5. Envejecimiento de las células madre
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RESUMEN

El envejecimiento es el resultado del descenso replicativo de las
cé¢lulas madre adultas, cuya funcion es el mantenimiento y reparacion de
los tejidos. La doble capacidad de autorrenovacion y diferenciacion de
estas células estd controlada por interaccion directa con un microam-
biente especifico «el nicho». Las células madre adultas son la fuente de
reemplazo de las células dafiadas o destruidas durante la vida del orga-
nismo. El descenso en la proliferacion y funcion de las células madre va
unido al incremento en la expresion de p16™**, un inhibidor de las
quinasas dependientes de ciclina, que se asocia con la senescencia.
Muchas de las situaciones patologicas de la senectud, son consecuencia
del desequilibrio entre la perdida y la renovacion tisular. Por tanto, los
fendmenos asociados a la edad pueden interpretarse como signos de
senescencia de las células madre adultas, lo que sugiere que un organis-
mo es tan viejo como lo son sus células madre.
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ABSTRACT

Aging results from a replicative decline in adult stem cells, whose
function is the maintenance and repair of tissues. The dual ability for
self-renewal and multilineage differentiation of these cells is controlled
by direct interaction with a specific microenvironment, the «stem cell
niche». Adult stem cells are the source for replacing cells damaged or
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lost during the entire life of an organism. The decline in adult stem cell
proliferation and function correlates with the increased expression of
p16™** a cyclin-dependent kinase inhibitor, linked to senescence. Many
of the pathological conditions affecting the elderly are the consequence
of an imbalance between cell loss and tissue renewal. Hence, aging
phenomena can be interpreted as signs of aging at the level of somatic
stem cells which suggests that a human body is as old as its stem cells.

Key words: Adult stem cells, aging.

INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso complejo que afecta a cada célula
y cada 6rgano y conlleva el deterioro de las funciones del organismo. La
menor capacidad de regeneracion de los organos y tejidos, y la mayor
propension a infecciones y al cancer, son los rasgos prominentes de la
senectud. Entre las caracteristicas tipicas de la senectud, que definen el
declinar de la funcién e integridad del organismo, esta el envejecimiento
de los compartimentos de las células madre y de las células progenito-
ras, que va unido a una reducida capacidad replicativa y, como conse-
cuencia, de la capacidad regeneradora de los tejidos. La evidencia que
asocia la disfuncion de las células madre a las condiciones fisiopatolo-
gicas que acompaiian al envejecimiento, tiene su base en los mecanis-
mos implicados en la funciéon disminuida de estas células, lo cual con-
tribuye de manera importante a la patogénesis de la enfermedad (1-6).

Aunque el envejecimiento es uno de los procesos mas reconocidos
de la biologia, es también uno de los menos conocidos, debido a su
complejidad fisiologica y fenotipica. Esta complejidad es lo que impide
emitir una definicién simple que comprenda todos los cambios que se
asocian al transcurrir de los afios. Numerosos estudios realizados hasta
la fecha, han demostrado que la vejez va unida a una menor capacidad
de mantener la homeostasis tisular y la reparacion de los tejidos después
de la lesion, de tal manera que cuando el control homeostatico disminu-
ye, hasta el punto que no pueda mantenerse la integridad y funcion del
organo/tejido, es cuando se manifiesta la senectud. Por tanto, muchas de
las condiciones fisiopatoldgicas que afligen a la vejez, tales como ane-
mia, sarcopenia y osteoporosis, etc., son una consecuencia del desequi-
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librio entre la pérdida celular y la renovacion tisular, debidas a la menor
replicacion y funcion de las células madre, que se asocian a muchos de
los fenotipos caracteristicos del envejecimiento (1-3).

CELULAS MADRE ADULTAS

La funcién de células madre es vital en todas las etapas de la vida,
aunque los papeles especificos que juegan en cada una de ellas varian
de manera considerable. Asi, en las etapas tempranas de la embriogéne-
sis, las células madre pluripotentes se diferencian para dar origen a los
tres estratos germinales (7, 8), y asi como procede el desarrollo, distin-
tos subgrupos de células madre emergen para dirigir la formacioén de
organos y tejidos. Una vez que los tejidos estan establecidos, la mision
de las células madre sufre un cambio, desde su intervencion en el de-
sarrollo y formacion de dichos tejidos en el estado embrionario, hacia el
mantenimiento y restauracion tisular a lo largo de la vida adulta. Las
c¢lulas madre especificas de un tejido derivan de células madre preexis-
tentes por autorrenovacion, y no por generacion de novo a partir de
progenitores mas primitivos. Segun esto, las células madre, tanto en la
juventud como en el estado adulto y en la vejez, derivan de células
madre de origen fetal a través de su capacidad de autorrenovacion a
largo término, y asi, el envejecimiento de un linaje de células madre
puede considerarse que comienza con la especificidad definitiva de tal
linaje y es posterior a cualquier incorporacion adicional de progenitores
mas primitivos (2).

Aunque la vulnerabilidad a las enfermedades infecciosas y al cancer
estd causada por un decaimiento de la funcion del sistema inmune, éste
es a su vez, producto de interacciones entre las células madre hemato-
poyéticas y el microambiente en la médula 6sea y el timo (9), como
también de la mucosa que tapiza los bronquios y los sistemas digestivos.
Por tanto, todos los cambios que tienen lugar en la vejez, tales como el
deterioro tisular, y la propension a las infecciones, pueden interpretarse
como signos de la edad a nivel de las células madre adultas. Como los
procesos regenerativos de un organismo vivo estan determinados por la
capacidad potencial de sus células madre para reemplazar el tejido da-
flado, puede considerarse que un organismo vivo es tan viejo como sus
c¢lulas madre (10).
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Las células madre adultas aseguran la regeneracion y renovacion de
los tejidos a lo largo de la vida. Si este efecto fuera perfecto, las células
serian reemplazadas indefinidamente y el organismo no acusaria los
efectos indeseables de la vejez. Como parece ser que el organismo
envejece como consecuencia del envejecimiento de sus células madre, la
investigacion sobre los cambios que sufren estas células madre asocia-
dos a la edad, presenta un enorme interés por dos razones: porque las
cé¢lulas madre suponen un buen modelo para estudiar el envejecimiento,
ya que ellas proporcionan la base de la regeneracion de los tejidos
envejecidos y porque encontrar el medio de reactivar las células madre
y controlar su destino, puede crear magnificas oportunidades para el
tratamiento de las enfermedades degenerativas de la edad avanzada.

Las células somaticas normales cultivadas in vitro, dejan de prolife-
rar después de un cierto nimero de divisiones antes de entrar en el estado
de senescencia replicativa, en el cual las células son viables y metaboli-
camente activas, pero han perdido la capacidad de proliferar. No hay que
confundir el estado senescente con el estado reversible de quiescencia, en
el que las células se encuentran en reposo proliferativo, o fase GO del
ciclo celular. Desde la primera descripcion de senescencia replicativa, se
ha especulado mucho sobre cudl es el proceso que gobierna el envejeci-
miento del organismo, en base a dos cuestiones fundamentales: (Es el en-
vejecimiento resultado de un programa genético o es provocado por acon-
tecimientos accidentales o fortuitos? (11).

En general, las células madre adultas tienen un recambio bajo y
residen en nichos especializados, que las protegen del medio ambiente
y las activan en determinados momentos. La mayoria de ellas permane-
cen en la fase GO (estado quiescente), en contraste con las células pro-
genitoras amplificadoras transitorias (TA). El nicho es el que gobierna
la division celular asimétrica que ha de proporcionar la autorrenovacion
o la diferenciacion y juega también un papel importante en la regulacion
del envejecimiento (12)

CELULAS MADRE EN EL ORGANO NORMAL

Aunque el concepto de células madre fue introducido hace un siglo
por Alexander Maximox (13), la moderna investigacion comenz6 en
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1963 cuando Siminovitch, Culloch y Till (14), consiguieron detectar las
células madre hematopoyéticas (HSC). Primero demostraron que las cé-
lulas de la médula ésea podian reconstituir la hematopoyesis y rescatar
animales irradiados con dosis letales. Segundo, usando transplantes se-
riados establecieron la capacidad autorrenovadora de las células origina-
les de la médula 6sea. Cuando células de colonias del bazo, obtenidas
de los primeros receptores de trasplantes de médula 6sea, fueron poste-
riormente trasplantadas en animales que habian recibido dosis letales de
irradiacidn, se encontraron colonias de leucocitos y eritrocitos en los
segundos receptores. En base a estos experimentos se definieron las
HSC como células que poseian «capacidad de autorrenovacion no res-
tringida y diferenciacion en linaje multiple». Este descubrimiento marco
el comienzo de los dias de la investigacion de las células madre.

La capacidad regeneradora en cualquier 6rgano o tejido se desenca-
dena por activacion de las células madre quiescentes que se localizan en
nichos especificos. Esta activacion esta normalmente mediada por sena-
les recibidas a través de vias de sefializacion tales como Wnt, Hedgehog
o Notch, que promueven una secuencia de eventos estrictamente regu-
lados, a niveles genéticos y epigenéticos y por el microambiente circun-
dante. El resultado neto de este proceso es el establecimiento de una
jerarquia bien definida que comienza a partir de la célula madre poco
proliferativa (quiescente) y da lugar a la amplificacion transitoria de
precursores tempranos y tardios que poseen capacidad proliferativa ele-
vada. Estos precursores generan progenitores comprometidos en el lina-
je y, en ultimo lugar, células diferenciadas terminales no proliferativas,
con caracteristicas especializadas, necesarias para el funcionamiento del
organo. La homeostasis se consigue entre el numero de células diferen-
ciadas terminales y una nueva activacion de la célula madre, de manera
que se asegure el recambio celular relativo para el mantenimiento del
equilibrio funcional dentro del 6rgano (15).

