FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD ESCUELA
DE TECNOLOGIA MEDICA

INFORME FINAL DE MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO
DE LICENCIADO EN TECNOLOGIA MEDICA

EFECTO DEL FENOTIPO SECRETOR ASOCIADO A SENESCENCIA SOBRE
LA RESPUESTA INMUNE

AUTORES: VALERIA ACEITUNO REYES
CRISTIAN GONZALEZ GONZALEZ
PROFESOR GUIA: DR. RODRIGO MOORE CARRASCO
CO-GUIA: DR. CLAUDIO VALENZUELA CABEZAS

TALCA-CHILE 2020



[
D
TALCA

UNIVERSIDAD

CONSTANCIA

La Direccion del Sistema de Bibliotecas a través de su unidad de procesos técnicos certifica que el
autor del siguiente trabajo de titulacion ha firmado su autorizacion para la reproduccion en forma

total o parcial e ilimitada del mismo.

Talca, 2021

Vicerrectoria Académica | Direccion de Bibliotecas



DEDICATORIA

A nuestras familias, Aceituno Reyes y Gonzélez Gonzélez, como también a nuestros
amigos mas cercanos, quienes nos han apoyado a través de este largo proceso y nos brindaron

contencion en los momentos mas dificiles.

A nuestros profesores, quienes nos aportaron sus conocimientos y dedicacion a través de

nuestros afos de estudio.

A todos quienes aportaron un grano de arena para dar término a nuestra memoria.

Sin ellos, no hubiera sido posible nada esto...



AGRADECIMIENTOS

Agradecemos en especial a nuestro profesor guia el Dr. Rodrigo Moore Carrasco y a
nuestro profesor co-guia el Dr. Claudio Valenzuela Cabezas, quienes estuvieron desde un
comienzo brinddndonos su apoyo y conocimientos, aun méas durante la dificil situacion por
la cual estd pasando nuestra comunidad. Agradecemos ademas a los integrantes del Centro
de Investigaciones Médicas de la Universidad de Talca por su apoyo y disposicion ante el

uso de sus instalaciones y recursos.

Por ultimo, agradecemos a nuestros padres por otorgarnos la posibilidad de haber llegado

hasta esta instancia, por todo su esfuerzo y dedicacion entregada.



INDICE DE CONTENIDOS

L. RESUMEN ..ottt ne et en s ane s s 1
2. INTRODUGCCION ..ottt en e 2
3. OBJIETIVOS ...ttt 4
3.1 OBIETIVO GENERAL ......coooevieeeeeeeeeee s s nennnen 4
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .......ooeeceeeeeeeeeeeeeeeee et 4
4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA ..ottt 5
5. MARCO TEORICO ..ottt 6
5.1 ENVEJECIMIENTO .. ..coiiiiieiiieeeeeeeee e eseee s ene s enes s neennias st s s 6
5.2 SENESCENCIA CELULAR ........oviiieeieiceeee et ses s enassaa st 8
5.3 FENOTIPO SECRETOR ASOCIADO A LA SENESCENCIA (SASP)............ 13
5.3.1 SASP E INFLAMAGCION ......coooiieeieieieceeeeeeieee e 19

5.4 ALTERACIONES EN OTROS SISTEMAS RELACIONADOS A LA

SENESCENCIA Y EL ENVEJECIMIENTO. w..oovvivrieieieeieeeeeee e, 22
5.5 SENESCENCIA, SASP Y SISTEMA INMUNITARIO. ......cooovvovvnrnrnrnrnneene, 25
5.5.1 ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE INNATO .....cc.coovvevvnrnrennn. 32
5.5.2 ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE ADQUIRIDO..............c........ 39

B. CONCLUSION ..ottt ettt 42

7. REFERENCIAS ... ... 44



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

1. FIGURA N°1: SENESCENCIA REPLICATIVA Y SENESCENCIA INDUCIDA
POR ESTRES...ctuutittueietteertueeeenerersneeesseessnesessneesssnsssssessssnessssnssssnssssnnnns 9
2. FIGURA N°2: DIFERENCIAS MORFOLOGICAS ENTRE CELULAS
PROLIFERATIVAS Y SENESCENTES EN CULTIVOS CELULARES AL

MICROSCOPIO SIN TINCION
............................................................................................................ 11
3. TABLA N°1. PRINCIPALES FACTORES DEL SASP Y SUS EFECTOS SOBRE
LAS CELULAS INMUNES......ccuueittttiieeerrtneeerenneeeesssneeesssneeessssseeeessssnessssens 16

4. FIGURA  N°3: FENOTIPO SECRETOR ASOCIADO A LA
INMUNOSENESCENCIA EN DIFERENTES CELULAS DEL SISTEMA
INMUNE . .ttt eietetatiacteenetattasnecscessacsecncencannns 25

5. FIGURA N°4: EFECTOS EN LA ELIMINACION DE CELULAS SENESCENTES
(SC) POR EL SISTEMA INMUNE EN LA SALUD Y EL
ENVEJECIMIENTO.....ciitiiiiiiiiiiiiiiieiiiitiieiieietieceestiecsecsecscsscsscscssssscncns 28



1. RESUMEN

El proceso de envejecimiento es uno de los principales factores de riesgo para las
enfermedades y discapacidades en los paises en desarrollo. Es conocido que, durante el paso
de los afios, y en diversos tipos de organismos, existe una acumulacion progresiva de células
senescentes a través de los diferentes tejidos. Este proceso llamado “Senescencia” implica
un mecanismo biolégico caracterizado por una detencidn irreversible de la proliferacion
celular, diferenciandose respecto al origen del estimulo el cual haya desencadenado el
fendmeno. Evidenciandose dos tipos clasicos de senescencia, la replicativa y prematura o
inducida. La primera tiene lugar frente a la reiterada erosion de los telomeros la cual culmina
al llegar a un punto critico conocido como “Limite de Hayflick”, desde entonces se propiciara
la maquinaria celular necesaria para detener la proliferacion de la célula afectada. La
senescencia prematura es generada frente a estimulos o estresores que inducen la senescencia
celular. Se ha demostrado que en edades tempranas la senescencia brinda un efecto benéfico
al suprimir células premalignas, no obstante, en edades avanzadas, la acumulacién de células
senescentes contribuye al deterioro en el microambiente en el cual se encuentran. Este
dualismo ejercido por las células senescentes ha sido atribuido en parte a un conjunto de
moléculas, principalmente de caracter proinflamatorio, conocido como el fenotipo secretor
asociado a senescencia (SASP). Este perfil de citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento
y metaloproteinasas, es sin duda, un elemento clave para comprender los fendmenos
asociados a la disfuncion celular. En esta revision, abordaremos como el SASP se ve
involucrado en la disrupcién del sistema inmune, favoreciendo la persistencia de un ambiente
inflamatorio crénico, el cual se ve agravado por las diferentes condicionantes y trastornos

propios del envejecimiento.

Palabras clave: Senescencia, SASP, sistema inmune, inflamacion, envejecimiento.



2. INTRODUCCION

El envejecimiento es el proceso de deterioro paulatino del organismo, este deterioro es
causado entre otros factores por el agotamiento en el proceso de proliferacién celular, el que
conlleva a una desregulacion en la respuesta celular, metabdlica y genética de las células
senescentes en los tejidos donde se acumulan. Si bien existe un dafio latente en diversos
tejidos, todas las células de organismos multicelulares estan sometidos a un riguroso control
que abarca tanto su potencial de proliferacion y diferenciacion, como la muerte celular por

senescencia y apoptosis (1).

Diversos factores, entre ellos internos y externos, influyen en el fenotipo envejecido,
contribuyendo al deterioro celular asociado al envejecimiento, de los cuales se puede
mencionar: fallo inmunologico, alteracion de la hemostasia, disfuncion de la medula 0Osea,
comunicacion intracelular deteriorada, senescencia celular, entre otras (2, 3). Dentro los
diversos topicos expuestos, la senescencia celular se ha transformado en los Gltimos afios en
un foco de investigacion cada vez mas relevante. Este en un principio se definia como una
serie de cambios asociados al envejecimiento; no obstante, ahora se refiere a un programa de
transducciones de sefiales que conllevan a la detencion irreversible del ciclo celular originado
por diversos estimulos (acortamiento de los telémeros, dafio en el ADN, estrés oxidativo,
activacion de oncogenes y especies reactivas de oxigeno) para prevenir la propagacion de
células dafiadas (4), las cuales, si bien no siguen proliferando, se ha demostrado que son
metabolicamente activas. Por otra parte, presentan una expresion génica perturbada, lo cual
conlleva una alteracion en la expresion de proteinas, junto con la carencia de respuesta a
estimulos mitogénicos y/o apoptéticos y un perfil secretor caracteristico conocido como

fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP) (5-7).



