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Definicion

“un arresto irreversible de la proliferacion celular”

Leonard Hayflick. 1965

Observé que cultivos de fibroblastos humanos tenian una capacidad
limitada de proliferacion

Llam¢ a este fendmeno “senescencia”
Conclusiones preliminaries de este trabajo

"”solo pueden escapa de la senescencia células que hayan adquirido
un fenotipo como el de las células tumorales”

“el cese del crecimiento celular en cultivo podria estar asociado al
envejecimiento in vivo”
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Senescencia como un programa de respuesta al daiio celular

Oxidative stress

Oncogenes
Dysfuntional telomerases

Senescence signals
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Vicencio et al., 2008

Marcadores de una célula en senescencia

- &
ﬂrowrhlarrest o .o

Senescence
stimuli

DNA damage foci Heterochromatin
(DNA-SCARS/TIF) foci (SAHF)
SA- Bgal : Actividad B galactosidasa asociada a la senescencia

SASP : Fenotipo secretor asociado a la senescencia (citoquinas, quimiocinas, metalproteinasas)

p16INK4a: Inhibidor de quinasa dependiente de ciclina Rodier & Campisi, 2010
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éPor qué una célula entra en senescencia?

Flat, enlagad cytomorphology
and ECM reorganization
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Replicacién (acortamiento de telémeros) j Senescencia replicativa
Estrés Oncogénico T
Dafio al DNAy ala cromatina
Sefiales de desarrollo

Disfuncidn mitocondrial Senescencia prematura
Reprogramacion celular
Estrés oxidativo

Cicatrizacion de heridas

. . Cell 170, August 24, 2017
Ciotquinas del SASP ——  © 2017 Elsevier Inc.

Actividades bioldgicas de las células en senescencia: Antagonismo pleiotrépico (Williams, 1957)
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Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisiolégico a lo patoldgico

Collular pleeticity
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Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisiolégico a lo patolégico

Agerelated puthologies
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Cell 170, August 24, 2017
© 2017 Elsevier Inc.
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Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisiolégico a lo patoldgico
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Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisioldgico a lo patolégico

Modelo propuesto
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Mufioz-Espin & Serrano, 2014
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Triggers

Pathways

Cell cyele
inhibitors

Common
mediators

Vias de seializacion que controlan la senescencia

Damage-induced senescence Developmentally programmed senescence
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Mufioz-Espin & Serrano, 2014

La senescencia como un blanco terapéutico

El papel de las células senescentes y del SASP en el envejecimiento y patologias

asociadas como el cancer lo ubican como un blanco terapéutico

Se plantean distintas estrategias
1) Remocion de células senescentes mediante agentes senoliticos
2) Induccién de senescencia sin SASP.

3) Modulacién del SASP cuando la senescencia esta establecida.
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Resumen

La senescencia es un mecanismo de respuesta celular frente a un dafio que comprometa la
integridad del ADN

Implica un arresto celular irreversible y al mismo tiempo la adquisicién de un fenotipo con
alta actividad metabdlica y secretoria.

La actividad bioldgica de las células senescentes estd asociada a fenémenos fisioldgicos y
patdlogicos

En céncer tiene un papel dual mediante la supresion tumoral en la tumorogénesis y de
promotor tumoral en el crecimiento neoplasico a través de la secrecion de factores
protumorales (SASP)

Constituye un blanco terapéutico sobre el que se persigue conservar los aspectos
beneficios y descartar los perjudiciales mediante la eliminacién de células senescentes o la
modulacion del SASP.

07/05/2019



