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aticulo cientifico que ponia en duda el paradigma dominante, pues trabajando
n fibroblastos de embriones humanos y utilizando técnicas mejoradas de
cultivo, establecieron que las células normales presentaban un limite de su
wotencial proliferante equivalente a unas 50 divisiones celulares, mismo que
a vez agotado conducfa a las células a un estado de quiescencia o arresto
proliferativo permanente. Para 1965 existia ya amplia evidencia que apoyaba
observaciones de Hayflick y Moorhead y asf surgi6 el concepto del limite de
Hayflick como una propiedad intrinseca de las células de mamifero y quiza de
los vertebrados en general, mismo que correspondia a un nmero determinado
y consistente de divisiones celulares, de acuerdo al tipo celular y organismo de
origen, que constitufa un limite absoluto al potencial proliferante de las células
ormales. Con base en la evidencia experimental y estableciendo un contraste
con el comportamiento “inmortal” de las células malignas en cultivo, se empez6
autilizar el término operacional de senescencia celular o senescencia replicativa
R) para referirse al arresto permanente de las células en cultivo que habian
llegado a su limite de Hayflick .

En las primeras décadas del siglo veinte, en el Instituto Rockefeller de la
ciudad de Nueva York, el médico e investigador de origen francés Alexis Carre|
desarrollé con éxito un método para cultivar células de pollo en el laboratorio.
Carrel gozaba de enorme prestigio internacional pues habia recibido en 1912
el premio Nobel de Medicina por sus trabajos sobre cirugfa vascular y ahora:
querfa desarrollar métodos que hicieran posible el transplante de tejidos con.
fines terapéuticos. Por esta razén estaba experimentando con células en cultivo.
Las células de pollo parecian proliferar en forma indefinida sin mostrar cambios
observables que sugirieran una alteracion mayor de sus propiedades fenotipicas
o sea de sus propiedades morfolégicas y fisioldgicas observables. Carrel transfirio
la responsabilidad del cultivo de las células a uno de sus ayudantes, Albert
Ebeling, que al final de su carrera cientifica afirmé haber cultivado dichas células
durante 34 afios consecutivos sin observar pérdida de la capacidad proliferante
de las mismas. En 1943 Earle demostré que células de ratén transformadas
experimentalmente a un fenotipo tumoral maligno podian ser cultivadas en
forma indefinida, lo que parecfa corroborar la propiedad inmortal de las células
en general. Asf, surgi6 en la comunidad cientifica un consenso o paradigma
en el sentido de que los organismos mortales estaban constituidos de células “l-jLa introduccién del concepto de senescencia celular sugiri6, por analogia, que
potencialmente inmortales. Con base en dicho paradigma era obvio que el | existia una relacion entre la senescencia de las células y la senescencia del
problema del envejecimiento del organismo tenfa que ser abordado desde una § organismo. Desde la perspectiva de la l6gica esta analogfa permitia eliminar una
perspectiva organica y no celular. Por lo tanto, durante la primera mitad del paradoja incomoda que estaba en la base del antiguo paradigma: organismos

ortales compuestos de célulasinmortales. En el nuevo contexto cabfa la hipdtesis
de que el envejecimiento del organismo pudiera estar vinculado al agotamiento
rogresivo del potencial proliferante de las células en los tejidos. Por otra parte,
onsiderando la evidencia de que la incidencia de céncer se incrementa en
incién de la edad, el nuevo contexto también daba lugar a otra hipétesis
“interesante: en su origen el cancer serfa una consecuencia de alteraciones que
mitieran a las células rebasar el limite de Hayflick y alcanzar la condicion -
1 mortal, como paso inicial e indispensable para el desarrollo de los tumores.
bas hipétesis eran atractivas y elegantes pero ademds, ambas hipétesis hacfan
Posible investigar tanto el envejecimiento como la carcinogénesis in vitro,

siglo veinte, estuvieron de moda y fueron sujeto de elaboracién experimental fas 3
teorfas bioldgicas del envejecimiento que privilegiaban un enfoque sistémico 0
fisiolégico como lo evidencia el descubrimiento, por McCay y colaboradores, -
de que la restriccién sistemética de calorfas en la dieta resulta en un incremento E
de la longevidad promedio y de la longevidad maxima en ratas de laboratorio
observacién que ha sido confirmada a lo largo de los afios en diversos modelos
animales tanto vertebrados como invertebrados, aunque no en el caso de 08
primates.

En 1961, Hayflick y Moorhead publicaron, no sin gran dificultad, un extens?
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masa del cerebro y los cardiomiocitos constituyen la parte mayor de la masa del
raz6n. Sin embargo, estos tres tipos de células pierden la capacidad de dividirse
desde etapas embrionarias o en etapas postnatales muy tempranas, asumiendo la

bajo rigurosas condiciones de laboratorio, analizando lo que ocurrfa con las:
células en cultivo llevadas a la SR o a la inmortalizacién bajo la influencia
diversos factores y estimulos. Implicita en ambas hipGtesis estaba la necesidad de
que existiera un sensor intracelular capaz de conservar la memoria del ndimero ndicién post-mitdtica en forma estable y permanente. La evidencia disponible
previo de divisiones celulares. Asf, la biisqueda y caracterizaci6n molecular de

tal “replicémetro” era uno de los objetivos principales de estas hipétesis.

