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LA SENESCENCIA REPLICATIVA COMO
UNA RESPUESTA CELULAR AL ESTRES*

NormA EpitH LOPez-DiazGUERRERO, CINTIA MAYEL MARTINEZ GARDURO y MINA KONIGSBERG FAINSTEIN.

RESUMEN

La senescencia replicativa es un fenomeno que se
observa tanto in vivo como in vitro y se inicia en el
momento en el que las células alcanzan el limite de
Hayflick y dejan de dividirse. El ciclo celular se suspende
de manera permanente y las células quedan detenidas en
la fase GO/G1 del mismo. Las células senescentes por lo
tanto, no responden a mitdgenos, sin embargo
permanecen vivas, aunque metabolicamente alteradas.
Una caracteristica importante de este tipo de células es
que no son susceptibles a estimulos apoptoticos.

Se ha sugerido que la senescencia replicativa pudiera ser
un mecanismo celular de respuesta frente al estrés, y que
esta respuesta se relaciona con la supresion de tumores, y
al mismo tiempo con el deterioro fisiologico asociado al

ABSTRACT

Replicative senescence has been observed in vivo and in
vitro, and it starts at the moment when the cells reach
Hayflick’s limit and stop dividing. This arrest in the
G0/G1 phase of the cell cycle is permanent. Even
thought, senescent cells do not respond to mitogens, they
remain alive, but they present metabolic alterations. An
important feature of this kind of cells is that they are not
susceptible to apoptotic stimulus. It has been proposed
that replicative senescence is a tumor suppressor mecha-
nism and at the same time it relates to the deterioration
associated to aging.

envejecimiento.

PALABRAS CLAVE: Senescencia,
envejecimiento, cultivos primarios.

ANTECEDENTES HISTORICOS
Hasta la mitad del siglo pasado se
pensaba que las células en cultivo se
dividian indefinidamente si se les
proporcionaba el medio adecuado. Lo
cual implicaba que, en condiciones
favorables, las células de un organis-
mo podian vivir mas que el organismo
del que provienen. Lo anterior se baso6
en los experimentos realizados por A.
Carrell (1912), en los cuales disocid
células provenientes de corazén de
pollo y las mantuvo en subcultivos
seriados por mas de 40 afios. Esto lo
llevd a concluir que las células eran
capaces de proliferar indefinidamente
(células inmortales) y que la mortali-
dad del organismo era una consecuen-
ciadelamulticelularidad (Fig. 1A).
Anos después, se descubrio que el
medio que utilizaba en sus cultivos

apoptosis, cancer,

primary cultures.

contenia células frescas y viables
obtenidas de los corazones de pollo, y
que esto era lo que mantenia al cultivo
“inmortal”. En 1961, L Hayflick y PS
Moorehead (1) descubrieron que las
células humanas en cultivo se dividian
un numero finito de veces. Ellos
intentaron aislar virus causantes de
cancer por exposicion de las células
humanas normales a extractos de
células con cancer, pero nunca
pudieron pasar del primer paso de sus
experimentos, pues sus células
dejaban de dividirse después de 50 o
60 duplicaciones poblacionales (PD),
los cuales se calculan como el nimero
de veces que la poblacion celular
duplica sunumero durante el curso del
cultivo, y concluyeron que las células
normales en cultivo se dividian en un
numero finito de veces. Actualmente

* Recibido: 8 febrero 2005
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esto se conoce como limite de Hay-
flick (1) y al proceso que limita la
division celular se le conoce como
senescencia celular o senescencia
replicativa, y en los cultivos viene
acompafiado con una progresiva
acumulacion de células senescentes
(Fig. 1B).