La mayoria de los tejidos que se autorrenuevan caen dentro de esta
categoria. Cada vez que una célula madre se divide genera dos células
hijas; una de ellas es una nueva célula madre y la otra es una célula
comprometida, con asimetria conseguida sobre una poblacion base, como
también a nivel de divisiones celulares individuales. La asimetria de la
poblacion facilita la respuesta a las necesidades fisiologicas variables,
por ejemplo, en caso de la cicatrizacion de las heridas. Las células en
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cada nivel de jerarquia responden de manera diferente a sefales extrin-
secas, ya que cada tipo celular requiere diferentes sefiales especificas,
para progresar al nivel siguiente. Esto demuestra la importancia del
microambiente en la regulacion de la supervivencia de la célula madre
y en la proteccion de su composicion genética, que es la que imparte la
diversidad funcional de las células diferenciadas en el 6rgano.

proliferacion “nicho”

I N

quiescencia

movilizacion
" diferenciacion

senescencia

HPC

apoptosis J %

mieloide linfoide

FiGura 1. Procesos bioldogicos que afectan a las células madre. La biologia de las células
madre implica muchos procesos celulares diferentes necesarios para mantener el reservorio
de las células madre hematopoyéticas (HSC) y su funcionalidad durante las condiciones
ambientales variables a lo largo de la vida. La dotacion de células madre se mantiene
cuidadosamente mediante el estricto equilibrio entre proliferacion vs. quiescencia y autorre-
novacion vs. diferenciacion y la relacion dinamica entre la extravasacion en sangre y linfa
(movilizacion) vs. el mantenimiento en un nicho de la médula ésea. Defectos en cualquiera
de estos procesos supone una situacion de estrés que las conducird a la senescencia o a la
apoptosis. La disminucion del numero de células madre y de sus funciones dara lugar a la
peérdida del potencial renovador y afectara la longevidad. Las flechas verdes indican los
procesos celulares que favorecen el mantenimiento de la poblacion de HSC, mientras que las
flechas marrones indican aquellos factores que las comprometen para su destruccion HSC:
células madre hematopoyéticas. HPC: células hematopoyéticas progenitoras (Liang y Zant
2008, modificado) (16).
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En el sistema hematopoyético, asi como en otros tejidos normales,
las células madre tienen la capacidad de autorrenovacién, son pluripo-
tentes y generalmente quiescentes, manteniéndose la mayor parte de su
tiempo en GO. Asi como las células madre pueden reparar su DNA, al
autorrenovarse pueden también acumular mutaciones adquiridas tras su
exposicion a agentes carcindgenos. Si los tumores surgen a partir de las
células madre, la acumulacion de estas mutaciones debe ser lo que se ha
reconocido como el proceso multiescalonado de la carcinogénesis.

La biologia de las células madre implica muchos procesos celulares
diferentes, necesarios para mantener el reservorio de las HSC y su fun-
cionalidad durante las condiciones ambientales variables a lo largo de la
vida. La dotacién de células madre se mantiene cuidadosamente me-
diante el estricto equilibrio proliferacion vs. quiescencia, autorrenova-
cion vs. diferenciacion y la relacion dindmica entre la extravasacion en
sangre y linfa (movilizacion) vs. el mantenimiento en un nicho de la
médula 6sea. Defectos en cualquiera de estos procesos supone una situa-
cion de estrés que las conducird a la senescencia o a la apoptosis. La
disminucion del nimero de células madre y de sus funciones, que im-
plica la pérdida del potencial renovador, es una de las caracteristicas del
envejecimiento, que afecta la longevidad (Figura 1) (16, 17).

DETERIORO OXIDATIVO CELULAR DEPENDIENTE
DE LA EDAD

La teoria basada en el deterioro oxidativo celular dependiente de la
edad fue propuesta por Harman en 1956 (18), y todavia tiene absoluta
vigencia. Este deterioro tiene dos componentes principales: dafio oxida-
tivo y dafio replicativo. El metabolismo normal produce especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) que pueden oxidar y lesionar las membranas celu-
lares, proteinas y acidos nucleicos. Un ejemplo del efecto de la toxicidad
de las especies reactivas de oxigeno (ROS) sobre proceso del envejeci-
miento se encuentra en casos de sobreexpresion de los enzimas que limi-
tan la exposicion de los componentes celulares a las ROS, tales como la
catalasa y la superoxido dismutasa (SODI). El incremento en la activi-
dad de estos enzimas causaron un incremento en la esperanza de vida (20-
30%) en la mosca Drosophila. Si esta sobreexpresion se dirigio a las
células neuronales, las moscas vivieron incluso mas, lo que indica que el
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sistema nervioso es susceptible de lesion por las ROS y que tal lesion
afecta la longevidad. En mamiferos, la conexion entre las ROS y el enve-
jecimiento es todavia incompleta, debido a que no existe evidencia de
prematuro envejecimiento en ratones que acarrean mutaciones de pérdida
de funcidn en enzimas que degradan las ROS. Ademas, el daio ocasiona-
do por las ROS en el genoma mitocondrial, producido por mutaciones
debidas al envejecimiento, causa defectos en la cadena de transporte elec-
tronico que afectan la produccion de energia y producen mayor cantidad
de ROS. Estos defectos en la funcion mitocondrial asociados al envejeci-
miento se han detectado en muchas especies, y se ha llegado a la conclu-
sion de que el envejecimiento esta directamente relacionado con el meta-
bolismo celular y la disminucion de la funcion mitocondrial. Ademas de
la mitocondria, otros orgdnulos subcelulares, tales como los lisosomas, se
lesionan debido a modificaciones ocasionadas por las ROS. La lipofusci-
na, pigmento tipico de la ancianidad, se compone de material intralisoso-
mico polimérico que no puede ser degradado por las hidrolasas lisosomi-
cas. Existe una correlacion inversa entre el acimulo de lipofuscina, la
funcidn lisosémica y la expectativa de vida de la célula. La presencia de
lipofuscina en las células madre interfiere con las funciones celulares y
promueve patologias tales como enfermedades neurodegenerativas, fallo
cardiaco y degeneracion macular (18, 19).

Muchos mecanismos pueden estar implicados en el riesgo de oxida-
cion y agregacion de proteinas en células senescentes, entre ellos el es-
trés oxidativo y las ROS representan los mayores contribuyentes. El acu-
mulo de ROS durante el envejecimiento bioldgico, conduce en sus
ultimas causas a una extensa oxidacion de las macromoléculas, DNA,
proteinas y lipidos. En el caso de las proteinas, una vez modificadas por
oxidacion, se vuelven inestables y propensas a alteracion estructural, pro-
moviendo asi la formacion de agregados proteicos. Otro mecanismo im-
plica el acumulo de mutaciones en el DNA unido a una disminucion de
los sistemas de reparacion. Cuando mutaciones no sinénimas ocurren en
las secuencias modificadoras del DNA, se pueden sustituir aminoacidos,
desestabilizar el plegamiento de la estructura nativa de las proteinas y
favorecer la formacion de proteinas mal plegadas. Cuando las mutacio-
nes ocurren en sitios promotores de genes asociados con el envejecimien-
to y la enfermedad, se puede incrementar la transcripcion y la concentra-
cion de proteinas y péptidos con propension a la agregacion. Estos
agregados interfieren con las funciones normales de la célula en multitud
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de vias, lo que conduce a la senescencia o a la muerte celular. Por tanto,
el estrés oxidativo, las mutaciones al DNA y los mecanismos anterior-
mente citados, pueden estar implicados en el declinar en el nimero y
funcion de las células madre por efecto del envejecimiento.

EFECTO DE LA EDAD SOBRE LA FUNCION DE LAS CELULAS
MADRE

A nivel fisioldgico, la funcidén de las células madre es la restaura-
cion y regeneracion de los tejidos. Esta funcion puede ser utilizada a
nivel fisiopatoldgico para el tratamiento de enfermedades degenerativas
e incluso para mejorar las disfunciones asociadas con el envejecimiento
normal. La posibilidad de que las células madre puedan tener aplicacio-
nes terapéuticas sobre los achaques tipicos de la edad plantea dos pre-
guntas: ;Cual es el efecto de la edad sobre las propias células madre?
y ¢En qué grado se puede atribuir el declinar de la funcion de un tejido
a una capacidad limitada de las células madre residentes del manteni-
miento de la estructura y renovacion de la funcion de tal tejido?

La respuesta a la primera es sensible a casos especificos y como
punto de partida necesita identificar y aislar las células madre, conocer
su numero y funcion y aplicar estos ensayos a lo largo de la vida del
individuo, para evaluar los cambios asociados a la edad, tratando de
comprender las causas y mecanismos de estos cambios. La respuesta a
la segunda pregunta es mucho mas dificil de conseguir por medios
experimentales, debido a la conexion estrecha entre las células madre y
los tejidos en los que residen. Como tal, no hay tejido para el cual se
haya emitido una respuesta definitiva. Ademas, el problema es muy
diferente segliin se trate de un tejido con potencial regenerativo celular
alto en respuesta al dafio, o recambio celular bajo y potencial regenera-
tivo insignificante (Figura 2) (5).

