrés
celular y por consiguiente generar con alta probabilidad células

senescentes.

Es importante concientizar a los médicos especialistas y a nuestros
pacientes de la importancia de los métodos preventivos para
prolongar la calidad y salud de nuestros tejidos y considerar los
multiples abordajes terapéuticos una vez son identificadas estas
células en tejidos especificos@
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Resumen:

Los linfocitos T junto con las células presentadoras de antigenos, expresan diferentes receptores y ligandos que van a coestimular la
activacion de los linfocitos T, mientras otros, regulan esta actividad, con el fin de evitar la sobre activacién (dafio tisular o autoinmunidad).
Uno de los puntos de control inmunitarios mas importantes es la proteina de muerte celular programada-1 (PD-1), que se expresa
principalmente en los linfocitos T activados. También el antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), regula la activacion de
los linfocitos T. Se ha demostrado que, ante un microambiente tumoral, hay sobreexpresion de PD- 1y CTLA-4, esto se traduce en
inhibicion de los linfocitos T, por ende disminucién de la respuesta antitumoral. Con el desarrollo de la inmunoterapia, existen nuevas
estrategias terapéuticas aprobadas por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el manejo del
melanoma avanzado, que estan dirigidas al bloqueo de los puntos de control inmunitario; como son los inhibidores anti-PD-1 o dirigido
a su ligando anti-PD-L1, anti-CTLA-4 y recientemente el anticuerpo dirigido al gen 3 de activacién de linfocitos (anti-LAG-3), observandose
aumento de la supervivencia global y supervivencia sin progresion tumoral en los pacientes. Ademas, se ha extendido el uso de los
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