En 1995 se tuvo la primera demostra-
cion de la existencia de células
senescentes in vivo en dermis de
humano utilizando un ensayo histo-
quimico para [-galactosidasa (2). No
obstante, por muchos afios no fue
posible volver a demostrar la presen-
cia de células senescentes in vivo, y
permanecia la duda de si los cambios
morfologicos y funcionales asociados
a este fendmeno eran unicamente
cambios que ocurrian in vitroy solo en
casos excepcionales in vivo. Afortu-
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FIGURA 1. Comportamiento de las células en los cultivos primarios
A. Hasta 1961 se pensaba que los cultivos primarios podian ser inmortales si estaban

suplementados con los medios adecuados.

B. A partir de 1961, con los experimentos de Hayflick y Moorehead, se demostro que los
cultivos primarios tenian un numero finito de duplicaciones celulares, después de las cuales
entraban en una etapa a la que se llamo senescencia. El momento en el que las células llegan a

esta punto se conoce como limite de Hayflick.

nadamente, dos estudios recientes han
aportado demostraciones convincen-
tes de que el fendmeno de senescencia
ocurre en las células in vivo. Enuno de
ellos, se usaron ratones con alteracio-
nes en los teldbmeros, a los cuales se les
practicé una hepatectomia parcial. En
un organismo normal lo que se
esperaria es que los hepatocitos se
duplicaran para regenerar al higado.
En este experimento, los hepatocitos
no solo presentaron una limitada
habilidad para proliferar y regenerar
el higado, sino que la mayoria de ellos
suspendieron la progresion del ciclo
celular convirtiéndose en células
senescentes (3). En el segundo
estudio, se emplearon ratones con
linfoma que sobreexpresaban a la
proteina anti-apoptotica Bcl-2. Se
trat6 a los ratones usando un agente
quimioterapettico para inducir
apoptosis. Sin embargo, se observo
que cuando la apoptosis estaba
bloqueada por la sobreexpresion de
bcl-2, las células de linfoma incapaces
de iniciar un programa de muerte,
detenian su proliferacion y se trans-
formaban en células senescentes (4).
Estos estudios apoyan el hecho
muchas veces postulado, de que es
posible que en un tejido in vivo puedan
convivir células senescentes y pre-
senescentes al mismo tiempo.

EL FENOTIPO SENESCENTE

La senescencia replicativa se observa
en las células que tienen potencial
para el recambio y en los organismos
pluricelulares y no en las células
postmitdticas como las neuronas
maduras o las células de musculo.
Las células senescentes permanecen
vivas por largos periodos de tiempo.
Metabolizan ARN y proteinas,
responden a seiales del medio
ambiente y retienen muchas caracte-
risticas de las células pre-senescentes,
ya que ambas expresan muchos genes
en comun, algunos de los cuales
siguen siendo inducibles por estimu-
los externos a lo largo de todo su
tiempo de vida. Hay tres caracteristi-
cas que diferencian a las células
senescentes de las otras células: en
primer lugar, son incapaces de
proliferar en respuesta a estimulos
mitogénicos, ya que se encuentran
arrestadas en la fase GO/G1 de ciclo
celular, y esta detencion, a diferencia
de la quiescencia, es irreversible. En
segundo lugar, las células senescentes
presentan cambios fenotipicos en su
aspecto general y alteraciones
especificas en sus funciones diferen-
ciadas. Esto ultimo es diferente en
cada caso y depende del tipo celular
del que se trate. Morfologicamente,
las células senescentes se observan

como ce¢lulas grandes y aplanadas,
con una gran cantidad de vacuolas
(Fig. 2). Incrementan su biogénesis de
lisosomas y reducen su velocidad de
sintesis y degradacion de proteinas.
Ademas de que se presentan cambios
en la regulacion y expresion de genes
especificos. Por ejemplo, en el
endotelio senescente humano, hay un
marcado incremento en la expresion
de la interleucina lo (IL-1a) y la
molécula de adhesion [-CAM. En las
células adrenocorticales epiteliales, la
senescencia causa una pérdida
selectiva en la habilidad de inducirala
170—hidroxilasa, una enzima clave en
la biosintesis del cortisol. Mientras
que los fibroblastos humanos al
senescer presentan un importante
incremento en la expresion de
colagenasa y estromielicina, y
disminuyen la expresion de los
inhibidores de metaloproteinasas de
tejidos 1y 3 (TIMP-1 y TIMP-3), por
lo que en lugar de generar matriz
extracelular, estdn produciendo
proteinas que la degradan. Lo anterior
sugiere que la acumulacion de células
senescentes puede alterar el entorno
en el que se sitian y estos cambios, a la
larga, pueden ser mas importantes que
la suspension de la proliferacion
celular en simisma (5).