" esde hace mucho tiempo indica que estos tres tipos celulares no requieren
de la divisién celular como condicién necesaria para permanecer funcionales
r largo tiempo y por lo tanto, el envejecimiento de estos tejidos u 6rganos no
Durante dos décadas (1965-1985) diversos autores a lo largo y ancho del mundo f puede explicarse en funcién de una pérdida de la capacidad de proliferacién
documentaron evidencia que apoyaba la correlacién entre envejecimiento | celular en células que ya de por si son post-mitdticas.
orginico y senescencia celular. Por ejemplo, numerosos estudios documentaron -
Por ofra parte, estudios poblacionales del envejecimiento, utilizando como

modelo a la mosca Drosophila melanogaster, pusieron en evidencia que la

una correlacién negativa entre el potencial proliferante de las células y la edad
cronolégica de los donadores de tales células, lo que parecfa cimentar la icea
de que envejecemos porque nuestras células pierden la capacidad de dividirsey § longevidad podfa ser sujeto de seleccion bajo condiciones de laboratorio de
por lo tanto de renovar nuestros tejidos. Por otra parte, una multitud de estudios 1

de laboratorio establecieron que existen mdltiples y diversos agentes fisicos

manera que existen cepas de moscas longevas y cepas de moscas con vidas
edias reducidas. Sin embargo, esos estudios también permitieron establecer
quimicos y bioldgicos (e]: virus) capaces de inducir la inmortalizacion de célulzs 4 que el envejecimiento, medido como incremento en la tasa de mortalidad en
en cultivo y su subsecuente transformacion a un fenotipo similar al exhibido por 1 funcién del tiempo, varia en forma estocéstica adn entre individuos genéticamente
las células de tumores malignos en condiciones de cultivo. Asi, los resultados de | idénticos. Las moscas adultas estdn constituidas fundamentalmente por células
ambas lineas de investigacion parecfan converger y afirmar las bases moleculares | post-mitéticas incapaces de dividirse y sin embargo, al igual que el humano .
y celulares del envejecimiento y la carcinogénesis. | Presentan el fenémeno de envejecimiento orgdnico que ocurre en forma
| Inexorable pero también aleatoria. Por otra parte, desde hace mucho tiempo se
»; }abe que el proceso natural de diferenciacién celular, mediante el cudl células
| :Muripotenciales e indiferenciadas son capaces de dar origen a distintos tipos o
| &stirpes celulares especializados, se correlaciona con la pérdida progresiva de la

orgdnica. Dicha evidencia consiste en el hecho de que érganos y tejidos muy | @pacidad proliferativa de las células, de manera que la propiedad compartida
importantes estan constituidos en buena medida por células quiescentes, que 0" -
incapaces de proliferar y dividirse. Tales células, como las neuronas del cerebrO/ | ®minalmente diferenciadas) es la condicién post-mitGtica que sin embargo es
los cardiomiocitos del corazén y los miotubos del misculo estriado, pueden { ‘ompatible con largos periodos de vida celular activa, como lo demuestra el
permanecer quiescentes por décadas, desarrollando sus funciones especializad® § €50 de neuronas y cardiomiocitos. Desde los afios setenta del siglo pasado
que son fundamentales para el organismo. En el humano el misculo estriado & 3 ‘

el mayor componente tisular del cuerpo, las neuronas corresponden al 82 % de lulas normales in vitro no es obligatoriamente equivalente a una condici6n
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senescente sino mas bien a una recapitulacion en cultivo del proceso normal de Lquellas células dotadas, en forma completamente aleatoria, de un mayor
o potencial proliferante. Estos resultados pusieron en evidencia la existencia de

n senescencia celular estocdstica (SE) que no guarda relacién con el namero

diferenciacion celular in vivo. v

revio de divisiones celulares. Por lo tanto, el subcultivo y pasaje seriado de
Gulas en el laboratorio implica una seleccion involuntaria de las células
ue retienen una capacidad proliferante, pues las células que se encuentran
senescencia replicativa ya no pueden contribuir individuos a la generacion
guiente. Hayflick asumi6 estos nuevos resultados que contradecian sus
antiguas conclusiones y por lo tanto se dio cuenta de que la heterogeneidad del
otencial proliferante observada en células genéticamente idénticas, impedia
tablecer correlaciones claras entre los cambios fenotfpicos (a nivel bioquimico

orfolégico) previamente asociados con un supuesto envejecimiento celular
nvitro y la capacidad de tales células para proliferar. Asf, cualquier mecanismo
molecular responsable de establecer o determinar el potencial proliferante de
| las células in vitro no podia estar basado simplemente en el nimero previo de
ivisiones celulares, de manera que era innecesaria si no es que indtil continuar

La evidencia que establece la correlacién negativa entre diferenciacion y
capacidad de proliferacion celular est detrds de la necesidad tedrica de postula
la existencia de células troncales o células madre en los tejidos renovabl :
de animales postnatales. Dichas células deben estar dotadas de un potenci;

proliferante muy amplio o indefinido y de la capacidad de division celular
asimétrica, en el sentido de que después de la division celular una de las células
resultantes retiene el potencial proliferativoy la condicién indiferenciada mientra
que la otra adquiere un fenotipo diferenciado final o parcial que se asocia conu
potencial proliferante nulo o limitado. Actualmente existe evidencia de que hay

pequenas poblaciones de células madre en los tejidos de organismos adultos y
que tales células son fundamentales para los procesos de recambio y reparacié
de los tejidos.