Un niimero de factores interfiere con la potencia de la poblacion de
células madre durante el envejecimiento. Si el envejecimiento se mira
como el acumulo en un organismo de células de usar y tirar, el ritmo y
el grado del envejecimiento de dicho organismo son un reflejo de como
la célula contrarresta los efectos deletéreos del ambiente. Entre las
muchas teorias que se han emitido se han seleccionado dos, una basada
en la evolucion y otra basada en el dafio. Muchos bidlogos evolucionis-
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Figura 2. Heterogeneidad tisular y funcionalidad de las células madre para la repara-
cion y el mantenimiento de la homeostasis. £/ grado al cual los efectos de la edad sobre
las células madre residentes determinan el fenotipo de un tejido se relaciona con el grado al
cual las células madre son responsables de la reparacion y mantenimiento de la homeostasis
de dicho tejido. Los tejidos con elevado recambio (sangre, piel y tubo digestivo,) tienen un
compartimento prominente de células madre y poseen una elevada capacidad regenerativa.
Los tejidos con recambio bajo, pero elevada capacidad regenerativa, pueden usar estrategias
diferentes para asegurar el recambio efectivo en respuesta a la lesion aguda. Por ejemplo,
en musculo esquelético, las miofibrillas diferenciadas son incapaces de proliferar para rege-
nerar nuevo tejido, de forma que el musculo ha de recurrir a las células madre residentes
para el recambio y reparacion. En el caso del higado, los hepatocitos diferenciados pueden
proliferar y remodelar el tejido mediante el reemplazo de los hepatocitos perdidos. Por
ultimo, los tejidos con bajo recambio y potencial regenerativo bajo poseen células madre que
median una reparacion tisular limitada. Aunque existe un gran interés las células madre del
cerebro y corazon para su aprovechamiento en terapéutica, solo se cuenta con una capacidad
limitada de reparacion endogena de estos tejidos frente a lesiones agudas (Rando 2006,

modificado) (5).

tas sugieren que los genes que favorecen la reproduccion de las especies
ejercen efectos negativos en la ultima fase de la vida, limitando la lon-
getividad. Este fendmeno se ha denominado pleiotropia antagonica. De
acuerdo con esta teoria los organismos se mantienen jovenes mientras
permanece su competencia reproductora. Después, los genes selecciona-
dos por sus efectos beneficiosos sobre la reproduccion no se expresan.
Un ejemplo de pleiotropia antagonica son los andrégenos, las hormonas
responsables del crecimiento y funciéon de la prdstata en individuos
jovenes, que juega un papel importante en la generacién del esperma
para la reproduccion, y que en la vejez contribuyen al cancer de prostata
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(12, 20). La segunda, la teoria de la acumulacion de mutaciones, pro-
puesta por Medawar en 1952 (21), propone que las mutaciones que
conducen a los cambios perjudiciales asociados a la edad, se pueden
acumular en sucesivas generaciones en estadios posteriores al maximo
de la capacidad reproductora. Como en la naturaleza pocos individuos
alcanzan edades avanzadas, tales mutaciones pueden escapar a la pre-
sion de la seleccion negativa. Sin embargo, hoy no se duda de que las
influencias genéticas ejercen un importante papel en el ritmo del enve-
jecimiento. La evidencia mas clara la proporciona el hecho de las enor-
mes diferencias en la longevidad méaxima entre las especies.

Otra teoria, la de la senescencia replicativa, fue introducida en 1961
por Hayflick (22), como proceso que limita el nimero de divisiones que
una célula especifica puede suftrir a lo largo de la vida y que posterior-
mente se ha asociado a la pérdida del DNA telomérico. La senescencia
replicativa o parada del crecimiento, se postuld al detectar que existia
una conexion directa entre las rondas de replicacion y la pérdida de los
telomeros situados en los extremos de los cromosomas. Durante cada
division celular se pierde DNA telomérico, porque la mayoria de las
células somaticas no expresan telomerasa, la enzima responsable de
reconstituir los telomeros. Se ha demostrado que la longevidad puede
prolongarse en gusanos que sobreexpresan una proteina que se une a los
teldmeros e incrementa su longitud (HRP-1). Sin embargo, los mecanis-
mos implicados en tal proceso no estan del todo claros. Posteriores
estudios han demostrado que las células afectadas sufren la senescencia
antes de adquirir telomeros cortos criticos, para evitar la inestabilidad
gendmica que puede conducir al cancer. Por tanto, la senescencia repli-
cativa/parada del crecimiento no depende exclusivamente de la erosion
telomérica, depende también de otros mecanismos.

Se ha demostrado que, con la edad, el proceso de autorrenovacion
y diferenciacion en las células madre muestra una menor generacion de
progenia diferenciada o dirigida hacia un linaje particular (23). La divi-
sion celular asimétrica se ha estudiado en un niimero muy limitado de
tipos celulares y la evidencia experimental es débil. Por el contrario,
evidencia mas convincente sugiere que existe un acimulo de cambios en
el DNA de las células madre a medida que transcurre la edad, que afecta
su funcionalidad. Si los cambios en el DNA alcanzan un cierto umbral,
las células madre sufren apoptosis o senescencia, lo cual aumenta la
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pérdida celular. Alternativamente, las células madre pueden evadir la
senescencia o la apoptosis y tener el riesgo de sufrir cambios clonales
que conduzcan a la formacion de un tumor (Figura 3). No esta claro si
estos cambios ocurren en las células madre como parte de un proceso
fisiolégico o so6lo en circunstancias de estrés extremo, o si son el resul-
tado de un programa intrinseco de estas células, o de cambios en el
microambiente en el cual ellas residen. También es materia de discusion
si hay alguna via relacionada o causal para el envejecimiento de los
tejidos y la pérdida de su funcion o existe alguna alternativa que puede
predisponer al desarrollo de tumores malignos (23).

(A) (B) INMORTALIDAD
Neutrtfilos Linfocitos CRISIS @ ®
G- @54 o
5]
)

% - o @@ ) muttipotente

e

APOPTOSIS SENESCENCLA [} Aulorrenovacian

Ficura 3. Modelo de proliferacién de células madre jovenes y viejas. (4) Células madre
jovenes, representadas aqui como células madre hematopoyéticas, sufren la autorrenovacion,
que les permite el mantenimiento del reservorio de células madre y la produccion de las
células efectoras diferenciadas requeridas por el organismo (neutrdfilos, linfocitos, eritroci-
tos, plaquetas, etc). (B) La acumulacion de mutaciones en el DNA con la edad, produce un
estado critico (CRISIS) en las células madre que las conduce a la apoptosis o senescencia,
con la consiguiente menor capacidad para autorrenovarse y diferenciarse en el linaje hema-
topoyético. Las células mutadas que escapan de la apoptosis o senescencia son un riesgo de
cancer (Bellantuomo y Keith 2007, modificado) (23).

ENVEJECIMIENTO DEL NICHO DE CELULAS MADRE
Las células madre adultas proporcionan el medio de regenerar los

tejidos viejos o deteriorados, debido a su doble capacidad de autorreno-
vacion y diferenciacion en muchos linajes. Estas dos caracteristicas estan
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controladas por interaccion directa con un microambiente especifico
denominado «nicho». Las células madre hematopoyéticas (HSC) residen
en la médula 6sea. Todavia no esta claro, si las HSC pueden rejuvenecer
indefinidamente o si su capacidad autorrenovadora no es indefinida y
sufren la senescencia replicativa como otras células somaticas. Por otro
lado, la cuestion que surge es la siguiente jhasta qué punto los cambios
relacionados con la edad se deben a factores intrinsicos o a estimulos
externos? Existe cada vez un mayor convencimiento de que el nicho
juega un papel muy importante en la regulacion del envejecimiento de
las células madre adultas. Es este nicho el que realiza las funciones
siguientes (13, 24): mantiene las HSC, como también la senescencia
replicativa, protege las HSC de los radicales y compuestos toxicos, re-
gula las cascadas sefializadoras celulares, y modula la expresion génica
y las modificaciones epigenéticas en las HSC. De esta manera, la inte-
raccion de las HSC con su nicho controla la funcion de estas células
madre, incluyendo el propio envejecimiento de la hematopoyesis.

Varios programas intrinsecos y vias sefializadoras facilitan las carac-
teristicas Unicas de las células madre. Estos programas regulan el mante-
nimiento, proliferacion y diferenciacion, pero tienen que estar estricta-
mente controlados por el microambiente de acuerdo con las necesidades
fisioldgicas del organismo. En 1978, Schofield (25) propuso una hipdte-
sis en la cual las células madre se encuentran asociadas con otras células
que determinan su comportamiento y son las que forman el «nicho». Se
han identificado para las HSC dos tipos de nicho en la médula osea; el
nicho endosteal y el nicho vascular. Las HSC mas primitivas se localizan
cerca del endosteum del hueso, proximas a las células del estroma y de
los osteoblastos. Esta comunicacion y adhesion reciprocas es lo que ha
de regular la funcioén de las HSC. Las HSC se encuentran también en la
vecindad de las células endoteliales sinusoidales. Se cree que el nicho
vascular forma un medioambiente que promueve la proliferacion y dife-
renciacion y la transmigracion endotelial de las HSC, mientras que el
nicho endosteal promueve la quiescencia y la autorrenovacion (25). El
mecanismo preciso de esta interaccion entre las HSC y al microambiente
local no se conoce aun, sin embargo, se sabe que la composicion de los
tipos celulares y los componentes de la matriz extracelular se encuentran
en continuo cambio a lo largo de la vida. Estos cambios se reflejan en una
menor formacidon de hueso y pérdida de masa 6sea, son mas pronuncia-
dos en pacientes con osteoporosis, y van acompafiados por una mayor
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adipogénesis y menor osteoblastogénesis. También, la composicion de las
células hematopoyéticas maduras cambia a lo largo de la vida.

El sistema inmune se afecta de manera especial en el envejecimien-
to, detectdndose muy reducido el potencial de diferenciacion linfoide en
la médula 6sea de donantes viejos. Experimentos de trasplantes han
indicado que esta desviacidn hacia el potencial de diferenciaciéon mieloi-
de, asociada a la edad, se debe, probablemente, a cambos intrinsecos en
las HSC viejas. Estudios recientes indican que el envejecimiento no esta
solo asociado con las alteraciones funcionales de las HSC, sino también
con alteraciones en el microambiente que se requieren para la diferen-
ciacion hematopoyética. Las HSC de ratones jovenes al ser trasplantadas
en ratones viejos, tienen un potencial de diferenciacion reducido hacia
el fenotipo linfocito, lo cual no ocurre en caso de receptores jovenes.
Por otra parte, las HSC de ratones viejos también exhiben menor poten-
cial de diferenciacion linfoide debido a los cambios en el microambien-
te. De todo esto se deduce que el nicho de las células madre sufre
grandes variaciones durante la vida del organismo, que pueden jugar un
papel importante en el control externo del envejecimiento de las células
madre (12).