Si bien el SASP en organismos sanos y jovenes, tiene varios efectos positivos, como
mantener una inflamacién transitoria, que permita la remodelacion de tejidos y cicatrizacion
de heridas, a medida que van pasando los afios, y el organismo envejece, su rol va
modificandose, torndndose negativo. En conjunto con varios factores, como la difusiéon de
células inmunes, dafios progresivos y enfermedades inflamatorias, el SASP mantendra un
entorno inflamatorio, liberando diversas citoquinas, principalmente IL-6, IL-8 e IL-1§,
permitiendo permanecer en este estado inflamatorio, generando dafios en los tejidos y a la

vez a diversos tipos celulares

Es importante mencionar el papel del sistema inmune, pues una de sus principales
funciones es fagocitar a las células senescentes mediante la expresion del SASP, cuyo perfil
preferentemente proinflamatorio atraera a las celulas inmunes, permitiendo eliminarlas (8).
Sin embargo, cuando el organismo sano comienza a envejecer o es predispuesto a alguna
enfermedad inflamatoria, el sistema inmune innato y adquirido se ve suprimido y/o alterado,
lo que implica una disfuncion de las células inmunes (9), permitiendo la acumulacion de las
células senescentes manteniendo un microambiente inflamatorio persistente debido al SASP,
el cual a su vez, puede inducir senescencia a otras células, conocido como senescencia
paracrina (10). El conjunto de estos fendmenos predispondra la perdida de la funcion del
sistema inmune y de sus diversos tipos celulares, asi como a su vez, la alteracion de los

mecanismos de regulacion inmunes.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

-Investigar el rol del SASP en la disfuncion de la respuesta inmune asociada al
envejecimiento.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Indicar los principales dafios producidos por el antagonismo pleiotrépico durante la
senescencia en el sistema inmune envejecido.

-Estudiar los mecanismos implicados en el fendémeno de “inflamacion” durante la
senescencia.



4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Para esta memoria se realiz una Revision bibliografica relacionada con la informacion
disponible acerca de los topicos de: Senescencia, SASP, sistema inmune adaptativo e innato,
envejecimiento e inflamacion. Para esta busqueda, se consulto en revistas indexadas de tal
forma de asegurar que estos articulos han cumplido con criterios de calidad, los cuales les
han permitido ingresar a bases de datos internacionales y/o nacionales. Las bases de datos
consultadas fueron: PubMed, Medline, Scopus, Scielo, Web of Sciencie, Elsevier,
SpringerLink, entre otras, con el propdsito de revisar trabajos publicados relacionados con al

tema investigado, durante los ultimos 10 afios.



5. MARCO TEORICO

5.1 ENVEJECIMIENTO

El proceso de envejecimiento es uno de los principales factores de riesgo para las
enfermedades y discapacidades en los paises en desarrollo (11), donde gran parte de estas
son conocidas como enfermedades no transmisibles (ENT), o también como enfermedades
cronicas. Dentro de las principales tipos de ENT se encuentran las enfermedades
cardiovasculares (infarto agudo al miocardio (IAM) y los accidentes cerebrovasculares), el
cancer, las enfermedades respiratorias cronicas (enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
asma) y la diabetes (12). Es asi como, en la evolucion de estas enfermedades juegan un rol
activo diversos factores de riesgo tales como, predisposicion genética, factores fisioldgicos,

ambientales y conductuales (13).

Desde un punto de vista bioldgico, el envejecimiento es la consecuencia de la acumulacién
de una gran variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que conlleva
a un descenso gradual de las capacidades fisicas y mentales y a un aumento del riesgo de
enfermedades, lo cual podria desencadenar en la muerte (14). Debido a la gran cantidad de
mecanismos implicados durante el envejecimiento es que se ha catalogado como un proceso
complejo(15). A nivel celular rasgos como la inestabilidad gendémica, cambios epigenéticos
o simple alteracion genética, suelen ser las primeras sefiales detectables asociadas a una
disfuncion celular a raiz del envejecimiento, entramando cambios a nivel de comunicacién

celular, alteraciones del sistema inmunitario o la senescencia celular (16). Pudiendo



considerar al envejecimiento, como una consecuencia de la pérdida de la funcionalidad,
adaptabilidad y resistencia frente al estrés, debido a la incapacidad progresiva del organismo,

en funcion de la edad, para mantener la homeostasis (17, 18).

Entre otra de las manifestaciones caracteristicas de este proceso, se encuentra la
acumulacién progresiva en diferentes tejidos de células senescentes, células las cuales han
perdido la capacidad de proliferar, no obstante, permanecen metabolicamente activas,
capaces de expresar y secretar una diversa gama de citoquinas e interleuquinas (19).

Existe evidencia que sugiere que la acumulacion de células senescentes con la edad,
pueden causar o contribuir significativamente a una variedad de patologias que son
distintivas del envejecimiento (18, 20). Se han podido encontrar células senescentes de los
distintos tipos celulares, entre ellos, fibroblastos, células endoteliales, células epiteliales,
entre otras (19). Donde lo observado en células humanas se ha podido confirmar mediante la
realizacion de diversos estudios en modelos murinos (21). Ademas, se ha demostrado que las
células senescentes se acumulan en sitios especificos del organismo predominantes a
enfermedades relacionados con el envejecimiento y en respuesta al dafio de los tejidos
usualmente originado por la inflamacion producida en el lugar (22). Un claro ejemplo, son
las enfermedades neurodegenerativas (23), donde, se observa un aumento de células madres
neurales, astrocitos y microglias senescentes en la vejez, los cuales normalmente cumplen
funciones moduladoras de la funcion sinadptica de las neuronas y de defensa primaria ante
dafios hacia el sistema nervioso central (SNC), sin embargo, cuando se vuelven senescentes
pierden su funcién, por ende, también la neuroproteccion lo que puede conllevar a defectos
en la funcion neuronal (24, 25). La célula senescente juega un rol importante en el proceso
de neuro inflamacion, debido a los factores neurotoxicos que liberan, logrando alterar y

modificar la estructura, funcion y metabolismo del cerebro.



5.2 SENESCENCIA CELULAR

En 1965, Leonard Hayflick describid por primera vez a la senescencia celular como el
proceso en el cual las células en cultivo de fibroblastos humanos dejaban de replicarse
después de una serie extensa de pasajes en el cultivo (26, 27).

Actualmente se asume que la sefial para que las células detengan su proliferacion es el
acortamiento de los telomeros (28, 29), proceso conocido como senescencia replicativa o
clasica (30, 31), donde, con cada duplicacién celular ocurre una pérdida gradual del ADN en
los extremos cromosomicos, fendbmeno méas conocido como erosion de telomeros. Esto
ocurre durante la fase G1 y S del ciclo celular (32, 33), cuyas ADN polimerasas al ser
unidireccionales no pueden sintetizar la porcion de ADN que funciona como primer 0
cebador. Cuando los telomeros alcanzan una longitud critica las células normales detienen
su proliferacion, lo que produce que las células alcancen su "limite de Hayflick",
correspondiente al nimero de duplicaciones que puede sufrir una célula eucariota antes de
entrar en senescencia (34, 35). La erosion de los telomeros activa una respuesta clasica de
dafio al ADN (DDR), lo que induce la detencion del ciclo celular, desencadenando la
reparacion de este (31), sin embargo, las células no consiguen iniciar nuevamente la
replicacion del ADN, debido a la expresion de inhibidores del ciclo celular (36) lo que
conlleva a que las células adquieran caracteristicas morfolédgicas y funcionales diferentes (5,
37). Cabe destacar que la mayoria de las células somaticas en mamiferos, exceptuando las
células germinales y las embrionarias tempranas, no expresan telomerasa o la expresan en

bajas cantidades y bajo situaciones de estrés (38).



Ademaés de la senescencia replicativa, se ha evidenciado que existen ciertos estimulos o
estresores que pueden inducir senescencia celular independiente del nimero de duplicaciones
que haya acumulado una célula (37), a la que se le conoce como senescencia prematura
inducida por estrés (30, 31, 39) (SIPS, por sus siglas en inglés) producido por agentes fisicos
0 quimicos que inducen estrés oxidativo y/o dafio en el ADN (4, 5, 40). Dentro de los cuales
se pueden mencionar: estrés oxidante (41), exposicion a radiaciéon UV, RAS (senescencia
inducida por oncogenes) hiperoxia, farmacos e inhibicion del proteosoma (24, 42-44).
Ambos tipos de senescencia se encuentran representados en la figura N°1.
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Figura N°1: Senescencia Replicativa y Senescencia inducida por estrés.
Representacion de una célula senescente y su principal mecanismo efector, el fenotipo
secretor asociado a senescencia (SASP), sobre las células de su entorno (sefial paracrina). En

la figura, se puede observar ambos fendmenos de senescencia, por un lado (costado



izquierdo) aquella que es inducida frente a estimulos estresores, tales como, el dafio por estrés
oxidativo, dafio al ADN, radiacidn, entre otros. Por otro lado (costado derecho), se aprecia la
senescencia replicativa producida por el acortamiento excesivo de telomeros, la cual se
evidencia tras una serie extensa de pasajes en el cultivo. Autoria propia, (Aceituno, Valeria;
Gonzaélez, Cristian. 2020).