A principios de los afios setenta del siglo pasado Hayflick intent6 reproducir ,_ la bisqueda del elusivo “replicémetro”.

sus experimentos originales que habfan conducido al nuevo paradigma de i ;
’- Semejantes resultados propiciaron que diversos investigadores decidieran
reexaminar la evidencia que sugerfa un vinculo entre la fenomenologia
observada en las células que perdian su capacidad proliferativa en cultivo y el
- envejecimiento del organismo entero. La hipdtesis de la senescencia celular como
 correlato causal del envejecimiento implica que las células de individuos jovenes
0 de individuos afiosos deben poseer ya diferencias fenotipicas apreciables,
-~ producto de su historial previo de divisién celular in vivo, que recapitulan los
- ambios observados en células de origen embrionario pero cultivadas en forma
‘Seriada in vitro. Estos cambios que conforman el fenotipo de la senescencia

0 envejecimiento celular en cultivo son: incremento del volumen celular,

senescencia celular como una propiedad genérica de las células normales. Enlos
nuevos experimentos Hayflick afiadi6 el control de una variable muy importante
que habfa pasado desapercibida: establecié clonas celulares o sea poblaciones 4
de células genéticamente idénticas, cada poblacién o clona derivada a partir de
un solo fibroblasto en particular, y procedié a evaluar la capacidad proliferanté
de tales clonas en cultivo. Estos experimentos le permitieron apreciar que células ;
provenientes de una misma célula ancestral posefan sin embargo capacidades 1
replicativas (proliferantes) completamente diversas e impredecibles, de manefa’;-'l
que algunas células solamente podian dividirse unas cuantas veces antes de
llegar a la SR mientras que otras podian alcanzar decenas de divisiones celulares: 4
Luego entonces, el limite de Hayflick no correspondia al promedio de divisiones 4 adopcién de una morfologfa irregular, incremento y desbalance de la cantidad
celulares alcanzable por la mayorfa de células en una poblacién de fibroblastos: de protefna y dcidos nucleicos, presencia de numerosos y diversos CUerpos o

Sin() . o 3 e : =50 5id . n 4 . ot
que corresponde al niimero maximo de divisiones celulares alcanzable po | inclusién al interior de las células y un incremento de la actividad secretora de
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or multiples copias de una secuencia de seis pares de bases, el niimero de copias,
“repetidas en tindem, varfa de cientos a miles de veces dependiendo de |a especie.
ha secuencia y la forma como se replica por accién de la telomerasa permite
formar estructuras en forma de bucle. Estos bucles teloméricos actian como

proteccion para el ADN cromosGmico pues de esta manera no presenta extremos
bres que puedan ser fusionados accidentalmente o degradados por las nucleasas
celulares. Sin embargo, en ausencia de esta enzima los telémeros se acortan
rogresivamente con cada divisién celular ya que no pueden ser sintetizados por
las ADN polimerasas encargadas de replicar el resto del cromosoma. Trabajos
:  posteriores establecieron que en las células de los tejidos sométicos de humanos
En 1990 aparecieron dos artfculos en la influyente revista Nature que revitalizaron postnatales la actividad de la telomerasa es précticamente inexistente, lo que
| en principio conlleva al acortamiento progresivo de los telémeros durante las

las mismas. Asi, nuevos experimentos realizados bajo condiciones mds rigurcsas
de seguimiento y propagaci6n de las células en cultivo permitieron establecer
que los cambios fenotipicos observados en funcién del nimero de divisiones
celulares en cultivo no se observan o no estén presentes en la misma magnitud -
en células que provienen de donadores con edades cronolégicas supuestamente -
equivalentes a pocos o muchos pasajes en cultivo. Sin embargo, se encontrd que |
los cambios fenotipicos se correlacionan con el nimero de pasajes celulares
en cultivo, independientemente de si las células originales provienen de un
embrién, de un adolescente o de un viejo.

la antigua hiptesis del replicometro y la nocién de que el envejecimiento
del organismo tiene una base en la senescencia celular. Uno de los trabajos | divisiones celulares que ocurran en el periodo postnatal. Por el contrario, en las
presentaba evidencia de que en fibroblastos humanos los telémeros muestran un - células embrionarias, en las células germinales asf como también en las células
acortamiento de su longitud en funcién del nimero de divisiones celulares en | madre o células precursoras presentes en los tejidos adultos, la actividad de
cultivo. Cabe sefialar que los telémeros son estructuras ubicadas en los extremos - Ja telomerasa esté continuamente presente lo que permite que estas células se
de los cromosomas y que impiden la separacién de las dos hebras o filamentos dividan sin presentar acortamiento de los telémeros. Todo esto se integré en
entrelazados que constituyen la larga molécula de ADN correspondiente a cada | un nuevo paradigma: las células dotadas de capacidad proliferativa indefinida
cromosoma. El otro trabajo presentaba evidencia de que en células humanas | deben poseer una telomerasa activa y solamente las células sin telomerasa activa
postnatales la longitud de los telémeros es mas corta en comparacién a la | pueden presentar el limite de Hayflick. Por otra parte, las células cancerosas
longitud dichos telémeros en células del embrién y que la magnitud de tal | que manifiestan un fenotipo inmortal deberfan reactivar la telomerasa o tener

