LAS CELULAS SENESCENTES COMO FACTORES PATOGENICOS Y POSIBLES DIANAS TERAPEUTICAS

EN OSTEOPOROSIS

las SCAP que, como se ha comentado previamente, se
encargan de proteger a las propias células senescentes
de su SASP proapoptdtico. Los primeros compuestos
senoliticos que se describieron, primero in vitro y des-
pués in vivo, fueron el dasatinib (D) y la quercetina (Q),
empleados en combinacién (D+Q). Dasatinib es un in-
hibidor de las tirosin-kinasa y la quercetina es un flavo-
noide presente en frutas y verduras que inhibe el TNFa
(tumor necrosis factor alpha) (21).

En modelos preclinicos, los senoliticos retrasan, previe-
nen y/o alivian la fragilidad, el cancer y los trastornos car-
diovasculares, hepaticos, musculoesqueléticos y neurolé-
gicos. Los primeros ensayos sugieren que disminuyen las
células senescentes, reducen la inflamacion y alivian la
fragilidad en seres humanos, y estan en marcha numero-
sos ensayos clinicos en multiples enfermedades para que
pueda hacerse de manera segura su traslacion a la prac-
tica clinica para el tratamiento de las enfermedades de-
generativas 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
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convierte en senescente podria tener efectos perjudicia-
les, como aumentar el riesgo de cancer (27-30). Asi, el
objetivo siempre es actuar sobre las células ya formadas,
que acumulan dafio y provocan disfuncion tisular me-
diante su SASP proinflamatorio. A continuacién, se expo-
nen las caracteristicas mas importantes de cada grupo.

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

Si se clasifican en funcién de las vias antiapoptéticas por
medio de las que 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/p21/serpina: quercitina, fisetina, péptido
relacionado con FOXO4.
— Via de las efrinas/receptores de dependencia/
tirosin-kinasa: dasatinib (receptores de efrina), pip-
erlongumina (receptores de andrégenos).

*ROS especies reactivas de oxigeno
(iones de oxigeno, radicales libres, periéxidos;

Figura 2. Principales vias contra las que se dirigen los agentes senoliticos. Incluyen la via de la familia BCL-2, via PI3K/Akt, via
p53/p21/serpina, via de las efrinas/receptores de dependencia/tirosin-kinasa y via HIF-1a. Modificada de: Lagoumtzi, et al. Free Radic Biol

Med 2021 (16).
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Figura 3. Principales vias contra las que se dirigen los agentes senomorficos. Incluyen la via de
inhibicion 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
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apoptosis. NFkB es ampliamente utilizado por las células eucariotas como regulador de los genes que controlan
la proliferacion y la supervivencia celulares. La via de sefializacion JAK/STAT estd 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).

Durante afios, no se habia demostrado que las células
senescentes se acumularan en hueso con el envejeci-
miento, como ocurria en otros tejidos. Tampoco se sa-
bia qué células del microambiente éseo se vuelven
senescentes al aumentar la edad ni si estas eran capa-
ces de generar SASP (4). En el primer estudio que
abordé estas cuestiones (39), se midieron in vivo los
marcadores de senescencia y SASP en ratones jévenes
(machos y hembras) frente a ratones viejos, en pobla-
ciones altamente enriquecidas de varios linajes celula-
res. Asi se descubrio que la expresién de p16'4 au-
mentaba de forma consistente con el envejecimiento
en células B, células T, células mieloides, osteoproge-
nitores, osteoblastos y osteocitos. Ademas, se vio que
los niveles de p21¢P'aumentaban con el envejecimien-
to en las células aisladas de los machos enriquecidas
con osteocitos (mientras que en las hembras no se ob-
servo ningun cambio en este sentido). Estos hallazgos
en ratones se validaron en humanos mediante la ob-
tencién de biopsias 6seas de mujeres ancianas y jove-
nes; se descubrié un aumento tanto de p16"* como
de p21°*! con la edad. Por ultimo, se demostré que el
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SASP es producido sobre todo por osteoprogenitores
senescentes, células mieloides senescentes y osteoci-
tos senescentes.

Aunque existen aun importantes lagunas de conoci-
miento y muchas preguntas que resolver, la senescen-
cia celular parece ser una caracteristica global del en-
vejecimiento 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 desempefia
un papel en la pérdida ésea relacionada con la edad,
se emplearon tres estrategias: una genética, una far-
macolégica 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 preve-
nir la pérdida 6sea en ratones viejos y, ademas, ningu-
na tuvo efectos en los pardmetros 6seos de ratones
jovenes, es decir, son especificas para el envejecimien-
to (25).
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