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RESUMEN

La senescencia celular es un proceso inducido por varios tipos de
estrés que causan una detencion irreversible del ciclo celular y un
cambio en las caracteristicas y la funcionalidad de las células,
ademas de la adquisicion de un fenotipo secretor que genera un
ambiente proinflamatorio. Si bien en determinados contextos es
beneficiosa para los tejidos y promueve el desarrollo del organismo,
la senescencia es un destino celular implicado en el proceso de
envejecimiento y en las patologias degenerativas relacionadas con la
edad. Los senoliticos son farmacos que eliminan especificamente a
las células senescentes y los senomérficos son farmacos que
suprimen su fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP) sin
inducir la muerte celular. Asi, las estrategias terapéuticas enfocadas
en las células senescentes (senoliticos y senomorficos) como
mecanismo subyacente al envejecimiento, se erigen en unha
alternativa con gran potencial para luchar contra las enfermedades
relacionadas con la edad en su conjunto, y no de forma individual.
Una de estas patologias es la osteoporosis, donde ademas se han
descrito, a nivel experimental, que farmacos como el acido
zoledrénico tiene efecto sobre los preosteoblastos y actla sobre las
células senescentes, prolongando la supervivencia y abriendo la
puerta a la posibilidad de tratar las enfermedades relacionadas con la
edad con farmacos que ya se empleen en la practica, y que puedan
tener un efecto mas alld del propio hueso y aumentar la
supervivencia. En este trabajo se va a realizar una revision en este
campo de vertiginoso crecimiento en los ultimos afios y con indudable

interés traslacional.
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senescencia (SASP).



INTRODUCCION

El notable incremento de la esperanza de vida desde mediados del
siglo XX determina un rapido envejecimiento de la poblacién (1). A
nivel global, la poblacién mayor de 65 afios crece a un ritmo mas
veloz que el resto de los segmentos poblacionales. De hecho, se
estima que para el 2050 el total de octogenarios triplique las cifras
del 2019 (2).

Este incremento de la longevidad, un logro de las mejores
condiciones de vida y de la propia medicina, va de la mano de un
aumento de la carga de enfermedades crénicas (cardiovasculares,
musculoesqueléticas, neoplasias y neuroldgicas) (3-5), que tiene no
solamente una derivada socioecondmica, sino que conlleva también
una pérdida de la calidad de vida, limitaciones funcionales, fragilidad
y mortalidad (6,7). En el contexto en que nos encontramos,
desarrollar estrategias con la mirada puesta en tratar el
envejecimiento como denominador comin de estas dolencias, en
lugar de especificamente cada enfermedad, puede adquirir tremenda
relevancia, prolongando la salud y retrasando, previniendo o aliviando
los trastornos relacionados con la edad.

Los mecanismos celulares que subyacen al envejecimiento incluyen:
acortamiento de los teldmeros, inestabilidad gendmica, alteraciones
epigenéticas, disfuncién mitocondrial, pérdida de la homeostasis
proteica (proteostasis), agotamiento y disminucién de las células
madre, desregulacién de la deteccién de nutrientes, declive del
sistema inmune y senescencia celular (8,9). Estos procesos se
encuentran interrelacionados (10), vinculados y superpuestos, y la
senescencia no solo es causa, sino también consecuencia de varios
de ellos, actuando las células senescentes como auténticos
“sincronizadores” del envejecimiento en diferentes tejidos, érganos o

sistemas. Por tanto, el objetivo de este trabajo fue realizar una



revision en este campo de vertiginoso crecimiento en los ultimos afios

y con indudable interés traslacional.

CONCEPTO

La senescencia celular se define como un estado estable de parada
del ciclo celular en respuesta a diferentes estimulos, en el que las
células detienen su proliferacién y adquieren un fenotipo alterado,
perdiendo su funcionalidad primaria. El concepto fue descrito por
primera vez en 1961 por Hayflick y cols. (11) en fibroblastos diploides
humanos cultivados in vitro. Se demostré que las células normales
tienen una capacidad limitada de divisién debido al acortamiento de
los teldmeros. Este fendmeno hoy dia se conoce como senescencia
replicativa, aunque ya se han descubierto otros muchos estimulos de
estrés que desencadenan la respuesta de senescencia celular.

