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Fundamentos de ciclo celular y conceptos basicos sobre de su regulacion

Resumen

La proliferacion celular y el ciclo celular son procesos fundamentales para la homeostasis tisular;
reconocer el papel que tienen los factores y proteinas involucrados es relevante para entender los
procesos fisiopatoldgicos de diversas enfermedades, como las neoplasias. En este texto se explican
las diferentes etapas que experimentan las células eucariotas humanas a través del ciclo celular,
asi como el mecanismo de regulacidn general del mismo.

Introduccion

Uno de los procesos fundamentales durante el desarrollo prenatal es el crecimiento, ya que este
determina la forma y el tamafio final de los 6rganos, aparatos y sistemas, y en consecuencia el
del producto[1]. En los seres humanos hay un crecimiento considerable durante el periodo
embrionario y el fetal, mientras que el producto es todavia dependiente de la madre; sin
embargo, el crecimiento no se detiene ahi y continla de manera activa después del nacimiento[2].

El crecimiento de las estructuras y de los organismos depende de un aumento en la masa o el
tamafio general de los tejidos. Este proceso puede ser mayoritariamente el resultado de la
hipertrofia o aumento del volumen celular, o a través del incremento del nimero de células
mediante proliferacién[3-6]. Esta Ultima es esencial para la homeostasis de todos los tejidos en la
edad adulta, para el desarrollo normal durante el desarrollo prenatal, y es central para entender la
fisiopatologia de neoplasias.

Divisién y ciclo celular

La division celular es un proceso que realizan las células eucariotas y procariotas cuya finalidad es
obtener dos células hijas; en las células de humano existen dos tipos de division celular: la mitosis,
en el caso tanto de células somaticas como germinales y la meiosis que solo se realiza en las
células germinales durante una parte de la formacidn de gametos [7]. En el caso de la mitosis, el
objetivo de la division es que las dos células hijas posean el mismo material genético que la célula
progenitora mientras que en la meiosis la finalidad es que las células resultantes tengan la mitad
del material genético de la célula progenitora (haploides) y que este se encuentre recombinado[7,
8].

Independientemente de cual sea el tipo de divisidn, cuando una célula eucariota se divide pasa por
una secuencia de pasos que se han denominado ciclo celular [9-11]; durante este proceso las



células crecen y se prepara para la division, mientras que el material genético se duplica y se
segrega para formar dos nucleos [9]. Sélo cuando se han formado estas estructuras la célula puede
dividirse fisicamente y formar dos células hijas, cada una ellas con la capacidad de comenzar de
nuevo el ciclo celular o experimentar o de adquirir un fenotipo diferenciado

Fases del ciclo celular

Para su estudio el ciclo celular se encuentra dividido en dos fases bien definidas: la interfase y la
fase M. Durante la interfase ocurren todos los procesos celulares y bioquimicos necesarios para
gue la mitosis se pueda llevar a cabo de manera exitosa y se encuentra dividida en tres fases
ordenadas y subsecuentes que se conocen G1, Sy G2 [9].

Fase G1.-El nombre de G1 viene del término Gap1 o primer intervalo. Durante esta fase las
células son metabdlicamente activas, pero se encuentran en un estado latente, es decir adn no
estdn comprometidas a la division. Una vez que reciben un estimulo para comenzar el ciclo las
células duplican organelos, como las mitocondrias y los centriolos, se verifica que el material
genético no se encuentre dafado y se producen todas las proteinas y enzimas requeridas para
realizar la duplicacién del material genético y la consecuente divisién celular [11, 12].

Fase S.- El nombre de S proviene de la palabra sintesis y durante esta fase la célula realiza
la duplicacién, replicacién o sintesis del ADN nuclear. A lo largo de este proceso cada cromosoma
de una sola cromatide se duplica, por lo que cuando concluye la replicacion cada uno de los
cromosomas tiene dos cromdtides hermanas unidas por el centrémero y por un anillo de proteinas
llamadas cohesinas. El objetivo final de la fase S es poseer el mismo nimero de cromosomas pero
con el doble de material genético, de tal suerte que al final de la mitosis, cuando se segregue el
material genético y se separen las cromatides hermanas, cada nucleo tendra el mismo nimero de
cromosomas idénticos con una sola cromatide [13].

