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1 Laboratorio Cold Spring Harbor.
Cold Spring Harbor, NY, Estados Unidos
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Introduccion

Entender mejor la biologia del envejecimiento es una cuestion socioecondmica y de salud urgente. En
este sentido, la senescencia es un determinante clave del envejecimiento del organismo, aunque su

comprension siga siendo insuficiente.

La senescencia celular es un proceso de respuesta al estrés por el cual las células dejan de
dividirse y de desempeiiar su funcion para convertirse en entidades muy proinflamatorias.
En condiciones fisiologicas, esta inflamacion recluta células inmunes que, a su vez, eliminan a las
células senescentes y restauran la homeostasis tisular. Pero, si bien en los organismos mas jovenes
la senescencia es beneficiosa, con el tiempo el proceso se desregula debido al envejecimiento del
propio sistema inmunitario, lo que genera un microambiente inflamatorio crénico que es clave para el

envejecimiento y las patologias relacionadas con la edad.

Los estudios genéticos en animales han demostrado el potencial terapéutico que tiene eliminar las
células senescentes para prolongar tanto la esperanza de vida como los afios que se viven con buena
salud. Sin embargo, traducir estas estrategias en terapias que puedan utilizarse en la practica clinica

en un futuro proximo sigue siendo un area de investigacion en desarrollo.

En este articulo se analiza la funcién que desempefian las células senescentes en el envejecimiento,
ademas de los biomarcadores para su identificacion, y se exploran las vias terapéuticas actuales
y potenciales para su eliminacién. En general, las estrategias personalizadas que eliminan las

células senescentes en patologias especificas presentan el mayor potencial de eficacia y seguridad.
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La relevancia de la investigacion
sobre el envejecimiento

En la actualidad, el porcentaje de individuos mayores de 65 aiios supera al de niflos menores de 5'
y Naciones Unidas prevé que en 2050 también supere al de personas entre 15y 24 afios'2. Sin embargo,
a pesar de estos cambios demograficos, el nimero de afos de vida en los que una persona suele tener
buena salud se ha mantenido mas constante? y han aumentado las enfermedades cronicas relacionadas
con la edad, como las enfermedades vasculares, la diabetes, el cancer y las demencias®. Hay estudios
que han demostrado que centrarse en el proceso de envejecimiento en lugar de en enfermedades
concretas® generard un mayor impacto econémico y en la salud, lo que pone de manifiesto la

necesidad de comprender la biologia del envejecimiento.

Hasta la fecha, se han descrito nueve sellos distintivos (o mecanismos moleculares) del proceso de
envejecimiento. Pueden agruparse en tres grandes categorias: sellos primarios o causas del dafio,
sellos antagdnicos o respuestas al dafio y sellos integradores o manifestaciones del fenotipo de
envejecimiento. Para que un proceso celular sea considerado un sello distintivo debe cumplir tres

criterios*:
1) estar presente durante el envejecimiento fisioldgico;
2) su agravamiento debe acelerar el envejecimiento y
3) su eliminacion corrige el ritmo de envejecimiento.

La senescencia celular cumple los tres criterios y los estudios genéticos han demostrado que
la eliminacion de las células senescentes mejora de manera directa tanto la esperanza de

vida como los anos de vida con buena salud>®.
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La senescencia celular

3.1. La senescencia como un proceso celular

Los experimentos realizados por Hayflick y Moorhead en 1967 constataron por primera vez que las
células humanas solo se podian subcultivar o dividir en el laboratorio un niumero limitado de veces’. A
partir de ahi, las células empezaban a no poder dividirse, se expandian y presentaban cambios notables
en su morfologia: se volvian grandes y planas. Este fendmeno se denominé agotamiento replicativo. El
trabajo realizado por Carol Greider varias décadas mas tarde demostré que este efecto estaba mediado
por el acortamiento de los telémeros en las lineas celulares humanas; un proceso conocido como
"senescencia replicativa"®. Otros trabajos de Manuel Serrano, David Beach y Scott Lowe demostraron
que cuando las células adquirian mutaciones oncogénicas se podia desencadenar un fendémeno similar.
Eso supuso el descubrimiento de la “senescencia inducida por oncogenes"®. Durante varias décadas se
debatio si la senescencia era solo un artefacto in vitro o si realmente tenia alguna relevancia fisioldgica.

La identificacion, en 2005, de células senescentes in vivo'® sugirié claramente esto ultimo.

En la actualidad, suele aceptarse que la senescencia celular es un proceso de respuesta al estrés
desencadenado como consecuencia de un dafo en el ADN, por el cual las células con una capacidad
proliferativa normal dejan de dividirse y entran en un estado de detencién estable del ciclo celular™
(Figura 1). A nivel molecular, la induccion de la senescencia celular implica la activacion de genes
supresores de tumores (como RBy p53), lo que provoca el silenciamiento de los genes vinculados a la

proliferacion (figura 1)'274,
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Figura 1. La senescencia celular es un programa de respuesta al estrés.

