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Articulo de revision

Enescencia, principio y fin de una célula tumoral

Doris Judith Luna Escalona,* Norma Estela Herrera Gonzalez**

RESUMEN

El organismo humano esta en constante recambio celular. Un costo obvio de esta proliferacion masiva y obligada es que por errores
espontaneos en la replicacion y reparacion del ADN durante este enorme recambio celular pueden generarse genomas celulares con
una lluvia de mutaciones somaticas. Algunas de las mutaciones mas relevantes son las que ocurren en genes que estan directamente
implicados en el control del ciclo celular. Como resultado, los genes mutados ya no expresan a las proteinas que regulan el ciclo, o
éstas se encuentran alteradas, lo cual culmina con la aparicioén de cancer. Asimismo, las células cuentan con mecanismos bien esta-
blecidos de proteccion contra dichas transformaciones: la apoptosis y la induccién de senescencia celular. En individuos jévenes las
células senescentes actian como un mecanismo de seguridad que previene la transformacion tumoral. Sin embargo, en individuos
mayores la acumulacién de células senescentes promueve no sélo la aparicion de este fenotipo, sino también la generacién de un
ambiente tisular que favorece la tumorigenicidad y la aparicién de enfermedades degenerativas. ; Qué ruta tomara una célula? ;La
senescencia o la apoptosis? Dependera del dafio que sufra la célula y del tipo de genes que se encuentren afectados en ella.
Palabras clave: senescencia, tumorigénesis, cancer.

ABSTRACT

The human organism is in constant cellular regeneration. An obvious cost of this massive and obligated proliferation is that cellular
genomes can be generated with a rain of somatic mutations due to the spontaneous mistakes in the replication and reparation of DNA
during this massive cellular renewal. Some of the most relevant mutations are those that occur in genes that are directly involved with
the control of the cellular cycle. As a result, the mutated genes either no longer express the proteins that regulate the cycle or these
are distort, which in turn culminates in the development of cancer. On the other hand, the cells have well-established mechanisms
of protection against these transformations: apoptosis (programmed cell death) and induction of cellular senescence. In younger
individuals, the senescent cells act as a security mechanism that prevents the tumor transformation. That said, in older individuals
the accumulation of senescent cells not only promotes the appearance of this phenotype, but it also promotes the generation of a
tissular environment that favors tumorgenicity and the appearance of degenerative illnesses. The route each cell will take between
the senescence and apoptosis will depend on the level of damage it suffers and the type of genes that are affected in it.

Key words: senescence, tumorigenesis, cancer.
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desgaste celular, que finalmente lleva a una disminu-
cion de la funcion del organo y, en altima instancia, a
insuficiencia. Como los procesos fisiologicos funcionan
a través de multiples 6rganos y sistemas, el deterioro
multisistémico progresivo funcional puede revelarse
clinicamente como enfermedad, envejecimiento acele-
rado y, en ultima instancia, muerte.! Por eso, las células
desarrollan mecanismos mediante los cuales logran ase-
gurar y mantener el mayor nimero de células en el tejido
funcional, con lo cual se evitan las transformaciones
malignas de las células ocasionadas por los estimulos
dafiinos que alteran el ADN, como la radiacion UV, el
humo del cigarrillo, el asbesto y otros agentes toxicos
del medio ambiente; ademads, no hay que olvidar las
especies reactivas de oxigeno,> que en gran parte son
radicales libres que durante el proceso de respiracion se
generan continuamente en el organismo. El dafio al ADN
puede producir mutaciones y pérdida del control celular,
lo cual representa una amenaza critica para la funcion
celular. Si el dafio al ADN es severo o si su acumula-
cion es mayor al dafio eliminado por los mecanismos
de reparacion del ADN, entonces la célula puede irse a
la apoptosis o a la adopcion de un fenotipo senescente.’
Las células humanas no sufren frecuentemente apoptosis
en respuesta a daflos moderados al ADN, sino que res-
ponden adoptando un fenotipo senescente.* Esta es una
estrategia que nuestro organismo sigue para mantener
el numero de células que conforman los tejidos, ya que
debe existir equilibrio entre el nimero de células que
se pierden y el numero de células que se reemplazan. El
camino que la célula tome dependera de la intensidad
del dafio que se genere y del tipo de genes que tuvieron
cambios o mutaciones (Figura 1).