Fase G2.- El nombre de G2 viene del término Gap2 o segundo intervalo. Durante esta fase
se verifica que la duplicacién del material genético haya concluido y que el ADN nuclear no
presente dafio[14].

Mitosis y sus fases

Durante la mitosis la célula realiza una serie de procesos bien caracterizados durante los cuales
ocurre la segregacidon del material genético nuclear. Por sus caracteristicas las fases de la mitosis
son divididas en profase, prometafase, metafase, anafase y telofase.

1. Profase.- Los cromosomas duplicados, cada uno formado por dos cromatides hermanas,
se condensan y se empaquetan estrechamente de tal manera que son visibles dentro del
nucleo. En el citosol el huso mitético se comienza a ensamblar entre los dos centrosomas,



gue se han duplicado en fase G1, estos organelos comienzan a migrar hacia los polos de la
célula [15, 16].

2. Prometafase.- Comienza la desorganizacion de la envoltura nuclear y el nucléolo, los
cromosomas condensados se unen a los microtubulos del huso mitdtico a través de sus
cinetocoros y comienzan a desplazarse activamente por el citosol [16].

3. Metafase Los microtubulos cinetocdricos del huso mitético que unen a las cromatides
hermanas a los polos opuestos del huso han posicionado a los cromosomas en el ecuador
de la célula donde se alinean[15, 17].

4. Anafase.- Las cromatides hermanas de cada uno de los cromosomas se separan de forma
sincrénica; cada uno de ellos es lentamente arrastrado hacia el polo del huso al que estd
adherido. Los microtubulos cinetocéricos se acortan y los polos del huso también se
separan; ambos procesos contribuyen significativamente a la segregacion de los
cromosomas [17, 18].

5. Telofase.- Las cromatides de cada uno de los cromosomas llegan a los polos opuestos de
la célula, en cada uno de los polos se encuentra presente una dotacién completa de los
juegos de cromosomas. Se reorganiza una nueva envoltura nuclear alrededor de cada
dotacién cromosdmica, lo que completa la formacién de los dos nucleos y marca el final
de la mitosis. [15, 16].

Citocinesis.- Al finalizar la telofase comienza la formacién del anillo contractil para la division del
citoplasma El citoplasma se divide en dos mediante un anillo contractil de filamentos de actina y
miosina, el cual estrangula a cada porcién de la célula progenitora, dando lugar a dos células hijas,
cada una de ellas con un nucleo[16, 19].

Cuando una célula termina del ciclo celular tiene la capacidad de salir de él; se encuentra en un
estadio que es conocido como fase GO [20]. En esta se encuentran las células ya estdn
diferenciadas como miocardiocitos y neuronas del sistema nervioso central, por ejemplo. En esta
fase las células estdn metabdlicamente activas pero son incapaces de dividirse sin embargo, se ha
reportado que una porcidon de estas células y sus precursores pueden hacer mitosis como parte del
proceso de regeneracion tisular y desarrollo normal [4, 21].

I1l.- Regulacidn del ciclo celular

Debido a las implicaciones que tiene en el desarrollo y homeostasis de los organismos, el ciclo
celular es un proceso altamente regulado. Para poder realizarlo de forma precisa existen
moléculas tanto del medio interno y externo a la célula que modulan que controlan la division y el
ciclo celular.



De manera externa o extrinseca algunos factores de crecimiento y otras moléculas de sefalizacion
desempefian un papel fundamental en el control del crecimiento y la proliferacién celular (ver
glosario). Dentro de estas moléculas externas podemos encontrar, por ejemplo, al factor de
crecimiento epidérmico (EGF) [22], la eritropoyetina [23], el 17) —estradiol [24], el factor de
crecimiento hepatico (HGF) [25], el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) [26], factor de
crecimiento fibroblastico (FGF) [27], el factor de crecimiento derivado de células gliales (GDNF)
[28], entre otros; en conjunto, estas moléculas son conocidas como mitégenos debido a que
inducen la division celular. Los mitdégenos actuan sobre células blanco a través receptores
celulares y la consecuente la activacion de vias de sefalizacion celular indicando qué se debe
comenzar el proceso de proliferacién celular. Ademds de sefiales positivas para la division, existen
sefiales negativas de proliferacién como lo es la inhibicion por contacto, que puede inhibir la
divisién celular en los epitelios cuando las células se encuentran adyacentes y el tejido conserva su
integridad.