En términos generales, los tipos de senescencia se pueden agrupar
en funcion de sus desencadenantes en senescencia replicativa,
inducida por dafio al ADN (acido desoxirribonucleico), inducida por
oncogenes, inducida por estrés oxidativo, asociada a disfuncién
mitocondrial, inducida epigenéticamente, paracrina y endocrina
(inducida por el ambiente inflamatorio generado por las propias
células senescentes) (12). Se han encontrado dafios en el ADN (como
acortamiento de los teldmeros y roturas de una y dos cadenas),
mutaciones oncogénicas (como Ras, Myc, B-Raf) que afectan por lo
general a genes involucrados en el control del ciclo celular. También
metabolitos reactivos como: especies reactivas de oxigeno (ROS) y
lipidos bioactivos. Ademds, sefales de mitdégenos y nutrientes
elevados que aumentan la actividad de mTOR (mammalian target of
rapamycin), estrés proteotdxico como agregacion de proteinas y
proteinas no plegadas; proteinas de patrén molecular asociadas al
dafo (DAMPs, del inglés damage associated molecular patterns),
entre otras. Gran parte de estos hallazgos fueron demostrados en
experimentos en cultivos celulares y desde entonces se consideraron

inductores de senescencia también /in vivo (13).



Todos estos efectores contribuyen a cambios generalizados en la
expresidon génica, el metabolismo y la organizaciéon de la cromatina
gue estan detras de la detencién del crecimiento asociada a la
senescencia, de los cambios estructurales en las células y de una
actividad secretora especializada conocida como fenotipo secretor
asociado a senescencia (de ahora en adelante, SASP). Ademas,
genera un ambiente inflamatorio. Los cambios estructurales que se
describen en las células son: morfologia plana, vacuolizada y de
mayor tamafno, composicién alterada de la membrana plasmatica y

acumulacion de lisosomas y mitocondrias (14).

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA SENESCENCIA

El objetivo general de la senescencia es la eliminacién de células no
deseadas en el organismo. En este sentido, su implicacién en la
defensa contra el cancer es vital: frente a agentes oncogénicos, se
induce la senescencia y se detiene la replicacién de las células
cancerosas (el SASP proapoptoético puede incluso eliminar las células
tumorales circundantes) (3,10). En condiciones fisiolégicas, juega un
papel clave en la respuesta al dano o estrés, y en la reparacion y
remodelacidn tisular, esto es, en los procesos de cicatrizaciéon (15). Su
papel fisiolégico en el desarrollo embrionario esta bien establecido,
pues participa en la formacién de varias estructuras anatémicas
durante la organogénesis y regula la proporcidon de diferentes tipos
celulares (a modo de complemento a la apoptosis). También ocurre
en tejidos adultos sanos como mecanismo de maduracién de
megacariocitos y sincitiotrofoblastos de la placenta y de proteccién
del organismo (12,13).

Cuando las células senescentes no se eliminan de forma eficiente y se
acumulan, lejos de favorecer la regeneraciéon, agrava la disfuncion
tisular y participa en la génesis de enfermedades (16,17). La
senescencia no solo se produce con la edad, sino que también
impulsa el envejecimiento sincronizando el mismo en diferentes

tejidos y sistemas (18,19).



De lo anterior se deduce que la senescencia celular es un fendmeno
complejo que en condiciones fisiologicas puede actuar como
mecanismo de defensa para detener la progresién de la enfermedad
(3) al tiempo que en otras puede favorecer su desarrollo. Cuando es
localizado y limitado en el tiempo promueve la remodelacién tisular
durante el crecimiento o tras dafo en el tejido; pero contribuye
también al declive del potencial regenerativo y funcional de los
tejidos, a la inflamacion y a la tumorigénesis cuando es pronunciado o

persistente, como en organismos envejecidos.

