CICLO CELULAR

Carlos Mario Muneton Pena, Biol, MSc.
Profesor Asistente, Unidad de Genética Médica,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioguia

Introduccion

De acuerdo con la teoria celular las células nuevas se
originan a partir de células preexistentes, en lo que se
conoce como division celular, Mediante este mecanismo
los seres vivos crecen ¢ se propagan. Los organismos
multicelulares realizan numerosas divisiones celulares
{mitosis) para construir un organismo de mayor comple-
jidad y organizacion celular. Ademas, esta division celular
tiene gran importancia para la renovacion de células de-
fectuosas, asociada en gran medida a los mecanismos de
la muerte celular programada (apoplosis).

Pero ademas de ser responsable del crecimiento y reno-
vacion de los organismos, un tipo de divisién celular, la
meiosis, es 1a que permite la reproduccién sexual de los
eucariotes, En la figura 1 se presenta la diferencia funda-
mental entre mitosis y meiosis.

El ciclo de division celular es un proceso que depende de
una serie de etapas por las cuales transita (progresa) la
célula desde una divisién celular a Ia sigmiente. Estas eta-
pas son secuenciales y dependientes de las anteriores,
Entre los eventos que la célula debe realizar para cumplir
la division celular se encuentran fenémenos como la
replicacion del ADN y la segregacion de cromosomas
duplicados, lo cual permite que s¢ origen dos células hijas
genéticamente idénticas en el caso de la mitosis.

En cada ciclo celular Jas células también doblan su masa
y duplican sus organelas citoplasmaticas. En consecuen-
cia, durante ¢l ciclo celular un conjunto de procesos
citoplasmdticos y nucleares complejos deben coordinar-
se entre si. El tiempo de duracion del ciclo celular varia
entre los diferentes tipos de células, pero es relativamente
uniforme dentro de cada tipo de célula especifica.

Los mecanismos moleculares responsables del ciclo ce-
lular se encuentran muy conservados evolutivamente cn
la mayoria de los eucariotes. Gracias al gran nimero de
estudios realizados en la levadura Saccharomyces
cerevisiae, estos organismos se han convertido en un ex-
celente modelo para los estudios celulares v moleculares
de los genes y proteinas involucrados en el ciclo celular.
Gracias a éste se ha podido demostrar una gran homologia
de las secuencias de nucledtidos (genes) y aminodcidos

(proteinas) con respecto a las de los humanos.

El ciclo celular se divide en dos grandes fases o etapas, la
interfase (1) en el en la cual la célula no se divide y la
mitosis (M) etapa en la cual se presenta la division celular,
Ambas etapas presentan, a su vez, subetapas. Debe te-
nerse en cuenta que todas las ctapas del ciclo celular se
caracterizan por una progresion ordenada de procesos
metabdlicos. En este capitulo se presentaran los aspectos
bdsicos de los procesos del ciclo celular.
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Mitosis

Interfase

La interfase comprende el periodo que transcurre entre
cada mitosis o divisién celular, lo cual significa que du-
rante esta etapa no hay division celular. Es un periodo de
crecimiento continuo de la célula y se constituye en el
mis prolongado del ciclo celular. Ademas se caracteriza
por una gran actividad metabolica de complejos procesos
de preparacion para la division celular. La interfase pre-
senta tres subetapas (Figura 2) :

Telofase
Anafase GO
Metafase Células que no
Profase sa dividen

G2
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Meiosis

Figura 1. La mitosis ¢s el proceso de
divisién celular mediante el cual se
producen dos células idénticas a la
célula madre, proceso que es esencial
para el crecimiento y renovacidn de
los organismos, Por su parte la meiosis
permite que a partir de células diploides
se formen las células haploides
{gametos) necesarias para la

reproduccitn sexual de los organismos
eucaridlicos.