Las células proliferantes entran en detencidén estable en respuesta al estrés, que suele
manifestarse en forma de dafio en el ADN debido a la activaciéon de oncogenes, erosion de los
teldmeros o estrés lisosomal. Este proceso se desencadena a través de diferentes mecanismos
moleculares. Una posibilidad es la activacion de p53 mediante el programa de respuesta al
dafio en el ADN (DDR)™. Otra opcion es la activacion de p16INK4A, que controla la actividad
de las quinasas del ciclo celular'. En ultima instancia, ambos procesos pueden detener la
progresion del ciclo celular, al impedir la transcripcion de los genes necesarios para que esta
se produzca'. En particular, se acepta que p16INK4a es un marcador bastante especifico de
las células senescentes, y ambos se han utilizado para generar modelos de ratén en los que se

pueden detectar o eliminar las células senescentes® .17,

Células Células senescentes
i en detencion estable

proliferantes

o o —
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Ademas, las células senescentes son muy proinflamatorias y secretan el “fenotipo secretor
asociado a la senescencia” (SASP)8. EL SASP se compone de citocinas proinflamatorias y enzimas
remodeladoras de la matriz extracelular. Contribuye a inducir la senescencia en las células vecinas
(senescencia paracrina) y recluta célulasinmunes que, asuvez, atacan ala célula senescente restaurando
la homeostasis tisular’ (el estado de equilibrio entre todos los sistemas corporales necesarios
para que el organismo funcione correctamente), un proceso conocido como inmunovigilancia de la

senescencia'2%22, En este proceso participan tanto lainmunidad innata como la adaptativa (Figura 2).

Figura 2. El fenotipo secretor asociado a la senescencia es un componente clave
de la biologia de la senescencia

Los factores proinflamatorios y de remodelacion extracelular secretados por las células senescentes
cumplen dos funciones: por un lado, inducen la senescencia en las células vecinas y, por otro,
reclutan células inmunes que, a su vez, atacan a las células senescentes. Ambos brazos del sistema
inmunitario, el innato y el adaptativo, estan involucrados en este proceso. Las células T forman parte
del sistema inmunitario adaptativo y estan implicadas en la eliminacion de células senescentes en
las células oncogénicas premalignas®’, los tumores senescentes?? y el envejecimiento®*. Las células
asesinas naturales (células NK) son células capaces de reconocer a las células “estresadas”, como las
transformadas y las que estan infectadas por virus?®. Son cruciales para la eliminacién de las células
senescentes en el contexto del cancer?2?, la fibrosis hepatica®’ y el envejecimiento?t. Ademas de las
células NK, también se ha demostrado que otras células del sistema inmunitario innato, como los
macrofagos, desempefian un papel clave en la inmunovigilancia de la senescencia. Los macréfagos
son importantes para la eliminacion de las células tumorales senescentes?® asi como de las células

senescentes en el Utero posparto®.
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3.2. Las Funciones beneficiosas de la senescencia celular

Para comprender la biologia de la senescencia, es fundamental considerarla desde un punto de vista
evolutivo. En la actualidad, se cree que la senescencia celular es fruto de la evolucién de un mecanismo
supresor de tumores®. De este modo, las células dafladas portadoras de mutaciones oncogénicas,
pero que aun no son plenamente tumorigénicas, desencadenarian el programa de senescencia,
secretarian factores inflamatorios y el sistema inmunitario las eliminaria de los tejidos, impidiendo
asi la posibilidad de desarrollo tumoral®® (figura 3). De hecho, al bloquear la inmunovigilancia de las
células senescentes premalignas aumenta significativamente la incidencia tumoral en los animales

portadores de lesiones premalignas?'.

Figura 3. Las dos caras de la senescencia celular

En condiciones fisioldgicas, siempre que se produce un dafio en el tejido, algunas células se vuelven
senescentes y reclutan células inmunes. A su vez, el sistema inmunitario elimina estas células
senescentes y restablece la homeostasis tisular. De hecho, esto es lo que ocurre en la supresion de
tumores o la cicatrizacion de heridas. Sin embargo, debido a mecanismos que siguen sin estar claros,
en determinados contextos, como el envejecimiento, el sistema inmunitario no es capaz de eliminar
eficazmente las células senescentes al ritmo necesario, y como resultado estas células se acumulan
en los tejidos. Esta acumulacién genera un ambiente muy proinflamatorio que se ha demostrado que
contribuye al desarrollo de tumores, a la fibrosis, el envejecimiento acelerado y las patologias cronicas