VIAS DE SENALIZACION DE LA SENESCENCIA

Desde el punto de vista molecular, la senescencia celular puede
entenderse como un destino celular que ocurre en cualquier
momento de la vida y que pasa por la actuacién de inductores
externos e internos, cascadas de factores de transcripcion, cambios
en la expresion génica y remodelacién de la cromatina (20).
Inicialmente, se produce la activacion de las vias p53/p21°F! y el
supresor tumoral pl6™“* que genera una respuesta que tarda en
establecerse por completo y es irreversible. El proceso se ve
reforzado por un bucle de senalizacion intracelular que incluye ROS
vinculadas a las respuestas al dano del ADN, NFkB (nuclear factor
kappa B), TGF-B (transforming growth factor beta) y GATA4 (guanina
adenina timina adenina), asi como un bucle de IL-1la, IL-6 y la
proteina de unién al potenciador CCAAT-B (C/EBP-B) (5).

El fenotipo senescente que adquieren estas células generalmente va
acompafado de un aumento de la secrecibn de factores
proinflamatorios: TGF-B, NFkB, IL-la, IL-6, IL-8, quimiocinas que
atraen y anclan células inmunitarias, y activan diferentes enzimas
como las metaloproteasas Otras caracteristicas del fenotipo
senescente incluyen la expresién nuclear de inhibidores del ciclo
celular y supresores tumorales (pl5, pl6, p21, p27, p53, Rb hipo-
fosforilada), la ausencia de marcadores proliferativos como Ki67, la

expresion de marcadores de dafo al ADN, la presencia de focos



nucleares de heterocromatina asociados a senescencia (SAHF) y la
acumulacion de lipofuscina (20). Como se ha dicho, las células
senescentes regulan al alza varias vias antiapoptéticas de las células
senescentes o SCAP: via de la familia BCL-2/BCL-w/BCL-XL; via PI3K
(fosfatidilinositol-3-quinasa)/Akt; via p53/p2l/serpina; via de las
efrinas/receptores de dependencia/tirosin-kinasa; via HIF-1a (hipoxia
inducible factor 1 alpha); via HSP-90 (proteina de shock térmico de 90
kDa - Heat Shock Protein 90-) (21,22); pues necesitan resistir a la
apoptosis para protegerse de su propio SASP proapoptético. Estas
vias constituyen un punto débil de las células senescentes y han
allanado el camino para la identificacién de la primera clase de
farmacos capaces de bloquearlos (senoliticos), como se describe mas
adelante. También es importante remarcar que, aunque es muy
caracteristico, no todas las células senescentes desarrollan un SASP
(10).

Identificar el estado senescente es Util no solo para localizar estas
células, sino, mas importante aun, para desarrollar terapias dirigidas,
asi como comprobar el efecto que las mismas tienen sobre las células
senescentes o el SASP (Fig. 1). En sucesivas investigaciones se han
descubierto caracteristicas fenotipicas y biomarcadores moleculares
de senescencia tanto en cultivo como en tejidos. Sin embargo, estos
marcadores son inespecificos y las células senescentes, heterogéneas
entre si. Por ello, el enfoque para la deteccién de células senescentes
in vivo hoy en dia es la combinaciéon de multiples métodos, que son
recogidos en la tabla | (13). Queda por determinar cudles serian los
mas eficientes de cara a una futura préctica clinica.

Uno de Ilos marcadores de senescencia mas clasicos, que
tradicionalmente se ha usado in vitro en tejidos esqueléticos como la
piel o el tejido adiposo, es la actividad aumentada de la enzima B-
galactosidasa lisosomal o actividad p-galactosidasa asociada a
senescencia (SABGal). La razén por la que este incremento de
actividad se detecta en las células senescentes es consecuencia del

elevado contenido lisosomal presente en las mismas (12).



ENFERMEDADES ASOCIADAS

Aunque las células senescentes pueden aparecer en cualquier
momento de la vida, se sabe que se acumulan en estos tejidos a
medida que aumenta la edad cronoldgica: tejido adiposo, pulmoén,
musculo esquelético, corazén, rindn, hueso (13,17,19). De hecho, el
trasplante de pequefias cantidades de células senescentes alrededor
de la articulacién de la rodilla en ratones jévenes induce una
condicién similar a la osteoartrosis (23). Otras patologias en las que
se ha demostrado acumulacién de células senescentes son:
sindromes progeroides en nifios, preeclampsia, degeneracién macular
asociada a la edad, cirrosis hepatica, cancer o espondilosis vertebral
(4,10).