La tercera particularidad que caracte-
riza a las células senescentes, es que
son resistentes a estimulos que
inducen la muerte por apoptosis. El
mecanismo por el cual se lleva a cabo
esta resistencia o los factores que la
promueven, ain se desconocen, pero
este hecho podria explicar porqué las
células senescentes, a pesar de estar
metabodlica y fisioléogicamente
alteradas se acumulan in vivo (6).

LA SENESCENCIA REPLICATIVA Y
EL ACORTAMIENTO DE LOS
TELOMEROS

No se sabe con certeza que es lo que
induce a una célula a detener su
proliferacion y a convertirse en una
célula senescente; sin embargo, una
de las primeras propuestas sugirio que
el acortamiento de los telémeros o el
desarreglo de la estructura telomérica,
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A

FIGURA 2. Cultivo primario de fibroblastos de pulmon de raton
A. Fotografia de fibroblastos durante la fase logaritmica de crecimiento. (Aumento de la

fotografia 40X).

B. Fotografia de fibroblastos durante la fase de senescencia replicativa. (Aumento de la
fotografia 100X). Las células senescentes aumentan su tamario y presentan una morfologia
extendida y aplanada. Asimismo, la densidad celular en los cultivos senescentes es menor que en

los cultivos jovenes.

conllevan a la activacion de multiples
y diversos mecanismos de sefiales que
detienen la division celular. Los
telomeros son la parte terminal de los
cromosomas, de ahi su nombre, (del
griego telos- final). Al parecer, su
funcioén es la de mantener la estabili-
dad estructural de los cromosomas y
evitar las fusiones entre ellos. Estu-
dios realizados con el protozoario
ciliado Tetrahymena thermophila
demostraron que los telomeros estan
formados por secuencias repetidas,
altamente conservadas, ricas en
guaninas que en vertebrados consisten
de la secuencia TTAGGG. El numero
de copias de esta secuencia varia
dependiendo de la especie. En
humanos es alrededor de 3-15
kilopares de bases (kpb) mientras que
en ratones es de 30 a 100 kpb (ver:
Telomeros y telomerasa, ;Llaves de la
inmortalidad celular? en REB 2002,
21:50).

Aunque experimentalmente se ha
logrado superar el limite de Hayflick y
por lo tanto la senescencia replicativa,
insertando el gene de la subunidad
catalitica de la enzima telomerasa h-
TERT (7), en los ultimos afos, el
papel protagénico de los telémeros
como motor de la senescencia celular
ha decaido, puesto que se ha logrado

inducir la senescencia sin el acorta-
miento de los mismos. Se ha propues-
to que existen otros mecanismos que
inducen a las células a detener su
proliferacion celular y entrar en
senescencia. Se ha sugerido que
dentro de los factores que inducen la
senescencia se encuentra el estrés
oxidativo. Este es capaz de ocasionar
dafios a nivel del ADN y ello promo-
veria el arresto celular. Experimental-
mente se ha logrado inducir senescen-
cia sometiendo a las células a concen-
traciones subletales de agentes
oxidantes, como el peroxido de
hidrogeno (8). A este fenomeno se le
ha denominado senescencia prematu-
ra inducida por estrés (SIPS) y
presenta un fenotipo similar al
observado en la senescencia replicati-
va normal. Se ha reportado la induc-
cién de SIPS por otros tratamientos
como son las radiaciones UV y y; por
hiperoxia oxidante (8,9), o bien
mediante el uso de inhibidores de
desacetilasas de histonas o la sobreex-
presion de genes como ras y raf. Sin
embargo, existe controversia con
respecto al mecanismo por el cual
estas células entran en senescencia ya
que se ha encontrado que en algunas
ocasiones se relaciona al acortamiento
de los telomeros y en otras no. De
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hecho, se ha logrado inducir SIPS en
células inmortalizadas que sobreex-
presaban hTERT, sugiriendo que en
estos casos, la presencia de la telome-
rasa no protegio a las células de SIPS
(Fig. 3). En esos experimentos se
observo que dichas células fueron mas
resistentes a la apoptosis y la necrosis
inducida por estrés, sugiriendo un
mecanismo de reparacion en el que se
podria encontrar involucrada la
enzima telomerasa (10).

