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;Como se regula el ciclo celular?

La proliferacidon celular tiene lugar de un modo controlado de acuerdo a las necesidades

generales del organismo.

El ADN vy las moléculas que lo acompafnan se
duplican durante la fase S del ciclo celular. La
duplicacion de los componentes
citoplasmaticos abarca las fases G; y G,
principalmente.

En la célula existen mecanismos especiales
para coordinar los procesos de sintesis en el
nucleo y en el citoplasma y determinar el
inicio y la conclusién de las fases del ciclo
celular: Mecanismos de regulacion del ciclo

celular.
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Puntos de control en el ciclo celular



Premio Nobel en Fisiologia/Medicina, 2001

Leland Hartwell (1939), Seattle, USA
*  Utilizo como modelo Saccharomyces cerevisiae

. Identifico genes asociados al ciclo de division celular (cdc)

. Uno de esos genes, "start” (inicio), juega un papel fundamental en la regulacion del primer paso
con el que se inicia el ciclo celular.

. Introdujo el concepto de “checkpoinis” (puntos de verificacion) para identificar los genes gue
regulan el ciclo celular.

Paul Nurse (1949) Londres, UK

Utilizo como modelo Schizosaccaromyces pombe

Identifico el gen cdc2 que codifica la principal CDK y caracterizo a las kinasas
dependientes de ciclinas

Demostro que su funcion es la responsable de modular el ciclo celular por la
modificacion quimica de otras proteinas, la fosforilacion.

establecio que el mecanismo “basico” de regulacion del ciclo celular, es comun a
todos los organismos eucariotas.

Timothy Hunt (1943), Londres, UK

Utilizo ovocitos de Xenopus

Descubrio y describio las ciclinas, proteinas que se asocian alas CDK y son
indispensables en su regulacion.

Demostro que las ciclinas se degradan periodicamente en cada division celular y es el
mecanismo esencial para todo el control del ciclo celular.




Saccharomyces Schizosaccharomyces Arbacia punctulata

cerevisiae

Leland H. Hartwell Sir Paul M., Nurse Tim Hunt
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En el control del ciclo celular intervienen dos
tipos de moléculas: Las ciclinas y |las quinasas
dependientes de ciclinas

v

CDK Ciclina G
(inactiva) CDK-ciclina

(activa)

O Ciclinas, su nombre se debe a que en el curso de cada ciclo celular alternan un
periodo de sintesis creciente seguido por otro de rapida degradacion.

U Quinasas dependientes de ciclinas (CDK), al interactuar con las ciclinas se activan,
fosforilan y activan a las moléculas responsables de la division celular. Su

concentracion a lo largo del ciclo es casi constante.



Las CDKs se asocian con diferentes ciclinas. Estas determinan el sustrato que debe ser
fosforilado.

Tres grupos de Ciclinas cambian sus niveles de actividad durante el Ciclo Celular:

Ciclinas G1: D v E.
Ciclinas S: AyE.
Ciclinas M: Ay B.
Tres grupos de CDKs permanecen practicamente constantes durante el ciclo celular:
G1 CDK: Cdk2, Cdk4, Cdké6
S-CDKs: Cdk2
M-CDKs: Cdk1 (o también llamado Cdc2) Sus niveles en la células

permanecen estables, pero cada una debe unirse a la ciclina apropiada, cuyos niveles
fluctiian, para ser activada. Ellas fosforilan una gran variedad de proteinas gque controlan
el proceso en el ciclo celular
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Estados inactivados

OS
Elementos que activan (verde) e inhiben (rojo) la actividad de las
proteinas CDK (Modificado de Pennycoot y Barr, 2020). Fuente:

Estado activado
https://mmegias.webs.uvigo.es/5-celulas/ampliaciones/8-
regulacion.php
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https://mmegias.webs.uvigo.es/5-celulas/ampliaciones/8-regulacion.php

¢Como funcionan los complejos ciclina-quinasa dependiente de ciclina?

Un ejemplo: ciclinas G,/S que envian las Cdk a blancos de la fase S (y asi estimulan la
replicacion del ADN
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Los complejos son activados por fosforilacion con Quinasas Activadoras de cdk (CAK).
Este sistema activado fosforila otras proteinas.
Su actividad finaliza por degradacion por ubiquitinacion.

Proteasome -.’

Substrate Substrate
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Diferentes tipos de complejos ciclina-CDK inician diferentes eventos del ciclo celular
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Ubiquitinas

Ciclina

Ubiquitina ligasa

l Degradacion de
- m) ciclina por
{‘ proteosoma

CDK Ubiquitina(§)

La degradacion de la ciclinas en momentos clave del ciclo celular es tan importante

como su sintesis para que el ciclo celular avance adecuadamente.