Asimismo, estudios recientes han demostrado que las células
senescentes y el SASP poseen un papel protagénico en la mediacion
de patologias relacionadas con la edad: cdéncer, osteoporosis,
fragilidad, enfermedades cardiovasculares, osteoartritis, diabetes y
obesidad, entre otras (3,6,16).

SENOLITICOS Y SENOMORFICOS

Dado el potencial que la eliminacién de células senescentes o su
secrecion proinflamatoria posee para el tratamiento de las
enfermedades relacionadas con la edad y sus consecuencias, la
deteccidon de células senescentes y el desarrollo de terapias dirigidas
a ellas se han convertido en un importante objeto de investigacion en
el ambito biomédico. Hasta la fecha, se trabaja fundamentalmente
con dos categorias de farmacos, los que eliminan especificamente a
las células senescentes o senoliticos, y los que suprimen su SASP sin
inducir la muerte celular o senomorficos.

La primera prueba que apoyd la hipétesis de que el tratamiento de las
células senescentes puede aliviar las enfermedades crénicas
relacionadas con la edad provino de la creaciéon de INK-ATTAC, un

modelo de ratén transgénico en el que es posible identificar



(mediante pl6'"4?), aislar y eliminar selectivamente las células
senescentes, por medio de la administracion de una molécula
activadora sintética: AP20187 (24). Se demostré que la eliminacion de
las células senescentes positivas para pl16"™“ mejoré la esperanza de
vida generando efectos beneficiosos en multiples tejidos (25).

A pesar de lo prometedor de estas conclusiones, puesto que implica
la insercidn de un transgén, este enfoque genético no puede ser
empleado en seres humanos (26). Se identificé entonces la primera
clase de farmacos que acaban selectivamente con las células
senescentes, los senoliticos, pequefas moléculas que eliminan
selectivamente a las células senescentes induciendo la muerte celular
por apoptosis. Su modo de actuacién es mediante la desactivacion
transitoria de las SCAP que, como se ha comentado previamente, se
encargan de proteger a las propias células senescentes de su SASP
proapoptético. Los primeros compuestos senoliticos que se
describieron, primero in vitro y después in vivo, fueron el dasatinib
(D) y la quercetina (Q), empleados en combinacion (D+Q). Dasatinib
es un inhibidor de las tirosin-kinasa y la quercetina es un flavonoide
presente en frutas y verduras que inhibe el TNFa (tumor necrosis
factor alpha) (21).

En modelos preclinicos, los senoliticos retrasan, previenen y/o alivian
la fragilidad, el céncer y los trastornos cardiovasculares, hepaticos,
musculoesqueléticos y neuroldgicos. Los primeros ensayos sugieren
gue disminuyen las células senescentes, reducen la inflamacién y
alivian la fragilidad en seres humanos, y estan en marcha numerosos
ensayos clinicos en multiples enfermedades para que pueda hacerse
de manera segura su traslacion a la practica clinica para el
tratamiento de las enfermedades degenerativas asociadas al
envejecimiento (10,16).

Es importante matizar que, dada la importancia de las funciones
benéficas que poseen las células senescentes, intervenir en los
mecanismos por los que una célula se convierte en senescente podria

tener efectos perjudiciales, como aumentar el riesgo de cancer (27-



30). Asi, el objetivo siempre es actuar sobre las células ya formadas,
gue acumulan dafio y provocan disfuncién tisular mediante su SASP
proinflamatorio. A continuacion, se exponen las caracteristicas mas
importantes de cada grupo.

Las células senescentes, como ya se ha comentado, resisten a la
apoptosis por medio de sus SCAP. El modo de actuar de los senoliticos
es mediante la desactivacidon transitoria de las mismas, lo que
desemboca en la muerte celular.

Si se clasifican en funcion de las vias antiapoptoticas por medio de las
gue actuan, representadas en la figura 2, podemos dividir a los
agentes senoliticos en (16,22):

- Via de la familia BCL-2/BCL-W/BCL-XL: Navitoclax, fisetina,
A1331852, A1155463.

- Via PI3K/Akt: quercitina, fisetina, piperlongumina.

- Via p53/p21l/serpina: quercitina, fisetina, péptido relacionado
con FOXO4.