A pesar de que existen una gran variedad de moléculas con actividad de mitégeno, las sefiales
tienen como destino final, actuar sobre los complejos ciclina-cinasa[29-31], cuya funcién es
realizar los cambios intracelulares necesarios para que las fases del ciclo celular ocurran de
manera secuencial y ordenada[29]. Como indica su nombre, el complejo ciclina-cinasa estd
compuesto por dos tipos de proteinas: las ciclinas y las cinasas. Las ciclinas pertenecen a un grupo
de moléculas que controlan el paso a través de las diversas etapas del ciclo celular y tienen la
caracteristica de que son especificas para cada una de las fases del ciclo (ciclinas de fase S, por
ejemplo) [29, 32]. En consecuencia, las concentraciones de estas proteinas oscilan a lo largo del
ciclo, y estas fluctuaciones se relacionan con la transicion de una fase del ciclo hacia la siguiente.
Por ejemplo, la ciclina D participa en el proceso de transicion de la fase G1 a la fase S y posterior a
ello es degradada (Figura 2 y tabla 1). Se ha descrito que existen al menos 18 ciclinas, sin
embargo, la mayor parte de las transiciones del ciclo celular recae en las ciclinas D, E, Ay B[29].

A pesar de que la expresidn de las ciclinas es clave para indicar el orden de las fases del ciclo
celular, dentro del complejo las cinasas son las que tienen la capacidad efectora, es decir, las que
inducen los cambios intracelulares para realizar cada una de las fases [31]. Las cinasas tienen la
caracteristica de que en presencia de ciclinas se encuentran en su forma activa, es decir realizan su
accién enzimatica, debido esto se les conoce como “cinasas dependientes de ciclinas” o CDKs por
sus siglas en inglés.

Las CDKs son un tipo de cinasas de serina y treonina, en otros términos, son enzimas que
fosforilan (agregan grupos fosfato) a residuos de serina y treonina en proteinas blanco [31, 33]. Al
ser fosforiladas, las proteinas blanco participan en vias de sefializacién intracelulares cuya
finalidad es la proliferacién celular; por lo que esta adicién de los grupos fosfato desencadena los
procesos caracteristicos de cada una de las fases por ejemplo, la duplicacion de los organelos en
fase G1 o la sintesis de ADN en fase S [31]. (Figura 2 y tabla 1). No obstante, cuando las ciclinas
estan ausentes las cinasas se encuentran en su forma inactiva, por lo que mientras se van
expresando las ciclinas correspondientes a cada una de las fases las CDKs pasan a su forma activa
[31, 33].



Complejo CDK-Ciclina Ciclina Cinasa
CDK-G1 CiclinaD CDK4, CDK6
CDK- G1/S Ciclina E CDK2
CDK-S Ciclina A CDK2, CDK1
CDK-M Ciclina B CDK1

Tabla 1: Resumen de las ciclinas y cinasas participan en la regulacion positiva del ciclo celular.
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Figura 2: Representacidn de las oscilaciones de ciclinas y cinasas en las diferentes fases del ciclo
celular. Modificado de “Biologia molecular y celular” Karp 7 edicidn.