Fase G1 (G: "Gap” o intervalo). Esta fase comprende el
intervalo desde el final de la fase M hasta el comienzo de
la fase 8, tiene un tiempo de duracién entre 8 y 10 horas.
En esta fase se realiza una intensa actividad metabdlica,
especialmente la sintesis de diferentes tipos de
macromoléculas (RNA, proteinas, hormonas, etc.), un
crecimiento continuo de la célula (se incluye duplicacidn
de organelas), que evalia su entorno o ambiente y cuan-
do estd preparada avanza hacia la fase 8. Sin embargo, no
todas las células pasan a la fase S. La célula que no ingre-
sa a la fase S entra a otra fase comiinmente llamada Go,

FIGURA 2. El ciclo celular comprende las fases de la interfase (G1, §,
(i2) v la fase M (Profase, Metafase, Anafase, Telofase y Citaquinesis).



estado quiescente o de reposo, donde permanecera ho-
ras, dias o afios antes de volver a ingresar al ciclo celular,
como en el caso de ciertos tipos de ¢élulas, entre ellas las
neuronas.

Fase S (Sintesis). Durante la fase 5 se lleva acabo el
proceso complejo de la replicacién o sintesis del ADN
nuclear, en ¢l que participa una gran cantidad de procesos
enzimaticos. En la mayoria de las células tiene una dura-
cion promedio entre 6 v 8 horas.

Fase G2, Esta fase comprende ¢l intervalo desde el final de
la fase S y el inicio de la fase M (mitosis), tiene un tiempo
de duracién entre 2 y 4 horas. Al igual que la fase G1 se
caracteriza por presentar una gran actividad metabolica.
En esta fase la célula se asegura que la sintesis (duplica-
cion) del ADN se realice completamente, su volumen se
haya duplicado mediante un crecimiento continuo y por lo
tanto estd preparada para entrar a la fase de mitosis.

Mitosis

La mitosis es un proceso bisico para todos los organis-
mos, durante la fase M ocurre el proceso de division ce-
lular que consiste en una division del nicleo (cariocine-
sis) y una divisién del citoplasma (citoquinesis) (Figura
3). Como resultado final se obtiene dos células hijas que
portan el material genético idéntico al de la celula
progenitora. La mitosis es esencial para mantener el nu-
mero de cromosomas y generar nuevas células para el
crecimiento, conservacion y reparacion de los organis-
mo; este proceso se lleva a cabo tanto en células diploides
como haploides. La mayor parte de la actividad metabdlica
y funciones de la célula, tales como la trascripeion y la
traduccidn, estdn notablemente disminuidas durante esta
fase, En la mayoria de las células eucariofas la fase M
tiene un tiempo de duracion de aproximadamente 1h, iem-
po muy corto cuando se compara con la duracion total
del ciclo celular.

La fase M también se caracteriza por la ruptura de la en-
voltura nuclear, previo desensamblaje de Ia lamina nuclear,
condensacion de la cromatina, duplicacion de los
cromosomas ¥ formacién del huso mitotico bipolar, com-
puesto por una compleja red de microtibulos indispensa-
ble para la segregacion de los cromosomas,

Como se mencionard mas adelante, para que una célula
entre a la fase M es requisito indispensable que en la etapa
final de la interfase (G2/M) se ensamble el factor promo-
tor de la fase M o FPM, lo cual induce el micio de todo el
fendmeno de la mitosis.

Generalmente, la mitosis se divide en 5 subetapas princi-
pales (Figura 3), cada una caracterizada por una serie
particular de eventos que OCUITEN COMO UN Proceso con-
finuo.

Profase

La célula sufre una serie de cambios morfologicos y
fisicoquimicos, Los cromosomas profisicos tienen una
apariencia de filamentos enrollados y extendidos como en
forma de cinta muy delgadas y largas. En la medida que
progresa la mitosis, los cromosomas se acortan y son
mas gruesos (condensacién). La cromatina se observa
difusa. Cada cromosoma previamente se ha duplicado en
la fase S v los dos filamentos que constituyen cada
cromosoma se llaman crométides y el par de cromatides
se denomina cromdtides hermanas, las cuales son
genéticamente idénticas, Las cromdtides estan unidas por
el centromero, esta estructura es de gran importancia para
el movimiento de los cromosomas. En la profase el
nucléolo se hace mas pequefio (Figura 3).