- Via de las efrinas/receptores de dependencia/tirosin-kinasa:
dasatinib (receptores de efrina), piperlongumina (receptores de
andrdégenos).

- Via HIF-1a: quercitina, fisetina.

- Via HSP-90: tanespimicina, alvespimicina (esta via fue
descubierta a posteriori) (31).

Recientemente, se ha descubierto que el mitoTAM (tamoxifeno
dirigido a las mitocondrias) actia como farmaco senolitico, y se
postula que forme parte de un nuevo grupo de agentes dirigidos a las
mitocondrias, que aun queda por esclarecer en su totalidad (16).

Entre la primera tanda de senoliticos descubiertos (10), mediante el
enfoque que se ha explicado, se encuentran dasatinib, quercitina
(21), fisetina (32,33), luteolina, curcumina, analogo de la curcumina
EF24, Navitoclax (ABT263) (34,35), A1331852, A1155463,
geldanamicina, tanespimicina, alvespimicina, piperlongumina (36),
péptido relacionado con FOX04 (37), nutlin3a, ouabaina vy
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proscilaridina. Algunos de ellos son compuestos naturales, otros,
pequefas moléculas sintéticas (22).

En la actualidad, los métodos para identificar farmacos senoliticos
son, entre otros, los cribados aleatorios de bibliotecas de farmacos, el
uso de nanotecnologia o los inmunomoduladores (10).

Desde el punto de vista de encontrar farmacos lo mas especificos
posibles, es interesante que las vias por las que actlen sean
multiples, lo cual reduce las posibilidades de encontrar efectos fuera
de objetivo. Un caso concreto que ilustra esta problematica es el del
Navitoclax (34,35), que actla sobre un rango restringido de células
senescentes, pero que tiene efectos apoptéticos en células no
senescentes. Por tanto, su uso clinico esta limitado al provocar como
efectos secundarios trombocitopenia y neutropenia grave (30).

Las SCAP necesarias para sobrevivir a la apoptosis difieren de unas
células senescentes a otras, lo cual complica que exista un solo
senolitico que sea eficaz contra todas ellas (4,22,30).

Los senoliticos pueden actuar de forma sinérgica (4,22), como les
ocurre a D+Q, lo cual abre la posibilidad de que haciendo
combinaciones de diferentes moléculas se logre ampliar su espectro
de actuacion, como ocurre con los antibiéticos.

Dado que las células senescentes tardan en volver a acumularse en
un tejido y en adquirir un SASP, administrar los farmacos senoliticos
de manera intermitente podria ser suficiente para lograr objetivos
terapéuticos, minimizando asi los efectos secundarios, el riesgo de
efectos mas alla del lugar donde se pretende actuar y permitiendo
gue puedan administrarse en periodos de buena salud (21). Ademas,
como las células senescentes no se dividen, es poco probable que
estos farmacos generen resistencias. En cuanto a la dosificacién,
seguramente dependa de la circunstancia que produzca Ila
senescencia, que determinara una tasa de acumulacién especifica
para cada proceso (4,22,38).

Previamente a los ensayos clinicos en humanos para demostrar si un

farmaco senolitico realmente lo es, conviene asegurarse de que los
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efectos que produce se deben a su accién y no a efectos fuera de
objetivo. Para ello, existen unos postulados de Koch modificados (4)
que se cumplen en ratones tratados con D+Q en Vvarias
enfermedades y parece que también para fisetina, existiendo mas
dudas respecto a Navitoclax (10).
Como se ha mencionado con anterioridad, para el tratamiento de la
senescencia existe otra categoria de farmacos denominada
senomdrficos o senomoduladores que son pequefas moléculas que
actian indirectamente sobre las células senescentes mediante la
inhibicién de su SASP inflamatorio.
Algunos de estos agentes son: resveratrol, apigenina, kaempferol,
metformina, glucocorticoides, rapamicina, everolimus, ruxolitinib o
EGCG (galato de epigalocatequina). Entre ellos los hay que son
compuestos naturales y otros que constituyen farmacos aprobados
por las agencias reguladoras para indicaciones especificas, aunque
gueda por determinar si la dosificacion seria similar. Ademas, hay
moléculas identificadas como potenciales senomodrficos como la
lorapamida (4,16).
Las dianas de estos farmacos son las vias por las que el SASP se
expresa o actla (Fig. 3). Las mas importantes, junto con los mas
destacados agentes que actlan sobre ellas, son (16):

- Via de inhibicion de NFkB: resveratrol, apigenina, kaempferol,

metformina, glucocorticoides.