Entre las principales caracteristicas morfoldgicas de las células senescentes observadas en
cultivo, se ha podido evidenciar un aumento importante de su tamafio, en comparacién con
celulas proliferativas, denotando una hipertrofia celular, la cual puede significar en un
aumento de hasta el doble del tamafio de células no senescentes, a su vez estas células
generalmente adoptan una morfologia aplanada y alargada (45, 46). Estas caracteristicas
pueden apreciarse en la figura N°2.
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Figura N°2: Diferencias morfoldgicas entre células proliferativas y senescentes en

cultivos celulares al microscopio sin tincion. Se presenta tanto en A como en C, células
proliferativas de fibroblastos y wuna linea celular monocitica humana (THP-1)
respectivamente, las cuales aln conservan su morfologia caracteristica en cultivo. Por otro
lado, se presenta en B y D, células senescentes de los respectivos cultivos presentados en A
y C, caracterizando su aumento de tamafio, junto con una modificacion morfolégica hacia
células alargadas y aplanadas. A, tomada y adaptado desde Estandarizacion de un protocolo
para el aislamiento, cultivo y mantenimiento de células primarias de fibroblastos de piel de
neonato de rata in vitro; B, tomada y adaptada de Senescence-associated B-galactosidase
activity in the in vitro ovarian stromal fibroblasts (Bolafios, Maria; Chuaire-Noack, Lilian et
al (47, 48)); C y D, Autoria propia, (Aceituno, Valeria; Gonzélez, Cristian. 2020).
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Una manera de diferenciarlas con células proliferativas es mediante la expresion de -
galactosidasa, la cual se asocia a la senescencia, siendo citolégicamente detectable en células
y tejidos. En experimentos con fibroblastos cultivados (49), se describié por primera vez un
biomarcador potencial para la senescencia celular. Este biomarcador se basa en la actividad
beta-galactosidasa lisosomica, que se expresa de manera ubicua en la mayoria de las células
cuando se analiza a un pH de 4.0. Sin embargo, se encontr6 que solo las células senescentes
se tifien positivamente para la beta-galactosidasa cuando se analizan a un pH de 6.0. Esta
nueva capacidad de tincion se denomind finalmente actividad de beta-galactosidasa
senescencia activa (SA-b-gal) (50).

Otra caracteristica importante es que la gran mayoria de las células que se vuelven
senescentes adquieren resistencia a ciertas sefiales apoptoticas, en donde podemos explicar
el proceso de apoptosis como una muerte celular programada. La cuél se puede presentar
durante las primeras etapas de desarrollo como en la etapa adulta, siendo su proposito general
el deshacerse de las células que han sido dafadas irreversiblemente (51). Esta caracteristica
ha permitido a las células senescentes permanecer por tiempos mas prolongados en los tejidos
sin ser influenciadas significativamente por estimulos apoptéticos tanto internos como
externos. Entre los mecanismos de resistencia se ha encontrado la capacidad de las células
senescentes de aumentar el factor antiapoptotico BCL2 y de regular negativamente el factor
proapoptdtico Bax (52, 53). Otra via que puede llevar a la prolongacion de células
senescentes en los tejidos es la alteracion propia del sistema inmune durante el
envejecimiento, debido a que no logra mantener una respuesta efectiva ante los factores
quimioatractantes secretados por las células senescentes generando a su vez un estrés

importante en las células de su entorno (54, 55).

Mas alla de las caracteristicas mencionadas, una de las cualidades propias de toda célula

senescente es su elevada actividad metabdlica favorecida por los cambios morfolégicos,
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remodelacion de la cromatina y reprogramacion metabolica, secretando a su entorno una
mezcla compleja de factores, en su mayoria proinflamatorios, denominado fenotipo secretor
asociado a la senescencia (SASP) (56, 57). Este fenotipo secretado afectard a las células
circundantes (sefiales paracrinas) activando varios receptores de la superficie celular y las
correspondientes vias de transduccion de sefiales, pudiendo ser un factor de riesgo que
conduce a multiples patologias asociadas a inflamacién permanente, ademas de favorecer a

la formacion de células premalignas (58, 59).

Cabe destacar que la senescencia celular a edades tempranas puede generar un efecto
benéfico. Varias evidencias sugieren gque la respuesta senescente evolucion0 para suprimir la
tumorigénesis, actuando como mecanismo de seguridad para prevenir la proliferacion de
células con riesgo de sufrir transformaciones neoplasicas, sin embargo, a edades avanzadas,
la acumulacion de estas células produce cambios en la funcion celular del entorno, sobre todo

en las funciones secretoras contribuyendo al deterioro de los tejidos (60).

5.3 FENOTIPO SECRETOR ASOCIADO A LA SENESCENCIA (SASP)

Una de las caracteristicas principales de las células senescentes es la secrecion de un
conjunto de citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, metaloproteinasas, proteasas y
especies reactivas de oxigeno (ERO), en su mayoria proinflamatorio, comunmente
denominado SASP. El cual varia segun el tipo celular del cual se origind, asi mismo,
mediante diversos mecanismos son capaces de propagar la senescencia a otros tipos celulares

(sefales paracrinas) y exacerbar la inflamacion que se produce en la zona (19, 43).
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Es necesario destacar que los efectos provenientes del SASP no son totalmente nocivos
para el organismo. En tejidos sanos y jovenes, la secrecion del SASP es temporal, generando
una inflamacidn transitoria, la cual se considera como un proceso positivo, debido a que no
se mantiene en el tiempo, cumpliendo diversas funciones, tales como: 1) contribuye a la
preservacion o restauracion de la homeostasis tisular (61, 62), mediante la remodelacién de
células y tejidos, y la cicatrizacion de heridas (63), 2) perpetua el estado anti proliferativo y
genera sefiales que fomentan la eliminacion de las células senescentes por el sistema inmune
(17, 24, 64), reforzando la detencion del crecimiento por senescencia in vitro mediante la
implementacién de un ciclo de retroalimentacion positiva autocrina a través de IL-6, IL-8,
GROuw e IGFBP-7 (63-65), interferir con estos bucles de retroalimentacion provocara el
colapso de la red, perjudicando la induccion del SASP y la activacién de la detencion del
ciclo celular (66, 67). Sin embargo, es importante reconocer que los efectos del SASP en
contextos especificos son pleiotrépicos, ello implica que genes de expresion pueden afectar
a multiples fenotipos que pueden llegar a ser contrarios (68). Como, por ejemplo, puede verse
afectada in situ la homeostasis del tejido, promoviendo el envejecimiento al alterar la
estructura y funcion de estos directa o indirectamente al atraer al sistema inmunologico (65),

atribuyendo ademas otros efectos negativos de los cuales se hablard mas adelante.

En un principio algunos autores conjeturaron que esta funcion preventiva de tumores
(otorgada por el SASP) inicialmente beneficiosa, podria producir a lo largo de los afios, una
disminucion de la capacidad regenerativa de los tejidos que podria superar el beneficio inicial
(63, 68). Cuanto mayor sea el numero de células que se someten a detencion senescente,
menor sera la capacidad del tejido para reemplazar las células perdidas en el area afectada,
lo que resultara en una disminucion de la capacidad regenerativa de los tejidos corporales y

una mayor fragilidad del organismo (69).

Actualmente, esta hipétesis ha sido formulada con mas firmeza y ha sido ligeramente
modificada, gracias a estudios mas acabados y mediante la observacion con métodos in vitro

de la secrecion de péptidos activos provenientes de las células senescentes, los cuales

14



correspondian al SASP. Estos estudios apuntan a que en tejidos envejecidos existe un
aumento de la disfuncion celular provocada en presencia de células senescentes, viéndose
alterada la integridad de su microentorno. De este modo, es que moléculas propias del SASP
como lo son las citocinas, proteasas, factores de crecimiento, entre otros (69-71), contribuyen
tanto al inicio y/o al mantenimiento de la senescencia celular (65), de esta manera poder
modificar el microambiente, favoreciendo la conversion de células pre-oncogenicas en
células cancerosas (72). Este fenémeno, se puede explicar mediante el efecto paracrino que
genera el SASP de las células senescentes (66). Este les permite inducir senescencia a las
células vecinas proliferantes (73, 74), permitiendo que las células senescentes aumenten y
posteriormente se acumulan en los diferentes tejidos, lo que a su vez exacerba la secrecion
del fenotipo secretor asociado a la senescencia, aportando a la formacion de un
microambiente inflamatorio persistente o prolongado (54). Correspondiendo con la teoria
pleiotropica de las células senescentes y su respectivo SASP.

Entre los principales factores secretados por las células senescentes, destacan las
interleucinas, IL-6, IL- 8 e IL-1p, las cuales mantienen y propagan la senescencia celular. A
su vez, existen otras quimioquinas que participan como: MCP-1 (proteina quimiotactica de
monocitos 2), MIP-lo( proteina inflamatoria la de macréfagos ), GROa (oncogén de
crecimiento regulado a), GM-CSF (Factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrdfagos) , metaloproteinasas de matriz (MMP), entre otras (24). Estos factores secretados
actuan sinérgicamente generando un ambiente inflamatorio local, cuya funcion y efectos se

pueden observar en la tabla N°1.
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Tabla N°1. Principales factores del SASP y sus efectos sobre las células inmunes

Factor
SASP

Funcién
general

Efectos

referencias

IL-6

Pleiotropico;
proinflamatorio

Atrae: células T, células B, MO, DC, NK,
neutrofilos eosindfilos.

Otros:

T-CD4+ inhibicion de células reguladoras (Treg).
Polariza a MO al estado M2.

Supresion de NK.

Depuracion de neutréfilos.

(59)

IL-8

Proinflamatorio

Atrae: células T, células B, MO, DC, NK,
neutrofilos y basofilos.

Otros:
Tréafico de neutrofilos y activacion.
Activacion de linfocitos T citotoxicos CD8+.

Activacion de basofilos.

(75)

IL-1p

Proinflamatorio

Afecta: células T, NK, neutréfilos, MO vy
eosinofilos.

Otros:

Migracion y retencion de MO.
Expansion y diferenciacion de T-CD4+.
Citotoxicidad de NK.

Desgranulacion de eosinofilos.

(76, 77)

TGF-p

Pleiotropico;
Proinflamatorio

Atrae/estimula: MO, DC. neutrdfilos, eosindfilos y
Treg.