El concepto de senescencia celular Leonard Hayflick
lo propuso como “la pérdida irreversible de la capacidad
proliferativa de células que se mantienen en un estado
metabdlicamente activo necesario para su superviven-
cia”. A partir de esto se ha propuesto que las células
poseen un potencial replicativo finito, denominado
“limite de Hayflick”.* El acoplamiento de las sefiales
de proliferacién oncogénica a procesos inhibitorios del
crecimiento, como la senescencia y apoptosis, ha evi-
denciado su funciéon como un guardian en contra de la
evolucion neoplasica.*¢ En contraste, con la apoptosis
las células senescentes son viables por un largo tiempo,

a pesar de su incapacidad para proliferar. Durante la
sustitucion celular éstas estan constantemente expuestas
a diversas situaciones de estrés, por lo que la induccién
de la senescencia podria constituir un bloqueo hacia la
progresion tumoral. Numerosos reportes establecen que
la senescencia sucede durante las etapas mas tempranas
de evolucién tumoral. Estas observaciones indican que la
senescencia al anular el crecimiento de células estresadas
mantiene al tumor en un estado premaligno, es decir,
en un estado no agresivo. Por el contrario, la ausencia
de senescencia le deja libre el camino a la progresion
maligna. Aunque existan diversos estimulos que pueden
inducir una respuesta senescente, todos ellos convergen
en una via que establece y mantiene el cese del creci-
miento senescente.

A continuacién mencionaremos algunos de los me-
canismos mas relevantes por los que las células inducen
un fenotipo de senescencia.

EN RESPUESTA AL DANO CELULAR

a) Sehademostrado que el estrés oxidativo en niveles
subletales provoca un dafio agudo al ADN, con una
consecuente sobrerregulacion de los genes p53 y
p21, consecutiva al cese del ciclo celular.”® Mucho
de este dafio puede ser reparado y las células pue-
den reiniciar su ciclo celular; sin embargo, puede
dispararse en forma alternativa una senescencia
prematura. Si el estimulo de estrés oxidativo ocurre
durante la fase S del ciclo celular, puede provocar
un mayor dafio al ADN.” De hecho, se ha reportado
que la inhibicién de la enzima superdxido dismuta-
sa de cobre y cine, que es una defensa importante
contra las especies reactivas de oxigeno, induce la
senescencia prematura en fibroblastos humanos.'°

b) En respuesta a la expresion de oncogenes. Los
protooncogenes codifican proteinas, que controlan
la proliferacién, la diferenciacidn, la apoptosis o
la senescencia celular. Cuando por alguna razon
estos genes mutan, se convierten en variantes alte-
radas llamadas “oncogenes”, los cuales codifican
proteinas, que desencadenan sefiales positivas de
proliferacion debido a una estimulacion constante
de mitosis (division celular). La activacion de estos
genes puede ocurrir por diferentes mecanismos, es
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Figura 1. Respuesta celular al estrés y antagonismo pleiotropico. El dafio al ADN puede ser provocado por diversos factores y la
respuesta que la célula adopte, como una forma de controlar los efectos producidos a su material genético, depende de la intensidad
del dafio sufrido y del tipo de genes afectados.