Aun cuando se ha cuantificado la
expresion génica de una gran cantidad
de moléculas implicadas en la
senescenciareplicativay la SIPS, para
comprender los mecanismos involu-
crados aun quedan muchas dudas por
resolver.

GENETICA DE LA SENESCENCIA
REPLICATIVA

Al parecer, el limite en la capacidad
replicativa de las células es un
fenotipo dominante. Esta aseveracion
se basa en estudios de fusion de
células primarias somaticas normales
(tanto de células humanas como de
ratones) con células inmortales
derivadas de tumores. En la mayoria
de los casos las células hibridas
proliferaron por un tiempo y eventual-
mente senescieron. Este experimento,
entre otros, sugiere fuertemente que la
senescencia es una caracteristica
genéticamente dominante, mientras
que la inmortalidad replicativa es
genéticamente recesiva. Por lo que se
esperaria que la senescencia replicati-
va generara una regulacion selectiva
de ciertos genes, cuya participacion
fuera importante para la progresion de
G1 y la sintesis de ADN. La informa-
cioén que existe hasta el momento es
aun incompleta, pero se han obtenido
algunos datos interesantes, principal-
mente en fibroblastos humanos. Se ha
reportado que la respuesta temprana a
la estimulacion mitogénica se induce
en las células senescentes aproxima-
damente en los niveles y con la
cinética normales (5). Por lo que se
cree que las células senescentes no
tienen una falla generalizada en todos
los mecanismos de transduccion de
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Duplicacion de la poblacion celular

> Senescencia inducida por estrés oxidativo sin el acortamiento de telémeros

@@® Senescencia replicativa inducida probablemente por el acortamiento de telémeros

FIGURA 3. Senescencia replicativay longitud de los telomeros.

La suspension del ciclo celular y el cese de la proliferacion, que conllevan al inicio de la
senescencia, se han relacionado al acortamiento de los telomeros. Sin embargo, otro tipo de
condiciones estresantes para la célula, como son el H,O, o la exposicion a la radiacion también
pueden inducir la senescencia de manera prematura, ya sea con o sin el acortamiento de los

telomeros.

sefales de factores de crecimiento,
pero si en algunos genes cuya respues-
ta temprana es esencial para iniciar la
progresion del ciclo celular. Se ha
reportado que tres genes indispensa-
bles para comenzar la sintesis de ADN
no responden en las células senescen-
tes, ellos son el proto-oncogen c-fos,
que codifica para un componente del
factor de transcripcion AP-1; y los
genes Idl e Id2 que codifican para
reguladores negativos de factores de
transcripcion hélice-asa-hélice (helix-
loop-helix, bHLH). Algo parecido
ocurre con los genes que normalmente
se inducen en la etapa tardia de G1 o
en la interfase de G1/S, que no se
expresan en las células senescentes.
Esto sucede con los genes responsa-
bles de la replicacion de histonas, los
genes que codifican para las ciclinas A
y B, la cinasa dependiente de ciclinas
cdc2, asi como los genes de algunas
enzimas necesarias para el metabolis-
mo del ADN como la timidincinasas

(TK), DNA polimerasa o y la dihidro-
folato reductasa (DHFR). Ademas, se
presenta una actividad deficiente en
los factores de transcripcion E2F1,
E5F5(5).