Inhibidores del ciclo celular

Los complejos CDK-Ciclina no se encuentran todo el tiempo en su forma activa. Estos complejos
pueden ser inhibidos por un grupo de proteinas que se conocen como como CKI o proteinas
inhibidoras CDKs, por sus siglas en inglés; dentro de las CKI encontramos a las familias de INK4 y a
las CIPs[29]. Estas moléculas tienen la capacidad de actuar sobre los complejos activos,
pasandolos a un estado inactivo de manera temporal o permanente, deteniendo las fases del
ciclo. (Figura 3)

Las CIPs inhiben a cualquier tipo de CDK-ciclina, independientemente de la fase del ciclo celular;
dentro de estas se encuentran p21/Cip1, p27/Ciply p57/Cip2[29]. Por otra parte, los miembros de
la familia de las INK sdlo inhiben a los complejos donde se encuentren las cinasas CDK4, y CDK®6;
dentro de esta familia encontramos a p16/INK4a, p15/INK4b, p18/INK4c y a p19/INK4d [29]. De
acuerdo a su papel como reguladores del ciclo celular, las CIPs mas importantes incluyen p16, p21

y p27.
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Figura 3: Imagen que representa la inhibiciéon del complejo ciclina-cinasa por p27. El mecanismo es
similar para p21y p16. Modificado de “Biologia molecular de la célula” Alberts 6 edicion.

Las ciclinas y cinasas son fase especificas, esto permite que ciclo celular progrese de manera
adecuada; esta capacidad de orden se debe principalmente a que las ciclinas y cinasas que no se
utilizan, son eliminadas. Para este proceso es requerido un marcaje de las proteinas conocido
como ubiquitinacién y un posterior procesamiento de protedlisis por proteosoma [34].

A) Puntos de verificacion del ciclo celular

Cuando las células somaticas no se encuentran en proliferacidon por lo general se encuentran en
GO, a donde pueden pasar después de la mitosis. Los factores de crecimiento le permiten
“escapar” de este estado y reingresar al ciclo celular[35, 36].

Para realizar mitosis las células deben pasar un_punto de restriccidn, cuya finalidad es impedir que

las células progresen por el ciclo celular en condiciones desfavorables [30, 37]. Una vez superado
este punto, dentro de las fases del ciclo celular existen mecanismos que detectan problemas o
errores durante el proceso (por ejemplo, que no haya concluido la duplicacién del material
genético en fase S). A los mecanismos que detectan que el ciclo no se estd ocurriendo de manera
correcta se les conoce como puntos de control [9, 38]. (Figura 4)
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Figura 4: Representacion de los eventos de regulacién durante el ciclo celular eucarionte. Se
observan los eventos que detienen a los complejos CDK-Ciclina en el punto de restriccidon y los 3
puntos de control. Modificado de “Biologia molecular de la célula” Alberts 6° edicidn.

a) Punto de restriccion

Si el entorno extracelular es favorable y existen sefales para crecer y dividirse en forma de
mitdgenos, las células que se encuentran en G1 temprana o GO, progresan a través de un punto de
determinacién o punto de restriccion [35, 37].

Este es el primer punto de verificacidn del ciclo celular, es también conocido como el “punto de no
retorno” debido a que las células que pasan a través de este, deben concluir el ciclo exitosamente
o sufriran apoptosis. Este punto es reconocido porque detecta que las condiciones ambientales
sean las idoneas —bajo estrés celular y oxidativo-, la presencia de un estado energético elevado y
el acceso a metabolitos necesarios para la sintesis de biomoléculas[30, 39].

Para transitar por el punto de restriccion se requiere la activacion del complejo CDK-G1,
compuesto principalmente por CDK4 y 6 a y la ciclina D. En ausencia de mitégenos, la CDK-G1 se
encuentra inactiva por la proteina P16[38], un tipo de INK que es inhibidor constitutivo de este
complejo. En la presencia de un mitégeno y las condiciones ambientales idoneas, se activa una
cascada de sefializacion permite que pl6 pase a un estado inactivo y en consecuencia, que la CDK-
G1 entre en estado activo (Figura 5). La activacion del complejo CDK-G1 permitird pasar el punto
de restriccion y progresar por el ciclo celular[30].

Un orquestador maestro del ciclo celular regulado por CDK-G1 es el factor de transcripcion
E2F[35]. Este factor activa la transcripcidon de los genes necesarios para la duplicacién del ADN y la
sintesis de desoxirribonucleétidos. Ademas, E2F estimula la transcripciéon de los genes que
codifican a la ciclina de G1-S (Ciclina E), la ciclina de fase S (ciclina A) y la CDK de fase G2/M (CDK1)
[40, 41]. Finalmente E2F autoestimula la transcripcidon de su propio gen [42], por lo que una vez
activo, amplifica la sefial de entrada al ciclo celular.

