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La senescencia
esconde una
‘oportunidad’
reparadora

La célula danada guarda claves que pueden
contribuir en el tratamiento de patologias
como la fibrosis pulmonar o la diabetes.

MADRID SONIA MORENO
soniamb@diariomedico.com

El Laboratorio de Plasticidad Ce-
lular y Enfermedad inicié en mayo
su andadura en el Instituto de In-
vestigacion Biomédica (IRB Bar-
celona), pero los cientificos de este
equipo que dirige Manuel Serrano
suman ya muchos logros en la in-
vestigacion de este campo de la
medicina regenerativa. Como
otros miembros del laboratorio,
cuya incorporacién al IRB Barce-
lona ha sido posible de lamano de
la Institucién Catalana de Investi-
gacién y Estudios Avanzados
(Icrea) de la Generalitat de Catalu-
fia y gracias al impulso econémi-
co de la Fundacién Bancaria “la
Caixa”, Cristina Pantoja ha hecho
un viaje, no solo literal desde el
Centro Nacional de Investigacio-
nes Oncolégicas, en Madrid, sino
también en el &mbito de su inves-
tigacién, que se movia en el entor-
no del cancer y ahora se centra
enla regeneracion y reparacion de
tejidos. Esta biéloga madrileia,
que antes habia trabajado en el
Centro Nacional de Biotecnologia,
en Madrid, y en el Instituto Holan-
dés del Cancer (NKI) de Amster-
dam, afronta esos cambios con la
ilusién de una aventura y reco-
noce que en el trabajo cientifico es
bueno conocer otros entornos y
ampliar miras.

“Durante muchos afios estudia-
mos el papel de la senescencia
dentro del proceso tumoral, como
un mecanismo de prevencion del

cancer. Poco a poco, lo que hemos
ido descubriendo nos ha dirigido
hacia otro enfoque, el de la regene-
racion”, expone Pantoja. Ahora un
objetivo clave del laboratorio es
conseguir reparar los tejidos que
estan dafiados. “Para eso necesita-
mos que una célula danada o se-
nescente se desdiferencie, es decir,
que adquiera un estado mas versa-
til y aprovechar esa condicién in-
termedia para iniciar el proceso
regenerativo”.

Para estudiar la senescencia en
la desdiferenciacion de las células
y enla plasticidad celular, cuentan
con un modelo de ratén reprogra-
mable, que este equipo desarro-
116 con éxito y expuso en 2013 en
larevista Nature, con bastante eco
mediatico: no en vano habian de-
mostrado por primera vez la via-
bilidad de la reprogramacién ce-
lular en un organismo adulto.

Utilizando los llamados facto-
res de Yamanaka —en alusion alos
cuatro genes identificados por el
Premio Nobel japonés con los que
se obtienen las llamadas células
de pluripotencialidad inducida
(iPS)—, “generamos ratones con los
que ahora trabajamos para inda-
gar en otros genes que puedan ser
de interés en la reprogramacion”.

Asi, esos modelos de ratén re-
programable han servido también
para desvelar el papel de la protei-
na pl6 en la reprogramacion. En
concreto, en otro estudio, esta vez
publicado en Science el afio pa-
sado, analizaron en el animal la
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En la fibrosis pulmonar. vua muestra e pu-
mén fibrético (figura A), donde se aprecia la acumulacién de fibras
de colageno, en rosa por una tincién especial. Otra de pulmén con
fibrosis tratado con una terapia senolitica para eliminar células se-
nescentes (figura B). Como se puede apreciar, las fibras de colageno
desaparecen (o disminuyen mucho) cuando se trata con el agente

senolitico.

ausencia del gen p16, que expresa
una proteina supresora de tumo-
res.

“Antes se pensaba que la inhibi-
cién tumoral era su funcién exclu-
siva, pero nosotros hemos visto en
este modelo de raton que es ne-
cesario que la proteina p16 se en-
cuentre en una célula para que se
inicie una serie de procesos que
conducen a la reprogramacion o
desdiferenciacién de la célula. De
hecho, p16 induce una respuesta
inflamatoria en la que se secretan
diversas proteinas, y una de ellas,
primordial, es la interleucina 6

(IL6). Segin demostramos, es re-
quisito la presencia en la célula de
p16 para que se exprese laIL6 y se
induzca la desdiferenciacion celu-
lar, el primer paso hacia la repara-
cién del tejido”, detalla. La bio-
loga considera que analizar los
mecanismos moleculares y enten-
der como interactuan las protei-
nas y participan en la desdiferen-
ciacién celular es un paso funda-
mental en la investigacion basica,
“en ocasiones algo olvidada”, an-
tes de llegar al organismo.

El grupo de Serrano ha descrito
el papel de p16 y suinfluenciaenla

IL6 en un modelo experimental de
fibrosis pulmonar, una enfermedad
minoritaria, caracterizada precisa-
mente por la acumulacién de cé-
lulas senescentes en el pulmoén, que
no se reemplazan por otras fun-
cionales.Ademas, junto ala fibrosis
pulmonar, también indagan enla fi-
brosis cardiaca ylarenal. En el polo
opuesto, se encuentra la diabetes,
con una alta incidencia, para cuyo
tratamiento estos cientificos persi-
guen la forma de regenerar célu-
las pancreaticas productoras de in-
sulina.

SENOLITICOS

Los siguientes pasos se dirigen a
desarrollar sistemas que iden-
tifiquen las células senescentes,
las aislen y eliminen, y de esta for-
ma dar una oportunidad a la repa-
racion tisular. Esto enlaza con la
busqueda de agentes senoliticos,
en cuya consecucion despliegan
también parte de sus esfuerzos.

Cristina Pantoja recuerda que
ya hay avances en esa direccion;
cita el primer ensayo clinico apro-
bado porla agencia reguladora es-
tadounidense FDA, que busca de-
terminarla eficacia del antidiabé-
tico metformina en la modulacién
del envejecimiento, ademas de
otras moléculas que se estudian
en esa linea como el inhibidor de
tirosina cinasa dasatinib y el an-
tioxidante quercetina.




