| 1-11-2023/15-2-2024 | OncoSan 2024 \\‘

ARTICULO DE REVIS\ION'

LA SENESCENCIA CELULAR COMO MECANISMO DE REPRESION
TUMORAL

CELLULAR SENESCENCE AS A MECHANISM OF TUMOR REPRESSION

Kathleen Nicole Gonzalez Medina*

Liudmila Aponte Ramirez**
** Estudiante de 5to afio de la carrera de Medicina. Universidad de Ciencias

Médicas de Las Tunas.

**Especialista de | Grado en Bioquimica Clinica. Profesora asistente

RESUMEN

Introduccion: Senescencia celular es un mecanismo que impide de forma
irreversible el crecimiento de células predispuestas a transformaciones
neoplasicas. Existe una serie de caracteristicas fisiolégicas y moleculares que
definen a una célula senescente y la diferencian de aquellas quiescentes,

terminalmente diferenciadas.

Objetivo: Este trabajo tiene como objetivo describir el mecanismo de senescencia

celular como método para la supresion tumoral.

Metodologia: Se realizdé una revision bibliografica actualizada en idioma espariol,
empleando los recursos de Infomed: PubMed, SciELO y Ebsco. Las bases de
datos Medline, Lilacs y Scopus. Y los descriptores Senescencia y célula tumoral.
Se consultaron 40 referencias.Los métodosfueron induccion—deduccion, andlisis—

sintesis e histérico—légico.
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Conclusiones: Las células senescentes influyen en muchos procesos biolég‘icos,
incluyendo la supresién de tumores y el envejecimiento. Se puede desencadenar
por dafio al ADN, participacion de oncogenes o estimulacion mitocondrial
excesiva. La estrategia se basara en establecer nuevas terapias menos toxicas y

mutagénicas.

Palabras clave: Apoptosis, senescencia celular, célula tumoral, terapias

personalizadas.

Introduccién

La senescencia celular es un proceso fisiolégico que lleva a una serie de cambios
en las células afectadas, con el objetivo de frenar su proliferacion y/o eliminarlas
cuando ya no son necesarias. La senescencia tiene un papel importante tanto
durante el desarrollo, en el modelado de las estructuras y poblaciones celulares

del organismo, como en el envejecimiento del organismo. 1

La senescencia celular es una respuesta clave en el control del balance
celular, mediante el bloqueo de divisidn celular y la eliminacién mediada por
el sistema inmune. En los ultimos afios se ha hecho evidente la importancia
de senescencia en diversas situaciones fisioldgicas y patolégicas como
cancer, desarrollo o envejecimiento, y se han sentado las bases para nuevas

terapias basadas en senescencia. 2

El fendmeno de la senescencia celular fue descrito por primera vez por
Leonard Hayflick hace algo mas de 50 afios, mientras estudiaba el
comportamiento de células cultivadas en el laboratorio. Hayflick observo que
células normales, no tumorales, experimentaban un numero limitado de
divisiones, después de las cuales entraban en una situacion de ausencia de

division, que definié como senescencia celular. 2
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Desde esta observacion seminal, que marcé el inicio de esta area de
investigacion, hasta la actualidad, el campo de senescencia ha

experimentado una expansion dramatica. 2

Aungue durante un tiempo la senescencia sufrié una cierta mala prensa y
fue criticada por algunos como una “rareza” propia de células en
condiciones artificiales de cultivo en el laboratorio, el panorama ha
cambiado de forma radical en los dltimos afios y hoy se reconoce a la
senescencia celular como un proceso clave en situaciones patoldgicas y
fisiologicas tan variadas como el cancer, la fibrosis o el desarrollo

embrionario. 2

Algunos de los estresores que inducen SC son también potenciales inductores de
cancer; sin embargo, la SC parece ser una respuesta contraria al cancer, debido,
principalmente, a que las células senescentes detienen su proliferacion, evitando
que algun dafio gendmico pueda ser transmitido a las células hijas. Por esta
razon, la SC fue inicialmente entendida como un mecanismo supresor natural de
tumores. Ahora se sabe que la senescencia puede poseer un papel dual en la vida

