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El envejecimiento es el principal factor de
riesgo de muchas enfermedades cronicas,
las cuales representan la mayor parte de
morbilidad y mortalidad en los seres
humano. Uno de los mecanismos
especificos que impulsan la tasa de
envejecimiento  biolégico, 'y  que
probablemente, contribuye a la disfunciéon
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relacionada con la edad es la Senescencia
Celular (1). La senescencia se refiere al
mecanismo programado que responde a
una induccion dada por el acortamiento
natural del ADN telomérico. La célula
somatica llega al méximo de su capacidad
proliferativa con la detencion irreversible

del ciclo celular en la fase G1 (2). Este
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mecanismo se ha denominado Senescencia
Celular Replicativa o lo que por muchos
afios se conoci6 como Limite Hayflick (3).
Existen; ademas, estimulos o factores
estresantes que  promueven  estrés
oxidativo: exposicion a radiacion UV,
activacion de oncogenes, cambios en la
estructura de la cromatina, entre otros, que
pueden provocar senescencia celular,
independientemente del numero de
duplicaciones que haya acumulado una

célula, a esto se le conoce como

Senescencia Celular Inducida.

Aunque el nimero de células senescentes
en tejidos envejecidos o enfermos es
relativamente  bajo, estimado segun
algunos autores hasta un maximo de 15%
(4,5) las células al entrar en senescencia
cambian su morfologia y secretan
citocinas proinflamatorias, quimiocinas y
proteasas que en conjunto constituyen lo
que se ha denominado -Fenotipo Secretor

Asociado a la Senescencia (SASP, por sus
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siglas en inglés)-, (6,7,8). Es probable que
el SASP contribuya con la correlacion
entre la acumulacion de células
senescentes 'y cambios moleculares
generalizados y modificaciones en la
homeostasis, que pueden manifestarse
como una desregulacion funcional

sistémica del organismo.

A pesar del complejo microambientes
internos y externo que estas células
promueven, son capaces de sobrevivir,
creando un circulo vicioso de estrés
celular, mayor flujo metabdlico y mayores
niveles locales de citocinas inflamatorias
SASP. La identificacion de enfoques
terapéuticos para eliminar selectivamente
células senescentes tendria un tremendo
impacto en la calidad de vida y la carga de

enfermedades cronicas relacionadas con la

edad.

Una via conocida para eliminar células

senescentes es a través de las células
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Natural Killer del sistema inmunologico
(9); sin embargo, el debilitamiento de la
inmunidad innata inespecifica y adquirida
altamente especifica, también tiene lugar a
través del envejecimiento de las células
humanas, produciendo un deterioro de la
funcion de las células asesinas naturales
que se asocia con la aparicion de
enfermedades infecciosas, ateroscleroticas
y neurodegenerativas (10). Como una
estrategia terapéutica para minimizar el
efecto del fenotipo SASP, desde el afio
2004 las investigaciones se han enfocado
en el estudio de intervenciones que
eliminen células senescentes, pero no a las
No senescente (11), ninguno de los
enfoques tuvo éxito, hasta que las
investigaciones se enfocaron en los

llamados Farmacos Senoliticos.

Los Senoliticos son una clase de fArmacos
que eliminan selectivamente las células
senescentes. Los primeros senoliticos se
descubrieron utilizando enfoques
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bioinformaticos para identificar agentes
que desactivan transitoriamente la via
antiapoptotica de células senescentes que
permiten que las células senescentes
sobrevivan al microambiente hostil que
ellas mismas crean y que eliminan a las
células no senescentes que las rodean, tales
como: Dasatinib y la Quercetina (12). En
estudios recientes se estan identificando
una segunda generacion de agentes
senoliticos, utilizando métodos que
incluyen el desarrollo de nanoparticulas
recubiertas de galacto-oligosacaridos con
cargas toxicas que son selectivas para
células senescentes y una alternativa
quizds mas directa, el wuso de
inmunomoduladores (13), con toda
seguridad, alguno de estos enfoques
terapéuticos  pasara  por  estudios
preclinicos y ensayos clinicos en los

proximos anos.

En efecto, los verdaderos alcances

senoliticos atn no se han establecido; no
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obstante, parecen atenuar la inflamacion
de los tejidos y aliviar la disfuncion
metabolica relacionada con la edad;
asimismo, retrasar, prevenir o aliviar
multiples afecciones relacionadas con la
edad y la vida util en animales de
experimentacion. Por lo tanto, estos
agentes podrian conducir a intervenciones
para humanos que retrasen, prevengan o
traten las condiciones relacionadas con la
senescencia y la edad. Si los ensayos
clinicos contindan demostrando
efectividad y baja toxicidad; entonces, es
posible que, colocando estos farmacos en
el lugar adecuado, a dosis adecuada y con
un certero conocimiento de la biologia del
proceso de envejecimiento, estemos cerca
de promover el rejuvenecimiento
inteligente con base a farmacos

senoliticos.
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