- Via de inhibicién de mTOR: rapamicina, everolimus.

- Via JAK (janus kinase)/STAT (inhibicion de JAK): ruxolitinib.

- Anticuerpos contra la actividad y funcion de mediadores

especificos del SASP como IL-6 o IL-8.

SENESCENCIA EN EL HUESO

El papel de la senescencia en la pérdida ésea con la edad es un tema
que ha sido recientemente objeto de numerosas investigaciones. Con
el envejecimiento, la remodelaciéon 6sea se altera y da lugar a una

pérdida del balance entre la cantidad de hueso nuevo que se forma y
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la que se resorbe, generando un balance negativo que, mantenido en
el tiempo, provoca la osteoporosis.

El envejecimiento se manifiesta en el hueso como una disminucién
del propio tejido 6seo y un aumento de la grasa medular. No se sabe
a ciencia cierta si la grasa de la médula tiene un efecto negativo
directo sobre la formacién 6ésea, aunque es probable porque las
células madre mesenquimales (MSC) son precursoras tanto de los
adipocitos medulares como de los osteoblastos, o que sugiere que
podria existir un viraje hacia el linaje adipogénico que junto
adipocinas fuesen causantes de la situacion que se expone.

Si bien los procesos que causan estos cambios con el envejecimiento
no se conocen con precisién, se ha planteado la hipétesis de que son
los mecanismos basicos del envejecimiento, que se han comentado,
los responsables de la disfuncién 6sea relacionada con la edad, entre
ellos, la senescencia (13).

Durante afios, no se habia demostrado que las células senescentes se
acumularan en hueso con el envejecimiento, como ocurria en otros
tejidos. Tampoco se sabia qué células del microambiente 6seo se
vuelven senescentes al aumentar la edad ni si estas eran capaces de
generar SASP (4). En el primer estudio que abordd estas cuestiones
(39), se midieron in vivo los marcadores de senescencia y SASP en
ratones jovenes (machos y hembras) frente a ratones viejos, en
poblaciones altamente enriquecidas de varios linajes celulares. Asi se
descubrié que la expresién de pl6"™* aumentaba de forma
consistente con el envejecimiento en células B, células T, células
mieloides, osteoprogenitores, osteoblastos y osteocitos. Ademas, se
vio que los niveles de p21¢*! aumentaban con el envejecimiento en
las células aisladas de los machos enriquecidas con osteocitos
(mientras que en las hembras no se observd ningln cambio en este
sentido). Estos hallazgos en ratones se validaron en humanos
mediante la obtencién de biopsias 6seas de mujeres ancianas y
jévenes; se descubrié un aumento tanto de pl16'™* como de p21°r!

con la edad. Por ultimo, se demostré que el SASP es producido sobre
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todo por osteoprogenitores senescentes, células mieloides
senescentes y osteocitos senescentes.

Aunque existen aun importantes lagunas de conocimiento y muchas
preguntas que resolver, la senescencia celular parece ser una
caracteristica global del envejecimiento natural en el hueso, como en
el resto del organismo. Esto abre la posibilidad de que tratandola
especificamente pueda disminuirse el impacto de una enfermedad
como la osteoporosis.

Para determinar si la senescencia celular desempena un papel en la
pérdida d6sea relacionada con la edad, se emplearon tres estrategias:
una genética, una farmacolégica para eliminar las células
senescentes (INKATTAC o senoliticos, D+Q), y un senomérfico (con un
inhibidor de JAK, ruxolitinib) (40) para inhibir el SASP (26). Las tres
intervenciones demostraron prevenir la pérdida ésea en ratones
viejos y, ademas, ninguna tuvo efectos en los parametros éseos de
ratones jovenes, es decir, son especificas para el envejecimiento (25).
En definitiva, los estudios al respecto de la senescencia en hueso
demuestran que, con el envejecimiento, las células del
microambiente 6seo (al menos un subconjunto de la mayoria de sus
tipos) se vuelven senescentes y desarrollan un SASP heterogéneo.
Ademads, establecen que las células senescentes tienen un papel
causal en la pérdida ésea relacionada con la edad, que puede
aliviarse en ratones viejos reduciendo la carga genética o
farmacolégicamente con la primera clase de senoliticos, o con un
senomorfico. Esto podria constituir una nueva estrategia para tratar o
prevenir la osteoporosis, con ventajas potenciales sobre la terapia
convencional (25,26).