Considerando el papel que tiene dentro del ciclo E2F debe pasar de un estado inactivo a uno
activo dependiendo del contexto celular; en ausencia de mitégenos E2F se encuentra en su forma
inactiva unida a la proteina RB (o retinoblastoma)[43, 44]. RB forma parte de la familia de
proteinas inhibidoras del ciclo o INK y requiere encontrarse en un estado de hipofosforilacion o
fosforilacién disminuida para presentarse en su forma activa e inhibir a E2F [36, 45].

El complejo CDK-G1 es el regulador de esta fase debido a que actua sobre RB inactivandolo a
través de hiperfosforilacion o un estado de mayor fosforilacion, cambio que impide que RB siga
inhibiendo a E2F y en consecuencia permite su liberacion y la consecuente activacidon
transcripcional[36]. Una vez que se atraviesa el punto de restriccion, el ciclo celular progresa y la
fase G1 sigue su curso[44]. (Figura 5)
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Figura 5: Imagen que representa el paso del punto de restriccidon y los eventos asociados. Se
observan las inhibiciones a diferentes niveles asi como el papel que tiene p16 y RB durante este
proceso.

b) Primer punto de control

Este punto se encuentra al final de G1 e involucra la activacion del complejo CDK-G1/S. La
activacion de este complejo estimulard la expresion de la ciclina de la fase S, la cual participa en el
inicio de la duplicacién de los cromosomas. Por lo que este punto de control, al igual que los que
se encuentran posteriormente, esta relacionado con la integridad del ADN de la célula
progenitora, a partir del cual se realizara la duplicacion del material genético[11, 30].

En los seres humanos el dafo al material genético se detecta a través de sensores que inducen su
reparacion y que de manera paralela detienen el ciclo celular; en el caso de al dafio al ADN se sabe
gue los complejos ATM y ATR se activan [46, 47]-Ver apéndice 1-. Como consecuencia de esta
activacién, se induce una cascada de sefializacion que estimula la elevacién de las
concentraciones celulares de algunas moléculas como la proteina P53[48].

De manera normal la proteina p53 se encuentra en concentraciones muy bajas debido a su corta
vida media, ya que sufre un proceso de degradacién via proteosoma inducido por Ia
ubiquitinacion que se encuentra mediada por MDM2 [49]. Sin embargo, si el material genético se
encuentra dafiado, p53 aumenta sus concentraciones e induce la expresion génica de P21, quien
se encarga de detener el ciclo celular[50, 51]. Al igual que P16, P21 se une de manera reversible a
los complejos CDK-ciclina, pasandolos de un estado activo a un estado inactivo y por lo tanto,
impidiendo la transicion de fases. Por otra parte, en caso de que el dafio al ADN no pueda ser
reparado, P53 inducird el proceso de apoptosis[48, 50]. El factor P53 es conocido comUnmente



como el guardidn del genoma y es ampliamente responsable de determinar si la célula debe
ingresar a la fase de sintesis del DNA.

Punto de regulacién de la fase S

Para ingresar a la fase S del ciclo celular se requiere la presencia de la CDK-ciclina S. Durante esta
fase se verifica que la duplicacion del material genético se realice solo una vez [13].

c) Segundo punto de control

Se encuentra al final de la fase G2 y depende de la presencia de las ciclinas y cinasas de G2.
Durante este punto se verifica que todo el ADN se encuentre duplicado, ya que identifica Ia
presencia de dos juegos idénticos del genoma y que estos, se encuentren intactos. Al igual que
ocurrié con el primer punto, en el segundo se verifica la integridad del material genético, y en caso
de que éste se encuentre dafiado, se encenderan los mecanismos para detener el ciclo (activacion
de P21) y se producen las ciclinas y cinasas de la fase M [14, 52].