decir, por alteraciones estructurales derivadas de di-
ferentes tipos de mutaciones, por fusion de genes,!
por yuxtaposicion de elementos potenciadores'? o
por amplificacidon de éstos. Las translocaciones y
mutaciones pueden ocurrir como un evento inicial
o durante la progresion tumoral, mientras que la am-
plificacion de estos genes, por lo general, se produce
durante la progresion. Los productos de los protoon-
cogenes pueden clasificarse en seis grandes grupos:
1) factores de transcripcion: controlan la expresion
de genes que codifican proteinas implicadas en la
sefializacion, en el control del ciclo celular o en la
apoptosis; 2) factores estimuladores del crecimiento
celular: cuando ocurre una mutacién en los genes
que los codifican, hay una excesiva produccion de
factores proteicos o una mayor actividad de éstos;
3) receptores de factores de crecimiento o de hor-
monas: ¢stos se hallan en la membrana o dentro de
la célula, para el caso de un factor de crecimiento u
hormona estimuladora de la proliferacion, la forma
oncoproteica del receptor puede ser aquélla con una
conformacién que lo mantenga activo, aunque no

se le una el ligando; 4) proteinas transductoras de
sefiales: la mutacion hace que el oncogén exprese
una proteina que se mantiene activa sin necesidad
de que reciba la sefial; 5) proteinas responsables de
la activacion directa del ciclo celular o de la inhi-
bicion de la apoptosis:'* los oncogenes respectivos
expresan proteinas en mayor cantidad o con funcién
aumentada, y 6) remodeladores de la cromatina.

Myc y RAS son los oncogenes mas relevantes
en la aparicion de diferentes tipos de céancer, ya
que ambos se encuentran alterados en una amplia
variedad de éstos. E1 Myc codifica a un factor de
transcripcion pleiotropico, que controla la expresion
de varios genes,'*!> mientras que el RAS codifica
a una proteina implicada en la transduccion de
seflales GTPasa.'® Aunque se sepa que el Myc
induce principalmente la apoptosis, el Ras —por
el contrario— no sélo desencadena principalmente
la senescencia inducida por oncogenes, sino que
también implica la regulacidon positiva de p53 a
través de pl4ARF.""!® La pl4ARF y la p16 estan
estrechamente implicadas en la regulacion del ciclo
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celular, y la pérdida de p14ARF por una mutacién
homocigota podria originar la pérdida de la funcién
de p53 y, por tanto, la pérdida del control del ciclo
celular. Las vias de sefializacion de los genes ARF/
p53/p21 y pl6/pRb regulan en cooperacion la in-
duccion de la senescencia, y por lo general, estas
vias deben estar intactas para mantener el estado de
senescencia.'” Todavia no esta claro por qué el estrés
oncogénico en algunas ocasiones causa apoptosis, y
por qué en otras, senescencia. Una posible explica-
cion de por qué el Ras generalmente desencadena la
senescencia es porque activa la via PI3/Akt cinasa,
lo que reduce la apoptosis mediante la inhibicién
de la sefializacion de GSK3 cinasa, de FoxO y de
las proteinas de la familia Bcl-2.%° Parece que la
p53 es la clave para dicho proceso, aunque todavia
hay muchas interrogantes sobre los mecanismos
que conducen a una célula a tomar alguna de las
dos direcciones. El desarrollo de lineas celulares
senescentes ha permitido la identificacion de dis-
tintos grupos de genes relacionados con este estado,
como p63 y p73. Estos —como p27, pS7Kip2 y pl5
y como varios miembros de la familia de factores de
crecimiento/IGF-proteinas de union— son miembros
de los inhibidores de CDK mediante la p53.2!*

¢) Focos de heterocromatina. Se ha demostrado la
importante funcion que desempefia el BRAF en la
induccion de senescencia celular como mecanismo
protector contra carcinogénesis de melanoma, el
cual es activado por la acumulacién de focos de
heterocromatina que se superponen con los puntos
trimetilados de H3K9.%