(78)
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Inhibe: macrofagos, DC, T-CD8+CTL, células By
NK.

GM-CSF

Pleiotropico;
proinflamatorio

Atrae: células T, MO, DC, neutréfilos, basofilos y
eosindfilos.

Otros:
Maduracién de MO y granulacitos.

Polarizacion de macréfagos a M1 .

(79)

MCP-1
(CCL-2

Proinflamatorio

Atrae: células T, B, MO, DC, NK, neutrdéfilos y
basdfilos.

Otros:

Tréafico de monocitos.
Activacion de T-CD8+ CTL.
Polarizacion de MO a M2.
Activacion de neutréfilos.

Desgranulacion de baséfilos.

(80) (81)

MIP-1a
(CCL3)

Proinflamatorio

Atrae: células T (T-CD8+CTL), células B, MO,
DC, NK, neutroéfilos, basofilos y eosinéfilos.

Otros:
Tréfico de monocitos y NK.

T-CD4+ polarizacion a Thl.

(82)
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GROw Proinflamatorio | Principal: tréfico de neutrdfilos (82)
(CXCL1)

Atrae: células T (CD8+ CTL), células B, MO, DC,
NK, neutrdfilos, baséfilos y eosindfilos.

Otros:

Tréafico de monocitos.

Diferenciacion de células B.

En la tabla, se observan alguno de los principales factores del SASP, entre ellos, IL-6, IL-
8, IL-1pB, TGF-B, GM-CSF, MCP-1, MIP-1a y GROu, tienen diversos efectos en la atraccion
de células inmunes alterando asi su funcion. Ademas, se indican algunos de sus efectos clave.
IL = interleucina, TGF = factor de crecimiento transformante, MCP = proteina
quimioatrayente de macrofagos / monocitos, MIP = proteina inflamatoria de macrofagos,
GRO = oncogén relacionado con el crecimiento, MOs = monocitos / macrdfagos, DC = célula
dendritica, NK = célula asesina natural, T-CD8 + CTL = T-CD8 + Linfocito T citotdxico.
Tomada y adaptada de Senescent cell clearance by the immune system: Emerging therapeutic
opportunities (Langui, L., et al. 2019) (19).

Si bien ya se ha destacado anteriormente los principales componentes que conforman al
SASP, estos no son los unicos elementos implicados en el fenotipo secretor de las células
senescentes, ademas se incluyen algunas microvesiculas y exosomas, microARN y otros
ARN no codificantes, fragmentos de ADN mitocondrial y otros nucle6tidos, ROS,
prostanoides, ceramidas, bradicinas, agregados de proteinas y otros factores que también

pueden propagar la senescencia y exacerbar la inflamacion (83, 84).
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5.3.1 SASP E INFLAMACION

Tal y como se ha descrito las células senescentes son una fuente importante de inflamacion
local, aguda, de bajo grado y crénica, donde, la Gltima puede conllevar efectos deletéreos
graves (85). Usualmente la inflamacién es una respuesta de los organismos a diferentes
agresiones endogenas o exdgenas. Tanto la respuesta inmune innata como la adquirida
intervienen en este proceso que tiene numerosos efectos locales y sistémicos. Segun el tiempo
de evolucion y la resolucion de la respuesta inflamatoria, puede ser aguda o cronica, aunque
a veces los patrones convencionales no pueden detectar un suceso previo, es por lo mismo,
la dificultad en caracterizar el tipo de dafio producido por la senescencia celular entorno a la
inflamacion (86).

El proceso de envejecimiento estd asociado a un aumento general en los factores
proinflamatorios circulantes, ello se puede evidenciar, ya que, en promedio, hay un aumento
de 2 a 4 veces en los niveles sericos de mediadores proinflamatorios en edades adultas, estos
generan un estado de inflamacion basal permanente. En particular, la senescencia se asocia a
un proceso inflamatorio de caracter transitorio en la temprana y mediana edad, en cambio,
en edades avanzadas, si la respuesta inflamatoria no permite la restauracion del tejido o se
produce una respuesta a una irritacion estable de bajo grado, la inflamacion se convierte en
una condicidn cronica que dafia continuamente los tejidos circundantes, siendo considerado
uno de los elementos importante dentro del perfil inflamatorio crénico durante el
envejecimiento (87). La inflamacion a través de su estudio ha evolucionado, es asi como se
ha visto que, durante periodos muy cortos de tiempo, favorece dirigiendo los recursos para
combatir las infecciones y reparar el tejido dafiado. Sin embargo, durante largos periodos de

tiempo, estas condiciones se vuelven muy toxicas (86).
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Entre los factores inflamatorios mayormente reportados se encuentran IL-6, IL-1p, IL-8,
entre otros, dependiendo del tejido (19), sin embargo, también se relaciona con la
disminucion gradual de la capacidad funcional de las células a nivel de todos los tejidos y
drganos (88).

Por un lado, se encuentra la IL-8 (CXCL-8), el cual se caracteriza por su actividad
quimiotactica de leucocitos, ademas de poseer propiedades tumorigénicas y proangiogénicas
al reclutar neutréfilos (89), sin embargo, esta Ultima ocurre en ausencia de células

inflamatorias.

Por otro lado, se menciona a la IL-1p, la cual es una potente citoquina proinflamatoria que
es crucial para las respuestas de defensa del huésped a infecciones y lesiones, el cual es
secretado por una gran variedad de células, incluyendo entre ellas, a monocitos y macrofagos,
células del sistema inmune innato. Estos son liberados bajo muchas respuestas a dafios
moleculares asociados a patdgenos y dafios moleculares asociados a moléculas enddgenas
(90).

Finalmente, se encuentra la IL-6, la cual corresponde a un mediador soluble con efecto
pleiotropico sobre la inflamacion y la respuesta inmunitaria (83). En las etapas iniciales de
la inflamacidn al sintetizar IL-6 luego de una lesion, inducira una amplia gama de proteinas
de fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR), suero amiloide A (SAA), fibrindgeno,

entre otras. Cuando las concentraciones elevadas de suero amiloide A persisten durante un
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tiempo prolongado, se produce una complicacion grave de varias enfermedades inflamatorias
cronicas, dando como resultado un depdsito de fibrillas de amiloide, lo que provoca un
deterioro progresivo en varios 6rganos, donde, el aumento de SAA es considerado un
marcador sistémico de enfermedades inflamatorias agudas. A su vez, otra de las muchas
funciones que posee, y considerable como relevante, es que IL-6 promueve la diferenciacion
especifica de células T CD4+ virgenes, vinculando la respuesta innata con la adquirida. Cabe
destacar que no solo las células inmunomediadas, producen IL-6, sino que también la
producen células mesenquimales, células endoteliales, fibroblastos, entre otras, a través de
diversos estimulos, como lesiones tisulares, donde, IL-6 también emite una sefial de
advertencia en caso de dafio tisular, teniendo patrones moleculares asociados al dafio, que se
liberan de las células dafiadas o moribundas en inflamaciones no infecciosas, como

quemaduras o traumatismos, promueven la inflamacion directa o indirectamente (91).

Con la informacidn recabada hemos dejado claro que tanto moléculas mensajeras como
citoquinas son de suma importancia para la orquestacion de la respuesta inflamatoria,
entendiendo a la inflamacion como la primera linea de defensa contra moléculas derivadas
de patogenos o sefiales de peligro enddgenas, la cual ha evolucionado durante muchos afios.
En este contexto es necesario destacar 2 de los principales mecanismos por los cuales se vera
desencadenado el proceso de la inflamacion. Por un lado, los patrones moleculares asociados
a patégenos que inducen inflamacion (PAMP)(92) incluyen estructuras altamente
conservadas como citosina-fosfato-guanina, proteinas de choque térmico (HSP),
peptidoglicanos (PGN) y lipopolisacaridos (LPS)(93), mientras que los patrones moleculares
asociados al peligro (DAMP) son originalmente proteinas intracelulares o acidos nucleicos
gue normalmente no se encuentran fuera de la célula (94), como lo son, el cuadro de grupo
de alta movilidad de proteinas asociadas a cromatina 1 (HMGBL), trifosfato de adenosina
(ATP), &cido Urico acido desoxirribonucleico (ADN) y heparan sulfato e hialuronano de tipo
matriz extracelular degradados. Tanto los PAMP como los DAMP se reconocen a través de
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs)(95). Siendo los receptores tipo Toll (TLR),

los receptores similares al dominio de oligomerizacion de unién a nucleétidos (NOD) (NLR)
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y la lectina de unién a manosa (MBL) algunos de los PRR importantes implicados en las vias
inflamatorias. Tras su activacién, los PRR transducen sefiales intracelulares (96), en donde
se destaca la activacion de vias de sefializacion de la proteina activada por mitdgenos (MAP)
quinasa hacia los nucleos donde se encuentran diversos factores de transcripcion, como el
factor nuclear 'potenciador de la cadena ligera kappa' de las células B (NF-«B), ya activados
inducirdn una respuesta celular (97). Esta respuesta a menudo implica la induccion de
moléculas de adhesion que aceleran la inflamacion y la diapédesis de las células efectoras de
lainmunidad innata. Ademas, conduce a la induccion, produccion y liberacién de mediadores
proinflamatorios, incluidas citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquina IL-1, IL-6 e IL-10, o tipo 1 interferones (IFN) (98). Ademas, los propios
mediadores inflamatorios pueden inducir, por ejemplo, DAMP para potenciar la inflamacion
(99, 100), ello sustenta aun més la teoria en la cual el SASP contribuye a modular y baipasear
alguna de las vias de la inflamacion liberando al medio citoquinas y factores
proinflamatorios, los cuales estan supeditados y regulados clasicamente al reconocimiento

de elementos extrafios o sefiales asociadas al dafio.