de los organismos. 3

En etapas tempranas es benéfica, ya que al detener el ciclo celular de células
dafadas evita que se perpetle dicho dafio, por lo que funciona como mecanismo
supresor de tumores; sin embargo, a largo plazo, la acumulacion de las CS
contribuye al deterioro asociado al envejecimiento, que también puede ser
identificado como generador o inductor de varias enfermedades degenerativas,
entre ellas el cancer, debido a que el SASP puede generar la malignizacion de las

células vecinas a las CS.3

Por otra parte, y de manera contradictoria, el SASP también puede evitar el
desarrollo de cancer, ya que se ha reportado que los queratinocitos senescentes

secretan el factor antiangiogénico maspina. 3
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Ademas, se sabe que los melanocitos senescentes de humanos secretan

IGFBP7, que induce senescencia en melanocitos no senescentes y apoptosis en

algunas lineas celulares de melanoma. 4

Los fibroblastos senescentes secretan IL-6, IL-8, y el inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1), los cuales pueden promover la supresion de tumores
mediante la OIS y la SIPS. 4

Por otro lado, en un estudio de cancer de prostata se encontré que la terapia de
privacion de andrégenos induce la SC y la secrecion del SASP (IL-6, IL-8 y
MMP2), y que el tratamiento con antioxidantes contribuye en la terapia contra en

cancer.4

La SC se puede considerar un mecanismo supresor de tumores, ya que evita la

proliferacion de células premalignas. 4

Sin embargo, también es posible que pueda promover la progresion tumoral por
efecto del SASP. Esto dependera de las condiciones en las que se establezca la

respuesta senescente, es decir si se promueven o no patologias. 4
Problema cientifico:

La necesidad de aplicar tecnologias moleculares en tratamientos anticancerigenos
avanzados utilizando los propios mecanismos de la célula ha generado la
aparicion de numerosos estudios relacionados a la senescencia celular arrojando
resultados prometedores al explotar una via novedosa que compite con los

tratamientos que inducen muerte tumoral.

Por lo cual esta revision tiene como objetivo describir las bases del tratamiento

antitumoral mediante la induccién de la senescencia celular.
OBJETIVO

Describir las bases del tratamiento antitumoral mediante la induccién de la

senescencia celular.
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Desarrollo

La senescencia celular es un proceso bioldgico, vinculado al envejecimiento, por el
cual las células adoptan una reaccion ante la acumulacion de errores producto de
la edad. 5

Este proceso va mas alla del envejecimiento, situando a las células senescentes
en el centro de numerosos procesos celulares tan dispares como el desarrollo del

organismo o el cancer. 6

Durante el desarrollo de un embrién, hay un aumento exponencial en el nUmero de
células. Estas deben estar perfectamente coordinadas para ir a dénde deben y
hacer lo correcto. Cualquier fallo en esta orquesta celular puede conducir a un

desastre. 6

En este proceso, las células se van topando con diferentes entornos, recibiendo
todo tipo de sefiales. En un caso la sefial es de proliferar, en otro migrar a una
zona concreta, en otro sefializar o comunicarse con otras células. Cuando hay
problemas, algunas células son “eliminadas” o se suicidan, proceso conocido

como apoptosis. 6

En el embriébn se han detectado otras células que han recibido la orden de no
proliferar. Son células senescentes. La comunicacion de estas células con otras,
mediante factores liberados al entorno celular, parece vital para el desarrollo
temprano de érganos. 6