La unidon de muchas ubiquitinas por la enzima ubiquitina ligasa marca a la proteina
ciclina para su degradacién o para modificar su funcion.

La degradacidn de las ciclinas esta mediada por varios complejos.



Primer punto de control: Punto de arranque o
de control G,

Una vez llegados al punto de control G1/S han de ocurrir

dos cosas para pasarlo y continuar con el ciclo celular:

= La activacion de complejos ciclina G1/S: actor promotor
de la fase S (FPS).

» La hiperfosforilacion de las proteinas retinoblastoma,
que al estar inactiva “secuestra” factores de

transcripcion e inhibe la transcripcion de muchos genes

PUNTO DE CONTRO( 61 que son necesarios para que se inicie y desarrolle
Verifica: correctamente la fase S.

- Tamadio de la celula « La degradacion de la proteina APC/C. Esta es una
:Qﬁ‘f;zge;e crecimionto ligasa de ubiquitina que degrada, entre otras, a la ciclina
- Dasio ol ADNV necesaria para la actividad de la CDK2 durante la fase

S.

Durante el progreso de la fase GG1 se activan los complejos de CiclinaD-CDK4 y CiclinaE-CDK2,
los cuales fosforilan a E2F (conjunto de factores de transcripcion).
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Un ejemplo de sefial negativa que bloquean el avance del ciclo celular en G;: Dafio al

ADN

PUNTO DE CONTROL 61: DANO DE ADN

[\/ daiio en ADN
WARANG X

L complefo ciclina Cdk
inhibidora Cdk inactivo

El supresor tumoral P53 trabaja en multiples niveles:
* Detiene el ciclo celular en el punto de control G,
* Activa enzimas de reparacion del ADN

* Activa la apoptosis celular

inhibidora cdk > célula ce detiene




Punto de control en la fase S

En la fase S hay un punto de control que vigila que la replicacion del
ADN se produzca correctamente: que sea completa y que se

produzca sin fallos.

Senales que activan los mecanismos de control:
* Cuando la replicacién en alguna horquilla de replicacion
se detiene (se atasca).

* Cuando lo que ocurre es un dafo en el ADN.
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Punto de control G,/ M

Activacion del complejo CDK1-B
(que se encuentra inhibido porque
esta fosforilado): factor promotor
de la fase M o mitosis (FPM).

Degradacién de la ciclina B. Esta
empieza en metafase y continla a
lo largo de G1. La eliminacién de la
ciclina B es necesaria para acabar la

fase M.

\Pu/vro DE CONTROL GA

Verifica:
- Daiio ol ADN
- Integridad de la replicacion del ADN

Crecimiento
adecuado de la célula
- Entorno adecuado



Punto de control del huso (metafase)

PUNTO DE CONTROL
DEL HVUSO

Verifica:

- Acoplamiento del
cromocoma af huso
en la placa
metafdcica
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Ejemplo de como se activa el punto de control M
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A: Cuando hay cinetocoros sin
unir a los microtubulos se inhibe
APC y CDK1-B esta activa, con lo
gue la separasa no degrada la
union de las cromatidas de los
cromosomas. B: Cuando todos
los cinetocoros estan
contactados por microtubulos, y
se igualan las fuerzas de traccion
desde los centrosomas, se activa
APC/C, que degrada a |la
securina y a la ciclina B, con lo
cual la separasa queda libre para
degradar a SCC1, que mantenia

unidas a las cromatidas.



éComo se entera la célula que debe dividirse, continuar o no
con el ciclo celular?
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La célula examina las seiales internas y externas

*MITOGENOS: estimulan la division celular

Hormonas inhibiendo los puntos de controles intracelulares.
Neuronales Soifal

REPOSO @ Xenobiéticos ena e} “FACTORES DE CRECIMIENTO: estimulan el
Interacciones §- crecimiento celular promoviendo la sintesis de
celulares macromoléculas.
Factores de
crecimiento *FACTORES DE SOBREVIVENCIA: actian
Mitégenos inhibiendo la apoptosis.

\ TRANSFORMACION

CELULAR
q} Cell
death

Diferenciarse
(especializacion) @ @

Celllmesse  (Mantener el pool)

El ciclo celular esta coordinado con la diferenciacion, morfogénesis y la apoptosis
o muerte celular en un contexto multicelular.
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¢Como es el mecanismo?
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| {Hormonas, péptidos

Membrana RECEPTOR PROTEIN r De membrana o intracelulares;
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Figure 15-1. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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