algin mecanismo alternativo para reponer los telémeros. La evidencia de que

ot

acortamiento es directamente proporcional a la edad del individuo donador. De
manera que en células de ancianos el acortamiento de los telomeros Ilegabaa | en tumores malignos avanzados es frecuente la reactivacién de la enzima
valores criticos que posiblemente ponfan en riesgo la estabilidad estructural de | telomerasa parecfa confirmar este paradigma. Estos resultados estimularon la -
los cromosomas. Este hallazgo sugeria que al fin se habia encontrado el elusivo | investigacién para identificar las vias y mecanismos moleculares por los cuales
replicémetro que no era otra cosa que la longitud de los telémeros que se iban § €l acortamiento de los telémeros induce la SR.

acortando gradualmente en funcién del ndmero previo de divisiones celulares-

' AT | La erosion de los telémeros constituye una perturbacion importante de la
En 1985 Blackburn y Greider publicaron el primero de una serie de articulos | estructura del ADN cromosémico y hay sensores moleculares que detectan
que permitieron la caracterizacién de la enzima telomerasa. La telomerasa es | dicha erosion como evidencia de estrés genémico, pues existe el riesgo de que

la ausencia del bucle terminal protector o la reduccién critica de la longitud del

R
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la responsable de sintetizar los telémeros de los cromosomas, constituidos o'
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gmf icativo prevuo a cada divisién celular. Por lo tanto, el acortamiento de los
6meros no podia ser la explicacion de la senescencia de las células de raton en
Jltivo. Asf, la inactivacion experimental del gen de la enzima telomerasa desde

telémero sean consideradas como equivalentes a una ruptura de las dos hebra
del ADN. Este tipo de lesiones, que son las mas graves que puede sufrir un
cromosoma, se reparan mediante el mecanismo de recombinacién no homélo
que resulta en la fusion entre fragmentos de ADN a partir de sus extremos libres
Por lo tanto, la erosién de los telémeros en cromosomias vecinos puede resulta ue hasta la sexta generacion de ratones que descendian a su vez de ratones con
en la fusion de tales cromosomas mediante el mecanismo de recombinacid :
entualmente una reduccién de la longevidad en los ratones afectados. Estudios
eriores demostraron que la longitud de los telémeros es muy variable, adn
ntre los cromosomas de individuos de la misma especie, y su longitud también

no homéloga y esto puede tener serias consecuencias para la fisiologfa celula
Por otra parte, si el dafio genémico es potencialmente mayor a la capacidad de-
los sistemas de reparacién entonces los sensores moleculares pueden activa
procesos que resultan en la muerte celular programada (apoptosis). Asf,
inhibicién estable de la progresién del ciclo celular y por lo tanto de la mitosis f establecer que los ratones silvestres tienen telémeros mucho mas cortos que
bs ratones de laboratorio y esto no tiene ningdn impacto en la longevidad de
os animales, ya que bajo condiciones de laboratorio las cepas de ratones con

elomeros cortos tienen Iongevrdades muy similares a las de cepas de ratones

(senescencia celular) resultado de vias moleculares activadas por los senson
de estrés genémico y celular, permite preservar la vida celular a expensas de la
capacidad proliferante de la célula afectada.

on tel6meros largos.
Para la segunda mitad del siglo veinte el ratén de laboratorio se habfa convertido
ya en el modelo més utilizado para los estudios experimentales relevantes a | En 1998 el grupo de Cristofalo publicé un importante trabajo en el cual se
la biologia de los mamiferos. Por lo tanto, fueron numerosos los trabajos qué 1 hacia una reevaluacién rigurosa-de la relacién entre la edad cronoldgica de los
estudiaron el fenémeno de la SR en células de ratén. La evidencia mostraba | donadores y la capacidad replicativa de sus células en cultivo. Los resultados
que los fibroblastos de ratén en cultivo tienen un potencial proliferante | fueron contundentes y no se encontr6 ninguna correlacién entre la capacidad
significativamente menor al de los fibroblastos humanos, pues alcanzaban la { replicativa (nimero potencial de divisiones celulares) de fibroblastos humanos
senescencia replicativa después de un ndimero reducido (< 20) de duplicaciones | ¥la edad cronoldgica de sus donadores, poniendo una vez més en duda que la
de la poblacién celular (PDs por sus siglas en inglés) y esto se interpretaba como 1 senescencia celular es la base del envejecimiento del organismo. Sin embargo,
un fenémeno congruente con el hecho de que los ratones tiene una vida muy | n problema importante para evaluar la presencia de células senescentes es la
corta (2 a 3 afios en condiciones de laboratorio) en comparacién al ser humano: - falta de marcadores moleculares que sean especificos del estado senescente. En
Sin embargo, en los ratones de las cepas utilizadas en laboratorio los repetidos | 1995 Dimiri y colaboradores reportaron que en células senescentes en cultivo se
teloméricos de los cromosomas respectivos son mucho mds largos que 105 podia detectar actividad de la enzima beta-galactosidasa en condiciones dcidas
observados en células de humano y a pesar de ello las células de ratén en cultivo - .»»‘(_pH 6.0) mediante el uso de un subtrato (X-gal) que resulta en color azul cuya
presentan una senescencia prematura en comparacion a las células humanas: 4:—:ih19nsidad es proporcional a la actividad de la enzima. Este proceso permite
Por otra parte, se encontré que la enzima telomerasa permanece activa en los -‘;;:i‘demificar a las células senescentes por su color azul, de manera que se acuio
tejidos sométicos del ratén por lo cual los telémeros no sufren un acortamiento i $|"lérmino SA-beta-gal (senescence-associated beta galactosidase) para referirse
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a esta actividad enzimatica que se suponia especifica del estado senescente.
Asi, durante diez afios este marcador fue ampliamente utilizado para identificar
células senescentes tanto en cultivo como en biopsias de tejidos. Sin embargo,
algunos autores ya habian hecho notar que en los lisosomas celulares es normal
encontrar una beta-galactosidasa que funciona éptimamente en el ambiente
4cido propio de los lisosomas, y que la actividad de esta enzima aumenta en
las células quiescentes. En 2005-2006 quedé plenamente demostrado que SA-
beta-gal era en realidad la beta-galactosidasa lisosomal cuyo pH dptimo es 4.5 |
y cuya actividad aumenta en cualquier tipo de célula que se encuentre en un -
estado quiescente y por lo tanto no corresponde a un marcador especifico de la