relacionadas con la edad.
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Ademas de la supresion de tumores, se ha demostrado que la senescencia celular desempefia un papel
clave en la remodelacion de los tejidos, por ejemplo en la cicatrizacién de heridas' y el desarrollo
embrionario'3? (figura 3). En respuesta a una herida, los factores secretados por las células senescentes
aceleran el cierre de esta'®. También se ha demostrado que la senescencia celular es importante para el

correcto desarrollo de los embriones de raton3'32,

Dadas las funciones beneficiosas de la senescencia celular en los individuos jovenes (el desarrollo
embrionario, la supresion de tumores, la cicatrizacion eficiente de las heridas) y el hecho de que en la
naturaleza rara vez se alcanza la vejez biological, existe una fuerte presion evolutiva para optar por la
senescencia celular3®. Con la edad, sin embargo, se produce una acumulacion de darios en el ADN, lo que
aumenta la carga de células senescentes en el organismo3334, asi como una disminucion de la funcionalidad
del propio sistema inmunitario®*3>3¢, Todo esto conduce a una acumulaciéon de células senescentes
aberrante y deletérea. Asi, el proceso de la senescencia, que en la juventud es beneficioso,

contribuye a/impulsa el deterioro del organismo segtin avanza la vida (figura 3).

3.3. Implicaciones patoldgicas de la senescencia celular: el cancery las patologias asociadas

al envejecimiento

Aunque los mecanismos moleculares exactos que permiten a las células senescentes evitar que el
sistema inmunitario las elimine siguen siendo objeto de una intensa investigacion, se sabe que su
acumulacion aberrante genera un microambiente proinflamatorio crénico que es muy deletéreo. De
hecho, varios estudios genéticos previos han demostrado que, en modelos de ratén genéticos de
envejecimiento acelerado y natural, la eliminacion de determinadas células senescentes mejora tanto

la esperanza de vida como los afios de vida en los que se tiene buena salud®>®.

Asimismo, se ha documentado la presencia de células senescentes en muestras de ratén y humanas de
patologias cronicas relacionadas con la edad, como la aterosclerosis, la fibrosis pulmonar y hepatica,
la diabetes y la enfermedad de Alzheimer, entre otras'®373, Y se ha demostrado que su eliminacion en

modelos de ratén genéticos atenua significativamente la gravedad de la enfermedad'®37-3°,

Engeneral, estos datos confirman laidea de que laacumulacion de células senescentes es un factor clave
en la patologia del envejecimiento y las enfermedades cronicas relacionadas con la edad, y subrayan
la necesidad y el potencial de desarrollar estrategias farmacolégicas y terapéuticas para

eliminar o incluso prevenir la acumulacién de células senescentes.

En la naturaleza, los animales no suelen vivir toda su esperanza de vida potencial.
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La identificacion de las células senescentes

La importancia de los biomarcadores de senescencia

El primer paso para desarrollar estrategias dirigidas a las células senescentes es caracterizar
estas células. Unos marcadores fiables de las células senescentes no solo permitirian
detectarlas, sino aislarlas de los tejidos en diferentes contextos y estudiarlas. Ademas, los
biomarcadores son clave para 1) identificar qué pacientes tienen una carga elevada de células
senescentes y podrian beneficiarse de las terapias y 2) evaluar de manera no invasiva la

eficacia de la terapia a lo largo del tiempo.

Los biomarcadores de la senescencia existentes

No hay un Unico marcador que demuestre por si solo que una célula es senescente'. En la
actualidad, la senescencia se define mas bien por la adquisicion de multiples caracteristicas
(tabla 1):

Tabla 1. Marcadores de las células senescentes

In vitro se refiere a experimentos realizados en cultivos celulares en laboratorio. Ex vivo se
refiere a experimentos realizados con tejidos y material aislado procedentes de humanos y

animales. In vivo se refiere a los ensayos que pueden realizarse en un organismo vivo

Marcador Descripcién Detalles técnicos Deteccion
Morfologia  Mayor volumen y granularidad, In vitro: lineas
forma plana celulares
Actividad Aumento de la expresion de la In vitro: lineas
lisosomal enzima B-galactosidasa y deteccién celulares
de su actividad en condiciones Ex vivo: tejidos

de pH subdéptimas.

Detencion Falta de division celular y expresion  Negativo para Ki-67, EdU  /n vitro: lineas
del ciclo de supresores tumorales P16/ | Rb, p53, p21. celulares
celular Ex vivo: tejidos

JULIO 2023 - Abordar la senescencia celular para deconstruir el envejecimiento 11




Santander X st

By & Santander

Marcador Descripcién Detalles técnicos Deteccion
Daiio en el Expresion de proteinas de SAHF (focos In vitro: lineas
ADN respuesta al dafio en el heterocromaticos celulares
ADN o telémeros cortos y/o asociados a la Ex vivo: tejidos
disfuncionales senescencia).
Expresion de proteinas
en respuesta al dafo
en el ADN: ATM, ATR,
53BP1, yH2AX.
SASP Citocinas proinflamatorias IL-1a, IL-6, IL-8, TGFB, In vitro: lineas
(Fenotipo MMP1, MMP2, MMP3, celulares
secretor

MMP10. In vivo: organismo

asociado a la
senescencia)

Marcadores  Campo de investigacion en uPAR, DPP4, PD-L2. In vitro: lineas
de desarrollo celulares
superficie

Ex vivo: tissues
In vivo: organism?