En teoria, las HSC pueden tener un ilimitado poder de autorrenova-
cion, incluido el rejuvenecimiento o pueden sufrir el envejecimiento
celular al igual que otras células somaticas, pero hasta qué grado los
cambios relacionados con la edad en estas células son debidos a factores
intrinsecos o son regulados por estimulos del microambiente del nicho
de las células madre. En los parrafos siguientes se describen cuatro
situaciones posibles y la realidad mas probable es que existan intercam-
bios entre ellas (Figura 4).

Las HSC pueden rejuvenecer indefinidamente. La autorrenovacion
verdadera de las células madre indica que la célula hija posee las mis-
mas caracteristicas que la célula madre y esto debe incluir también el
rejuvenecimiento. Esto las capacitara para mantener de manera indefi-
nida el reservorio de células madre. Si es este el caso, las células madre
adultas pueden proporcionar infinitas bases para la regeneracion tisular.
En este aspecto, la pérdida del potencial regenerativo de los tejidos
viejos, se ha de atribuir a la reduccion en el numero de células madre
primitivas. La prueba de esta tesis no es posible por la medida funcional
de las HSC, que necesitaria poder discriminar entre células madre ver-
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Figura 4. Mecanismos implicados en el envejecimiento de las HSC. (4) La autorrenova-
cion de las HSC puede estar asociada con el rejuvenecimiento, para evitar de este modo el
envejecimiento celular en células madre adultas. (B) Alternativamente las HSC pueden estian
ligadas a la senescencia replicativa con un numero limitado de divisiones tal como cualquier
célula somatica. (C) El envejecimiento de las HSC puede estar también controlado por estimu-
los externos del microambiente que regulan el rejuvenecimiento de las HSC. (D) El anclaje de
las HSC a nichos especificos en la medula osea parece mantenerlas en un estado quiescente
y por tanto, la interaccion con el microambiente puede contrarrestar la senescencia replica-
tiva de las HSC (Wagner et al., 2008, modificado) (12).

daderas y células progenitoras. Ademads, la demostracion que la célula
hija comparte las mismas caracteristicas de su madre, no es posible
debido al hecho que la madre ya no existe después de la division celular.
De esta manera, la teoria del rejuvenecimiento infinito de las HSC como
se observa en las células madre de la linea germinal o en las células
madre embrionarias (ESC) no puede apenas ser verificado (12).

Las HSC sufren el envejecimiento celular. En contraposiciéon con
la tesis anteriormente mencionada, las HSC pueden sufrir la senescen-
cia replicativa tal como todas las células de mamiferos. En este caso,
no hay autorrenovacion «verdadera» ya que las células hijas pueden
tener el mismo potencial de diferenciacion multilinaje, pero después
de un numero limitado de ciclos celulares, la célula hija entrard en
estado senescente y saldra del ciclo proliferativo. Ademas de las limi-
taciones ya mencionadas, los andlisis de senescencia replicativa de las
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HSC son dificiles de realizar por ausencia de protocolos fidedignos de
expansion in vitro para las primitivas HSC. Para las células madre
mesenquimaticas (MSC), los protocolos de expansioén en cultivo estan
establecidos y se ha demostrado que la senescencia replicativa en estas
células es un proceso continuo y organizado. Sin embargo, las MSC
son poco definidas a nivel molecular y la verificacion de su funciéon
como células madre no esta del todo demostrada. El agotamiento del
reservorio de las HSC no suele ocurrir durante la vida del organismo.
Experimentos de trasplante en modelos murinos han demostrado que
la menor capacidad de repoblacion y el agotamiento de las HSC pueden
prolongarse mas alld de cinco rondas de trasplante. A pesar de su
notable capacidad proliferativa, estos resultados ponen en evidencia que
las HSC envejecen. Modelos matemadticos de diferenciacion de las HSC
demuestran que la hipodtesis de Hayflick es compatible con la larga
vida de la hematopoyesis. La senescencia replicativa en las HSC esta
apoyada indirectamente por el hecho de que la mayoria de estas cé-
lulas permanece en estado quiescente en la médula 6sea. Se ha demos-
trado que en la cinética de la division celular asimétrica, una célula
hija permanece quiescente o se divide muy lentamente, mientras que
la otra se multiplica exponencialmente y genera progenitores compro-
metidos y colonias de linaje especifico. Si las dos células hijas se
separan por micromanipulacion y se analizan por separado, una de
ellas hereda la capacidad de la célula madre, mientras que la otra se
vuelve mas especifica. Analizando las diferencias cinéticas de divi-
sion para separar las células CD34+/CD38 en una fraccion de division
lenta (SDF) y una fracciéon comprometida de répida division (FDF), se
ha detectado que varios marcadores moleculares asociados con la fun-
cion primitiva de las células madre estan mas expresados en las cé-
lulas SDF que en las FDF, lo que explica que tanto la quiescencia
como la divisién lenta son mecanismos protectores durante la replica-
cion del DNA, y que el ritmo de division rapida, quiescencia o divi-
sion lenta, se debe a la proteccion de mutaciones durante la replica-
cion del DNA o a la prevencion del agotamiento replicativo de las
células madre (12, 24).

El envejecimiento celular estd regulado por el microambiente. Una
serie de estudios han demostrado que la hematopoyesis resulta afec-
tada por el microambiente hematopoyético. Las HSC tienen menor
capacidad de hospedarse en sus nichos después de ser trasplantadas en
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receptores viejos vs. receptores jovenes. La adherencia de las HSC a
su nicho se modula por alteraciones relacionadas con la edad, ya que
los ratones viejos muestran mayor movilizacion de las HSC en res-
puesta al factor de crecimiento estimulador de colonias de granulocitos
(G-CSF). Se ha demostrado que la disfuncién de los telomeros tam-
bién ejerce efectos sobre el microambiente hematopoyético. En ratones
knockout para telomerasa la B-linfopoyesis se altera mientras que la
mielopoyesis se eleva. Ademas, la disfuncién de los telémeros y el
envejecimiento limita el enraizamiento de las HSC de tipo silvestre
trasplantadas. Estos datos proporcionan evidencia de que la funcion de
soporte y el tamafio del nicho sufren modificaciones a medida que
transcurre la edad (12).

El microambiente mantiene las HSC en estado quiescente para pre-
venir la senescencia replicativa. Las HSC en condiciones normales, se
mantienen en estado quiescente y tienen que ser activadas para generar
células sanguineas, de acuerdo con las necesidades fisiologicas del or-
ganismo. Esto ocurre especialmente después de la quimioterapia. La
division celular, la autorrenovacion y la diferenciacion de las células
madre estan estrictamente controladas por el nicho. Manteniendo las
c¢lulas madre en un estado quiescente se reduce el nimero de mutacio-
nes que podrian, en sus Ultimas consecuencias, conducir al desarrollo de
leucemia. Por otra parte, esto puede retrasar el agotamiento de las pri-
mitivas HSC por senescencia replicativa. Si las HSC sufren la senescen-
cia replicativa, entonces el envejecimiento se modula indirectamente por
estimulo externo del nicho que regula su proliferacion (12).

Como ya se menciono, existen numerosos datos que demuestran que
el microambiente ejerce influencia sobre el envejecimiento de las HSC,
aunque los mecanismos moleculares precisos no se conocen en su tota-
lidad. Se han descrito, recientemente, varios efectores del envejecimien-
to y alguno de ellos puede estar sometido a control externo por el nicho.
Entre los diversos cambios de la hematopoyesis relacionados con la
edad, que son el resultado de las alteraciones intrinsecas en las mismas
HSC, como también del microambiente hematopoyético que regula y
mantiene su funcidn, cabe citar, a las especies reactivas de oxigeno y
compuestos toxicos, la regulacion de la expresion génica y del miRNA,
modificaciones epigenéticas, la regulacion de la proliferacion por reposo
proliferativo (quiescencia), la regulacion de cascadas senalizadoras que
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implican la expresion de genes supresores de tumores (p33, pl6INK4a
v p194ARF) y también la adhesion de las HSC al tamafio limitado del
nicho (12, 24).

ESTRES REPLICATIVO

La evidencia sugiere que el inevitable dafio al DNA asociado a la
replicacion, conduce al agotamiento replicativo y a la degeneracion de
la homeostasis tisular tipicos de la edad. Por tanto, la replicacion del
DNA representa una fase precaria en la proliferacion celular, que influ-
ye en la renovacion del tejido. El declinar de la capacidad regenerativa
depende en parte de la respuesta apoptotica y de los efectores regulado-
res del ciclo celular al dafio al DNA tales como p16INK4a, p53 y p21.
Parece ser que los efectos del estrés replicativo son mas potentes en
aquellas células que llevan consigo el mayor peso en la renovacion del
tejido, que son las células madre adultas y las células progenitoras. El
reservorio de células madre adultas se genera y determina durante el
desarrollo, formando cada tejido y sus compartimentos subtisulares por
medio de la autorrenovacion. Sin embargo, en el curso de renovacion a
largo plazo, las mutaciones asociadas a la replicacion en esas células y
en aquellas que mantienen el nicho, causan alteraciones estocasticas en
la regeneracion tisular (16, 28).