senescencia celular.

| de la senescenci

Senescencia celular Y envejecimiento def organismo una resena critica

celular sin importar ef agente causal orj

o oo 4
Pezaron a definir una baterfa de marcadores moleculares
a celular, de manera que ademds de SA

-beta-gal s
. e empezaro
cocteles” de marcadores moleculares para . :

a utilizar
establecer |3 condicién

senes 8
Senescente de las célylas ya sea en el laboratorio o en b

3

iopsias de tejido,

Sin embargo, en la década previa, diversos estudios que utilizaron SA-beta-

gal como marcador de senescencia habian permitido establecer que diversos § ¢

ca s celu son: dan 55 oxidativo, | -
factores causales de estrés celular como son: dano al ADN, estrés oxidativo, | -
exceso de mitégenos (factores que estimulan la proliferacién celular), deficiencia |

de nutrientes en el medio de cultivo y el cultivo forzado de células en suspension

en lugar de cultivarlas adheridas a una superficie sélida, eran capaces de inducit | -

un arresto celular permanente que ocurria en forma independiente al ndmero

manifiestan un fenotipo similar al de las células en SR y ademds expresan €
marcador SA-beta-gal, se decidié nombrar a esta condicién como senescenCi?
prematura inducida por estrés (SIPS por sus siglas en inglés). Por otra parté, =
expresion forzaday muy elevada de algunos genes que en modelos experimental_‘?

establecié que varios sensores y efectores moleculares, producto de g
especificos, eran compartidos por la SR, la SIPS y la OIS, indicando que €
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Por lo cual se puede sugerir que el estado senescente no es un reflejo directo de
la historia proliferativa de las células sino mds bien una respuesta a condiciones
de estrés celular. Por otra parte, biopsias de piel de monos criados en laboratorio
fueron evaluadas, utilizando un conjunto de marcadores moleculares, para
establecer la presencia de células senescentes in vivo. Los resultados mostraron
que en monos ancianos se puede detectar hasta un 15% de fibroblastos positivos
a los marcadores de senescencia celular. Este dato pareci6 significativo a los
autores del estudio, pero en general fue interpretado como evidencia de la pobre
correlacién entre la edad del organismo y la senescencia celular.

En 2005 Lorenzini y colaboradores publicaron un breve pero muy importante
trabajo demostrando que la capacidad proliferante de las células de un
organismo se correlaciona con la masa corporal y no con la longevidad. Por
lo tanto, dicha capacidad proliferante corresponde a la necesidad de generar
un ndmero de células congruente con el tamafio del organismo y con las
necesidades de recambio tisular del mismo. Desde esta perspectiva, la SR 0 los
otros tipos de senescencia celular solamente contribuyen de manera indirecta
al envejecimiento del organismo, en la medida en que las células senescentes
no pueden participar en los procesos de recambio y reparacién de tejidos.
En 2007 Maier y colaboradores publicaron un estudio en el cual se analizd
sistematicamente la capacidad de proliferacion en cultivo de fibroblastos de un

grupo considerable de ancianos nonagenarios y se comparé dicha capacidad con
la de células de individuos jévenes. Los resultados mostraron que los ancianos

poseen células que tienen una capacidad de division celular reiterada que no
es menor ni diferente a la observada en células de individuos jévenes que su
vez también tienen células que muestran una limitada o deficiente ca

proliferativa en cultivo.