Los dos primeros rasgos que describen a las células senescentes se refieren a cambios en
su morfologia y en la actividad de su lisosoma, un organulo celular. Asi, in vitro, una de sus
caracteristicas mas llamativas es que adquieren una forma plana y extendida, y aumentan su
volumen y granularidad celular en comparacion con las células proliferantes™. Otro marcador
clasico de las células senescentes, que se utiliza mucho tanto in vitro como ex vivo en tejidos y
células, es la actividad de la B-galactosidasa acida, una enzima lisosomal que en condiciones
fisioldgicas tiene una actividad optima con un pH de 4,0-4,5. Las células senescentes
sobrerregulan mucho la expresion de esta enzima, hasta el punto de que es posible detectar

su actividad en pH suboptimos de 5,5 o 64.

Otra caracteristica de las células senescentes es su falta de proliferacion. La detencion del ciclo
celular puede medirse con ensayos de proliferacion y se caracteriza por la elevada expresion
de ciertos supresores tumorales (véase la figura 1). Ademas, las células senescentes llevan
marcas del dafio en el ADN que desencadend el programa, son positivas para determinados
marcadores*' y presentan telomeros acortados y/o disfuncionales®“?.

Potencialmente.
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Por ultimo, la manera en que las células senescentes interactian con su microentorno
proporciona pistas adicionales para identificarlas. Por un lado, secretan el SASP compuesto
de factores proinflamatorios'. Y ademas, en los ultimos afios ha aumentado el interés por
identificar moléculas de superficie preferentemente sobrerreguladas por las células senescentes
(como uPAR*3, DPP4* or PD-L2%).

Retos y orientaciones futuras

Una limitacion importante en la identificacion de las células senescentes tiene que ver con la gran
heterogeneidad del proceso®. Los marcadores que se expresan dependen del tipo de célula y
del factor desencadenante de la senescencia®. Por lo tanto, no existe un Unico marcador que esté
sistematicamente sobrerregulado en las células senescentes para cualquier tipo de células. Ademas,
varios de estos marcadores pueden ser expresados por células no senescentes. Por eso es necesario
identificar con urgencia marcadores de senescencia mas solidos y especificos. A diferencia de otros
enfoques anteriores, demasiado dirigidos a tratar de encontrar marcadores universales de las células
senescentes, un enfoque mas limitado, centrado en la identificacion de los marcadores expresados
por las células senescentes en tejidos especificos en el caso de determinadas patologias (por ejemplo:
las células senescentes B pancredticas en la diabetes tipo 2) tiene mas probabilidades de obtener
marcadores muy especificos para un contexto determinado.

Ademas, la mayoria de los marcadores mencionados permiten identificar las células senescentes in
vitro o ex vivo, pero pocos permiten monitorizar la carga senescente in vivo en un organismo vivo a
lo largo del tiempo. Las posibles estrategias que estan empezando a desarrollarse a este respecto
estan relacionadas con las tecnologias de imagenes y los biomarcadores sanguineos. Por lo que
respecta a las imagenes, en teoria las propiedades fisicas de las células senescentes podrian permitir
su identificacion mediante imagenes por resonancia magnética (IRM). Una alternativa seria utilizar
las moléculas de superficie sobrerreguladas de las células senescentes para obtener imagenes de
ellas mediante la tomografia por emision de positrones inmunes (ImmunoPET). Sin embargo, las
tecnologias de imagenes son caras y requieren mucho tiempo. Por otro lado, los biomarcadores
basados en la sangre no proporcionan informacion espacial, pero podrian implementarse facilmente
en la practica clinica mediante una simple extraccion de sangre. De nuevo, aunque se han propuesto
algunos marcadores, por ejemplo el uPAR* soluble, como posibles biomarcadores plasmaticos,
es necesario seguir investigando en los proximos afios para identificar otras moléculas solubles
producidas por las células senescentes. Igual que sucede con los marcadores, es mas probable que
un enfoque mas estrecho, centrado en entornos especificos, produzca biomarcadores sanguineos
especificos y clinicamente aplicables.
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Estrategias para atacar a las células senescentes