Se ha reportado que la proteina del
retinoblastoma (Rb) se encuentra
hipofosforilada en las células senes-
centes, deteniendo la proliferacion en
la fase G1 del ciclo. La participacion
de la proteina supresora de tumores
pS3 también es critica debido a que
puede controlar la respuesta de
senescencia por acortamiento de los
telomeros, dafio al ADN, sefiales
mitogénicas suprafisiologicas o de
oncogenes. Una de las vias mas
conocidas por la que p53 induce
senescencia es por inducir la sobreex-
presion de p21, que inhibe la transi-
cion G1/S. Se ha reportado que en
fibroblastos humanos p21 se encuen-
tra transitoriamente elevada durante la
senescencia replicativa y cuando ésta
disminuye después de algunas

semanas, aumenta pl6 que puede
actuar manteniendo la detencion del
ciclo celular (11). Por otro lado, se ha
visto que cuando se hiperfosforila la
proteina Rb, o se inhibe a la proteina
p53 (por ejemplo por el antigeno largo
T del virus SV40), se bloquea la
entrada a la senescencia replicativa y
se dispara la proliferacion celular
indefinida (Fig. 4).

SENESCENCIA CELULAR Y
SUPRESION DE TUMORES

Se ha sugerido que la senescencia
replicativa sea al mismo tiempo un
mecanismo de supresion de tumores y
un factor contribuyente en el envejeci-
miento de los organismos. En una
primera instancia, esto podria parecer
contradictorio, sin embargo, algunas
teorias evolucionistas del envejeci-
miento (12) proponen que existen
diversos rasgos o caracteristicas que
se han seleccionado para optimizar la
salud o la adaptacion al medio durante
la etapa reproductiva, pueden llegar a
ser dafiinos o deletéreos en otra etapa
de la vida (antagonismo pleiotropico).
De modo que la senescencia replicati-
va pudo haberse seleccionado (al
menos en mamiferos) para proteger al
organismo contra neoplasias en etapas
tempranas de la vida, antes y durante
la reproduccion. Empero, la acumula-
cion de células senescentes, que
tienen un fenotipo disfuncional y
enrarecen el ambiente, no so6lo hace
que la funcién e integridad del tejido
en el que se encuentran decaiga, sino
que fomentan una desregulacion
metabolica en las células vecinas que
las lleva a incrementar las posibilida-
des de iniciar un proceso de cancer

(13) (Fig. 5).

LA SENESCENCIA REPLICATIVA Y
EL ENVEJECIMIENTO

Lo anterior conlleva directamente a
relacionar el deterioro producido por
la acumulacion de las células senes-
centes en un tejido con el fendmeno
del envejecimiento de los organismos.
La evidencia que se tiene para
sustentar esta hipdtesis estd basada en
una gran cantidad de correlaciones
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No existe aun una via de transduccion especifica descrita para la induccion de la senescencia replicativa. Se ha propuesto que varias proteinas
relacionadas, tanto con el ciclo celular como con el programa de muerte por apoptosis, estén involucradas en este proceso.
A. Vista general de algunos de los procesos que se presentan para que una célula entre a la etapa de senescencia.

B. Moléculas que se han relacionado experimentalmente con el fenomeno de la senescencia.

experimentales. Una primera linea de
evidencia se basa en que los cultivos
primarios derivados de donadores de
edad avanzada, tienden a senescer
después de una cantidad menor de PD
que los cultivos de donadores jovenes
(12). La siguiente linea de evidencia
deriva de algunas comparaciones
entre especies. En general, las células
derivadas de especies de vida corta
inician su etapa de senescencia
después de menos PD que las especies
mas longevas. En tercer lugar, se
encuentran los estudios realizados en
tejidos humanos derivados de
personas con sindromes de envejeci-
miento prematuro hereditario, en
especial con donadores con sindrome
de Werner. En estos casos, se observa
que las células de los pacientes
senescen de manera prematura con
respecto a los controles (12).