Los bisfosfonatos son farmacos empleados habitualmente en la
practica clinica para el tratamiento de la osteoporosis. Uno de ellos, el
acido zoledrénico, podria ser en si mismo un senoterapico. En
experimentacién animal se ha descrito que el zoledrénico alarga la
supervivencia celular y retrasa la senescencia de las células madre

mesenquimales, mejora la reparaciéon del ADN por inhibicién del
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mevalonato y la via mTOR, mejora la displasia del epitelio intestinal y
previene mutaciones inducidas por radiacién (41). En el afio 2007, se
observo un efecto en la reduccién de la mortalidad independiente del
efecto en la incidencia de fracturas (42); a partir de entonces,
ensayos clinicos, metaanalisis y estudios observacionales disefiados
especificamente para medir esta relacién, apuntan a que los
bifosfonatos (y en particular los nitrogenados, de los que forma parte
el zoledrénico) tienen un beneficio sobre la supervivencia en
pacientes osteoporoéticos/osteopénicos, pero también en enfermos
previamente expuestos y que son atendidos por diversas
circunstancias en cuidados intensivos, con cancer o patologia
cardiaca (43). Recientemente, en mujeres en la séptima década con
osteopenia, la administracién de 5 mg de zoledrénico IV cada 18
meses demostré una evidente tendencia en disminucién de
mortalidad, incidencia de cancer y eventos cardiovasculares (44), que
podria corresponderse a un efecto sistémico senoterapico.

De hecho, en un articulo de revision sobre efectos de los
bisfosfonatos y la esperanza de vida, aparecen estudios en los que los
bisfosfonatos muestran un efecto protector con hazard ratios entre
0,56y 0,94 (43).

A pesar de que hacen falta mas estudios que confirmen estos efectos,
los resultados obtenidos hasta ahora son tremendamente
prometedores en el sentido de que farmacos que ya se usan y son
utiles en el tratamiento de una enfermedad tan prevalente como la
osteoporosis, como es el zoledrénico, puedan tener beneficios
adicionales asimilables a los descritos. Ademds, conocer esta
asociacién del zoledrénico con el aumento de la supervivencia abre la
puerta a investigar el comportamiento de los sefializadores de células
senescentes en pacientes que vayan a recibir tratamiento con
zoledrénico y pacientes de otros grupos terapéuticos, para encontrar
asi marcadores subrogados de supervivencia que simplificarian

futuros estudios en este campo.
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CONCLUSIONES

La senescencia celular es wuna entidad involucrada en el
envejecimiento y en las enfermedades crénicas que de él se derivan
(incluida la osteoporosis). Su mecanismo es complejo y ambivalente:
si bien es beneficiosa en determinados contextos, sobre todo en
tejidos jévenes; es perjudicial por acumulacién y por su fenotipo
secretor en otros, provocando o empeorando la disfuncién tisular.

Con el objetivo de paliar su responsabilidad en la génesis de
enfermedades relacionadas con el envejecimiento, se investigan
terapias dirigidas a las células senescentes o a su SASP. Un estudio
mas exhaustivo de los marcadores de senescencia permitiria
comprobar el efecto de algunos farmacos ya utilizados clinicamente

con otras indicaciones y con menor riesgo que farmacos noveles.
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Figura 1. Inductores y mediadores de la senescencia, SCAP
(vias antiapoptdticas de las células senescentes), SASP
(fenotipo secretor asociado a senescencia) y dianas
terapéuticas de los senoterapicos sobre las células

senescentes. Modificada de: Farr JN, et al. Bone 2019 (13).
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Inhibidores de la interaccidn
MDM2/pS53: UBX0101, P5091.