Lasestrategias paraatacaralas células senescentes en elcontexto delenvejecimientoylaenfermedadse
denominan colectivamente “senoterapéuticos”. En la actualidad existen dos tipos de senoterapéuticos:

los senomorficos y los senoliticos.
4.1. Los senomorficos
Concepto

Los senomorficos son terapias que suprimen el fenotipo secretor de las células senescentes sin eliminar
estas. Se basan en la idea de que silenciar su efecto proinflamatorio en los tejidos seria suficiente para

obtener un beneficio terapéutico*’:48,
Enfoques actuales

Esta clase de senoterapéuticos puede dividirse en dos grandes grupos (figura 4). Por un lado, los
compuestos quimicos dirigidos a las vias moleculares, los factores de transcripcion y los moduladores
epigenéticos relacionados con la expresion del SASP#48. Por otro, los anticuerpos monoclonales que

bloquean componentes especificos del SASP#748,

Figura 4. Descripcion de las estrategias senomorficas y senoliticas.

El objetivo de los senomérficos es bloquear la produccion del fenotipo secretor proinflamatorio
(SASP) de las células senescentes o sus consecuencias. Pueden ser compuestos quimicos que inhiben
diferentes vias moleculares dentro de las células necesarias para producir el SASP o pueden ser
anticuerpos monoclonales que se unen a los factores y bloquean su efecto. Los senoliticos eliminan
a las células senescentes. Pueden ser farmacos quimicos dirigidos a las vulnerabilidades de estas

células o enfoques basados en la inmunidad.
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La actividad senomdrfica de los compuestos quimicos se descubrié por casualidad. Entre ellos se
encuentra la conocida rapamicina. Descubierta en 1972 en muestras de suelo de la Isla de Pascua, se ha
demostrado que en ratones el tratamiento con rapamicina imita la restriccion caldrica y prolonga en los
animales la esperanza de viday los afios que viven con buena salud*. Otros compuestos de esta primera
clase son los corticosteroides, la metformina (un farmaco aprobado inicialmente por la FDA para el
tratamiento de la diabetes tipo 2), el resveratrol (un antioxidante) y la aspirina. Los trabajos posteriores
se han centrado en el uso preferente de moléculas pequefias, a menudo readaptadas de terapias contra
el cancer. Algunos ejemplos son: el ruxolitinib (un inhibidor de JAK1/2 aprobado inicialmente por la FDA

para el tratamiento de la mielofibrosis) 0 JQ1 (un inhibidor de BRD4, un remodelador epigenético).

Otros trabajos recientes han explorado el potencial senomorfico del uso de anticuerpos monoclonales
para bloquear bien las citocinas proinflamatorias del SASP o sus receptores®. Algunos ejemplos son el

siltuximab y el tocilizumab, o el canakinumab y el anakinra.
Limitaciones y orientaciones futuras

La principal debilidad de los enfoques senomorficos es que, si bien mitigan los efectos de las células
senescentes, no abordan la fuente en si. Ademas, al eliminar la parte proinflamatoria del SASP, excluyen la
posibilidad de que el sistema inmunitario elimine estas células. Por lo tanto, se trata de enfoques crénicos que

requieren una administracion continua en el tiempo.

Ademas, en general, esta clase de senoterapéuticos suelen ser moléculas inespecificas con mecanismos de
accion no del todo conocidos, propensas a unirse a multiples dianas moleculares, lo que limita su potenciay
aumenta el riesgo de efectos secundarios. La excepcion serian los anticuerpos monoclonales dirigidos contra
citocinas especificas o sus receptores. Sin embargo, las células no senescentes (por ejemplo, la mayoria de
las células inmunes) también secretan citocinas proinflamatorias y se desconoce si los efectos beneficiosos
observados pueden atribuirse albloqueo de las citocinas producidas por las células senescentes o simplemente
al bloqueo de la inflamacion general. Ademas, hasta la fecha, no existe suficiente investigacién sobre qué
factores concretos del SASP son clave en la mediacion de la patologia asociada a las células senescentes, para

todas las enfermedades en las que se ha demostrado su implicacion.

Engeneral, aunque los senomérficos fueron los primeros compuestos empleados para atacar terapéuticamente
el efecto de las células senescentes, debido a sus limitaciones (falta de especificidad, efectos secundarios,

administracion crénica) es necesario desarrollar enfoques alternativos.
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4.2. Los senoliticos

Concepto

Los senoliticos son terapias que inducen directamente la muerte de las células senescentes*’8,
Enfoques actuales

Existen dos grandes clases de senoliticos: moléculas pequefias que se dirigen a las dependencias (o
vulnerabilidades especificas) de las células senescentes para inducir la muerte celular (apoptosis) o
enfoques inmunoldgicos sintéticos que hacen que elsistema inmunitario elimine las células senescentes

(Figura 4).

