REFERENCIAS

LAS CELULAS SENESCENTES ACUMULADAS EN TEJIDOS DANADOS
RETARDAN LA REGENERACION

Las células senescentes se

caracterizan por un fenotipo
de detencién irreversible del ciclo
celular y de acumulacién de lesiones
en su DNA. Aunque puedan tener
efectos beneficiosos como
supresoras de tumores, entre
otros, la acumulacién de cé-
lulas senescentes con la edad
puede relacionarse con el en-
vejecimiento y con anomalias
acompaifiantes tales como la menor
capacidad regenerativa de los teji-
dos. El estudio en detalle de su fun-
cién ha estado limitado por su bajo
ndmero, incluso en tejidos viejos.
Esta limitacion ha estado soslaya-
da en el presente estudio, realizado
por grupos de varias instituciones,
con especial protagonismo del de
Pura Muifioz-Céanoves y Eusebio

Perdiguero, de 1a Universitat Pom-
peu Fabra. El trabajo utiliza una
betagalactosidasa expresada espe-
cificamente en células senescentes
para, mediante técnicas de separa-

cién de células fluorescentes, cuan-
tificar y enriquecer las poblaciones
de células senescentes en un modelo
de ratén en el que se induce la acu-
mulacién de las mismas por dafio
en el musculo esquelético. Con estas
herramientas, los autores trazan un
mapa de células senescentes en mus-
culo dafiado en regeneracién en base
al patrén transcriptémico y a andlisis

de cromatina, revelando tres tipos de
células senescentes que comparten la
sobreexpresion de genes para facto-
res proinflamatorios y profibréticos.
La secrecién de estos factores frena
la regeneracion de los tejidos
al dificultar la funcién de las
células madre vecinas. El es-
tudio también demuestra que
la reduccién farmacoldgica de
células senescentes acelera la
regeneraci6n del tejido dafiado en
ratones tanto viejos como jovenes,
mientras que el trasplante de célu-
las senescentes a tejidos dafiados
enlentece su regeneracién. Dado
que las células senescentes también
se acumulan en tejido muscular hu-
mano dafiado, el estudio va a tener
claras aplicaciones en medicina re-
generativa.
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ARQUITECTURA MOLECULAR DE Cdc13, UNA PROTEINA CENTRAL
EN LA REPLICACION TELOMERICA DE LEVADURAS

El complejo CST es una pie-

za clave en la replicacién de
los telémeros y la regulacién de la
longitud de estas estructuras. Dos
de sus componentes, Stnl y Tenl,
estdn muy conservados en todas las
especies. Sin embargo, la subunidad
de mayor tamafio, denominada
CTC1 en humanos y Cdc13
en levaduras, presenta grandes
diferencias a nivel de secuen-
cia. Se ha descrito la estructura
del complejo CST humano,
pero no la de su homélogo
en levaduras. Ademas, la informa-
cién disponible de fragmentos de
proteinas Cdc13 de distintas espe-
cies de levaduras es limitada y en
algunos casos contradictoria. Una
colaboracién entre los grupos de

Oscar Llorca (CNIO) y Fernando

Moreno (CNB) financiada por los
proyectos NanoBioCancery Tec4Bio
de la Comunidad Auténoma de
Madrid ha logrado determinar la
arquitectura molecular y el modo
de oligomerizacién de la protei-

glabrata. El estudio, publicado en
la revista Nucleic Acid Research, ha
utilizado una amplia combinacién
de técnicas de biologia molecular y
biofisica para investigar la oligome-
rizacién de Cdc13 y su influencia en
la interaccién con el DNA telomé-

rico. La proteina Cdc13 estd forma-
da por cuatro dominios “OB-fold”
y un dominio de reclutamiento.
Empleando numerosas proteinas
mutantes en las que se han delec-
cionado 1, 2 o 3 de los dominios
“OB-fold” para su posterior anlisis
biofisico, se ha determinado que
la proteina forma dimeros que
a su vez forman oligémeros de
alto peso molecular. Para la co-
rrecta interaccién con el DNA
se ha observado que todos los
dominios son indispensables.
El estudio ha permitido ademads
proponer un modelo de la funcién
de Cdc13 en los telémeros y su-
giere que las distintas especies de
levaduras comparten principios
comunes en la arquitectura de sus
proteinas Cdc13.m
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