La replicacion del DNA es el tendon de Aquiles en el mantenimien-
to del genoma. Segun la segunda ley de la termodinamica, la tendencia
de los sistemas ordenados para caer en desorden general, puede aplicar-
se a todas las moléculas, incluyendo al DNA. Los eventos que ocurren
durante la replicacion normal del DNA crean en el transcurso del tiem-
po, suficiente dafio al DNA, como para causar la pérdida de células
madre y células progenitoras, lo cual va a disminuir la capacidad reno-
vadora del tejido (Figura 5). El proceso de replicacion del DNA requiere
varios grupos de genes de reparacion y el continuo chequeo de los
puntos de control esenciales para salvaguardar el genoma durante la
replicacion. La inestabilidad de la horquilla de replicacion, es un evento
relativamente comun en el curso de la replicaciéon del DNA. Por ejem-
plo, la fosforilacion de H2AX, una variante de histona en respuesta a la
rotura de la doble cadena, se estimula una vez que el DNA entra en
replicacion en células en cultivo (28).
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Otras proteinas que responden a la rotura de la doble cadena, tales
como Rad51 y BRCAI, son también reclutadas hacia la cromatina du-
rante la fase S, como indice de dano al DNA. Se sabe que el inter-
cambio de las cromatidas hermanas, un marcador de la recombinacion
homologa, ocurre a un ritmo de 10 intercambios cada fase S en células
en cultivo. Debido a la naturaleza multivariable de los intermediarios
de la resolucion de la recombinacion, 10 intercambios por fase S,
proporciona un limite mas bajo que el ritmo de recombinacion actual
durante la sintesis del DNA. Estos eventos de intercambio son un
indice del colapso de la horquilla de replicaciéon en escenarios de
reiniciacion. Finalmente es importante destacar que son esenciales un
gran numero de genes para el desarrollo embrionario y la prolifera-
cion a largo plazo en cultivo, lo que indica la importancia del dafio
exdgeno al DNA. La pérdida de la integridad gendmica durante la
sintesis del DNA puede afectar la capacidad regenerativa del tejido al
iniciar prolongadas respuestas en los puntos de control del ciclo ce-
lular, que causan la pérdida funcional de las células madre y las pro-
genitoras (28).

SENESCENCIA ENVEJECIMIENTO
/ Fallo enla
Lesién replicativa Muerte y regeneracion
al DNA —> eliminacion del tejido
celular ‘L
J’ — Pérdida de
Reconstitucion células madre
y estres —*  progenitoras y

replicativo deterioro del nicho

FiGura 5. El dafio al DNA no reparado en el curso de la replicacion, inicia respuestas en los
puntos de control que conducen a la senescencia o muerte celulares. La proliferacion y
diferenciacion de las células madre y las progenitoras actiian como un medio de reconstituir
tejidos afectados, después de la eliminacion y muerte de estas células mutantes. Sin embargo,
el daiio replicativo al DNA, tanto en células madre como en células que forman el nicho,
altera las propiedades multipotentes de estas células o causa su pérdida a partir del reser-
vorio proliferativo. Estos deterioros ciclicos proporcionan, con el tiempo, una causa poten-
cial que produce el declinar regenerativo del envejecimiento (Ruzankina et al, 2008) (28).
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MECANISMOS REGULADORES QUE INTERVIENEN
EN EL ENVEJECIMIENTO DE LAS CELULAS MADRE

Los mecanismos implicados en la transicion de las células madre
hacia el estado senescente se han estudiado en células madre aisladas y
purificadas de ratones jovenes y viejos. Tales estudios han implicado
genes que intervienen en la remodelacion de la cromatina.

Acompafiando al envejecimiento, se registra una menor capacidad
para responder al estrés, tanto a nivel de los tejidos, como del organismo
completo. La asociacion de estas caracteristicas con las funciones basi-
cas de las células madre ha sido hasta el momento indirecta y de bases
moleculares desconocidas; sin embargo, recientemente se ha demostra-
do que los inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina (CDK)
juegan un papel importante en la regulacion de la funcién de las células
madre durante el envejecimiento, entre los que se encuentran los genes
que se integran en el locus INK4a/ARF que codifican dos proteinas
supresoras tumorales (29, 31).

La evidencia mas convincente del modelo de envejecimiento produ-
cido por supresores tumorales, la proporciona la proteina supresora tu-
moral pl6INK4a, un efector muy poderoso que frena el ciclo celular y
juega un papel importante en la senescencia in vitro en distintos tipos
celulares (32). La expresion de pl6INK4a se eleva de manera notable
con la edad en la mayoria de los tejidos de mamiferos (6). En poblacio-
nes de células madre en cerebro y en médula dsea, la expresion de
pl6INK4a media una disminucion en la funcidn replicativa que se debe,
tanto a la deficiencia en Bmi-1 (un represor de la expresion INK4a/
ARF), como a agresiones del tipo de la radiacion ionizante. Los ratones
que carecen del gen pl6Ink4A mantienen la funcion replicativa de las
células madre neurales, de las hematopoyéticas y de las B pancreaticas
durante el envejecimiento (30). Se ha demostrado también, que la pér-
dida de pl6Ink4a atentia muchos fenotipos relacionados con la edad en
una cepa progeroide de raton que envejece prematuramente (33). Por
tanto, la expresion de este gen supresor, no sélo se relaciona con el
envejecimiento en estos tejidos, sino que también es causa del aspecto
envejecido. La demostracion de este modelo, en humanos ha surgido de
estudios que asocian los polimorfismos de un solo nucleotido (SNP),
cerca del locus INK4/ARF, con diversas condiciones asociadas a la edad,
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como la diabetes tipo 2, aterosclerosis y el denominado sindrome de
fragilidad (6).

Se han generado diferentes cepas de ratdn con alteraciones en el
locus murino Ink4/Arf que codifica pl6INK4a y otras dos proteinas
supresoras de tumores pl15SINK4b y pI9ARF (32). Estos animales sor-
prenden por ser normales en el estado adulto joven. Los ratones que
carecen de los genes pl6Inkda, pl9Arf'y pl5Ink4b, solos o en combi-
nacion, son viables, fértiles y no se distinguen de sus congéneres tipo
silvestre, hasta que desarrollan tumores. Esta observacion sugiere que el
locus INK4/ARF 'y, en particular el gen pl6Ink4a no es indispensable en
el desarrollo de la mayoria de los tejidos, pero juega un papel importan-
te a lo largo de la vida en la supresion tumoral. Este poderoso locus
parece que se activa en las etapas tempranas de la progresion neoplasi-
ca. Sin embargo, en tanto en cuanto las células activan la expresion de
INK4/ARF, pierden su capacidad para proliferar. Por tanto, este efecto
beneficioso supresor del céancer, contribuye también a la pérdida de
células madre funcionales con la edad.

Si la funcion principal del gen pl6lnk4a, y quizas de los otros
miembros del locus INK4/ARF es sofocar la hiperproliferacion de célu-
las normales que estocasticamente se han alterado, se deduce que la
expresion de tal /ocus ha de estar cuidadosamente controlada. En parti-
cular, la regulacion de la expresion de INK4/ARF durante el desarrollo
embrionario ha de ser crucial. Muchos tejidos en desarrollo muestran
ritmos de proliferacion increibles, que se acoplan con migracion celular
y cambios rapidos en el medio extracelular. ;Como puede conocer una
célula que estos eventos programados del desarrollo, que comparten
muchos rasgos del crecimiento maligno aberrante, son normales y no
causan activacion del locus INK4/ARF? La evidencia sugiere que, en
mamiferos adultos, este problema estd dirigido por mecanismos podero-
sos que silencian el /ocus hasta que se deja de reprimir por activacion
inducida por la edad del gen pl6Ink4a. Sin embargo, no esta claro el
mecanismo de regulacion del locus INK4a/ARF durante la embriogene-
sis y los estadios tempranos del neonato.
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HMGA2 REGULA EL LOCUS INK4A/ARF
EN CELULAS MADRE

Un reciente estudio de Nishino et al. (34) identifica a HMGAZ2,
proteina no histona, asociada a la cromatina, como un regulador de la
autorrenovacion de las células madre y de la expresion de Ink4a/Arf
en raton. Estos autores han estudiado los transcritos que se expresan
de manera destacada en células madre fetales, pero cuya expresion des-
ciende después del nacimiento y en la vejez. Se ha identificado un
transcrito, el Hmga2, que satisface este criterio y muestra una expre-
sion disminuida en células madre hematopoyéticas y en dos tipos de
c¢lulas madre neurales. Existen cuatro proteinas de la familia del grupo
A de elevada movilidad (HMGA): tres son isoformas de HMGAI y
HMGAZ2. Estas proteinas asociadas a la cromatina parece que carecen
de actividad transcripcional intrinseca, pero, en vez de eso, se unen a
secuencias de DNA ricas en AT y potencian los efectos de factores
transcripcionales alterando la estructura local de la cromatina (35). Los
ratones que sobreexpresan Hmga2 generan tumores linfoides, lipoides
y pituitarios. En humanos, las amplificaciones genéticas o traslocacio-
nes de gen Hmga? que aumentan su expresion, se asocian con una
variedad de tumores comunes benignos mesenquimaticos, y también
con canceres agresivos raros (35).

Estos autores (34) muestran que la proteina HMGA?2 juega un papel
asociado al envejecimiento en la autorrenovacion de las células madre
neurales de raton (NSC). Aunque HMGA2 no parece que se requiera
para la generacion de las NSC durante el desarrollo fetal, las NSC de
ratones deficientes en el gen Hmga?2 tienen defectos de proliferacion y
autorrenovacion. La diferenciacion de los progenitores neurales de estos
ratones no exhibe deficiencias proliferativas, lo que sugiere que la pér-
dida del gen Hmga2 no conduce a un descenso global de la replicacion
celular, pero afecta especificamente la autorrenovacion. De acuerdo con
el patrén de expresion observado del gen Hmga?2, es necesario destacar
que los efectos negativos de la proteina HMGAZ2 sobre la proliferacion
son mas pronunciados en las NSC procedentes de embriones tardios o
ratones muy jovenes y que estos efectos declinan en el envejecimiento.
De hecho, el nimero y funcion de las NSC son similares en ratones
viejos deficientes en el gen Hmga2 que en sus congéneres silvestres, lo
que indica que el envejecimiento fisiologico de los ratones normales
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reduce la funcion de las NSC hacia un valor comparable al que se
establece durante el desarrollo en ratones deficientes en el gen Hmga?.
Las alteraciones en la funcion de las células madre en ratones jovenes
deficientes en Hmga2 se asocian con cambios neuroanatémicos, entre
los que cabe citar, menor proliferacion celular en la zona subventricular,
que es donde residen las NSC, y menor nimero de neuronas en los
sistemas nerviosos central y periférico.