Existe una fase intermedia entre la profase y la metafase
llamada Prometafase, en la que ocurre el rompimiento
de la envoltura nuclear y desaparece el nucleolo. Los
cromosomas contintan condensindose y se ensambla,
fuera del nicleo, el huso mitdtico bipolar entre los dos
centrosomas, compuesto por microtibulos (astrales,
cinetocoricos y polares) y proteinas asociadas,

El centrosoma localizado en el citoplasma es ¢l principal
centro organizador de microtibulos en las células
interfasicas v mitdticas; éste se duplica y se divide en
dos para luego dirigirse hacia los polos opuestos del nu-
cleo y asi formar los dos polos del huso mitético. El
centrosoma de células animales posee un par de estructu-
ras cilindricas denominadas centriolos, los cuales se lo-
calizan cerca de la envoltura nuclear. El conjunto de
microtiibulos radiales que emergen del centrosoma o del
polo de un huso mitético se conoce con el nombre de
aster. Los dos dsteres se desplazan a los polos opuestos
del niicleo formando los dos polos del huso mitético. En
la etapa final de la profase se desestabiliza la envoltura
nuclear hasta desaparecer.

Metafase

Durante esta etapa los cromosomas alcanzan el méximo
estado de condensacion de la cromatina, proceso que se
inicio en la profase, lo cual permite gue normalmente sean
visibles al microscopio de luz. Los microtibulos emergen
desde los polos del huso mitdtico y son capturados por
una estructura de proteinas especializadas localizada en el
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centrémero de los cromosomas, llamada cinetocoro, la
cual es esencial para que los cromosomas se unan a los
microtibulos del huso mitético; de esta manera se logra
una distribucidn correcta de los cromosomas en las célu-
las hijas, (Figura 3) tanto en la mitosis como en la meiosis.
Errores en esta via conducen a una no disyuncion duran-
te la segregacion de los cromosomas. Las proteinas del
cinctocoro (CENP) pertenecen a una familia de proteinas
tipo motor (quinesina).

Durante la metafase los cromosomas se alinean en un
plano ecuatorial o placa metafisica a una distancia equi-
distante de los polos del huso mitético, esta disposicidn
estd dirigida por la fuerza ejercida por los microtibulos
cinetocoricos, Dichos microtibulos estin formados por
subunidades moleculares de tubulina.

Anafase

Es la fase mas corta de la mitosis y tiene que ver con la
distribucion de los cromosomas durante la divisién celu-
lar. Los cinetocoros de cada cromosoma se separan lo
que permite la distribucion de las cromdtides. Para que
ocurra una separacion completa, los centromeros se divi-
den en dos, lo cual hace que las crométides hermanas se
separen y migran hacia los polos opuestos del huso, en

esle momento cada cromadtide se denomina cromosoma
hijo, En esta fase los microtibulos cinetocdricos se acor-
tan, mientras que los polares se alargan, permitiéndose
asi la separacion de los dos polos del huso, lo cual hace
que las cromdtides exhiban una forma de V.
Adicionalmente, el huso también se alarga gracias a la
accion de las proteinas motoras tipo quinesina y dineina,
lo cual conduce al alargamiento final de la célula. En la
anafase tardia los polos del huso se han desplazado mas
hacia los polos, aumentindose la separacion de los gru-
pos de cromosomas en los dos polos (Figura 3).

La anafasc es fundamental para proporcionar a cada cé-
lula hija una dotacién idéntica de cromosomas. En esta
fase la célula humana debe contener 46 cromosomas en
cada polo. Errores en la anafase conducen a la no disyun-
cion de los cromosomas y por lo tanto a alteraciones
cromosdmicas numéricas, lales como monosomias,
trisomias, etc,

Telofase

La telofase es la fase final de la mitosis en la que los
cromosomas hijos separados llegan a los polos. Los
cromosomas comienzan a desenrollarse y a
descondensarse, por consiguiente la cromatina se difun-

Kk _-} Mucléalo ) ] E
Interfase Anafase M Anafase
inicial l\*ﬂ;é/\d-/ avanzada
Sk 3¢ 7 g
Comienzo de Metafase ’,-,;;J{ Telofase
la Profase \1//7 inicial
3 L K wisseuses @ (8
' Prometafase |\ ‘ﬁ‘ Telofase
/ )t# 7, avanzada
Vista externa
del niclec
Profase Profase "’ Fin dela
avanzada avanzada Telofase