54 ALTERACIONES EN OTROS SISTEMAS RELACIONADOS A LA
SENESCENCIA'Y EL ENVEJECIMIENTO.

A lo largo de los afios, se ha ido observado que las células senescentes aumentan
proporcionalmente con la edad de las personas (101), dentro, de los sistemas que mas se ven
alterados, el sistema hematopoyético es el que mas relevancia tiene, debido a que, es el que

origina todas las células, cuyo 6rgano de importancia seria, la medula Osea.
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En el sistema hematopoyético el potencial de autorrenovacién y diferenciacion de las
celulas madre, junto con su capacidad de reconstitucion de células sanguineas, se considerd
durante mucho tiempo como infinito, sin embargo, la creciente evidencia de los Gltimos afios
indica que este no es el caso (102), ya que, en condiciones de estrés, las células madres
hematopoyéticas (HSC) eventualmente exhiben varios defectos funcionales, incluido un
potencial regenerativo y de autorrenovacion disminuido, ademas de que con la edad, la
estructura de la médula Gsea cambia significativamente, ya que, el componente celular se

reemplaza gradualmente por tejido adiposo (103).

Las HSC funcionan a lo largo de la vida para generar todas las células efectoras del
sistema hematopoyético y del organismo (104), por lo que la pérdida de actividad se asocia
a un mecanismo probable de deterioro comun a muchos tipos de células maduras, lo que
representa una causa central de disminucion de la efectividad del sistema inmune en el
envejecimiento (102), ya que, se ven afectadas las células progenitores linfoides, mieloides
y eritroides (105). Un ejemplo de la disfuncion es el éxito reducido del trasplante en pacientes
que reciben HSC aisladas de médulas Gseas de donantes mayores (45 afios y mas) lo que
indica que la capacidad regenerativa de HSC humano también disminuye con el
envejecimiento (106). Otro estudio en donde se aislaron muestras de médula 6sea humana
envejecida confirmo el potencial de diferenciacion linfoide alterada de las HSC,
observandose una diferenciacion sesgada hacia el linaje mieloide (107, 108). Sin embargo,
la informacion acerca de las HSC en humanos en edad avanzada es muy escasa debido al
acceso limitado y desafiante a muestras de médula dsea, por ello, la mayoria de los estudios

sobre el envejecimiento de HSC se han llevado a cabo en modelos murinos.

Un estudio en el cual se utilizaron células progenitoras hematopoyéticas (HPC) de
murinos logré demostrar que estas células en los ancianos, en lugar de estar inactivas, se

encuentran en un estado activo, lo que es probablemente una consecuencia del fuerte entorno
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proinflamatorio caracteristico de la edad avanzada y su movilizacion para reponer o
reemplazar los compartimientos celulares inmunocompetentes en declive. En este estudio se
pudo observar un evidente estrés celular (produccion de ROS), una actividad deficiente de la
telomerasa junto con un desgaste significativo de los telomeros y la presencia de los factores
p53, p23 'y p15, factores asociados a la senescencia celular. Por lo que todos estos hallazgos,
evidencian el desencadenamiento de un estado de senescencia celular en las HPC en edades
avanzadas, ademas de su posterior expresion del SASP y por ende un cambio en el ambiente
celular manteniendo o exacerbando la disfuncion de las células (102, 109).

Las células del sistema inmunitario se renuevan constantemente desde las células madre
hematopoyéticas (HSC), sin embargo, esta capacidad tal como se menciono anteriormente,
disminuye con el envejecimiento (105). Los 6rganos y compartimentos en los que las células
inmunes se diferencian, maduran o circulan, tales como, la médula dsea, el timo, el bazo, los
ganglios linfaticos y la sangre, sufren cambios morfolégicos y funcionales que perturban la
cantidad y calidad de las células inmunitaria. Se presume que como factor de riesgo se
encuentran la acumulacién de células senescentes en los diferentes tejidos, ademas de que
también hay un aumento general en los factores proinflamatorios circulantes relacionados
con la inflamacion basal cronica, con aumentos de citocinas inflamatorias tales como IL-6,
IL-1p y TNFa, liberados por el SASP, el cual contribuye significativamente a la inflamacion.
En general, los efectos del envejecimiento son mas profundos en la inmunidad adaptativa
que en la inmunidad innata, aunque también existen algunas deficiencias funcionales en las

células dendriticas (110), monocitos /macréfagos y células asesinas naturales (88).
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5.5 SENESCENCIA, SASP Y SISTEMA INMUNITARIO.

El sistema inmune es el sistema fisioldgico protector mas importante del organismo. Tiene
muchas conexiones con otros sistemas y, de hecho, a menudo se considera parte del eje
neuroendocrino-inmune méas grande. Ello implica que una inmunidad efectiva del huésped
es esencial para el mantenimiento de la homeostasis y la salud de los tejidos, pero tanto las
respuestas innatas como las adaptativas estdn sujetas a un deterioro funcional natural
relacionado con la edad denominado "inmunosenescencia™ (111). Este fendmeno implica que
los componentes del sistema inmunitario se veran alterados con el tiempo, entre los cuales se
destaca la inmunidad innata, siendo la primera defensa, menos especifica y evolucionada que
la adaptativa (112). Esta requiere de mecanismos y elementos celulares propios, tales como,
barreras fisicas, quimicas y biologicas; citoquinas, moléculas del complemento, proteinas
proinflamatorias; y células fagociticas como neutrofilos, eosinofilos, basofilo, macrofagos y
células dendriticas (113, 114). Las células del sistema inmune poseen fenotipos secretores
caracteristicos ante una desregulacion de su funcion producto de un estado caracteristico,

conocido como inmunosenescencia, esto se puede observar en la figura N°3.
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Figura N°3: Fenotipo secretor asociado a la inmunosenescencia en diferentes células
del sistema inmune. Se observa en general que las células del sistema inmune ven alterada
su funcion normal en el organismo frente al fendmeno de Inmunosenescencia, en donde se
puede observar que las diferentes células alteran su perfil secretor comun, asi mismo puede
verse alterada la expresion de receptores de membrana, como el nimero celular en periferia,
ello en su conjunto denota una disfuncién en el mecanismo de produccién y/o maduracion
de estos elementos celulares. Tomado desde, Senescence of the immune system and

alterations related with asthma (Vega, Gloria. et al., 2017) (113).

Un deterioro progresivo de las funciones inmunitarias puede contribuir a un aumento en
la susceptibilidad a infecciones, enfermedades autoinmunes, entre otras afecciones. En este
proceso se ven afectados la médula 6sea, el timo, los linfocitos T con deficiencias en su
formacion, maduracidn, homeostasis, migracion y funcién. Ademas, la interaccién de la

inmunidad innata con la respuesta adquirida se deteriora, la funcién de las citoquinas se ve
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alterada, disminuye la reparacion del ADN y se alteran los mecanismos antioxidantes, junto
con un stress antigénico persistente (115).

Numerosos estudios muestran que, en condiciones normales, el mecanismo de la
senescencia, principalmente la dependiente de telomeros, puede ser utilizada por el sistema
inmune para regular su respuesta y la homeostasis celular durante toda la vida del individuo
(21, 116), un ejemplo de ello es la induccion de senescencia en células inmunes, dado a que
la estimulacién repetida de las células T puede conducir a una pérdida de la capacidad de
replicacion de algunas poblaciones de células T especificas de antigeno, como resultado de

la erosion de los teldmeros y / o dafio del ADN no reparado (senescencia replicativa) (21).

En general, las células senescentes pueden eliminarse mediante apoptosis y el sistema
inmune (19, 117). Sin embargo y debido a que la evasion de apoptosis se presenta en la
mayoria de las células senescentes, el sistema inmunitario (células inmunes adaptativas e
innatas) desempefia un papel fundamental en la erradicacion de las células senescentes en
una etapa joven o en condiciones fisiologicas. Aunque las células senescentes pueden ser
inducidas a sufrir apoptosis por senoliticos (118, 119), deben ser finalmente eliminadas por
el sistema inmune. Esto implica que la interaccion entre las células senescentes e inmunes
afecta la funcion del sistema inmunitario. Las células senescentes reclutan a otros tipos
celulares y generan que las células inmunes se vuelvan senescentes y disfuncionales a través
de SASP, lo que lleva a una acumulacion persistente y excesiva de células senescentes (8,
19) acentuados por los cambios propios asociados con la edad en el sistema inmunitario, esto
se puedo observar en la figura N°4 (41, 120-122).
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Figura N°4: Efectos en la eliminacion de celulas senescentes (SC) por el sistema
inmune en la salud y el envejecimiento. En la figura se muestran las posibles cadenas de
eventos. En los individuos mas jovenes, el sistema inmune continda vigilando a las SC, y la
eliminacion de estas conduce a la atenuacion de las sefiales de dafio y del SASP. En personas

mayores, la eliminacion de SC por el sistema inmune se ve afectada. Las SC podrian
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acumularse y causar disfuncién de las células inmunes o, por el contrario, los cambios
relacionados con la edad en el sistema inmunitario podrian permitir que los SC se acumulen.
Una vez que se acumulan suficientes SC la funcion de las células inmunes se ve afectada,
produciendo un ciclo de avance de acumulacién adicional y disfuncién del sistema. Tomada
y adaptada desde Senescent cell clearance by the immune system: Emerging therapeutic
opportunities (Langhi, L. etal., 2019) (19).