Pasados pocos dias, el sistema inmune (la “policia celular”) elimina a las células
senescentes. Su ventana de actuacion es limitada, y diferente segun que

estructuras embrionarias se analicen. 6
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La constatacion de la importancia de senescencia en patologias tan diversas ha
generado un enorme interés en explorar el potencial de la manipulacion

terapéutica de senescencia. 7

En respuesta a estrés celular o dafio, las células proliferantes pueden inducir un
programa especifico que inicia un estado de detencién del ciclo celular a largo
plazo, denominado senescencia celular. La acumulaciéon de células senescentes
se produce con el envejecimiento del organismo y por medio de cultivo continuo in

vitro.8

Las células senescentes influyen en muchos procesos biolégicos, incluyendo el
desarrollo embrionario, la reparacién de tejidos y la regeneracién, la supresion de

tumores, y el envejecimiento. 8

Caracteristicas de las células senescentes incluyen, pero no se limitan a, aumento
de la actividad B-galactosidasa asociada a la senescencia (SA-B-gal); "N**? p16,
p53, y p21 niveles; mayores niveles de dano del ADN, incluyendo y-H2AX; la
formacion de asociada a senescencia heterocromatina Foci (SAHF); y la
adquisicion de un fenotipo secretor asociada a la senescencia (SASP), un
fenbmeno que se caracteriza por la secrecion de una serie de citoquinas pro-

inflamatorias y moléculas de sefializacién.8(ver tabla 1)
Teorias e inductores de senescencia

La senescencia se puede desencadenar por dafio al ADN, participacién de
oncogenes o estimulacion mitocondrial excesiva. Independientemente de si la
seflal prosenescente se origina por sefiales persistentes de estrés o por la
activacion de oncogenes (Ras, Raf, BRAF o e2F1l), las células sujetas a
estimulacion senescente responden al dafio por ATM/ATR (del inglés Ataxia-
Telangiectasia Mutated/ATM and Rad3-Related) y sus blancos Chkl y Chk2 (del

inglés Checkpoint Kinase 1 y Chekpoint Kinase 2) para detener el ciclo celular. 9

Dependiendo de la naturaleza y la intensidad del estimulo que detuvo su

progresion en el ciclo, estas células pueden activar un proceso de muerte celular o
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bien entrar a un estado de diferenciacion senescente, caracterizado por car;;bios'

metabdlicos y estructurales. 9

Varias teorias como la de estrés oxidativo y la de pleiotropia antagonica, ademas
de la que implica la erosion o acortamiento de los telémeros,han tratado de
explicar el envejecimiento, a lo cual se suma el estudio de varios elementos
inductores como exposicion a oxidantes, radiacion gamma, luz UV, quimioterapia
para cancer (lesiona el ADN), oncogenes (aumento de Ras y mutacién de BRAF) y
pérdida de supresores de tumores como PTEN (phosphatase and tensin
homolog). 10

Ademas, existen sindromes de envejecimiento prematuro por mutaciones
genéticas como el de Hutchinson-Gilford, o progeria, en el cual el gen muta para la
proteina de envoltura nuclear laminina A (LMNA), y el de Werner o progeria adulta,
con mutacion en el gen WRN que codifica para una proteina esencial para la
replicacion y reparacion del ADN. En ambos, los individuos se vuelven

senescentes antes de los 15 afios. 10

En los humanos y otros vertebrados el ADNdc telomérico es un gran segmento de
repeticiones en tandem de la secuencia 5-TTAGGG3'/5-CCCTAA-3’ con una
extension que varia de 2 a 50 kb. A la hebra rica en guanina se le denomina Gy a
la complementaria C. La hebra G se prolonga de 100 a 250 bases en forma de
ADNcs. 11

Se han observado marcadores moleculares con una expresion progresivamente
aumentada segun se progresa en la carcinogénesis, pero sin encontrarse un
marcador que aparezca exclusivamente en una lesion cancerizable pero no en la

lesion maligna. 12

Warnakulasuriya y cols, realizaron un metaanalisis de siete estudios encontrando
sobreexpresion de p53 en un 47% de las lesiones cancerizables, porcentaje mayor

gue el de malignizacién de lesiones cancerizables como la leucoplasia. 12
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En este sentido, hay estudios que han demostrado la inexistencia de la protel'na
p53 (mutada) por medios inmunohistoquimicos en lesiones malignas de cabeza y
cuello. 12