FIGURA 3. Representacidn csquematica de las fases de la mitosis. En el lexio se describe las caracteristicas de cada una de ellas.
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de de nuevo en el nicleo, el huso mitdtico comienza a
desensamblarse (desaparecen los microtibulos
cinetocoricos, se forma de nuevo la envoltura nuclear y
reaparece el nucléolo. Podria decirse que la telofase
recapitula la profase en sentido inverso. Al final de la
telofase se inician otros procesos celulares necesarios para
la transicidn de la mitosis a interfase. Antes de entrar la
célula a la siguiente interfase, ocurre la divisidn
citoplasmatica o citoguinesis.

Citogquinesis

Se inicia en la telofase tardia, el citoplasma se divide por
un proceso conocido como segmentacion que conduce a
la division de los nicleos, dando lugar a las dos células
hijas, Las organelas citoplasmiticas se distnbuyen equi-
tativamente, Este proceso requiere un mecanismo de con-
traccion v la expansion de la membrana celular. En la zona
central ecuatorial de la célula se presenta una constric-
cion hacia la parte interna originando el surco de segmen-
tacion, estrechandose cada vez mas hasta romperse por
ambos lados, para dar origen asi a dos células hijas com-
pletas e independientes,

Meiosis

La meiosis es un proceso de division celular por el cual se
producen las células germinales haploides (n), gracias a
dos divisiones nucleares sucesivas (melosis 1 y IT), pro-
ceso que es esencial para la reproduccion sexual (Figura

Profase

Leptotene | i

| I
Diplotﬂnac 0

Diacinesis

4). Durante la meiosis solo se lleva a cabo un solo ciclo
de replicacion o fase S del ADN, en consecuencia una
célula progenitora diploide (2n) da origen a cuatro células
hijas haploides, pero a diferencia de la mitosis, estas célu-
las hijas son genéticamente diferentes a la progenitora,
debido a que ocurre un intercambio de material genético
mediante recombinacion, lo cual permite generar en las
especies una amplia vanabilidad genética,

Las principales caracteristicas de la meiosis son ¢l apa-
reamiento de cromosomas, su entrecruzamiento
(recombinacion), la posterior segregacidn de cromosomas
y la reduccién en el nimero de cromosomas. La meiosis
es un proceso universal en organismos eucariotes y los
mecanismos moleculares son muy conservados
evolutivamente.

En ¢l proceso de diferenciacion que ocurre durante la
meiosis se forman gametos, uno femenino (dvulo) y otro
masculino (espermatozoide) que posteriormente deben fu-
sionarse para formar un cigoto diploide en un proceso
conocide come la fecundacidn, dentro de la reproduc-
ci6n sexual. Sin la meiosis la reproduccién sexual seria
imposible.

Dos caracleristicas importantes de la primera division de
la meiosis son el apareamiento de cromosomas homélogos
v su segregacién hacia los polos opuestos del huso
meidtico. La primera divisién meidtica (MI) también se le
denomina etapa de la reduccion, porque se reduce el nu-
merc de cromosomas de 2n a n, mientras que en la se-

AT | Tetofase

e

““* Gametos: céiulas
7 sexuales

Telofase |l

Anafase ||

Metafaze ||

Figura 4. La meiosis comprende dos divisiones consecutivas, conocidas como meiosis | y meiosis 1L La profase | presenta 5 subetapas. En la
meiosis oourre la recombinacion del material genético v la formacidn de tétradas. El resultado final son cuatro eélulas haploides.
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gunda division meidtica (MII) las cromatides hermanas
5¢ separan v no sc produce otra replicacion del ADN. En
resumen los procesos que se llevan a cabo durante la
meiosis | son muy diferentes a los que ocurren en la
meiosis I

Primera division meiotica
Profase I

En la meiosis esta fase presenta una mayor duracion que
la profase mitdtica. Asi mismo, es la mis larga y comple-
ja de la meiosis y como ocurre en la mitosis, durante la
profase | ocurre el fendmeno de condensacion de los
cromosomas. En la profase, ademas de los complejos
cambios morfolégicos en los cromosomas, ocurre un
hecho de gran importancia como es la recombinacion.
Esta fase se caracteriza por presentar 5 subetapas
secuenciales (Figura 4).