d) Tercer punto de control

Este punto de control se encuentra en la fase M, en el paso de la metafase hacia anafase y es
mediada por el complejo promotor de la mitosis (que corresponden a las ciclinas y cinasas de fase
M)[53]. Al concluir el proceso de duplicacién del material genético las cromatides hermanas se
encuentran unidas entre si a través de un grupo de proteinas conocidas como cohesinas[17];
estas proteinas permiten que en el momento de la segregacion de los cromosomas cada huso
mitético se lleve una dosis completa de cada juego de cromosomas. Para que este proceso ocurra
de manera adecuada las cohesinas deben ser degradadas durante la transicion de metafase-
anafase a través de una proteasa conocida como separasa[18, 53].

Debido al papel que tiene dentro del ciclo la accién de la separasa es altamente regulada y solo
debe encontrarse en su forma activa cuando todos los cromosomas se encuentren unidos al huso
mitodtico a través de los cinetocoros. En la ausencia del estimulo de degradacién de las cohesinas,
la separasa se encuentra unida a una molécula conocida como securina que impide su accién
enzimdtica. Cuando todos los cromosomas se han unido al huso mitético la securina es degradada
por el complejo CD20 - APC (APC o complejo promotor de la anafase)[10, 18]. Durante el ciclo y
antes de la mitosis, la proteina APC se encuentra en su forma inactiva y requiere a Cdc20 para
activarse, sin embargo, esta proteina no se encuentra presente durante todo el ciclo celular[18].

Posterior a la activacion de CDK-M no sélo desencadena la progresion a través del punto G2/M y
las proximas fases de mitosis, sino que el complejo CDK-M induce la expresion a CDC20, una
proteina clave para la activacion de APC [10, 53]. De manera constitutiva CDC20 se encuentra



secuestrada en los cinetocoros de los cromosomas que no se han unido al huso mitdtico, por lo
que se encuentra en su forma inactiva; cuando terminan de unirse los microtubulos a los
cinetocoros Cdc20 quedara libre, en consecuencia podrd unirse y activar a APC [10]. El resultado
final de la activacidon de APC es la degradacion de la securina y de las ciclinas de transicién de la
metafase a la anafase- lo que desencadena la segregacién de las cromatides hermanas vy la
finalizacion de la mitosis. (Figura 6)
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Figura 6: Imagen que representa el paso del punto de control que se encuentra entre anafase y
metafase. Se observan las activaciones e inhibiciones a diferentes niveles asi como el papel que
tienen segurina y separasa durante este proceso de separacion de las cromatides. Modificado de
“Biologia molecular de la célula” Alberts 6 edicidn.

Conclusion de la mitosis

Cuando la mitosis finaliza numerosos mecanismos colaboran para inhibir la actividad de las CDK, lo
gue resulta en un periodo G estable. Es decir, la degradacion de las ciclinas de fase M es mediada
por APC-CDC20 [18]; ademas las células pueden salir del ciclo celular como resultado de la accién
de la proteina P27, que inhibe a los complejos CDK-Ciclina, manteniendo a la células
irreversiblemente fuera del ciclo celular. Sin embargo, se ha reportado que una porcién de estas
células puede reingresar al ciclo celular en condiciones fisioldgicas especificas.

Catastrofe mitotica



El mal funcionamiento de los puntos de control del daifio del ADN en las fases G1, S y G2 del ciclo
celular, y del punto de control del huso mitético en la fase M puede conducir a una catastrofe
mitdtica[9, 14, 35]. En estas condiciones, falla la detencion del ciclo celular antes de la mitosis o
durante ella con la consecuencia de la segregacién cromosdmica andmala[10]. En condiciones
normales en estas células ocurre la muerte celular por apoptosis [48, 50].

Adicional a esto, se ha descrito que existen al menos dos estados donde las células se pueden
encontrar en presencia o ausencia de mitégenos y que intervienen en los procesos normales y
patolégicos que se han denominado quiescencia y senescencia.

Quiescencia.- Estado en el cual las células que tenian la capacidad de entrar dividirse dejan de
hacerlo debido a la falta de mitégenos o por inhibicién por contacto, es un estado reversible en el
cual en la presencia de las condiciones adecuadas, las células pueden regresar a realizar el proceso
de proliferacién celular [20].