Al comenzar el siglo veintiuno, los varios y numerosos resultados derivad°5:
del estudio de la senescencia celular fueron integrados en un’nuevo paradigm?
partiendo de la nocién de que la SR es resultado del acortamiento gradual 0e3
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los telémeros (previo a cada divisién celular) en células que no expresan la.

telomerasa. Por lo tanto, las células de ratén no manifiestan |imite de Hayflick
ya que siempre mantienen activa a la enzima telomerasa. Por otra parte, dado
que la hiper-expresién de genes que inducen cancer en animales de laboratorio
también ocasiona un fenotipo senescente que es detectable tanto en las células
en.cultivo como en lesiones tempranas con riesgo de progresar hacia el cancer, se
propuso que la senescencia celular no es un factor primario del envejecimiento
orgdnico sino un mecanismo supresor de tumores o sea, un mecanismo que
evolucion6 con el fin de evitar-que las células puedan proliferar en forma
indefinida, condici6n al parecer necesaria para que surja un tumor maligno. La
mayorfa de los ratones de laboratorio que llegan a edad avanzada (2 a 3 afios)
mueren de cdncer espontdneo, pero los ratones silvestres nunca llegan a la vejez
y la gran mayoria muere por depredacién o por frio antes de cumplir un afio.
Con base en lo anterior se dedujo que desde la perspectiva de la evolucién seria
innecesario apagar la telomerasa en los tejidos somaticos del ratén ya que bajo
condiciones naturales ningin ratén vive lo suficiente para desarrollar céncer.

Estudios comparativos demostraron que roedores de gran tallay mayor longevidad
como el castor o el capivara desactivan a la enzima telomerasa en sus tejidos
somdticos, lo que parecia confirmar la hipétesis de que la senescencia celular es
Un mecanismo supresor de tumores necesario en animales con un gran niimero
de células. Una gran masa celular implica un mayor nimero de divisiones
celulares y por lo tanto un mayor riesgo de adquirir mutaciones, ya que previo
2 la mitosis se debe copiar el genoma y dicho proceso estd sujeto a errores
que resultan en mutaciones esponténeas que con baja frecuencia afectan ciertos
Benes que una vez alterados podrian desencadenar un proceso conducente al

“« ;Ac' . . . z
- tdncer. Por otra parte, la senescencia prematura inducida por factores de estrés
Celular serfa también un mecanismo supresor de tumores, ya que todos esos

i ’ <UL :
,}Qctores pueden causar directa o indirectamente mutaciones en el genoma o
i’Orecer la inmortalizacion de las células. Segin la hipétesis o teoria genética
el cincer, el riesgo de las mutaciones espontdneas o inducidas por factores
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_ambientales se incrementa en forma directamente proporcional a la masa celular % ronlco-degeneratlvas como la diabetes o que padecen obesidad. Luego entonces
del organismo, por lo que con base en esta ‘tedffi parece razonable pensar que | [asenescencia celular que supuestamente es un freno para evitar la aparicién del
las células de animales masivos han desarrollado mecanismas s que hacen menos ' céncer desemboca en un fenotlpo secretor que es muy favorable al desarrollo y

probable que adquieran o propaguen mutaciones potenaalmente oncogénicas.

ki

progresion del céncer.

El esquema-amesior ha sido y continud siendo muy difundido, sin embargo | A pesar de la evidencia contundente de que SA-beta-gal no es un marcador
presenta numerosas inconsistencias. Por ejemplo, las aves de rapifia que son | especifico o confiable de la senescencia todavia se publican articulos referentes
de las mas grandes y longevas tienen telomerasa activa en sus células somaticas | a la senescencia celular QUe utilizan en sus experimentos dicho marcador. Asi,
y no existe evidencia de que el cdncer sea una causa frecuente de muerte en | utilizando ese marcador estudios recientes demostraron la presencia de células
estos animales. Estudios comparativos méds amplios mostraron que dos especies | “senescentes” durante el desarrollo embrionario normal, estas células son
de roedor pequefias pero muy longevas (25 a 35 afios en promedio): la rata | eliminadas en forma selectiva durante procesos de remodelacin tisular propios
topo ciega y la rata topo desnuda (o ratopin rasurado), mantienen funcionado | de la morfogénesis embrionaria. A diferencia de la SR, SIPS y OIS, las células
a la telomerasa en sus células somdticas y sin embargo, no se han registrado | embrionarias “senescentes” no expresan marcadores asociados con la presencia
tumores malignos espontaneos en este tipo de ratas. Por otra parte, el cerdo, un | de dafio genémico y expresan el SASP en forma inconsistente. Los autores de
mamifero que alcanza una gran masa corporal, mantiene activa su telomerasa | estos trabajos concluyen que la “senescencia” celular es parte del programa
somdtica a pesar de que sus células en cultivo muestran una elevada tendencia | normal de desarrollo embrionario y esto lleva a la paradoja de utilizar el término
hacia la inmortalizacién o proliferacién indefinida y sin embargo presenta una | “senescencia” para referirse a un proceso que ocurre en el embriGn.

