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Senescencia

Biología Celular – FCEN ‐ UNCuyo
Leonardo A. Salvarredi PhD

Definición

“un arresto irreversible de la proliferación celular” 

Leonard Hayflick. 1965

Observó que cultivos de fibroblastos humanos tenían una capacidad
limitada de proliferación

Llamó a este fenómeno “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 podría estar asociado al 
envejecimiento in vivo”
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Senescencia como un programa de respuesta al daño celular

Vicencio et al., 2008

Marcadores de una célula en senescencia

Rodier & Campisi, 2010

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
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¿Por qué una célula entra en senescencia?

Estrés Oncogénico

Daño al DNA y  a la cromatina

Replicación (acortamiento de telómeros) Senescencia replicativa

Ciotquinas del SASP

Señales de desarrollo

Disfunción mitocondríal

Reprogramación celular

Estrés oxidativo

Cicatrización de heridas

Senescencia prematura

Cell 170, August 24, 2017 
© 2017 Elsevier Inc. 

Actividades biológicas de las células en senescencia: Antagonismo pleiotrópico (Williams, 1957)

Rodier & Campisi, 2010
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Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisiológico a lo patológico

Cell 170, August 24, 2017 
© 2017 Elsevier Inc. 

Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisiológico a lo patológico

Cell 170, August 24, 2017 
© 2017 Elsevier Inc. 
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Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisiológico a lo patológico

Rodier & Campisi, 2010

Curso Temporal de la senescencia: desde lo fisiológico a lo patológico

Modelo propuesto

Muñoz-Espín & Serrano, 2014
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Vías de señalización que controlan la senescencia

Muñoz-Espín & Serrano, 2014

La senescencia como un blanco terapéutico

El papel de las células senescentes y del SASP en el envejecimiento y patologías
asociadas como el cáncer lo ubican como un blanco terapéutico

Se plantean distintas estrategias

1) Remoción de células senescentes mediante agentes senolíticos

2) Inducción de senescencia sin SASP.

3) Modulación del SASP cuando la senescencia está establecida.3) Modulación del SASP cuando la senescencia está establecida.
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Resumen

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

Implica un arresto celular irreversible y al mismo tiempo la adquisición de un fenotipo conImplica un arresto celular irreversible y al mismo tiempo la adquisición de un fenotipo con
alta actividad metabólica y secretoria.

La actividad biológica de las células senescentes está asociada a fenómenos fisiológicos y
patólógicos

En cáncer tiene un papel dual mediante la supresión tumoral en la tumorogénesis y de
promotor tumoral en el crecimiento neoplásico a través de la secreción de factores
protumorales (SASP)p ( )

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