EL ACORTAMIENTO DE LOS TELOMEROS

Los telémeros son estructuras especiales de la cromati-
na, compuesta de repeticiones en tandem del hexamero
TTAGGG, que protegen los extremos cromosdmicos.*
La mayor parte de las células somaticas tiene un nimero
finito de duplicacion de la poblacion y puede convertirse
ala larga en senescentes en respuesta al acortamiento del
telomero.?’ Los telomeros con un acortamiento critico
pueden ser reconocidos como “sitios de dafio” del ADN.
El dafio desencadena una reaccion en cadena que implica
diversas moléculas, que se ha detectado que en fibro-

blastos humanos se transforman en células senescentes.
Estos marcadores incluyen centros nucleares de histona
fosforilados (H2AX), detectados cuando las células de
fibroblastos jovenes empiezan a transformarse en células
senescentes.?® Diferentes analisis han demostrado que
el subconjunto de teldmeros cortos desencadena una
respuesta en funcion del dafio al ADN y culmina con el
cese del ciclo celular.*° Asi pues, existe una conexion
directa entre el acortamiento del telomero y la activacion
de la senescencia replicativa.’!

La senescencia celular con el cese irreversible del
crecimiento parece ser el fenotipo seleccionado para
asegurar que las células con dafios potencialmente
oncogénicos son incapaces de dividirse y, por tanto, de
impedir algin crecimiento neoplasico. Por el contrario,
la resistencia a la apoptosis y las funciones alteradas de
la célula senescente pueden ser los procesos no selec-
cionados. El primer caso puede contribuir a acumular
células senescentes en el tejido, con lo cual lo envejece;*?
el segundo caso contribuye a alterar particularmente las
funciones secretoras, con lo cual induce una disminucién
de las funciones histicas y de la integridad del tejido.*

El envejecimiento de las células o la acumulacion
de dafio en el ADN induce a la célula a un estado
senescente, lo cual —a su vez— puede seguir desencade-
nando nuevos eventos en ella y en su entorno. Existe
una amplia evidencia experimental que sugiere que el
envejecimiento del estroma puede promover el proceso
de tumorigénesis, que puede ser ocasionado en gran
medida por remodelacion de la matriz extracelular, por
promocion de la invasion y por crecimiento de células
epiteliales premalignas, que se produce por exposicion a
los productos de secrecion de los fibroblastos senescen-
tes.33¢ A este fendmeno se le denomina “pleiotropismo
antagonico de la senescencia celular”. Se ha propuesto
que las células senescentes también pueden contribuir a
incrementar exponencialmente la incidencia del cancer
que con la edad surge en mamiferos, en quienes las
células senescentes pueden crear un microentorno que
promueva el crecimiento y la progresion neoplasica de
células mutadas.?’

Estas células senescentes exhiben un patrén peculiar
en su actividad metabodlica y en el procesamiento de
proteinas. Estos hechos permiten inferir que las células
senescentes son capaces de modificar su perfil genético
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normal,*®el cual incluye cambios en la expresion de estos
genes (algunos de los cuales ya se mencionaron antes):
el p53, pl6, p21, Rb, ATM/ATR y ChK1/ChK2.3233%
Existen modificaciones funcionales asociadas con la
senescencia, que incluyen la secrecion de una gran varie-
dad de moléculas (proteasas, citocinas proinflamatorias
o factores de crecimiento), las cuales pueden actuar a
distancia dentro del tejido y pueden alterar drasticamente
el microentorno de la célula senescente. Ademas de la
acumulacion de otros cambios genotipicos —como la
supresion de las funciones de p16INK4a y p53—, este
microentorno modificado puede promover la prolife-
racion de células preneoplasicas cerca de é1,*y con la
reactivacion de la telomerasa, también puede transformar
las células senescentes en células tumorales.*! Podemos
decir que existen dos barreras que debe rebasar la célula
senescente para transformarse en célula tumoral. La
primera de ellas se encuentra flanqueada por la actividad
de los genes Rb y p53, que en condiciones normales
limitan la proliferacién y conducen a la senescencia
celular, condicién deseable tras repetidas divisiones
celulares. Este estado de senescencia replicativa o punto
M1 (o de Hayflick) puede ser sobrepasado o retrasado,
en ocasiones, por oncogenes SV40 o por mutaciones
de H-RAS'¢al inactivar a p53 y a la via de p1 6INK4a/
Rb. Entonces estas células pueden volver a dividirse,
pero sus telomeros continuan acortandose hasta llegar
al segundo punto de regulacién, denominado “punto de
crisis” o “punto M2”. Este se activa por la inestabili-
dad cromosomica y por la muerte celular, en la que la
telomerasa se mantiene inactiva y sin expresion. Si las
células reactivan la expresion de dicha enzima, entonces
seran capaces de cruzar esta Ultima barrera y habran de
convertirse, finalmente, en células tumorales.

