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OBJETIVO: conocer la secuencia que sigue el ciclo celular Y Sus mecanismos

de control.

INTRODUCCION -

La naturaleza ha creado elegantes soluciones para el
comple]o problema de la regulacién del ciclo celular: nu-

prepara parala replicaéi_c’m del DNA; fase'S o de sintesis
del DNA, en la que es generada una copia de todo el
genoma, y fase G, 0 “gap 2", momento-en el cual la celula

. 8e prepara para entrar en divisién.

Merosos procesos constitutivos necesarios parael creci- i

miento de las células y estrictos controles que la prepa-
ran para la divisién. Cualquier error o mal funcionamiento
de estos controles llevarfa a la destruccion celular y re-
presentaria el origen molecular de desérdenes prolifera-
tivos, como en el caso del cancer.

Mediante diversas técnicas se han identificado mu-
chas de las proteinas que regulan estos procesos del
ciclo de la divisién celular. La estrategia clasica para en-
tender las funciones de las proteinas ha sido la genética,
que utiliza genes mutados para alterar la funcién de las
proteinas. Otro método consiste en modificar la funcién
de la proteina mediante ligandos que permean la mem-
brana celular y se unen a la proteina en su ambiente
intracelular. Esta técnica, al igual que la utilizacion de
mutantes sensibles a la temperatura, permite alterar la
funcion de la proteina sélo bajo ciertas condiciones: es-
tas alteraciones incluyen la pérdida total o |a reactivacion
de la funcién de la proteina.

-CICLO CELULAR

Los dos sucesos fundamentales dela prohferacnon celular
son la replicacién del DNAYy la divisién celular, cuyo resul-
- tado es la formacién de dos-células hijas a partirde una
progefiitora. De esta manera, la rephcacnon debe ocurrir
necesariamente antes de la segregacion de los cromo-
somasy de la divisién celular para asegurar lafidelidad de
la transmisién de toda la informacion genética. El ciclo
celular ha sido dividido tradicionalmente en dos periodos:
interfase y mitosis. Posteriormente la interfase se dividié
en tres subfases: G, o fase “gap 17, en la cual la célula se

La mitosis es el periodo en el que las dos copias del
DNA se segregan y la célula se divide en dos células

- genéticamente iguales. El inicio y el término del ciclo ce-

lular ocurren mientras las células pasan de un estado de
proliferacién a uno quiescente, también conocido como
estado o fase G, en el cual el metabolismo fundamental
de la célula es bajo, incluidas muchas de las funciones

~habitualmente activas, como la transcripcién y la sintesis

22

de proteinas. La falta de factores de crecimiento puede
propiciar el ingreso de una célula al estado de G, deigual
manera, la adicion o la presencia de estos factores pue-
den hacer que una célula vuelva a entrar en las otras
fases del ciclo celular, Una célula también puede salir del
ciclo celular para llevar a cabo procesos de diferencia-
cién o de muerte celular programada (apoptosis). Muchas
sefiales complejas interacttian para determinar el desti-
no celular y especifican cuando la célula debe estar en
estado quiescente, cuando dividirse, diferenciarse o bien
caer en fase de apoptosis.

— LAMAGUINARIA CELULARY SUS FRENOS —

Los elementos responsables del control del ciclo celular de
una fase a la otra son las proteinas conocidas como cina-
sasy fosfatasas, que se activany desactivan mutuamente.

Las cinasas dependientes de ci¢linas (Cdk) 'son las
encargadas de fosforilar varios sustratos criticos durante
la progresion del ciclo celular. Los niveles de las Cdk se
mantienen invariables durante todo.el ciclo celular, aun-
que sus actividades son reguladas por-su interaccién con
otras proteinas llamadas ciclinas, cuyos niveles fluctdan
durante el ciclo.
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El punto del ciclo celular en el cual'las ciclinas se ex-
presan en su maximo nivel varia de una célula a otra y
puede cambiar notablemente entre células transformadas
y-no transformadas Se ha notificado la presencia de va-

rias ciclinas a lo largo de toda la escala evolutlva enma--

miferos, la ciclina D se relaciona con la fase G Ta ciclina
E con la transicién entre la fase G,yla fas S, Ia ciclina A
con el avance de la fase S; asi como con la transicion en-
tre lafase G,y lafase M, y Ia cnclma B con eI paso de Ia
fase G,ala fase Moo

Fase G,y Ifansidiéh G -S

Lafase G, es un punto critico en el cuaI la célula “decide”

si se debe entrar 0 no a otra ronda de division. Debldo a =

esto, no es de sorprender que las protemas participantes
en la progresion de la fase G, estén mutadas con frecuen-

- cia en la mayoria de los canceres humanos; en realidad,
han sido en los ultimos afios uno de los blancos més atrac-
tivos para el desarrollo de nuevos agentes antineoplésicos. =

. Laprogresion de G, a G, es desencadenada poria - -
unién de factores de crecnmlento extracelulares con
receptores de superficie especificos. Las cascadas de

transduccion de sefiales, después de esta precipitacion,
activan procesos intracelulares requeridos para la proli-

rias Cdk. Los complejos Cdk-ciclina liberan el freno en

el-ciclo celular, lo cual permlte a Ia célula evqumonar

, hacua la fase S.