Leptoteno. Duranle esta etapa la cromatina comienza a
condensarse, los cromosomas se hacen visibles en forma
de estructuras delgadas y largas similares a filamentos.
Los cromosomas presentan un engrosamiento o
cromdmeros cn toda su extension, estas estructuras son
regiones de condensacidn con una apariencia similar a las
de un rosario. En esta etapa se inician los procesos pre-
paratorios para el apareamiento de los cromosomas
homéloges en el cigoteno.

Cigoteno. Los cromosomas econtintian condensdndase, los
cromosomas homdlogos se alinean entre si, lo cual permi-
te su aparcamiento en varios puntos a lo largo del
cromosoma. El aparcamiento debe ser exacto y especifi-
co. cromomero por cromdmero en cada cromosoma ho-
mologo; al final del cigoteno se visualiza una estructura
conocida como elementos laterales, localizada entre el par
de homélogos, y en los cuales se encuentran unidas
cromiblides de cromosomas homdlogos, En la medida que
avanza la meiosis comienza a formarse entre los cromosomas
homdlogos ¢l complejo sinaptonémico, fundamental para
¢l evento del entrecruzamiento. Este complejo estd constitui-
do por dos elementos laterales v un elemento central. Ter-
minada esta etapa los cromosomas homologos apareados
se denominan bivalentes. El nimero de bivalentes de una
especie es 1gual a su numero haploide (n).

Pagquiteno. Durante esta ctapa se completa el apareamiento
entre homdélogos o estadio mas intimo llamado sinapsis.
Tiene lugar una contraccién longitudinal de los
cromosomas que se hacen mas cortos y gruesos. Cada
cromosoma homologo es doble, de tal manera que cada
bivalente tiene cuatro eromitides, estructura conocida
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como tétrada, es decir que cada tétrada tiene dos pares de
cromitides hermanas. Al igual que en la mitosis las
cromitides se llaman cromatides hermanas, mientras que
las cromitides paternas respecto a las maternas de un par
de homdlogos son las cromitides no hermanas. Los
complejos sinaptonémicos se rompen en los puntos
homologos de las crométides homélogas en contacta,
posteriormente contindia una fusién intercambiada de las
cromatides, produciéndose de esta manera un intercambio
reciproco de fragmentos homdélogos de cromatides
homélogas. Estos intercambios constituyen los
entrecruzamientos de las cromitides. El intercambio es
facilitado por la formacion de un nédulo de recombinacién,
localizado en el elemento central del complejo sinaptonémico.
En el paguiteno se observa la presencia de cumulos densos
de cromatina y poca cromatina laxa, ademas, se caracteri-
za por ser la etapa de mayor duracion de la profase de la
primera divisién meidtica,

Diploteno. En esta etapa cada cromosoma homdlogo de
cada bivalente estd conformado por dos cromitides. Se
hace mas evidente cada tétrada, constituida por dos pare-
Jas de cromdtides hermanas v comienza la separacicn de
los cromosomas homélogos de cada bivalente. Los com-
plejos sinaptonémicos poco a poco van desapareciendo.
Los puntos de contacto que adn permanecen enire los
cromosomas homaélogos se denominan quiasmas, sitios
en los cuales previamente ha ocurrido ¢l intercambio
genético entre las cromatides no hermanas mediante el
entrecruzarmento. En los quiasmas permanecen los com-
plejos sinaplonémicos. Esle fendmeno es una fuente de
variabilidad genética mediante el cual se originan nuevas
combinaciones de material genético.

Diacinesis. Esta es la etapa final de la profase |. Los
cromosomas s¢ separan, pero las cromdtides no herma-
nas permanecen unidas mediante los quiasmas. Se pre-

senta el fenomeno de la terminalizacién de los quiasmas,
mediante el cual éstos se van desplazando hacia los extre-
mos del bivalente. El nucléolo v la envoltura nuclear des-
aparecen y los dos centromeros de cada tétrada quedan
unidos a las recién formadas fibras del huso.