La reactivacion de la telomerasa o cruce de la fase
M2 favorece el proceso de inmortalizacion celular. Ac-
tualmente se cuenta con evidencia de que la expresion
desregulada de Myc puede inducir la respuesta de las
células senescentes y puede favorecer su transforma-
cion a células tumorales, implicada en la reexpresion
de hTERT. El gen hTERT codifica para un compo-
nente principal de la telomerasa, que normalmente se
expresa en las células madre, y evita la reduccion de
los telomeros, lo que prolonga la vida replicativa de
las células.

Aunque se ha hablado mucho de la inmortalidad de las
células tumorales, no se sabe hasta qué punto lo son. Se ha
encontrado evidencia de que las células tumorales también
mueren, y el proceso por el que ocurre dicho evento es
mediante un revertimiento a células senescentes. Investiga-
dores de la Escuela Médica de Harvard, en Boston, Estados
Unidos, han descubierto un mecanismo de sefializacion que
en forma especifica fuerza a envejecer a las células can-
cerosas. Los cientificos, dirigidos por Pier Paolo Pandolfi,
han descubierto que la pérdida del gen Skp2, un compo-
nente clave del mecanismo, restringe —en gran medida— la
formacion tumoral en algunos modelos experimentales
de céancer porque causa el envejecimiento de las células
cancerigenas; es decir, este envejecimiento pone un freno
a la division celular descontrolada del cancer.

Este mecanismo de envejecimiento asociado con
el cancer no parece participar en la mayor parte de los
mediadores conocidos de senescencia, y el hecho de que
sus efectos se vuelvan solo aparentes en las células de
cancer sugiere que el bloqueo farmacologico de Skp2
podria ser un método 1til y universal para prevenir y
tratar el cancer.*? En lineas celulares tumorales también
se ha demostrado induccion de senescencia mediante
cisplatina,® hidroxiurea,** doxorrubicina,***” radiote-
rapia (radiacion ionizante), retinoides y quimioterapia
en respuesta al dafio que provocan al ADN otros agentes,
como el cisplatino, la camptotecina*® (inhibidor de la
topoisomerasa) o la bromodeoxiuridina.*’

Estas evidencias sirvieron de base para conocer y
desarrollar diversos tratamientos contra el cancer, que
dafian el ADN de las células malignas. En respuesta a
esta agresion las células mueren o activan su senescencia
para detener su crecimiento. Se han identificado célu-
las senescentes en biopsias de tumores no sometidos
a quimioterapia o radioterapia, lo que indica que las
células del tumor pueden someterse a una especie de
“senescencia espontanea”. No obstante, el nimero de
células senescentes es considerablemente mayor cuando
la quimioterapia se ha dado antes.*>

El proceso por el que una célula normal sufre todos
estos cambios, desde un fenotipo senescente hasta su
transformacidn a célula tumoral, que —a su vez— puede
revertir a célula senescente y posteriormente morir por
apoptosis mediante tratamientos de quimioterapia o
radioterapia, lo podemos observar en la Figura 2.
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Figura 2. Eventos y rutas de sefalizacién que siguen las células en su proceso de transformacion a células senescentes y tumorales,
que —a su vez— revierten a un estado de senescencia y que, finalmente, mueren por apoptosis celular.
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