También se han presentado discordancias en cuanto a la eficacia de p21 como
marcador prondstico ya que en algunos estudios se ha observado su expresion
como favorable para el prondstico de CCC mientras que otros estudios asocian

esta sobreexpresion con un fenotipo tumoral mas maligno. 12

Kang y Park establecieron un modelo de carcinogénesis oral in vitro para describir
los mecanismos moleculares por los que los factores ambientales facilitan la
apariciéon del cancer oral. Asi estimularon a queratinocitos humanos normales
(NHOK por normal human oral keratinocytes) mediante virus de papiloma (VPH)

de alto riesgo y carcindbgenos quimicos. 13

Tras la introducciéon del genoma del VPH, las células puentean el punto de control
de senescencia y entraban en un ciclo vital prolongado, pero no inmortal, durante

el cual los teldbmeros continuaban acortandose. 13

Las teorias mencionadas apuntan hacia un mismodesenlace: senescencia celular.
El efecto de los radicaleslibres y las alteraciones en la homeostasis de
lamitocondria son variables que promueven elenvejecimiento a través de la
acumulacion de dafio a lolargo del tiempo,5 y los efectos que producen

puedenconducir al envejecimiento de un organismo. 14

Este proceso se denomina senescencia celular y sefundamenta en el hecho de
que todas las células tienen untiempo de vida limitado. 14

Existen varias hipétesis en locorrespondiente al desarrollo del fenotipo celular
senescentey cada una de ellas responsabiliza a un factor en especial porel

desarrollo de los demas marcadores celulares osistémicos. 14

Sin embargo, todos los eventos que caracterizana este fendmeno son puntos en
comun entre dichas teorias,entre las que se incluyen el cambio en el estado de

lasreacciones de reduccion y de oxidacion (RedOx) de lacélula, la acumulacion de
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epimutaciones, el cambio en elperfil del secretoma celular, la alteracion del
potencial demembrana mitocondrial y los cambios de expresion en las

moléculas de adhesién. 14

Una de las principales causas radica en el acortamientoprogresivo de los
telomeros por lo que, una vez pasado undeterminado numero de duplicaciones
poblacionales, lascélulas son incapaces de replicar su material genético demanera
eficiente y dejan de dividirse para evitar dar origen aclonas celulares con un mayor

potencial de transformacién.14
Terapia contra el cancer

Se considera desde hace unos afios como un mecanismo de control en contra de
la tumorigénesis, y existe evidencia que demuestra que se pueden encontrar
marcadores de senescencia en lesiones premalignas, como la expresion de la
galactosidasa asociada a senescencia (SA-B-Gal), focos constantes de dafio al
ADN, resistencia a estimulos apoptoéticos e inhibicion irreversible del crecimiento.
15

Sin embargo, en tejido proveniente de tumores malignos, dichos marcadores ya no
estan presentes, lo cual indica que la respuesta senescente no fue activada o fue
superada. Esto puede tener lugar cuando alguno de los genes pl6, ARF, p53 o

RB que son esenciales para la respuesta senescente, sufren alguna mutacién. 16

Los cambios antes sefalados se presentan mas frecuentemente cuando un
individuo llega a una edad avanzada. No obstante, es importante hacer énfasis en
que estos cambios tienen su origen a nivel celular y que son estas células las que
originan las alteraciones estructurales y metabdlicas en dichos organismos, con lo
gue conducen al fenotipo global conocido como senectud. Uno de los cambios
sistémicos con mayor repercusion en la calidad de vida de un individuo es el

deterioro o aletargamiento del sistema inmunitario. 17
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En la actualidad, el mas reciente estudio realizado por Schmitt V en el enfoque en
la busqueda de nuevas drogas dirigidas contra el cancer se centra en identificar
agentes dirigidos de manera especifica contra la célula tumoral. 13