Se han implicado diferentes tipos de células inmunes, incluidos macréfagos, neutrdéfilos,
células asesinas naturales (NK) y células T CD4 + en la vigilancia de las células senescentes,
dependiendo del contexto fisiopatoldgico (123, 124). Se ha descubierto que las células
senescentes se vuelven inmunogénicas al expresar ligandos estimuladores como MIC A /
MIC B, que corresponden a la proteina A relacionada con la cadena del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase | y la proteina B relacionada con la cadena del MHC
clase 1(125), respectivamente, las cuales se inducen tras el estrés, el dafio o la transformacion
de las celulas que actian como un sensor de muerte a través del receptor del miembro D del
grupo Natural Killer (NKG2D)(126) activando la destruccion de las células senescentes por
las células NK (127).

Recientemente se ha informado que los fibroblastos dérmicos humanos de cultivos
primarios, senescentes, expresan niveles aumentados de la molécula MHC de clase IB (no
clasicas, ya que, no presentan antigenos a los linfocitos T, sino que, se unen a receptores
inhibidores de las células NK) unida a HLA-E (proteina inmunosupresora), la cual inhibe las
respuestas inmunes contra las células senescentes, al interactuar con el receptor NKG2A
expresado en NK y las células T CD8 + altamente diferenciadas (128). En consecuencia, se
encuentra una mayor frecuencia de células senescentes que expresan HLA-E en la piel de
sujetos viejos en comparacién con sujetos jovenes (129). Ademas, la expresion de HLA-E es
inducida por citocinas proinflamatorias relacionadas con SASP, en particular IL-6. Asi
mismo, el bloqueo de la interaccion entre HLA-E y NKG2A aumenta la respuesta inmune

contra las células senescentes in vitro (130).
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Ciertos componentes del SASP son reconocidos por los receptores presentes en las células
Natural Killer (NK), monocitos / macro6fagos (MO) y células T, induciendo la internalizacion
de sefales, las cuales tendran efectos sobre otros tipos de células inmunes, teles como,
neutréfilos, basofilos, mastocitos (MC), eosinofilos y células dendriticas, amplificando el
efecto ejercido en una primera instancia por el SASP. Especificamente, la secrecion de IFN
tipo | (IFN-o, IFN-P), Il (IFN-y) (76, 77, 79, 83, 131) y de quimiocinas (GM-CSF, CCL2, 3,
4y5 CXCL1, 9, 10y 11) inician diversas respuestas innatas, mediando la inflamacion y la
quimiotaxis. De igual manera, aumenta la actividad de los NK, observandose una mayor
fagocitosis local como asi también la produccion de radicales de oxigeno/nitrogeno.
Paralelamente, se ve favorecida la infiltracion y accion de neutrofilos, impulsando la
maduracion y activacion de las células presentadoras de antigeno (APC), aumentado la
inmunidad celular (132).

Mientras tanto, los componentes del SASP como IL-6 e IL-8 actlan de manera autocrina
para reforzar la detencidn del crecimiento a través de un circuito de retroalimentacion
positiva (66). Sin embargo, es importante destacar que los componentes secretores pueden
ejercer funciones beneficiosas a corto plazo, pero si no se resuelven, promueven efectos
nocivos en el microambiente circundante. Del mismo modo, la sefializacién proinflamatoria
persistente destinada a promover la infiltracion de las células inmunes puede eventualmente
provocar una inflamacion cronica disruptiva y una homeostasis del tejido alterada a través de

la senescencia paracrina (133).

Este perfil inflamatorio propio de edades avanzadas, acentuado frente a la expresion del
SASP, es el resultado de un desequilibrio entre los mecanismos inflamatorios y

antiinflamatorios, con la consecuencia de un estado definido por algunos autores como
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“inflammaging” (134-136), existiendo un dafio exacerbado y desregulado favorecido ante un
estado de inmunosenescencia. Este proceso de inflamacidn se debe a la estimulacién crénica
de precursores inflamatorios y al estrés oxidativo por los radicales libres emanados por
células envejecidas del microambiente. Este conjunto de cambios ocurridos frente a los
diferentes procesos nombrados implica un fenémeno de "remodelacion” y "regulacion
positiva" de las citocinas proinflamatorias (implicando citoquinas de importancia secretadas
como IL-6), ante el fallo de una serie de puntos reguladores, tanto a nivel funcional inmune
como en la expresion de genes, alterados por los variados perfiles secretores presentes, en su
mayoria deletéreos para el organismo. Son estos componentes implicados en los procesos de
longevidad celular y enfermedades relacionadas con la senescencia.

En este mismo contexto de dafio tisular, la IL-6 es proinflamatoria, activa el fenotipo
antitumoral de las células auxiliares T-CD4+ y linfocitos citotoxicos T-CD8+ (T-CD8+
CTLs), y suprime células reguladoras antiinflamatorias T-CD4+ (T regs) (137). Asu vez, IL-
6 también juega un rol importante en la resolucion de la inflamacion, protegiendo asi los

tejidos contra lesiones excesivas, permitiendo la restauracion de la homeostasis (138).

Después de la respuesta inflamatoria aguda, 1L-6 promueve un cambio de células T-CD4+
del estado Thl a Th2. Esto conduce a la atenuacion de la actividad de T-CD8+ CTL y
generacion de ceélulas T-CD4+ Treg debido a la accion de células dendriticas
antiinflamatorios. 1L-6 también desplaza a los macrofagos al fenotipo M2 inmunosupresor
(19).
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5.5.1 ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE INNATO

En vista de lo ya mencionado, los cambios o alteraciones ocurridas en las células
pertenecientes de la inmunidad innata son especificamente para cada tipo celular, es decir,
en los neutrofilos se altera su apoptosis, y aun cuando su actividad para fagocitar no se
modifica, la destruccion de microorganismos fagocitados disminuye (139), asi como su
reclutamiento y migracion, lo cual afecta a la cantidad que accede al sitio dafiado, alterandose
su actividad en la inflamacién aguda debido al fallo en su receptor.

En cuanto a las células especificas propias de este sistema es importante mencionar a los
monocitos, de los cuales no se conoce muy bien la alteracion producida a nivel de
diferenciacion y secrecion de elementos moduladores (140, 141), sin embargo, se sabe que
su actividad fagocitica disminuye, al igual que el MHC-11 y la expresion de las moléculas co-
estimuladoras B-7 (CD80) (142), lo que altera su funcién microbicida, presentadora de
antigenos y activadora de los linfocitos T. Por otro lado, estudios recientes proponen que por
medio de la clasificacion de la heterogeneidad de los monocitos circundantes, podria aportar
a esclarecer la exacerbacion de fenotipos inflamatorios propios del envejecimiento, los cuales
son fuertemente influenciados por la induccidn de senescencia en diversas células incluidas
las células inmunes (143, 144), estos sub conjuntos segun la expresion de CD14 y CD16,
son: clasica (CD14 alta / CD16 - ), intermedia (CD14 alta / CD16 + ) y no clasica (CD14
baja / CD16 + ), donde se observa que monocitos no clasicos son los mas proinflamatorios
en respuesta a la estimulacion Toll Like Receptor (TLR) in vitro (145). En paralelo los
subconjuntos de datos para monocitos CD16+ sugieren que ambos exhiben un fenotipo
secretor proinflamatorio que recuerda al SASP, y la presencia de mas monocitos no clasicos
puede contribuir a un aumento en los niveles plasmaticos de citocinas (en especifico TNF-a,
CCL3, CCL4, mientras que IL-6, IL-8, IL-1pB y CCLS5 se secretan a niveles igualmente altos

en los subconjuntos intermedios y no clasicos) (145).
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Anélogamente los monocitos maduros no experimentan mas division celular después de
la activacion. Por lo tanto, las variaciones en la longitud de los telémeros en monocitos con
el envejecimiento pueden reflejar los cambios en la longitud de los telémeros en las células
progenitoras hematopoyéticas (144, 146) las cuales pueden frente a una alteracion o desgaste
extremo presentar caracteristicas senescentes, de hecho se observé que los monocitos no
clésicos tienen la longitud de telémero mas corta, lo que indica que han experimentado mas
repeticiones que los otros dos subconjuntos, reforzando atn mas su “estado de senescencia”.
El SASP de los monocitos no clasicos es probablemente inducido por los altos niveles basales
de NF-«xB fosforilado (p65), que es un factor de transcripcion para las citocinas
proinflamatorias, alternamente p-p65 puede inducir la transcripcién de miR-146a (145), en
un mecanismo de retroalimentacion negativa de la via de sefializacién de TLR, para asi
limitar las respuestas proinflamatorias excesivas (147, 148), si bien ello puede ser
contraproducente y enmascarar el estado inflamatorio propio de senescencia, se demostrd
que el subconjunto no clasico sigue siendo aquel mas proinflamatorio de los tres,
produciendo la mayor cantidad de TNF-a en respuesta a la estimulacion con LPS. Por lo
tanto, los resultados encontrados respaldan que los subconjuntos no clasicos y en menor
medida intermedio son células senescentes que se diferencian cuando las células CD14 ++

CD16- (subconjunto clasico) prolongan su supervivencia (149).