incidencia de cincer mucho menor a la observada en ratones de laboratorio y -
una longevidad mucho mayor. | El hecho de que la simple reduccién del oxigeno ambiental a concentraciones
| similares a las presentes en los tejidos internos del cuerpo es suficiente para
Curiosamente, las células senescentes pueden sobrevivir por tiempo indefinido | eliminar el Iimite de Hayflick en las células de ratén y para extender dicho limite

en esa condicién’de arresto o quiescencia celular permanente. Sin embargd | en las células humanas, es evidencia de que el cultivo celular tradicional es

o e i

una propiedad notable de las células senescentes es el desarrollo de un fenotip | un ambiente anémalo para las células y que bajo tales condiciones mucho del

hiper-secretor (SASP por sus sigla en inglés) que condiciona la liberacién d¢ } - comportamiento celular observado es en realidad un comportamiento reactivo
una gran diversidad de protefnas y otro tipo de moléculas al medio circundanté: | - condiciones de estrés. Desde esta perspectiva, cabe la posibilidad de que SR,
Paradéjicamente, tanto las células transformadas en cultivo como las células | 3PS y OIS sean artefactos de laboratorio sin ninguna relevancia bioldgica en
derivadas de tumores malignos proliferan mejor y adquieren un fenotipo més |

agresivo cuando son expuestas a un medio enriquecido con moléculas ¥

COndncnones naturales. Por ejemplo, los hepatoutos postnatales son células que

factores secretados por las células senescentes. Muchas de estas moléculas estal
asociadas con estados de inflamacién crénica y también se detectan en el liquid® S
intersticial y el plasma sanguineo de pacientes aquejados por enfermedadé
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resulta en la regeneracién funcional de la masa hepdtica original en 6 a 7 dias. En
ratones adultos ha sido posible evaluar el potencial proliferante de los hepatocitos
in vivo, mediante transplantes seriados de hepatocitos dotados de un marcador
genético especifico. Los resultados indican que probablemente no existe un
limite de Hayflick para estas células que despliegan un potencial proliferante
similar al de las células madre. Sin embargo, hasta la fecha nadie ha podido

cultivar en forma estable a los hepatocitos normales que son completamente .
reacios a dividirse y mueren después de unos cuantos dias en cultivo. Lo anterior

reafirma lo inadecuado que son las condiciones de cultivo in vitro para conocer
y evaluar las verdaderas capacidades de proliferacién de las células in vivo.

En un modelo de ratén transgénico que contiene numerosas modificaciones
artificiales en su genoma introducidas mediante técnicas de ingenieria genética,
se disefio una estrategia adicional para eliminar a las células senescentes in
vivo. Los autores de estos experimentos consideraron que la expresion de la
protefna p16ink4 es el marcador més confiable de senescencia celular y asi,
disefiaron un sofisticado procedimiento experimental mediante el cual las

células que expresan pl6inka se vuelven muy sensibles a la accién de un |
farmaco que favorece la apoptosis. De esta manera se buscaba evaluar cudles

son las consecuencias de eliminar en forma selectiva a las células senescentes
en los tejidos de los ratones. Los resultados publicados en 2016 mostraron que la

eliminacién de tales células condiciona una atenuacién del fenotipo senescente 4
nte

del organismo de manera que los ratones tratados desarrollaron mds lentame

diversos déficits funcionales o patologfas crénicas y mostraron un increment0 4
de la longevidad promedio en comparacién a los ratones control. Sin embarg®
otra dato importante de este trabajo fue que la incidencia de tumores malignos -

esponténeos en los ratones no fue modificada por la eliminacion selectiva de 15

células senescentes aunque la eliminacion de estas células retarda el desar
de los tumores. Quizé este estudio constituye la evidencia ms confiable ha
le fecha de que la senescencia celular puede contribuir, aunque de maner
indirecta, a la susceptibilidad a enfermedades degenerativas y a la fragi“dad
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y disfuncionalidad que son propias del envejecimiento, pero también hecha

- por tierra la idea de que la senescencia celular es un mecanismo supresor de

tumores pues los resultados mostraron que en presencia de células senescentes

los tumores malignos se desarrollan més rdpido y por otra parte, la eliminacién de

: tales células no resulté en un incremento en la incidencia de tumores malignos

espontdneos que seria de esperar en caso de que las células senescentes fueran
evidencia de un mecanismo supresor de tumores.

| Por otra parte, la idea de que la senescencia celular es una barrera a la
- inmortalizacién celular previa al desarrollo de tumores malignos parece
 alractiva, pero estudios recientes demuestran que la condicién de inmortalidad
| celular, entendida como capacidad indefinida de proliferacién celular, no es
{ un fenémeno necesario para la carcinogénesis y de hecho, en muchos casos
es un fenémeno tardfo en la progresion del céncer. A este respecto, estudios
| ?snsteméticos con muestras de melanoma maligno, un tumor de los melanocitos
| de la piel que con frecuencia es altamente invasor y agresivo pero que por su
| Ubicacién dérmica es relativamente facil de seguir y muestrear, establecen que

en la mayorfa de los melanomds la propiedad de inmortalizacién de las células

imorales (propiedad que necesariamente liene que ser evaluada en cultivo)
_ & un fenémeno tardio y no condiciona la aparicién del tumor. Este dato es

__fljuy importante porque fueron precisamente estudios comparativos entre nevos
(!}Jnares) normales y melanomds los que originalmente dieron lugar a la nocién de
3 __fl"e la senescencia celular ocurrfa in vivo como manifestacién de un mecanismo
- SUpresor de tumores, pues dichos estudios reportaban la presencia consistente
'e marcadores moleculares de senescencia en las células de los nevos normales
L‘ausencia de los mismos en melanomds invasores. Por lo cual se infirié que
k"s melanoms resultaban de nevos que por diversas razones habfan superado
| freno a la proliferacién impuesto por la senescencia celular. Sin embargo, el
:“Udio sistematico de numerosas muestras de melanomés cultivados in vitro
mostré la presencia de arresto celular y marcadores de senescencia en las

.