Fases Sy G y transnclon G, -M

Durante el control de los: compIejos Cdk-mcllna G Ia cé-
lula progresa hacia la fase S, donde un- compllcado

acoplamiento de DNA, pollmerasas primasas, hellcasas, ,
topoisomerasas y factores accesorios duplica el genoma.

De manera independiente;. la replicacién de fos centros

organizadores de microtubulos debe ocurrir para asegu-
rar los sitios de unién bipolar para la formacnén del huso

mitético. Al concluir la replicacion del DNA, la célula in-
~gresaa la fase G,, que es un periodo activo enla produc-
cién de protemas necesarlas para la dIVISIOn ceIuIar

Fase Mo mitosis

"Aunque existe desde hace aIgunas décadas un consen--
s0 general sobre la mitosis, los:detalles de su regulacion

han suscitado interés en fechas recientes. Después de

la activacion del complejo: Cdk-ciclina (Cdk,-ciclina B)-

y la condensacioén de los cromosomas, fas crométldes
hermanas son separadas hacia los polos mediante el

huso mitético. La formacién. del huso requiere una reor-
ganizacion de los microtabulos y un aumento de la des-
polimerizacion de los mlcrotubulos lo cuaI provoca una

‘ reduccnon de su tamaﬁo

Puntos de V|gllanc|a

Parazna,segurar la integridad»de‘ la célula y su material

genético, los procesos del ciclo celular deben ocurrir en

una secuencia bien definida; ‘ciertos fenémenios deben
* concluir antes de empezar otros. Las vias de senallza-

cién de la vigilancia existen en el-ciclo celular para ase-

- gurar el orden y el tiempo adecuados para llevar a cabo

los procesos requeridos durante el ciclo celular.
En general, la funcién de estos puntos de vigilancia
es proporcionar el tiempo necesario para que termine

- alguna funcién (p. ej.; la replicacién del DNA o su repara-
~€ibn); sin embargo, algunas lesiones del DNA pueden in-

ducir o activar un-punto de vigilancia.

Un factor relevante en el ciclo es la interfase G,-S
(denominado en los organismos multicelulares punto de
restriccion), en la cual la célula debe estar capacitada
para completar todo el ciclo celular. En levaduras, se vigi-
la en este punto el tamafio de la célula y también la can-

‘tidad de nutrientes necesarios para completar el ciclo

feracion, mcluyendo la transcripcion y la traduccion de - ~-celular, Si-estas condiciones no se presentan, entonces

muchos factores necesarios durante el ciclo celular. De-
estos factores, las ciclinas G, (en partlcular lasde la
“familia. D) son las que forman complejos activos conva-

la célula‘se detiene en la fase G,.
‘Mediante andlisis genetlcos se han identificado al-

~gunos genes cuyos productos controlan la integridad y la
- .replicacién del DNA. En mamiferos existe un punto de

restriccion dependiente del dafio al DNA en la fase G

. mediado por el gen supresor de tumor p53. Sin embargo,

este gen no es necesario para el crecimiento normal de

_la célula, pero si para reconocer el dafo del DNA por
.-irradiacién con rayos X, que causa una detencién en el

ciclo celular que permite la reparacion del dafio.
Existe también otro punto de vigilancia, éste en la

fase G,, que puede ser-activado por inhibicién de la topo-
.isomerasa !l. Las topoisomerasas regulan la topologia
-.del'DNA, el desenrollamiento del DNA durante 1a trans-
~cripcion, la replicacién y la condensacion del mismo du-
. rante la divisién celular. Mientras que la topoisomerasa
- 1 es constitutivamente activa, la expresién y la actividad
‘de la topoisomerasa |l es mayor durante las fases G,y
‘M. En ausencia de dafio al DNA, la supresién selectlva

de la topoisomerasa || provoca la detencion durante la
fase G,.

Se ha informado tambIen la existencia de un punto
de vigilancia en la mitosis que revisa la formacién del huso
mitético. Una sefial de unién incorrecta a los cinetocoros,
o también‘una falla en la estructura del huso, previene la

- separacion de los cromosomas y la salida de la mitosis.
-De esta forma, sila célula pasa este ultimo punto de revi-

“sién se divide y las dos células hijas entran en la fase G,,
“con lo cual se completa el ciclo celular.
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