Actualmente, la mayor parte de nuestro conocimiento sobre la sefializacion en la
inflamacidn se obtiene estudiando los miembros de las familias de receptores de IL-1y TNF
y los receptores de reconocimiento de patrones microbianos tipo Toll (TLR), que pertenecen
a la familia de IL-1R. A su vez, IL-1 y TNFa representan las citocinas proinflamatorias
arquetipicas que se liberan rapidamente en la lesién o infeccidn tisular. Los TLR representan
un sistema de reconocimiento no propio codificado en la linea germinal que esta programado
para desencadenar la inflamacién. Los cuales usualmente reconocen patrones moleculares
microbianos. Sin embargo, existen indicios que indican que ligandos enddgenos pueden
desencadenar TLR durante la lesion tisular y ciertos estados patolégicos, que pueden actuar
para promover la inflamacion en ausencia de infeccién (150). Aunque son estructuralmente

diferentes, estos receptores utilizan mecanismos de transduccion de sefiales similares que
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incluyen la activacion de la quinasa IxB (IKK) y NF-kB (151). Mecanismos de transduccién
tipicamente desencadenados y elevados en la presencia de una secrecidn tisular activa del
SASP.

En cuanto a los macréfagos se puede decir que, el nimero de macréfagos en la médula
6sea decrece con la edad, asi como su actividad fagocitica y microbicida. En cuanto al
compartimento inmune innato, después de los estimulos inflamatorios la aparicion de la
senescencia celular también influye en la polarizacion de los macrdfagos, que desempefian
un papel critico en la inmunidad innata, actuando como centinelas para combatir patdgenos,
promoviendo la cicatrizacion de heridas, y orquestando el desarrollo de la respuesta inmune
adquirida especifica. Especificamente, la deficiencia del marcador de senescencia, inhibidor
2A de quinasa dependiente de ciclina (p16'™K4®) fue responsable de la polarizacion tanto de
los macréfagos derivados de la médula 6sea murina (152) como de los macrofagos del tejido
adiposo (153) hacia un estado antiinflamatorio activado alternativamente, como sugiere la
regulacion hacia arriba de los genes asociados con el fenotipo M2, como ARG (arginase-
1), y Ym1/2 en comparacion con las células de tipo silvestre (154), mientras que una
presencia activa de estos marcadores de senescencia provocaria una polarizacion contraria a
lo observado, evidenciando una polarizacion de los macréfagos hacia el fenotipo M1,

inflamatorio.

Los neutréfilos pueden ser descritos como células altamente funcionales, estas pueden
responder tanto a infecciones bacterianas como patrones moleculares asociados al dafio
(DAMPs) siendo este ultimo uno de los factores desencadenantes de la senescencia. Los
neutrofilos suelen ser las primeras células de respuesta inmunitaria en llegar a los sitios de
inflamacién, ello mediante la sefializacion de citoquinas, donde IL-8 juega un rol
fundamental. EI SASP mediante su activa liberacion de mediadores desencadenantes de
inflamacidn atraera a los neutréfilos, que posterior a su llegada liberan granulos microbicidas,
liberando su carga de Oxido nitrico y ROS. Paralelamente, entre las funciones comunes de

neutrofilos se encuentra la fagocitosis por medio del reconocimiento de regiones FcR,
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asociado a su vez con el proceso de NETosis (liberacién de NETS), el cual conlleva una
respuesta citotoxica a traves de la liberacion de ADN cromosémico en el ambiente
extracelular para atacar a los patdgenos. La sefializacién de IL-8, TNFa e IFNy estan
conectadas a la NETosis, ello debido a la respuesta de neutréfilos posterior a su activacion
(155). Acorde a esta relacion, senescencia y NETosis se verian asociados frente el aumento
del dafio tisular local provocado por la inflamacién, favorecido por el aumento de neutrofilos
ante la atraccion provocada por el SASP de SC. Pese al dafio e inflamacion provocados, esto
podria contrarrestarse mediante la fagocitosis de SC por parte de los neutréfilos que actdan
a través del reconocimiento de FcR, ello indica que los neutréfilos contribuyen a la vigilancia
de SC (156).

Si bien los eosindfilos, estan relacionados con las respuestas inmunitarias alérgicas y
antihelminticas. Se ha descubierto que factores SASP como GM-CSF, IL-1 y TNFa (157)
promueven una mayor supervivencia en los eosinofilos, a su vez también responden a los
DAMP que pueden ser liberados por las células senescentes. Se cree que tienen funciones
efectoras que contribuyen con la fisiopatologia del asma, incluida la desgranulacion y la
produccion de superoxido. Esto seria explicado, ya que, en el asma crénico, debido a la lesion
e inflamacién se comienzan a generar ceélulas senescentes, lo que da inicio a una
remodelacion de las vias respiratorias, sin embargo, esta se asocia con una fibrosis, debido a
estimulos profibrotico de lo eosinofilos al producir moléculas extracelulares a traves de TGF-
B (158), lo que nos lleva a pensar en la posibilidad de que las células senescentes generadas
debido a la lesion promuevan la fibrosis en el pulmén. También se ha evidenciado que los
eosinéfilos pueden suprimir la eliminacion de SC debido a la secrecion de 1L-4, la que regula

negativamente la expresion del receptor NKGD2 de NK (159).

Los basoéfilos al igual que los eosinéfilos son células relativamente raras de encontrar en
circulacion y al igual que los eosinofilos se asocian con infecciones helminticas y alérgicas.
Estos pueden ser activados y atraidos por citocinas, factores del complemento, DAMP y por

patrones molecular asociado a patdégenos (PAMP), que se elevan en el microentorno de
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celulas senescentes, pudiendo desplazar las células auxiliares T-CD4+ del estado
proinflamatorio tipo Th1 al estado similar al Th2 relacionado con las alergias, lo que podria
reducir el SASP en un momento dado (160), sin embargo, con el envejecimiento esto cambia
totalmente evidenciandose un aumento general de células Th1l vs células similares al Th2
(161), lo que podria fomentar la acumulacion de células senescentes. Podria decirse que en
edades tempranas el aumento de basofilos podria contribuir a la resistencia frente a la

inflamacion y podrian ser un posible objetivo de intervenciones terapéuticas.

En cuanto a los mastocitos, son células que suelen residir en los tejidos, estos son ricos en
granulos que contienen histamina y otros factores proinflamatorios, lo que les permite regular
procesos inflamatorios y alérgicos. Se ha evidenciado que la desgranulacion de mastocitos y
también el SASP estimula la migracion de células inmunes como neutrdfilos y eosinofilos al
sitio inflamado. También se ha observado que son capaces de secretar MCP-1, TNF-a, I1L-6
y TNF-y, provocando citotoxicidad en las células vasculares, exacerbando la inflamacion
(162). Durante el envejecimiento existe un aumento notorio de mastocitos en varios tejidos,
al igual que en enfermedades cronicas de la piel asociadas con la edad, en vasos sanguineos,
timo e higado (163). Sin embargo, el papel potencial de los mastocitos en la exacerbacion del

SASP se debe evidencia en base a una investigacion exhaustiva.

En cuanto a las células Natural Killer (NK) durante el envejecimiento ocurre un fenGmeno
particular, donde el nimero de estas células aumenta, pero su citotoxicidad disminuye. De
igual manera decrece la produccion de IFN-y, IL-12 y quimiocinas. Estudios recientes
muestran que las células senescentes adquieren mecanismos para evadir su eliminacion por
células NK. Por ejemplo, los fibroblastos senescentes en cultivo y en la piel de seres humanos
mayores aumentan la expresion de HLA-E, que interactia con NKG2A para inhibir la
citotoxicidad de NK (164). Las células senescentes también pueden eliminar MICA y MICB,
que son ligandos para los receptores NKG2D expresados en las células NK y son los

principales responsables de que las células NK se dirijan a las células senescentes (165). El
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desprendimiento de estos ligandos por la secrecion de metaloproteasas como parte de la
SASP (166) puede evitar que las células NK se unan a las células diana (167).

Asimismo, la cantidad de células de Langerhans en piel y dendriticas en sangre
disminuyen, al igual que su funcién presentadora de antigenos y consecuentemente, la
activacion de linfocitos T. De igual manera se reduce la produccion de IFN 1 y 1l y la
capacidad para fagocitar células apoptdticas (168). La autofagia clasica es producida por
deprivacién de nutrientes, facilitando el reciclado de proteinas y organelos dafiados, sin
embargo, con la edad su eficiencia va disminuyendo, lo que ocasiona acumulacién de
mitocondrias no funcionales, produccion de ROS, alteracion y activacion de inflamasoma
NLRP3 en macrofagos, con produccion de citocinas proinflamatorias: IL-1p, TNF, entre
otras (169).