Hoy en dia esta bien establecido que la mayoria de los agentes anticancerosos
inducen apoptosis y se conoce que mutaciones en este programa reducen la

sensibilidad al tratamientoy, en el peor de los casos, la resistencia a la terapia. 13

Muchas drogas antitumorales inducen apoptosis a través de p53. Sin embargo,
p53 no es estrictamente necesaria para la induccion de la muerte celular y de
hecho todas las drogas antitumorales en dosis adecuadas producen apoptosis u
otros tipos de muerte celular. 18

Bcl-2 también puede promover la resistencia a un amplio rango de agentes
antitumorales, por una via independiente de p53, segun demuestran estudios
hechos a corto plazo, aunque altos niveles de esta proteina constituyen un buen

prondstico en pacientes con cancer de mamas. 19

Estudios cinéticos del crecimiento tumoral han revelado una alta frecuencia de
apoptosis, tanto en tumores que regresan de manera espontanea, como en

tumores tratados con drogas quimioterapéuticas y tratamientos radiactivos. 20

Lowe SW y colaboradores plantearon que muchos tumores sélidos en estadios
avanzados se hacen resistentes al tratamiento con drogas anticancerosas
habituales y en ocasiones existen tumores que desde un inicio responden muy

poco al tratamiento, aunque nunca antes se hayan enfrentado al mismo. 20

Ello se debe a la co-seleccidn que se produce, como parte del desarrollo tumoral,
de aquellas células que desarrollan mutaciones en genes involucrados en la
apoptosis ante fendmenos como la carencia de nutrientes, y la falta de oxigeno

junto al efecto citotoxico de las drogas. 21

Agentes que inducen apoptosis, al ser comparados con drogas citotéxicas, tienen
la ventaja de ser menos mutagénicos, menos téxicos y representardn menos

riesgo en el origen de resistencia al tratamiento. 22, 23
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Sin embargo, algunos autores como Searle J plantean que las drogas
antitumorales que provocan apoptosis actian tanto sobre células tumorales como
sobre células normales con lo que contribuyen al desarrollo de los efectos

secundarios que caracterizan la terapia antitumoral. 24

Farmacos que eliminan células senescentes

Estos prometedores resultados han sentado la base para que laboratorios de
investigacion y compafiias biotecnologicas y farmacéuticas se hayan lanzado en
los ultimos afios a la busqueda de farmacos y estrategias terapéuticas basadas en

senescencia. 7

Dado el papel dual de senescencia en patologias, estrategias tanto para promover

como para bloquear senescencia, pueden estar indicadas segun los casos. 7

La quercetina es un flavonoide presente en muchas frutas y verduras (en algunas
variedades de cebolla puede llegar a representar el 10% de su peso seco) con

muchas actividades terapéuticas prometedoras.25

Por su parte el dasatinib es un inhibidor de tirosina quinasas desarrollado por la
industria farmacéutica como alternativa al muy exitoso imatinib (gleevec o glivec)
para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC) cuando se desarrollan

resistencias. 26

Kirkland decidi6 bautizar a este grupo de compuestos capaces de matar

selectivamente a las células senescentes como senoliticos. 26
Conclusiones

Las células senescentes influyen en muchos procesos bioldgicos, incluyendo el
desarrollo embrionario, la reparacién de tejidos y la regeneracion, la supresion de

tumores, y el envejecimiento.

La senescencia se puede desencadenar por dafio al ADN, participacion de

oncogenes o estimulacion mitocondrial excesiva.
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La efectividad en el tratamiento antitumoral de la induccion de la senescencia
celular arroja resultados prometedores al explotar una via novedosa que compite

con los tratamientos que intentan inducir la muerte tumoral.

En los proximos afos la estrategia dirigida a manipular el programa de suicidio
celular permitira establecer nuevas terapias menos téxicas y mutagénicas que las

existentes hoy en dia.
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