EL primer enfoque se basa en el concepto, desarrollado primeramente en tratamientos contra del cancer,
de identificar vulnerabilidades en las células senescentes. Por ejemplo, cuando estan entre la apoptosis y
la senescencia, las células senescentes tienden a sobrerregular las moléculas que impiden su muerte (las
llamadas antiapoptoticas) y dependen de su expresion para sobrevivir. Se ha demostrado que los inhibidores
de estas moléculas matan preferentemente a las células senescentes®'. Esta estrategia plantea un reto que
esta relacionado con la heterogeneidad de las células senescentes antes mencionada, lo que subraya la
importancia de adaptar los enfoques senoliticos a contextos especificos. Dentro de esta clase, otros ejemplos
son los glucosidos cardiacos, que desestabilizan el potencial de membrana de estas células y aumentan la
acidificacion intracelular®. Sin embargo, en esta clase de senoliticos también encontramos moléculas, que
sorprendentemente se utilizan mucho en el campo, cuyo mecanismo de accion y fundamento para eliminar
las células senescentes siguen siendo desconocidos. Un buen ejemplo de esto es la combinacion de dasatinib
(uninhibidor de multicinasas) y quercetina (un flavonoide) para atacar células que se encuentran en detencién
estable®. A pesar de que los estudios preclinicos han sido prometedores, hasta ahora los ensayos clinicos con

senoliticos quimicos de esta clase han obtenido resultados desiguales*.

Algunos trabajos recientes han empezado a explorar la idea de utilizar el sistema inmunitario para eliminar
las células senescentes. Este enfoque se inspira en la eliminacion eficaz de las células senescentes que lleva a
cabo el sistema inmunitario en condiciones fisioldgicas mas jovenes. Asi pues, la identificacion de marcadores
de superficie sobrerregulados en las células senescentes abre la puerta a estrategias que redirigen el sistema
inmunitario enddgeno para atacarlas, por ejemplo la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos* (que
recluta células NK) o los captadores biespecificos de células T (BiTE) (que reclutan células T°°). Sin embargo,
cuando no es posible restablecer la inmunovigilancia endégena, una alternativa poderosa podria ser la
utilizacion de la inmunidad sintética, en concreto la terapia celular, como el uso de receptores de antigenos
quiméricos (CAR), que son receptores sintéticos que dirigen las células inmunes a antigenos especificos en la

superficie de las células y redirigen su potencial efector>6>7,
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Las células CAR-T dirigidas al antigeno CD19 en la superficie de las células B han demostrado una eficacia
notable en pacientes con neoplasias malignas de células B (como linfomas no Hodgkin o la leucemia linfocitica
cronica®®). Otros antigenos en la superficie celular han demostrado ser dianas prometedoras para la terapia
CAR-T en enfermedades distintas del cancer, como aquellas autoinmunes®*° o las infecciones cronicas®’.

Recientemente se han desarrollado las primeras células T-CAR dirigidas a células senescentes*32,

Limitaciones y orientaciones futuras

Eldesarrollo de enfoques senoliticos plantea unadificultad general, que radica en la heterogeneidad de
las células senescentes, la cual se manifiesta como diferentes dependencias genéticas o una expresion
de proteinas en la superficie de una manera que depende del contexto*. Esta heterogeneidad limita
la potencia de los enfoques quimicos e inmunoldgicos, por lo que la investigacion futura deberia

centrarse en identificar y adaptar las estrategias senoliticas a enfermedades especificas.

Ademas, la especificidad de los efectos, es decir, la eliminacion de las células senescentes sin afectar
a las células sanas del tejido, es uno de los principales retos de las estrategias quimicas. Sin embargo,
recientemente algunas estrategias prometedoras han intentado redirigir la accién de los compuestos
hacia las células senescentes empleando profarmacos y nanoparticulas. Por ejemplo, dado que las
células senescentes tienen una mayor actividad SA-B-Gal lisosomal, una estrategia podria consistir
en acoplar los compuestos a un resto de galactosa escindible®® o encapsularlos en nanoparticulas
de galacto-oligosacaridos® para que las células senescentes absorban y activen preferentemente
los farmacos. Otro enfoque que podria utilizarse para reducir la dosis del medicamento y limitar la
toxicidad es la utilizacion de quimeras dirigidas a la protedlisis (PROTAC). A diferencia de los farmacos
tradicionales, las PROTAC son muy selectivas para dianas especificas, lo que aumenta significativamente

la eficacia®.