A pesar de que las correlaciones
anteriores son interesantes, la eviden-
cia experimental directa es muy poca,
y se apoya basicamente en los
estudios antes mencionados de Dimri
y colaboradores, donde se determin6
la acumulacion de células senescentes
en tejido humano envejecido (2). Esto
se hizo utilizando un marcador
enzimatico basado en la actividad de
la enzima [3-galactosidasa humana
que aparentemente se acumula en
varios tipos celulares que senescen en
cultivo. La actividad de la enzima se

detecta en células individuales por
tincion histoquimica a pH 6 usando el
sustrato artificial X-gal. Esta técnica
es conocida como [-galactosidasa
asociada a la senescencia (SA-B-gal)
y difiere en su pH optimo de la -
galactosidasa lisosomal (pH 4) y de la
B-galactosidasa bacteriana (pH 7.5)
que se usa comunmente como
reportera. Se ha demostrado que la
expresion de SA-B-gal esta ligada a la
senescenciayno alaquiescenciaoala
diferenciacion terminal, sin embargo
su origen y su funcion en estas células
se desconoce (2). Aun asi, a la fecha,
este es el marcador preferente que se
usa para evidenciar la presencia de
células senescentes.

Se ha pensado que el cambio tan
dramatico que sufren las células
senescentes en su fenotipo y su
funcion pueden contribuir al deterioro
asociado al envejecimiento. Por
ejemplo, una de las caracteristicas
distintivas de la piel envejecida es la
disminucioén y la desorganizacion de
la colagena en la dermis. El cambio
fenotipico de los fibroblastos senes-
centes, de productores a degradadores
de matriz extracelular, asi como la
produccion de citocinas pro-
inflamatorias, apoya esta idea (5).

APOPTOSIS, ENVEJECIMIENTO
Y SENESCENCIA.
Desde el descubrimiento inicial de la

apoptosis por Kerr et al. en 1972 (13)
como un mecanismo de muerte
diferente de la necrosis, este proceso
ha sido objeto de un sinntimero de
estudios. La desregulacion de la
apoptosis se ha visto implicada como
parte del mecanismo fundamental de
una gran cantidad de patologias
relacionadas al envejecimiento
humano. Por ejemplo, la eliminacion
ineficiente de células malignas o
autorreactivas puede conllevar al
desarrollo de un cancer o una enfer-
medad autoinmune. Por el contrario,
una muerte apototica excesiva puede
resultar en una pérdida de células
aberrante que culmina en eventos
patologicos. Es evidente por tanto,
que para que el organismo esté en
homeostasis, debe haber una regula-
cion muy fina y muy sutil en el
proceso que induce a la muerte celular
programada.

La apoptosis es necesaria durante el
desarrollo, cuando el exceso de
células debe ser removido, por
ejemplo, durante la morfogénesis. Sin
embargo, con la edad, se pierde el
control de esta delicada regulacion
dando como resultado, ya sea el
retener células que deberian haberse
eliminado, o bien, el eliminar otras
que deberian haberse conservado (6).
Algunos de los padecimientos mas
estudiados en los cuales se ha asocia-
do al proceso del envejecimiento con



52

una disminucion innecesaria en el
numero de células por muerte apoptd-
tica, son las enfermedades neurodege-
nerativas, la disfunciéon cardiovascu-
lar, la atrofia muscular, los desorde-
nes intestinales y las enfermedades
renales. El estado anti-apoptotico que
presentan las células senescentes, es
diferentes de otros estados que
resisten la apoptosis, ya que la
mayoria de ellos escapan a la muerte
celular de una manera que esta
relacionada a su rapida tasa de
proliferacion y culminan con su
transformacion en células cancerosas.
No asi las células senescentes que se
encuentran detenidas en GO/G1.