Cuando se analizo6 la expresion de los genes pl6INK4a y pl19Arf en
NSC de ratones carentes del gen HmgaZ2, se encontré que las células
madre de los embriones a término y las de ratones jovenes sobreexpresa-
ban de manera notable ambos genes del locus Ink4a/Arf. Por tanto, el
grado de expresion de Ink4a/Arf se relaciona de manera inversa con el de
Hmga?2 desde la vida fetal a término hasta la vejez, lo que sugiere una
conexion indirecta entre este locus y HMGAZ2. Por tanto, las deficiencias
en la autorrenovacion de NSC de ratones deficientes en Hmga?2, pueden
ser recuperadas parcialmente por la pérdida de la expresion de los genes
pl6ilnkd4a o p19Arf. La sobreexpresion de estos genes es mas pronuncia-
da en los embriones a término y en ratones muy jovenes, pero disminuye
con la edad. Como la expresion de Ink4a/Arf se eleva normalmente en las
NSC con la edad, los ratones silvestres parece que se igualan con los
ratones deficientes en Hmga2 respecto a la expresion de Ink4a/Arf. La
expresion de los genes pl6INK4a 'y p19Arf es comparable en las NSC de
ratones mutantes viejos (2 afos) y silvestres, lo que indica que los efec-
tos de HMGA2 son mas pronunciados desde los fetos a término hasta
jovenes adultos. Como no ha podido detectarse ninguna unién de
HMGAZ2? al locus Ink4a/Arf, Nishino et al. (34) sugieren que HMGA2
puede controlar la expresion desde este locus, reprimiendo la expresion
de JunB, un activador de la expresion de Ink4a/Arf en células madre.

TELOMERASA EN LAS CELULAS MADRE ADULTAS

Las células madre adultas o somaticas son la fuente regeneradora de
los distintos tejidos del organismo. Se ponen en accion cuando se pro-
duce un dafio tisular y emigran desde sus nichos hasta el lugar que
tienen que reparar o restaurar. Sin embargo, si se multiplican en exceso,
o demasiado poco, pueden ser origen de cancer o de enfermedades re-
lacionadas con el envejecimiento, respectivamente (Figura 6).
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Uno de los eventos intrinsecos mas conocidos de la célula, propues-
to por Harley et al, en 1990 (36), que mejor describe el mecanismo
implicado en el envejecimiento celular, es el acortamiento de los telo-
meros en cada ronda de division celular. El ritmo al cual los telomeros
se acortan con la edad es muy variable y puede ser influenciado por
factores que se aceleran por la edad y son un riesgo de muerte prema-
tura. El acortamiento de los telomeros se acelera también en varias
enfermedades humanas tipicas de la vejez, tales como la enfermedad
cardiovascular y la infeccion entre otras. Existe una correlacion entre la
longitud de los telomeros y el riesgo de muerte por enfermedad cardia-
ca. También la longitud de los teldmeros es un marcador predictivo de
demencia o alteraciones cognitivas (37, 39).

Recientemente, se ha descubierto que el comportamiento de las
cé¢lulas madre estd determinado por sus telomeros y la cantidad de te-
lomerasa que contienen. Los teldémeros y la telomerasa son determi-
nantes importantes de la mortalidad e inmortalidad celular y uno de
los mecanismos mejor conocidos que controlan el cancer y el enve-
jecimiento (37). Mantener los extremos de los cromosomas o telome-
ros en buen estado permite que las células madre funcionen eficaz-
mente. Las células madre epiteliales cuando tienen teldémeros muy
cortos no abandonan sus nichos ni regeneran la piel y el pelo adecua-
damente, por lo que provocan el envejecimiento prematuro de la piel.
Por el contrario, cuando la proteina encargada de alargar los telome-
ros, la telomerasa, se encuentra en exceso en las células, lo que ocurre
en mas del 90% de los tumores, las células madre epiteliales abando-
nan en exceso sus nichos para regenerar los tejidos, con lo que la piel
y el pelo crecen mas de lo que es normal, provocando mayor suscep-
tibilidad de formar tumores epiteliales (Figura 6) (37). Estos descubri-
mientos indican que la longitud telomérica y la cantidad de telomerasa
determinan el comportamiento de las células madre. Los defectos en
la longitud de los telomeros de las células madre preceden en el tiem-
po a la aparicion de los primeros sintomas visibles de envejecimiento
prematuro o del cancer, por lo que la medida de la longitud telomérica
o de actividad de la telomerasa en células madre puede considerarse
uno de los pardmetros utilizables en el prondstico. Las terapias que
permitiesen controlar estas variables en las células madre podrian ser
beneficiosas en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el
envejecimiento, incluyendo el céncer. Desvelar los parametros que
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determinan los defectos en la funcion de las células madre es esencial
para el establecimiento de posibles terapias celulares sin causar efectos
secundarios indeseables. Tales defectos son: el acumulo de errores en
la maquinaria de replicacidon, cambios en la fluidez de la membrana,
dafios por la accion de las ROS, aumento de los productos de glico-
silacién avanzada, resistencia a la insulina, reduccion de la longitud de
los telomeros, autoinmunidad y apoptosis (37, 38).
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Ficura 6. Papel de la telomerasa en el funcionamiento de las células madre, que condu-
ce al envejecimiento o al cancer. El acortamiento de los telomeros (en células sin telome-
rasa) conduce a menor capacidad de las células madre a abandonar el nicho y regenerar los
tejidos, con lo cual el tejido se deteriora y envejece. Los mecanismos que intervienen en esta
menor movilizacion no estan claros, pero es probable que se deban a la senescencia y
apoptosis en respuesta a los telomeros cortos. Por el contrario, la sobreexpresion de telome-
rasa conduce a una aberrante movilizacion de las células madre fuera del nicho, la cual, en
combinacion con mutaciones oncogénicas, puede contribuir a la formacion de tumor. (Blasco
2008, con modificaciones) (37).
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Los telomeros se alargan por la accidon catalitica de la telomerasa,
pero en ausencia de este enzima tiene lugar un persistente acortamiento
de los telomeros y finalmente la pérdida de la funcion de dichos telo-
meros, que se asocia con senescencia replicativa y apoptosis. Las célu-
las madre normalmente expresan la telomerasa en contraste con la
mayoria de las células somaticas. Sin embargo, en las HSC, la actividad
telomerasa es baja, aunque suficiente como para mantener los telomeros
durante el envejecimiento limitando su vida proliferativa. Por otro lado,
en un modelo de trasplante seriado en raton con sobreexpresion de te-
lomerasa, las HSC de animales transgenicos y no transgénicos no pudie-
ron ser trasplantados mas de cuatro veces, lo que indica que otros
mecanismos, que no son la telomerasa, limitan también la funcién de las
células madre. Ademas, la disfuncion de los telomeros altera también el
nicho de las células madre. Utilizando ratones knockout en telomerasa
(Terc™), se ha demostrado que la falta de telomerasa induce alteraciones
en el microambiente de la médula 6sea, por disminuir el compartimento
de las células del estroma y reducir la capacidad de las células de la
medula 6sea en su actividad de soporte de la hematopoyesis. La activi-
dad de soporte hematopoyético depende de la edad y se relaciona con
el progresivo acortamiento de teldémeros en estas células estromales.
Ademas, la disfuncion de los teldmeros altera la expresion de varias
citoquinas en plasma de los ratones viejos Terc” antes citados. Estos
datos proporcionan evidencia clara, que el acortamiento de los telome-
ros no es el inico mecanismo intrinseco implicado en el envejecimiento
celular de las HSC, aunque la pérdida de telémeros induce alteraciones
asociadas a la edad en el ambiente de las células madre que pueden
alterar la funcion y el enraizamiento de las HSC en casos de trasplante
(37, 39).

La longitud de los telomeros se ha demostrado que estd controlada
por mecanismos epigenéticos. El mantenimiento y elongacion de los
telomeros mediado por la telomerasa dependen en gran parte de la es-
tructura del telomero, y esta regulada por proteinas de union al telomero
y por modificaciones de la cromatina a nivel de los propios telomeros.
Los telomeros muestran modificaciones en las histonas caracteristicas
de los dominios heterocromatinicos y de cromatina silenciada, tales
como la trimetilacion de H3K9 y H3K20 y la unién de la proteina de
unién a la doble cadena (HP1) (40, 41).
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Algunos sindromes humanos se caracterizan por mutaciones en los
genes de la telomerasa que ocasionan ritmos acelerados de acortamiento
de los telomeros. Estas enfermedades son, algunos casos de disqueratosis
congénita, anemia aplasica, y fibrosis pulmonar idiopatica. En particular,
los pacientes con disqueratosis congénita acarrean mutaciones en compo-
nentes del complejo de la telomerasa que producen una estabilidad dis-
minuida de la telomerasa y teldmeros mas cortos. Estas mutaciones afec-
tan a los genes Terc 'y Tert (en pacientes con disqueratosis dominante
congénita) o al gen de la disqueratosis congenita 1 (DKC1) (en pacientes
con la forma ligada a X de la enfermedad), los cuales codifican una telo-
merasa que interacciona con proteinas implicadas en la estabilidad de
Terc y en el procesamiento del RNA nuclear pequefio. Ambas mutacio-
nes dan como resultado una actividad telomerasa muy disminuida y telo-
meros muy cortos. Sorprendentemente, los pacientes con disqueratosis
congénita desarrollan muchas de las patologias demostradas en el mode-
lo de ratones deficiente en Terc”, tales como corta estatura, hipogonadis-
mo e infertilidad, defectos en la piel y en el sistema hematopoyético, fallo
en la médula 6sea y muerte prematura. Al igual que en ratones deficien-
tes en Terc, los pacientes con disqueratosis congénita también muestran
inestabilidad cromosémica con el envejecimiento, lo cual estd de acuerdo
con una velocidad mayor de pérdida de los telomeros.

FISIOPATOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO
Y TERAPIA REGENERATIVA

Muchas de las situaciones patoldgicas que afligen al anciano, anemia,
sarcopenia, osteoporosis, etc, derivan de una alteracion entre la pérdida y
la renovacion celular. El hecho de que el mantenimiento homeostatico y
el potencial regenerativo de los tejidos decaigan a medida que transcurre
la vida, ha implicado el declinar de las células madre como hecho crucial
en el complejo proceso del envejecimiento. Es un hecho reconocido que
la edad avanzada va acompafiada, ademas, por mayor riesgo de cancer.
Como el cancer surge después de la adquisicion de multiples eventos
mutagénicos, las células de larga vida son las que estdn mas propensas
para acumular dichas mutaciones. Asi, las células madre son los objeti-
vos ideales para el acumulo de dafio precanceroso, ya que las propieda-
des que caracterizan a estas células, autorrenovacion y diferenciacion, las
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capacita para mantener y propagar las mutaciones adquiridas en el trans-
curso del tiempo, tanto en la progenie autorrenovable como en los proge-
nitores mas diferenciados durante la vida del organismo (42).

El peligro del acimulo de mutaciones en las células madre tiene su
contrapartida en la accion de las proteinas supresoras de tumores, que
suprimen los clones malignos mediante la apoptosis o parada del creci-
miento. Sin embargo, como las demandas homeostaticas de los tejidos
requieren la actividad de las células madre y de las células progenitoras,
estos supresores tumorales pueden, sin advertirlo, conducir al descenso
de actividad de las células madre, contribuyendo asi al envejecimiento.

El céancer es la causa conductora de muerte en individuos de edad
avanzada, y a pesar de la plétora de nuevas terapias anticancer en los
ultimos diez afos, la muerte ha descendido solo un 1,5% por afio. Como
la multiplicidad de eventos moleculares que se corresponden con el
envejecimiento ocurren también en tumores, los estudios para elucidar
las aberraciones moleculares en células madre y progenitoras durante la
vejez, puede proporcionar la forma de aumentar el conocimiento en la
formacioén del cancer y dirigirlo hacia el disefio de nuevas terapias.
Muchos canceres, incluyendo el de colon, mama, cerebro, cabeza y
cuello del utero, pancreatico y hematopoyéticos, contienen poblaciones
pequenas de células iniciadoras de tumores o células madre cancerosas
(CSC) (1, 42). Las CSC comparten muchas de sus propiedades funcio-
nales con las células madre normales, incluyendo el potencial ilimitado
de autorrenovacion. Al igual que las células madre normales, las CSC
tienen el potencial de hacer surgir la mayoria de los tipos celulares
tumorales y son, en sus ultimas causas, las responsables del manteni-
miento continuo del tumor. Ademas las CSC, como las células madre
normales, expresan elevados niveles de proteinas transportadoras de
multirresistencia a farmacos, ABC/MDR que median el eflujo de los
farmacos, una propiedad que las capacita a evadir el efecto de la qui-
mioterapia, y contribuye a la recaida. De hecho, la causa conductora de
la muerte en pacientes con cancer continua siendo la resistencia, intrin-
seca o la adquirida, de las células tumorales a la terapia. El grado en el
cual las CSC derivan directamente de las células madre normales o
transformadas, o son el resultado de eventos transformantes que impar-
ten propiedades de células madre a progenitores comprometidos, es
probable que sea variable entre los diferentes cénceres, aunque estan
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implicadas las aberraciones en los mecanismos que gobiernan la auto-
rrenovacion y la supervivencia y las decisiones del destino celular, ya
que estos son procesos normales estrictamente regulados.

Una de las enfermedades mas estudiadas que demuestra la correla-
cion entre el envejecimiento de las células madre y la adquisicion de
mutaciones requeridas para la transformacién maligna es la leucemia
mieloide cronica (CML), la cual es, en general, enfermedad de ancianos.
La CML fue el primer tumor maligno asociado con anormalidad cromo-
somica y su tirosina quinasa constitutivamente activa, es el producto de
la fusion BCR/ABL. La CML fue también el primer cancer que se de-
mostré que derivaba de una célula madre y que fue tratado terapéutica-
mente con un farmaco disefiado para inhibir la expresion de la oncopro-
teina BCR/ABL (1, 43). Los mecanismos moleculares que conducen a
la progresion de la CML humana, desde su fase cronica hasta la crisis
mieloide blastica, han sido ya muy estudiados, pero solo recientemente
ha sido evaluado el papel de las células madre y las progenitoras. En la
fase cronica se ha demostrado que el transcrito de fusion BCR/ABL,
estaba presente a elevados niveles en las HSC fenotipicas, mientras que
el estado de crisis blastica fue caracterizado por la expresion amplifica-
da de BCR/ABL en progenitores de granulocitos/macrofagos comprome-
tidos (GMP). Después de la transicion de la crisis blastica se encontrd
que los GMP habian ganado la capacidad de autorrenovacion y de trans-
ferir la crisis blastica a ratones inmunodeficientes, en parte, como con-
secuencia de la adquisicion de la autorrenovacion que fue conseguida a
través de la via de sefalizacion de la Wnt/ catenina, lo cual demuestra
la formacion de células madre leucémicas (LSC) (1, 44).

Estos y otros muchos estudios refuerzan la importancia de los me-
canismos intrinsecos y extrinsecos que establecen un puente entre la
regulacion de las células madre normales y leucémicas. Esclarecer estos
mecanismos ha de aportar mas informacion sobre estrategias de diag-
nostico y pronodstico, asi como proporcionar vias para el desarrollo de
nuevas terapias.

La consideracion de la terapia regenerativa en su aplicacion a las
enfermedades relacionadas con la edad, ha atraido la atencion hacia dos
categorias de células madre: las células madre adultas, especificas de
tejidos y las células madre embrionarias. El establecimiento de las cé-
lulas madre embrionarias (ESC) por Thompson en 1998 (45), ha promo-
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vido el entusiasmo de los investigadores relacionados con este campo,
hacia el estudio de las células madre. Existen diferencias entre estos dos
tipos celulares con respecto a su potencial terapéutico: las ESC tienen
un potencial ilimitado para el crecimiento y diferenciacion, mientras que
las células madre adultas estan dirigidas hacia la especializacion. Asi,
las células madre adultas tienen la capacidad de regenerar los tejidos en
los cuales ellas se encuentran durante la vida de un individuo, mientras
que las ESC tienen el potencial de formar la mayoria de los tipos celu-
lares del organismo adulto por un casi ilimitado periodo de tiempo.
Sobre la base de modelos animales, varios estudios han afirmado que las
c¢lulas madre adultas pueden también desarrollar un potencial compa-
rable al de las células madre embrionarias (46). Estudios mas recientes,
sin embargo, han cuestionado la interpretacion de los resultados inicia-
les que sugieren la plasticidad o transdiferenciacion de las células madre
adultas (47). Mientras que alguno de los experimentos que demostraban
la versatilidad de las células madre adultas, no fueron reproducibles,
otros estudios detectaron, tanto in vitro como in vivo, fusiones esponta-
neas de células y ntcleos entre células madre adultas y células diferen-
ciadas del organismo.

La fusion celular puede, por tanto, explicar el fendmeno que se ha
interpretado como evidencia de transdiferenciacion, aunque otros estu-
dios han demostrado que la transdiferenciacion se verifica sin fusion
celular, especialmente en condiciones fisioldgicas del feto en desarrollo,
aunque a frecuencia muy baja (48). Ademas, al contrario a las ESC, que
pueden derivar de lineas celulares establecidas desde los 4 a los 7 dias
del embridn, las células madre adultas son evasivas. Para tratar la leu-
cemia, son necesarios ensayos in vitro para identificar si los progenito-
res hematopoyéticos humanos se incrementan con el advenimiento del
trasplante de tejido hematopoyético. Cualquier ensayo para evaluar cé-
lulas madre adultas ha de comparar las propiedades de las células ana-
lizadas in vitro con aquellas de unidades de repoblacion probadas in
vivo después de una dosis letal de irradiacion. Este modelo experimental
no es posible en humanos (46). Para poner a prueba las células madre
adultas, se han desarrollado ensayos de colonias, incluyendo los de
células iniciadas a largo plazo (LTC-IC) y ensayos de células iniciadas
mieloides-linfoides, que pueden servir como marcadores para la repo-
blacién potencial de las células madre en una poblacién dada (46).
Ademas, se ha demostrado que los marcadores de superficie tales como
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CD34, CD133, Thy-1 y HLA-DR, se asocian con la cualidad de células
madre de las preparaciones celulares. A pesar de todos los esfuerzos
realizados durante los ultimos afios, ningun ensayo se considera adecua-
do para identificar las HSC. Asi que, no existe sustituto apropiado para
ensayos de repoblacion en un modelo de trasplante de raton, después de
una dosis letal de irradiacion. Un modelo de ratén inmunocomprometi-
do, tal como el modelo SCID, o modelos de trasplante in utero de oveja,
usando animales tolerantes a las HSC humanas, han sido propuestos
para estimar los potenciales de repoblacion de las HCS humanas (49).