En cuanto a los enfoques basados en la inmunidad, su principal limitacion esta relacionada con la
identificacion de moléculas de superficie especificamente sobrerreguladas en las células senescentes.
Una posibilidad podria ser la incorporacion de CAR o anticuerpos con especificidades duales y/o
enfoques de puerta logica®’. De hecho, una de las principales ventajas de la terapia celulary los CAR es la
versatilidad del sistema, y en el futuro el trabajo deberia centrarse en identificar el disefio éptimo de los
CAR en cuanto a seguridad y eficacia. Ademas, para limitar las toxicidades potenciales, la incorporacién

de interruptores de seguridad podria minimizarlas y proporcionar una capa adicional de control.
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Asimismo, es probable que la investigacion sobre las moléculas de superficie que sobrerregulan las células
senescentes también ayude a arrojar luz sobre los mecanismos de inmunovigilancia en la senescencia y su

evasion por parte de las células inmunitarias, lo que podria contribuir a nuevas vias terapéuticas.

Nuevas vias terapéuticas: ;es posible la prevencion?

Hasta ahora, la investigacion sobre los senoterapéuticos se ha centrado en las estrategias de
tratamiento, pero ;seria posible prevenir la acumulacién de células senescentes? Algunos
trabajos recientes han explorado la idea de vacunar contra las células senescentes, aprovechando
los antigenos presentes exclusiva o preferentemente en estas células®®. Si bien preliminar, la
investigacion preclinica apoya la viabilidad de este enfoque®,siempre que los antigenos puedan

encontrarse en las células senescentes humanas.

Ademas, a diferencia de cualquier planteamiento basado en farmacos, la terapia celular tiene
el potencial de desarrollar células CAR-T de memoria y persistir durante décadas tras una Unica
administracion®’. Por lo tanto, es posible que las células CAR-T senoliticas puedan mediar
efectos terapéuticos a largo plazo e incluso preventivos durante afios tras una sola dosis. Esto
podria tener un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes con enfermedades
cronicas asociadas al envejecimiento que ahora requieren un tratamiento diario cronico.
Ademas, justificaria el uso de estas costosas terapias para hacer frente a las células senescentes

en términos de coste-efectividad.
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Los senoliticos en la biotecnologia

El dmbito de los senoliticos en la biotecnologia es novedoso y las empresas de este sector
son recientes. Hasta la fecha, todas las empresas cotizadas se basan en enfoques basados
en moléculas pequenas. La primera en realizar ensayos clinicos fue Unity Biotechnology, que
esta invirtiendo en la combinacion de dasatinib y quercetina (un senomérfico y un senolitico
inespecifico) y en el compuesto UBX1325 (un inhibidor de Bcl-xL, que es un inhibidor de
una molécula antiapoptética). Los resultados clinicos realizados hasta ahora han obtenido
resultados desiguales: un fallido ensayo clinico de fase 2 sobre osteoartritis (NCT04129944)
y otros ensayos auin en curso. Otras empresas que desarrollan enfoques similares son FoxBio,

Numeric Biotech, Rubedo Science y Juvenescence.

Aunque la mayoria de los esfuerzos se centran en los senoliticos, hay algunas empresas que
también estan invirtiendo en senomorficos, por ejemplo Senisca, Atropos Therapeutics y Dorian

Therapeutics.

Un dmbito poco desarrollado en la biotecnologia senolitica son los enfoques inmunoldgicos. En
la actualidad, algunas empresas se estan centrando en el desarrollo de células CAR-T contra las
células senescentes, pero sigue siendo un campo abierto. Otros enfoques basados en la terapia
celular, asi como las estrategias con anticuerpos o puntos de control inmunitarios, podrian ser
prometedores. Como ya se ha mencionado, las estrategias inmunoldgicas son interesantes
porque proporcionan una mayor especificidad, lo que se traduce en una mayor eficacia y
seguridad y, a diferencia de las moléculas pequefias, tienen el potencial de producir beneficios a

largo plazo. Sin embargo, sus costes de produccion son mucho mas elevados.

JULIO 2023 - Abordar la senescencia celular para deconstruir el envejecimiento 19




Santander X ;?;;r‘égtion By & Santander

Un caso interesante, dada su amplia cartera, es el de Senolytic Therapeutics, que esta
desarrollando inhibidores de una molécula antiapoptética como senoliticos, pero también tiene
un enfoque senomorfico y hace poco ha patentado uno inmunolégico centrado en la inhibicion

de puntos de control inmunologicos.

Por ultimo, mas alla de un enfoque especifico de la senescencia, vale la pena mencionar a dos
grandes empresas que trabajan en la investigacion del envejecimiento desde una perspectiva
mas general (que incluye la senescencia), que son Altos Labs (que se centra en la regeneracion)
y Calico. Ambas tienen un capital considerable y han reclutado a directores cientificos

excepcionales para apoyar sus esfuerzos.

En general, la biotecnologia senolitica es un ambito nuevo que merece un mayor crecimiento
en los proximos afos. A medida que la poblacion mundial envejece, aumenta la demanda
(y la justificacion) de estas terapias que podrian utilizarse para tratar maltiples patologias
relacionadas con la edad, del mismo modo que en la actualidad hay varios tipos de cancer que

se tratan en funcion del estado mutacionaly no del tejido de origen.