Senescencia.- Estado celular en el cual células competentes para realizar mitosis reciben de
manera paralela mitégenos y sefiales de inhibicidn de la division celular, como el acortamiento de
los teldmeros o el dafio del ADN. Las células se encuentran arrestadas fuera de mitosis de manera
irreversible [52, 54].

Conclusion

Reconocer los factores relevantes en la regulacidon del ciclo celular auxilia al médico general

entender los procesos fisiopatoldgicos de diversas entidades incluyendo las malformaciones
congénitas y las neoplasias. A pesar de que el abordaje tiene un fin ilustrativo y en una vision
general se pueden reconocer los principales proceso involucrados en la regulacion de la
proliferacidn celular y de la mitosis, hay que considerar que en la actualidad se reconoce que es un
campo de amplio crecimiento y de discusién constante en la investigacion biomédica, un claro
ejemplo de este ultimo es que aun existe discusiéon sobre la irreversibilidad del punto de
restriccion, el proceso de regulacién del ciclo en fase S, el papel de los microRNAs, o incluso la
diseccién a un nivel mas profundo de los procesos involucrados. Sin embargo, reconocer que la
proliferacion y el ciclo celular son procesos celulares altamente regulados a través de
retroalimentacion positiva y negativa permite asimilar de manera sencilla su papel en la

homeostasis a nivel micro y macroscépico.

Glosario

Factor de crecimiento.- Molécula de naturaleza protéica o peptidica que es secretada de manera
pardcrina u autdcrina y que tienen la capacidad de inducir la activacion de una cascada de
sefializacion mediante la unidon a receptores membranales, con el consecuente cambio en la
funcién celular.



Molécula de sefializacion.- Moléculas de distinta naturaleza, péptidos, proteinas, esteroides o
aminas, actuan sobre la célula a través de receptores intra o extracelulares y que tienen la
capacidad de inducir una cascada de sefalizacion y la consecuente actividad celular, pueden ser
cambios a corto plazo como la reorganizacién del citoesqueleto o cambios a nivel de la expresidn
génica. Su via de difusion puede ser pardcrina, sindptica, autdcrina, yuxtacrina o enddcrina.

V.- Apéndice |

Proteinas | Funcién
Proteinas que reconocen el dafio a ADN
ATM vy ATR Al presentarse dafio al ADN (rupturas de doble cadena,

cadena sencilla, modificacién de las bases o estrés
durante la replicacidn) estas proteinas se activany
desencadenan cascadas de seializacién que inducen
un aumento de las concentraciones de P53

P53 No detecta el dafio de manera directa, pero se activa
en respuesta este. En caso de dafio del ADN estimula la
transcripcién de p21.

Proteinas inhibidoras de CDK

P16 Inhibe actividad CDK-G1 al inicio del ciclo celular.
Proteina de la familia de INK4.

P21 Inhibe actividad de G1/Sy S en respuesta al dafio en el
DNA. Proteina de la familia de CKI.

P27 En G1 contribuye a que las células abandonen el ciclo

celular cuando se encuentra expresada en altas
concentraciones. En menor proporcién inhibe actividad
de CDK-G1/S y S. Proteina de la familia de CKI.

Ubiquitina ligas y activadores ‘

La accidn de estas enzimas es “marcar” para degradacion las moléculas a través de
ubiquitinacién. La degradacion es mediada por el proteosoma

CDC20 Es un activador de APC, participa en la degradacion de
las proteinas reguladoras implicadas principales en la
salida de la mitosis incluyendo a la segurina securina 'y
las ciclinas de fase M.

APC/C Subunidad catalitica de APC, tiene funcién de ubiquitin-
ligasa; desencadena la transicidn de la metafase hacia
la anafase, es activado por Cdc20.

MDM?2 Es una enzima con actividad de ubiquitin ligasa cuya
proteina blanco es P53 e induce su degradacidn.

Tabla 2: Resumen de las proteinas que participan en la regulacion negativa del ciclo celular.
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