8ly : S <
& las malignas, en forma idéntica a las células de los nevos normales.
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Esta evidencia también debilita la idea de que la senescencia celular es
un mecanismo supresor de tumores y esta nocién se debilita todavia mds si
afiadimos la evidencia de que las células senescentes secretan moléculas que
favorecen el crecimiento de las células malignas y por lo tanto pueden establecer
un ambiente favorable para la progresién del céncer in vivo. Asi, con base en
la evidencia disponible, parece que carece de Iégica la hiptesis de que la
senescencia celular es un mecanismo supresor de tumores.

Por otra parte, es muy probable que en los cultivos celulares las células que
presentan arresto de su capacidad proliferante en realidad correspondan a
poblaciones arrestadas por causas diferentes o sea, existen células que presentan
SIPS o RS en funcién de factores de estrés que actiian en forma prematura (ej:
exceso de oxigeno en el medio) o tardia (acortamiento gradual de los telémeros)
y que por lo tanto manifiestan el cldsico fenotipo senescente asociado con una
morfologia celulary metabolismo alterado. Pero también en los cultivos celulares
pueden ocurrir las células que presentan SE posterior a cualquier division celular
en forma aleatoria e impredecible y que no se asocia con un fenotipo celular
alterado sino con la conclusién espontanea de un proceso de diferenciacion
celular. Es interesante mencionar que se conocen diversas mutaciones 0
manipulaciones experimentales que permiten revertir o brincar la barrera dela
SR, SIPS y OIS, de manera que las células vuelvan a proliferar. Sin embargo, no
se conocen mutaciones o procedimientos experimentales que puedan revertir 12
condicién post-mitética asociada con la SE.

. , . al
En retrospectiva, la propuesta de Hayflick de utilizar el término “senescencid

para referirse a la pérdida del potencial proliferante de las células en cultivo
fue quizd un error, pues rdpidamente pasé de ser un concepto meramente
operacional a ser tomado por una relacién causal en cuanto al envejecimiento del

organismo. Como lo hizo notar el propio Hayflick, el concepto de envejecimient? 4
es mas bien difuso, a pesar de que todos 1os humanos podemos envejecer Y

- B : iar 12538
darnos cuenta del proceso. Sin embargo, la ciencia, dedicada a estudiar las
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las regularidades de la naturaleza y dilucidar las causas de tales regularidades,
requiere de definiciones claras que le ayuden a enfocar sus preguntas y campo
de estudio. En este sentido el envejecimiento es elusivo pues no existe una
definicién universalmente aceptada del mismo y diferentes culturas aplican
criterios distintos. Incluso la definicién actuarial, que define al envejecimiento
como el incremento de la probabilidad de morir en funcién del tiempo y que
es ampliamente utilizada con fines operacionales, es debatible. Por ejemplo,
con base en las expectativas de vida tipicas del México de los afios treinta del
siglo pasado (33 afios para los hombres, 35 afios para las mujeres) una persona
de sesenta afios era considerada anciana y proclive a morir. Sin"embargo, en
el México de hoy la muerte de una persona de sesenta afios es considerada
como una muerte prematura. En todo caso es claro que el envejecimiento es un
proceso complejo que seguramente involucra muchos factores de naturaleza
muy diversa, mismos que se manifiestan de manera heterogénea, aleatoria y
asimétrica en las poblaciones silvestres ya sean de hombres o animales. Por
lo cual en los hechos el envejecimiento ocurre como un fenémeno individual
dificilmente similar en magnitud y progresién atn entre individuos de la misma
especie. Esto en contraste con el proceso de desarrollo embrionario que sigue
etapas razonablemente reproducibles en tiempo y espacio en la mayorfa de los
organismos normales de una especie.

Conclusiones

- Desde hace muchos afios diversos investigadores han discutido la evidencia de

que la fuerza de la seleccién natural disminuye en funcién de la edad biolégica
del organismo, en el sentido de que los organismos que han rebasado la etapa
 de la madurez reproductiva y han logrado ya contribuir a la propagacién de
~la especie, no son sujetos de la seleccién natural puesto que las fragilidades o
eficits funcionales que los aquejen no tienen ningtin impacto en su coeficiente

-;{ndIVIdual de adaptabilidad bioldgica ni tampoco en la supervivencia de la
| ®pecie. Si consideramos que por el 99.5% de la historia del Homo sapiens la
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|a longevidad promedio no era mayor a 27 -29 afios, entonces debemos reconocer
que lo que ocurra con personas més alla de la cuarta década de la vida no parece
relevante para la accién de la seleccién natural y por lo tanto, para la evolucién
biolégica de la especie. Luego entonces, el fenémeno del envejecimiento es un
gran misterio puesto que parece improbable e innecesario en animales silvestres {
y pudiera resultar una peculiaridad propia de animales que viven en habitats |
protegidos de factores causales de mortalidad extrinseca, como es el caso del ser o
humano y de los animales de laboratorio o de los zooldgicos. Sin embargo, existe ks
evidencia actual y confiable de que especies muy diversas presentan signos de
envejecimiento en condicionés silvestres lo que sugiere que debe existir una |
explicacién biolégica y consistente para el fenémeno del envejecimiento.
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