Inhibidores HSP-80: geldanamicina,
tanespimicina (17-AAG), alvespimicina

(17-DMAG).

Inhibidores de la unién de p53:
FOX04-DRI.

Inhibidores HDAC: panobinostat.
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Figura 2. Principales vias contra

agentes senoliticos.
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dependencia/tirosin-kinasa y via HIF-1a. Modificada de: Lagoumtzi, et
al. Free Radic Biol Med 2021 (16).

24



Inhibidores JAK

Inhibidores mTOR
(ruxolitinib)

(rapamicina, everolimus)

Dafio inducido
por el SASP JAK/STAT .

v\,
J}—/ ouu% —
f/gEnes SASP\\ bo ob
TALITOOTINS
\ &/ als
-—_

/
Y i
“7 Posibles resultados

Anticuerpos contra factores
Inhibidores NFkB P

v SASP especificos Supresion del SASP
(resveratrol, apigenina, {Jactividad Bgalactosidasa
kaempfer?l, _metformma, (neutralizacién de actividad {p21, p16

corticoides) y funcién) Jinflamacién

fenotipo "mas jéven"

Figura 2.

Figura 3. Principales vias contra las que se dirigen los
agentes senomarficos. Incluyen la via de inhibicién de NFkB, via de
inhibicion de mTOR, via JAK/STAT, y anticuerpos contra la actividad y
funcion de mediadores especificos del SASP (fenotipo secretor
asociado a senescencia). La quinasa mTOR es clave en el
metabolismo celular que es la llave del catabolismo y el anabolismo
celular, determina si las células (y en particular las cancerigenas)
deben crecer y proliferar. Ademas, mTOR tiene efectos en la
regulacion de la apoptosis. NFKB es ampliamente utilizado por las
células eucariotas como regulador de los genes que controlan la
proliferacién y la supervivencia celulares. La via de senalizacién
JAK/STAT esta involucrada en procesos como la inmunidad, la division
celular, la muerte celular y la formacién de tumores. Modificada de:
Lagoumtzi, et al. Free Radic Biol Med 2021 (16).

Tabla I. Senalizacion de la senescencia celular en diferentes

niveles
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Promotor ple4e p21%P, transgenes (p/6-
es de Genes efectores de LUC, INK-ATTAC [EGFP, FLAG], 3MR
senescen |senescencia [MRFP])
cia YH2AX, TAF (colocalizacién de
danos en el ADN con secuencias
de repeticidon telomérica), p53
Danos en el ADN fosforilado
Detencion del ciclo ple™4a p21%F, tasa de sintesis de
celular ADN
Regulado
res del Biomarcadores del IL-6, IL-8, IL1-q, IL1-JB, MCP-1, Pai-
proceso ambiente inflamatorio | 1, Pai-2, MMP, activina A, TNFa,
de (SASP) TGFB, NFkB, CEBPB, GATA4...
senescen | Biomarcadores
cia Antiapoptosis SCAP, Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w...
GDF 11 (factor de diferenciacion
Modulacién autofagia | del crecimiento 11)
Alteracio
nes Cantidad y actividad de la B-
histolégic Disfuncién lisosomal galactosidasa lisosomal a pH 6,0
as Acumulacién Mitotrazadores y forma

mitocondrial

(fusién/fisién)

Alteraciones

morfoldgicas

Agrandamiento, aplanamiento,
granularidad, cariomegalia,
heterocromatinizacién, falta de

segregacién cromosémica, CCF

Otros biomarcadores

elevados
Presencia de lipofuscina (tincion
GL13); pérdida de HMGBl vy

disminuciéon de laminina B1
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Bcl: B cell Lymphoma; CCFs: fragmentos de cromatina citoplasmatica;
CEBP: CCAAT/enhancer-binding protein; GATA: guanina adenina
timina adenina; HMGB1: high mobility group box 1, H2AX: histone
family member X; IL: interleuquina; MCP1: monocyte chemoattractant
protein-1; MMP: matrix metalloproteinase; NFKB: nuclear factor kappa
B; SASP: fenotipo secretor asociado a senescencia; SCAP: vias
antiapoptoéticas de las células senescentes; TNF: tumor necrosis
factor. Modificada de Farr JN, et al. (13,49,50).
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