Las células dendriticas permiten conectar al sistema inmune innato con el sistema inmune
adaptativo al ser una célula presentadora de antigenos profesional (CPA), la cual ensambla
antigenos de tejidos periféricos y luego migra a 6rganos y tejidos linfoides secundarios,
donde presentara los péptidos antigénicos a células T y B, desempefiando un rol importante
en la vigilancia inmunoldgica. Son consideradas potentes inductores de la actividad de los
NK vy linfocitos T CD8+ mejorando asi la eliminacion de las células senescentes en
organismos sanos (170). Sin embargo, en estudios de vias respiratorias pulmonares fibroticas,
se ha observado que las células dendriticas amplian el entorno cronico suprimiendo la
eliminacion de células senescentes. Ademas, pueden hacer que las células T-CD4+ virgenes
se conviertan en células Treg inducidas a través de IFN- v, IL-10 y TGF-1, principalmente.
Dado el rol inmunosupresor de las células Treg, se especula que las células dendriticas
suprimen indirectamente la eliminacion de las células senescentes y a su vez inducir
indirectamente la senescencia de células T en entornos tumorales (171). Esto demuestra la
plasticidad de estas células dependiendo del contexto en el que se encuentren, donde, es

posible que exacerben el microentorno inflamatorio del tejido en enfermedades inflamatorias
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y en el envejecimiento, sin embargo, en organismos sanos son capaces de activar a los NK

para la posterior eliminacion de células senescentes (172).

Tal como se ha descrito anteriormente, la secrecion y activacion de citoquinas
principalmente proinflamatorias, es producida desde el inicio de la senescencia e implica un
proceso de suma importancia para la propagacion de sus efectos, mientras que su declive
puede frenar el proceso. Entre estas citoquinas, la secrecion de IL-6 predomina en células
senescentes (epiteliales, queratinocitos, monocitos, fibroblastos, TCD8), y en conjunto de IL-
1 e IL-8, al interactuar con su receptor CXCR2, generan sobrerregulacién de los factores de
transcripcion C/EBPB y NF«kB, que se sobre autorregulan en celulas senescentes e inducen
la produccidn excesiva de estas citocinas (173). Al respecto, otros autores han sefialado que
las citocinas IL-6 e IL-8 y sus receptores son requeridos en la senescencia replicativa
inducida por oncogenes como BRAF (65). En la etapa de senescencia, se piensa que el
incremento en las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF contribuye al estado

inflamatorio crénico de las células envejecidas, comunmente vistas en ancianos.
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5.5.2 ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE ADQUIRIDO

Como ya se ha nombrado, una serie de factores estresantes potencialmente pueden
desencadenar la senescencia celular y la posterior inflamacion, los cuales normalmente se
encuentran protegidos por mecanismos especificos. Si estos mecanismos compensatorios
fallan, entonces el estrés resultante se detecta sefializando vias que directamente o a través
de la senescencia celular conducen a la produccion de mediadores inflamatorios y la
perturbacion de las células inmunes (174). Si bien se producen cambios en ambos brazos de
la inmunidad, innata y adaptativa, los estudios han demostrado que ciertas respuestas
inmunes especificas disminuyen, dejando a otras no afectadas o exacerbadas (175). Esta
disminucion de la inmunidad que se produce en gran parte, a menudo denominada
“senescencia inmune”, se ha atribuido en base a una mayor frecuencia y gravedad de las
infecciones, una menor vigilancia inmunologica de las células malignas y una menor eficacia
de la vacunacion en los ancianos (176, 177). El foco de una gran cantidad de investigaciones
en senescencia inmune se ha centrado en las células T actualmente, debido a su papel en la
mediacion y regulacion de respuestas especificas de antigeno. Asi mismo, los aumentos en
las citocinas proinflamatorias se han atribuido a ser la base subyacente de la progresion de
las enfermedades geriatricas degenerativas que a menudo acompafian a la edad avanzada
(178, 179).

Los defectos funcionales identificados hasta ahora en linfocitos T incluyen una
sefializacion de TCR alterada y fosforilacion de ERK inducida por TCR, lo que resulta
en una capacidad reducida para inducir respuestas de células T especificas de antigeno
de novo y a un acortamiento de los telomeros progresivo. Con la pérdida de CD27 y
CD28, hay una regulacion positiva de p16 y p21, que inhibe CDK4 y CDK®6 (180), ello
conduce a una transicion deficiente de la fase G1 a la S del ciclo celular. Similar a lo

ocurrido en el sistema inmunoldgico innato, el sistema inmunoldgico adquirido ha
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demostrado una funcién mitocondrial defectuosa, niveles elevados de ROS vy
alteraciones en el metabolismo energético como a su vez una autofagia que impacta en
la expresion genica dependiente de NF-xB. NF-xB regula genes responsables de
citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1 e IL-6, las cuales, como hemos visto
contribuyen al dafio en diversos procesos asociados al envejecimiento (174).

También se ha se ha observado que un aumento de la expresién de las células T CD4+
polarizadas hacia el perfil similar al Th2 implica en una secrecion de IL-4 y TGF-B, los
que regulan negativamente al receptor NKG2D en NK y CTL en linfocitos T-CD8+, por
lo tanto, pueden alterar la eliminacion de células senescentes(181). Ademas, se ha
observado que en microentornos con SASP activo, las NK y celulas T-CD8+ se
encuentran en bajos niveles, por el contrario, se ve aumentada la prevalencia de células
presentadoras de antigenos y linfocitos T CD4+, lo que se asocia con una disminucion
en la eliminacion de las células senescentes. Cabe destacar y como se mencioné
anteriormente en celulas dendriticas, las células Trg pueden inducir senescencia en
linfocitos T efectores y virgenes (182), sin embargo, esto se ha observado solo en

organismos envejecidos y/o con enfermedades crénicas.

Aunque las células B pueden ser células presentadoras de antigenos, tienen la funcién
principal de producir anticuerpos tras la estimulacion de las células T. Por lo que se
conoce el numero de células B circulantes disminuye con la edad (183), lo que resulta
en una menor produccion de anticuerpos protectores de alta afinidad. Si bien esto podria
deberse a la falta de ayuda de las células T, las respuestas independientes de T, como las
de los polisacaridos, también estan disminuidas (184). Ademas, se ha observado, que
con la edad los niveles de expresion de p16 'NK4 aumentan en todos los linajes,

particularmente en células pro-B, pre-B, y B maduras, concluyendo que los linfocitos B
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pueden volverse senescentes, sin embargo, no se sabe si esto también ocurre

naturalmente in vivo en individuos jovenes.

Por otro lado, se demostr6 que las células B de memoria conmutada disminuyen con
la edad. Por el contrario, la proporcion de células B de memoria tardia aumentan, es asi
como estas Ultimas no proliferan, pero son transcripcionalmente activas y expresan el
nivel mas alto de marcadores SASP, como TNF-a, IL-6 e IL-8, dentro de los
subconjuntos de células B de memoria. EI aumento en este subconjunto probablemente
se deba a la diferenciacion terminal de subconjuntos que han sufrido un cambio de clase
después de una exposicion crénica a antigenos. Simultaneamente con un cambio en los
marcadores de superficie, cambian las funciones especificas de las celulas B en los
ancianos. Probablemente esto se deba a una maduracion de la afinidad alterada que puede
ser causada por niveles elevados de TNF-a (185) o también a que las células B de memoria
normales tienen en la superficie Ig con cambio de isotipo: G, A o E y el marcador CD27,
sin embargo, este marcador en los ancianos disminuye, aumentando las células CD27-
(poblaciones B de memoria exhaustas con una mayor produccion de citocinas), las cuales
contribuyen con la inflamacion basal, lo que aumenta el riesgo de inflamacién y

disfuncién endotelial, funcion vascular alterada y enfermedades crénicas (186).
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6. CONCLUSION

El envejecimiento, la senescencia y la inflamacion crénica producida por el SASP
secretado por las células senescentes exacerban y aportan a la generacion del estado de
inmunosenescencia que se produce en edades avanzadas, donde, tanto senescencia como
inmunosenescencia suelen confundirse, sin embargo, son dos conceptos diferentes que

pueden estar relacionados con el pasar del tiempo.

Afio tras afio los estudios clinicos han ido aseverando acerca de que un posible fenotipo
celular inmune en edades avanzadas o en el periodo de envejecimiento genera un fenotipo

similar al SASP en celulas inmunes o derechamente genera un fenotipo senescente.

Ademés, aln se desconoce si la senescencia es una causa 0 consecuencia del
envejecimiento, sin embargo, algo seguro, es que con el envejecimiento todas las células
hematopoyéticas comienzan a funcionar de manera inadecuada y ademas comienzan a
proliferar de manera incorrecta, lo que quiere decir, que una vez comience a fallar el sistema
hematopoyético probablemente todas las células se vean afectadas al derivarse de células

madre.

Como mediadores de la inmunidad adaptativa, las células T ocupan un lugar central como

reguladores y efectores. Debido a este importante papel, han sido el foco de estudios en la
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senescencia inmune. La funcion alterada de las células T ha sido el cambio més dramatico y

consistente reportado durante el envejecimiento.

En cuanto a las razones del porqué no se haya en la literatura evidencia contundente
respecto a la relacién entre senescencia y sistema inmune puede deberse a la corta
supervivencia de muchos de los elementos celulares estudiados, lo cual implica, una serie de
mecanismos como estandarizacion de procesos en el laboratorio de suma dificultad, a su vez
el estudio progresivo del tema ha permitido recabar la informacion presentada, ello sumado
al aumento de estudios clinicos contemporaneos permitira dilucidar los mecanismos
bioldgicos relacionados con el aumento del dafio provisto por el fenotipo secretor asociado a

senescencia sobre los diversos tipos celulares inmunes.

Por ultimo, un mayor conocimiento de los mecanismos implicados en la modulacién de
la senescencia por parte del sistema inmune podria conllevar a la creacion de nuevas terapias
asociadas a la supresion de la senescencia en enfermedades cronicas, o bien a la induccion

dirigida de la senescencia en células tumorales para posteriormente ser eliminadas.
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