La presencia de células senescentes,
resistentes a la apoptosis, puede
proveer a los tejidos de un numero de
células que resultan ser como bloques
de construccion que los siguen
manteniendo unidos, pero una
cantidad grande de ellas puede ser
perjudicial (como ya se discutio
antes). La presencia de neuronas
dafiadas en el cerebro o de cardiomio-
citos disfuncionales en el corazon,
pueden comprometer la funcionalidad
de todo el tejido o el 6rgano. Por lo que
la acumulacion de células senescentes
puede contribuir al deterioro asociado
al envejecimiento (8). Lo anterior es
consistente con la idea de que la
apoptosis pueda funcionar como un
mecanismo de defensa importante
para deshacerse de células genética-
mente inestables, y que la gran
longevidad que manifiestan algunas
poblaciones de ancianos centenarios
sea debida a que han llevado a cabo el
proceso de apoptosis de una manera
muy eficiente a lo largo de su vida
(14).

Por otro lado, una de las posibles
aplicaciones de este conocimiento que
ha tenido resultados interesantes in
vitro, es el tratar de convertir a las
células neoplasicas en células
senescentes. Ya que muchas veces las
células cancerosas no pueden iniciar
un programa de muerte apoptodtica por
tener altos niveles de proteinas de pro-
supervivencia, como por ejemplo Bcl-
2. Actualmente ya se ha logrado

Norma Edith Lépez-Diazguerrero, Cintia Mayel Martinez Garduiio y Mina Konigsberg Fainstein

inducir la senescencia en algunos
carcinomas y detener asi la prolifera-
cion celular (15).

CONCLUSIONES

Todo lo que se ha discutido parece
indicar que la senescencia replicativa
puede considerarse como uno de los
aspectos fundamentales dentro del
comportamiento celular, sin embargo,
aunque este fenomeno fue descrito de
una manera formal por Hayflick desde
1961, atn es poco lo que se conoce y
lo que se ha incorporado de este
conocimiento a los libros de texto o a
los programas de estudio. Esto es mas
evidente si se compara con la cantidad
de estudios y de conocimiento que se
ha generado alrededor de la apoptosis
(que se describio 10 afos después, en
1972 por Kerr).
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- Radiacion
-Virus

Supresores
de tumores

/ Oncogenes
—
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Activacion del
programa de

muerte
ADN

Interrupcién

permanente del >
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A nuestro modo de ver, existen dos
razones fundamentales para ello. Una
es que por muchas afios el fendmeno
de la senescencia replicativa solo se
habia descrito en cultivos celulares y
se dudaba que fuera una respuesta que
las células pudieran tener in vivo, y
por otro lado, la falta de marcadores
moleculares para definirla y estudiar-
la.  Sin embargo, con los datos
aportados por los experimentos de
senescencia inducida, que proponen
que este fendmeno sea una respuesta
celular al estrés, asi como hallazgos
cada vez mas frecuentes de células
senescentes in vivo en condiciones
estresantes y avances en la tecnologia
como los microarreglos, es muy
probable que se logre entender mejor
este proceso.
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FIGURA 5. Respuestas celulares al estrés y antagonismo pleiotrépico.

Los estimulos estresantes pueden alterar a las células de tal manera que inicien un proceso
neoplasico dariino para el organismo. Una forma de evitarlo es la de favorecer la apoptosis, por
medio de la cual se eliminardan dichas alteraciones. Un mecanismo alternativo a la muerte
pudiera ser el detener la proliferacion celular. De esta manera también se evitaria propagar el

dario.

No obstante, a lo largo del tiempo, la acumulacion de las células senescentes en un tejido
disminuiria su funcionalidad, ademas de que enrareceria el microambiente celular fomentando la
transformacion de las células vecinas e induciendo un cancer.

La senescencia celular presenta pues, un fenomeno de antagonismo pleiotropico, ya que lo que es
benéfico en una etapa de la vida puede llegar a ser perjudicial en otra.
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