Merafase I

En esta fase los cromosomas alcanzan ¢l maximo grado
de condensacidn y se disponen en la placa ecuatorial, lis-
tos para separarse, Sc aprecian los quiasmas terminales
de cada tétrada. Las tétradas se adhieren a las fibras del
huso, facilitando el movimiento hacia la placa ecuatorial.
El par de cromatides hermanas se mantiene unido por el
centromero, €l cual no se divide (Figura 4),



Anafase |

Durante la anafase [ los cromosomas homélogos de cada
bivalente, unidos por su centrémero, se separan hacia cada
uno de los polos opucsios. Los cromosomas prescntan
forma de V. Esta separacidn de cromosomas también se
conoce como disyuncion. Al igual que en la mitosis en la
meiosis pueden ocurrir errores en la separacion de los
cromosomas, lo cual conduce a una no disyuncidn, te-
niéndose como resultado células con alteraciones
cromosomicas, que en muchos casos son no viables.
Debido al intercambio de material genético entre crométides
homdlogas, los homdlogos tienen una composicion
genética diferente de los correspondientes maternos y
paternos, de esta manera las cromitides del mismo
cromosoma difieren entre si.

Telofase I

Durante la telofase I se forma la envoltura nuclear, pero
sin una real separacién de las células hijas. Como ya se
menciond los cromosomas tienen dos cromdtides, Des-
pués de esta fase las células pueden entrar a un corto
periodo de interfase antes de iniciar la segunda division
meidtica. La telofase meidlica es mas corta que la de la
mitosis.

Segunda division meidtica

El resultado de la primera divisién meidtica es la forma-
cion de los nicleos hijos, que estin listos para realizar la
segunda division meiGtica. Al final de esta segunda divi-
sidn cada gameto recibe solo una cromatide de cada una
de las tétradas, por lo tanto es esencial que se lleve a cabo
una segunda division de las cromatides hermanas que for-
man cada diada (Figura 4). Aunque la célula puede entrar
en interfase, durante este intervalo entre las divisiones
meidticas no hay duplicacion del ADN (no hay fase S).
Los cromosomas estdn en namero haploide, pero cada
uno estd constituido por dos cromadtides, lo cual significa
que tienen n cromosomas v 2¢ de contenido de ADN. La
segunda division meidtica es similar a una mitosis en la
que las células llegan con una dotacidn haploide de
cromosomas en lugar de diploide.

Profase IT

Esta fase es muy corta, no se presentan la subetapas de la
profase I v es similar a la de la mitosis. Cada diada esti
formada por un par de cromiatides hermanas, unidas por
un centromero comun.

Metafase Il

Durante esta fase los centrémeros se dirigen hacia la pla-
ca ecuatorial y ocurre la division del centrémero,

Anafase Il

Las cromitides hermanas de cada diada se separan hacia
los polos opuestos. El nimero de diadas es igual al nume-
ro haploide.

Telofase 11

En esta fase un miembro de cada pareja de cromosomas
homélogos se encuentra en cada polo. Luego de la
citocinesis se producen cuatro gametos haploides, cada
uno contendrd una cromatide de lo que inicialmente fue
una tétrada. Como se describid, estas cromdtides son
genéticamente diferentes a las presentes en los
cromosomas maternos y paternos, es decir que existe
una combinacidn de informacion genética palerna y ma-
terna, como consecuencia del intercambio de material entre
cromatides homélogas. Cada micleo posee un nimero
haploide en el que cada cromosoma esti representado una
sola vez, lo cual asegura que cada uno de los cuatro ni-
cleos hijos tenga una composicién genética diferente. De
esta manera, la meiosis es un proceso en el cual se distri-
buye las estructuras hereditarias o genes, que permite la
recombinacion independiente y aleatoria.

En conclusién podria mencionarse que la meiosis es un
mecanismo responsable de mantener y preservar la infor-
macion genética entre las generaciones y de producir una
amplia variacion genética en poblaciones. En la Tabla | se
prescnta las diferencias mis relevantes entre la meiosis y
la mitosis,

Regulacion de la progresion del ciclo
celular: Ciclinas y CDK

El paso de las células por las diferentes etapas del ciclo
celular es dirigido y regulado por la activacion de dos
grandes familias de proleinas: las ciclinas y las quinasas
dependientes de ciclinas (CDKs, por su sigla en inglés)
(Figura 5). Estas proteinas junto con sus genes juegan un
papel importante en la regulacidn del ciclo celular Los
mecanismos de accion de estas proteinas son muy con-
servados a lo largo de la evolucidn.