JULIO 2023 - Abordar la senescencia celular para deconstruir el envejecimiento 20




Santander X ;?;:r‘égtion By &» Santander

Conclusion: orientaciones futuras en la
investigacion de la senescencia y el desarrollo
senoterapéutico

En general, aunque se ha avanzado en el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a las células
senescentes, es necesaria una inversion significativa para optimizar la generaciéon de enfoques

potentes y coste-efectivos.

La principal limitacion de los senomdrficos y los senoliticos de moléculas pequeiias reside en la falta
de especificidad de la mayoria de estos compuestos, lo que limita su potencia y eficacia. Por otro
lado, son mas asequibles y faciles de administrar a los pacientes. Los trabajos futuros centrados en el
desarrollo de moléculas muy especificas utilizando PROTAC u otros enfoques quimicos mejorarian su
perfil, aunque eso requeriria la identificacion de vulnerabilidades sélidas de las células senescentes
en distintos entornos. Las estrategias para redirigir su accién Unicamente a las células senescentes
mediante nanoparticulas o incluso enfoques basados en anticuerpos podrian mejorar su eficacia y
seguridad. Esto acercaria este planteamiento a las estrategias inmunoldgicas (o lo fusionaria) que,
por otra parte, son muy precisas y potentes pero tienen un coste mayor. Sin embargo, si los enfoques
basados en la terapia celular pudieran generar ciertamente efectos a largo plazo (durante afios) tras

una unica administracion, el perfil coste-efectividad de estos productos podria cambiar.

Por ultimo, mas alla de los enfoques actuales, un ambito poco estudiado de la senescencia celulares su
conexion con los demas sellos distintivos delenvejecimiento®. Asi,aunque se han dedicadoimportantes
esfuerzos a caracterizar las contribuciones individuales de cada sello distintivo al envejecimiento,
sigue sabiéndose poco de las interacciones entre ellos. Se desconoce aln si existen jerarquias entre
los sellos distintivos, los determinantes temporales y espaciales de estas interacciones o como se
modulan en las patologias relacionadas con la edad. Comprender estas dindmicas también podria

proporcionar nuevas alternativas para atacar a las células senescentes durante el envejecimiento.
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Anexo 1. Senomorficos existentes y el mecanismo de accion descrito

Tipo de senomorfico Clase de compuesto Ejemplo de compuestos Mecanismo de accion
Rapamicina Incierto, inhibidor de mTOR
Compuestos
quimicos Metformina Incierto, inhibicion de NK-kB, AMPK, STAT3...
Resveratrol Incierto, inhibiciéon de SIRT1, NK-kB
Aspirina Incierto. Inhibicién de COX1/2
Inhibidores NK-«B Corticosteroides Inhibe NK-«B
SR12343
Inhibidores JAK/STAT  Ruxolitinib Inhibe JAK1/2
Estatinas Atovarstatina, Inhibe la reductasa HMG-CoA
pravastatina, simvastatina
Inhibidores ATM KU-55933, KU-60019 Inhibe la proteina ATM de respuesta
al dafio en el ADN
Inhibidores BET JQl Inhibe BRD4
Productos naturales Quercetina Flavonoide, activa el proteasoma
Anticuerpos Siltuximab Inhibe la IL-6
monoclonales Tocilizumab Inhibe el receptor de la IL-6
Canakinumab Inhibe la IL-18
Anakinra Inhibe el receptor de la IL-13

Anexo 2. Senoliticos existentes y el mecanismo de accion descrito

Tipo de senolitico Clase de compuesto Ejemplo de compuestos Mecanismo de accion
Compuestos Inhibidores BCL-2 ABT-263, ABT737 Inhibe BCL-2, BCL-XL, BCL-W
quimicos o . -
Dirigido a p53 FOXO4-DRI Altera la interaccion FOXO4-p53
Inhibidores HSP90 Ganetespic, geldanamicina  Inhibe HSP90

Glucésidos cardiacos  Proscilaridina A, ouabaina,  Inhibe Na+/K+ ATPase
digoxina, bufalina.

Inhibidor multicinasa  Dasatinib Inhibe preferencialmente BCR-ABL
Productos naturales Quercetina, fisetina Flavonoides. Incierto
Citotoxicidad Anticuerpos contra DPP4 Los anticuerpos se unen a las células DPP4
mediada por positivas y las células NK son reclutadas
anticuerpos para eliminarlas
Vacunas Vacuna contra CD153 Se generan anticuerpos que eliminan las
Vacuna contra GPNMB células CD153 positivas

Se generan anticuerpos que eliminan las
células GPNMB positivas

Células CAR-T anti-uPAR Elimina las células uPAR positivas
Células CAR-T
Células CAR-T anti p16-MHC  Elimina las células p16-MHC positivas
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