El impacto del tiempo y la edad en la cantidad y calidad de las HSC
de raton han sido estudiados, pero la informacion sobre la senescencia
en HSC humanas es escasa. Este estudio es de gran importancia porque
estas células mantienen su funcion durante mas tiempo que el promedio
de la vida humana. La mayor parte del conocimiento que se ha conse-
guido acerca de la senescencia de las células madre ha sido a través de
estudios en ratones, ya que estos animales comparten mas del 90% de
su genoma con el humano y tienen 30 veces més corta la vida, por lo
que se espera que las observaciones en el comportamiento de las células
madre en raton, puedan ser extrapoladas a las HSC de humano. Varios
estudios han indicado que incluso pensando en concentraciones simila-
res de HSC, que se encuentran en médula dsea joven y vieja, la capa-
cidad funcional por célula en el modelo de repoblacion es lo que mues-
tra una reduccion significativa dependiente de la edad del donante, y
que la senescencia de las HSC se regula por varios elementos genéticos
ubicados en cromosomas especificos (50). Estos elementos pueden dife-
rir entre las especies, razas e incluso en individuos en el modelo de
raton. En humanos, la senescencia de las HSC y sus efectos patologicos
relacionados, pueden no ser tan obvios como en el modelo de raton
porque los clones de HSC primitivos pueden producir progenie que
soporte la produccion de células sanguineas maduras a lo largo de la
vida, lo cual esté claro después del trasplante de médula 6sea o de HSC.
El potencial terapéutico de los tratamientos basados en células madre
fue demostrado por primera vez en los tltimos 1960 (51, 52), cuando se
utilizo el trasplante de médula dsea para tratar pacientes con inmunode-
ficiencia hereditaria o con leucemia aguda. Sin las ventajas del conoci-
miento actual de inmunologia y los cuidados de apoyo, las tasas de
morbilidad y mortalidad eran altas. Sin embargo, los resultados fueron
estimulantes comparados con aquellos obtenidos a partir de opciones de
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tratamiento convencional. El trasplante de médula 6sea ha llegado a ser
mucho mas eficiente y se ha comprobado que es la Uinica posibilidad de
cura para algunos pacientes con enfermedades hereditarias y malignas.
Aunque inicialmente identificadas en la médula, las HSC fueron poste-
riormente encontradas en sangre periférica después de estimulacion
durante la fase de recuperacion de terapia mielosupresora o de la admi-
nistracion de citoquinas. Estas HSC de sangre periférica han sido tras-
plantadas con éxito en lugar de la médula 6sea para reconstituir las
funciones hematopoyéticas e inmunes en los receptores (46).

Encontrar medios para reactivar las células madre y controlar su des-
tino ha de crear oportunidades impredecibles para la curacion de enfer-
medades degenerativas. Las células madre son enormemente prometedo-
ras para terapias de reemplazo celular o reparacion de tejidos, en muchas
enfermedades degenerativas del envejecimiento, ictus, enfermedad car-
diaca, diabetes y enfermedad de Parkinson. Considerando el tiempo y la
edad, la investigacion con células madre es importante por dos razones:
primera, porque supone un buen modelo para estudiar el envejecimiento
y segunda, porque los cambios asociados con la senescencia de células
derivadas de la médula 6sea, puede proporcionar pistas pertinentes para
descifrar el proceso de envejecimiento celular. Por otra parte, encontrar
caminos para reactivar las células madre y controlar sus destinos puede
crear oportunidades imprevistas para curar enfermedades.

Todas las células del organismo poseen un repertorio de unos 30.000
a 40.000 genes de los cuales en cualquier momento solo una cuarta parte
se expresa. Las bases fundamentales de las diferencias en los diferentes
tipos de células (corazon, cerebro, higado, piel, etc), que comprenden el
organismo, se encuentran en la decision celular de qué genes expresa o
reprime. Durante el desarrollo fetal, las células madre embrionarias con
completo acceso al genoma van a dar lugar a la multitud de tipos celu-
lares requeridos para un individuo completo, generando progenies con
acceso al genoma cada vez mas restringido, las cuales se van compro-
metiendo a ciertos destinos celulares.

La necesidad de progresar en las terapias de reemplazo de células
y Organos es acuciante, en tanto en cuanto la sociedad tiende hacia un
aumento de la poblacion con edad avanzada. Esta claro, que son
muchas las enfermedades que no pueden ser curadas por los farmacos
en uso, tales como la diabetes tipo I, enfermedad de Parkinson, fallo
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hepético y deterioro de los cartilagos. Para estas enfermedades, la clave
del progreso ha de ser la terapia basada en la introduccion de células
de reemplazo. La meta de hoy es promover la regeneracion de los
tejidos en casos de enfermedad y de envejecimiento normal. Los pro-
gresos en la Terapia Regenerativa dependeran de los progresos en la
biologia de las células madre y requerirdn el desarrollo de tecnologias
y destreza en el aislamiento, cultivo y manipulacion de células con
capacidad de diferenciarse en varios tipos celulares. Las recientes
investigaciones sugieren que una sola o unas pocas clases de células
madre residen en muchos tejidos adultos y que las sefiales ambientales
determinan coémo estas células se diferencian. Serd importante deter-
minar cudles son esas sefiales. En este aspecto, ya se posee una larga
tradiciéon en estudios de biologia del desarrollo y diferenciacion de
células madre embrionarias de raton.

Se ha demostrado que células de medula 6sea de ratdén estan cons-
tantemente migrando al cerebro para producir nuevas células nerviosas.
Aunque esto ocurre con muy pocas células, esta observacion sugiere la
existencia de una via natural de regeneracién del sistema nervioso y
puede predecirse un dia no lejano, en el que se desarrollen farmacos que
estimulen la produccién enddgena de nuevas células nerviosas a partir
de células de la médula 6sea (53). Se ha identificado también un gen
regulador (factor de transcripcidon) que opera como un interruptor maes-
tro en las células madre, conduciéndolas para convertirse en neuronas
(54, 55). Estudios en células madre del masculo han proporcionado un
modelo animal (ratén) para probar terapias de reemplazo celular en
distrofias musculares (55). Terapias de ingenieria de reemplazo celular
para la restauracion de células productoras de insulina, en pacientes con
diabetes tipo I, es otro de los retos en la actualidad (56).

CONCLUSIONES

El envejecimiento celular y la senescencia no representan necesaria-
mente un destino inevitable de las células, porque la senescencia celular
no se ha observado en organismos primitivos como tampoco en células
germinales. El envejecimiento en diferentes especies se relaciona con el
tiempo de generacidon y parece proporcionar una ventaja evolutiva para
el total de las especies. Es interesante destacar que este proceso estd
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restringido a organismos superiores con un mesodermo y nichos de
células madre altamente especializados.

Hoy se sabe que el organismo adulto contiene reservorios de células
madre residuales, que se parecen a las células primitivas del embrion y
que tienen la capacidad de ser instruidas para producir una panoplia de
tipos celulares que puedan ser utilizados para beneficio terapéutico. Se
estan desarrollando con gran rapidez, nuevas tecnologias que permitiran
que las células maduras diferenciadas readquieran su capacidad de ac-
ceso completo al genoma, y puede vislumbrarse el dia, en el futuro
cercano, en el que casi cualquier célula podra reprogramarse para pro-
ducir células con propiedades de células madre.

Datos recientes sugieren que envejecemos, en parte, porque nuestras
células madres autorrenovables envejecen como resultado de aconteci-
mientos intrinsecos. El control extrinseco del nicho juega un papel
importantisimo en la regulacion del envejecimiento de las células madre
y, por tanto, en la regeneracion tisular en el organismo viejo. Varios
mecanismos moleculares diferentes pueden estar implicados en este
control, y se necesitan futuras investigaciones para profundizar en este
tema de tanta repercusion fisiologica.

La pérdida de la autorrenovacion y las deficiencias en la diferencia-
cion de las células madre son responsables del fenotipo tipico del enve-
jecimiento. Los mecanismos moleculares que contribuyen al envejeci-
miento de las células madre son aquellos implicados en la eliminacion
por apoptosis o senescencia de las células con dafio genético, el cual
puede suponer un riesgo para la integridad del organismo. Ambas HSC
y MSC estan siendo usadas en clinica. Por tanto, el conocimiento del
envejecimiento de estos compartimentos de células madre es importan-
te, no solo desde la perspectiva de la prevencion o mejora de las disfun-
ciones asociadas a la edad, sino también para tenerlas en consideracion
frente a donantes de células madre selectivas para ser utilizadas en te-
rapias celulares. Las HSC son las células madre mejor caracterizadas y
se posee un razonable conocimiento del efecto de la edad sobre su
capacidad proliferativa y funcional. Esto ha conducido al uso en clinica
de las HSC de neonatos, especificamente la sangre del cordén umbilical.
Estudios en MSC sugieren que tanto HSC como MSC sufren un declinar
en su capacidad de diferenciacion y expansion a medida que transcurre
la edad del organismo. Sin embargo, el grado de este declinar no esta
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claro debido a la falta de consenso entre las caracteristicas fenotipicas,
condiciones de crecimiento, y dependencia de los estudios in vitro que
llevan consigo extensas comparaciones.

ABREVIATURAS

ABC, ATP binding cassette, BRC/ABL, gen de fusion del cromosoma
Filadelfia; CDK, quinasas dependientes de ciclina; CDK2a, locus que
codifica dos proteinas supresoras de tumores; CML, leucemia mieloide
cronica; CSC, células madre cancerosas; ESC, células madre embriona-
rias; FDF, fraccion de células que se divide rapidamente; G-CSF, factor
de crecimiento de colonias de granulocitos; H2AX, variante de histona;
H3K9, histona 3 metilada en lisina 9; H3K?20, histona 3 metilada en lisi-
ma 20; HMGA proteina no histona, que se asocia a la cromatina; HP1,
proteina que responde a la rotura de la doble cadena; HRP, proteina rica
en histidina que se une a los telémeros e incrementa su longitud gradual-
mente; HSC, células madre hematopoyéticas; LSC, células madre leucé-
micas; MDR, multirresistencia a farmacos; MSC, células madre mesen-
quimaadticas; NSC, células madre neurales; Rad51, familia de proteinas
que intervienen en la reparacién de roturas de la doble cadena; ROS,
especies reactivas de oxigeno; SDF, fraccion de células que se divide
lentamente; SMP, polimorfismo de un solo nucleétido; SOD1, superoxi-
do dismutasa 1; TA, amplificacion transitoria; TERC, componente RNA
de la telomerasa; TERT, componente proteico de la telomerasa.
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