Las ciclinas comprenden un conjunto de proteinas
activadoras especializadas, con un periodo de vida muy
corto, que se sintetizan y se degradan por proteolisis de
manera ciclica durante cada ciclo de divisidn de la célula,
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Tabla 1. Diferencias revelantes entre mitosis y meiosis.

MITOSIS

uls hijas

Una division celular que da origen a dos cé|

MEIOSIS

Dos divisiones celulares quen a cuatro células
hijas

El nimero de cromosomas por nucleo se conserva
(células diploides 2n—2n)

El mimero de cromosomas se reduce a la mitad en los
productos meioticos haploides (2n—n)

Una fase S premitética por cada division celular

Una fase § premeidtica para las dos divisiones celulares
MI y MII

No se presenta apareamiento de  cromosomas

Apareamiento completo o sinapsis de cromosomas

homologos homélogos en la Profase |
Normalmente no  se  presema el proceso  de Se presenta al menos un entrecruzamiento por par de
entrecruzamiento

cromosomas_homélogos

Los centrémeros se dividen en la anafase

Los centrdmeros no se dividen en anafase I, sino que lo
hacen en anafase 11

Proceso conservativo: los genotipos de las células hijas
son idénticos al genotipo parental,

Se produce una gran variacion o nuevas combinaciones
alélicas entre los productos de la meiosis

La célula que sufre mitosis puede ser diploide o
haploide.

La célula que sufre meiosis es diploide.

Ciclina B/CDK1

Ciclina AICDK1

Ciclina

AICDK2

Go

Ciclina D/CDK4 0 &

¥ Ciclina E/CDK2
a

FIGURA 5, Etpas del ciclo celular que involueran una activacion en scrie de ciclinas v quinasas dependientes de ciclinas las cuales forman un
complejo que actia en las diferentes etapas del eielo. Los puntos a, b y ¢ son los puntos donde se realiza el control del ciclo' celular

es decir, durante toda la interfase hasta la metafase (Figu-
ra 6}, Estas proteinas son codificadas por distintos gencs.
En eucariotas superiores se han identificado por lo menos
seis diferentes tipos de ciclinas: A, B, C, D, E y F, las
cuales se sinletizan en fases especificas a lo largo del
ciclo celular. Las ciclinas pueden clasificarse en tres gru-
pos: ciclinas de la fase G1 (D y E), ciclinas de la fase S v
ciclinas mitoticas o de la fase M (A y B). Estas ciclinas
son necesarias para que la célula progrese hacia las fases
S ¥ M del ciclo celular.

Las ciclinas interaccionan con las proteinas CDKs para
formar complejos proteicos (ciclina-CDKs): en ausencia
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de ciclinas las proteinas CDKs se encuentran inactivas,
Las CDKs son codificadas por genes ede (genes del ci-
clo de division celular), los cuales existen en gran nimero
en las celulas ammales. Estas CDK tienen como funcién
adicionar grupos fosfatos a los residuos de serina y
treonina de los complejos formados por ciclina-CDKs,
asi como a una variedad de proteinas lo que permite acti-
var procesos celulares, entre ellos, el control del ciclo
celular. Se ha podido establecer que la fosforilacion la
realiza una quinasa activadora de CDK (CAK), que en las
celulas humanas corresponde a la CDK7. A diferencia de
las ciclinas, la concentracion de las CDKs permanece
constante a lo largo del ciclo celular; sin embargo, la ac-



Cantidades relativas de ciclinas

Fases del Ciclo Celular

FIGURA 6. Sintesis v degradacién de las ciclinas s lo largo del clclo celular. Las ciclinas D1 y C se acumulan en Gl y se degradan en M v 5

respectivamente.

tividad de las CDKs finaliza con la degradacion de la cichna,
Al igual que las ciclinas, las CDKs también se agrupan en
tres grupos: CDKs de la fase G1, CDKs de la fase S y
CDKs de la fase M (Figura 5). Cada uno de estos grupos
presenta varios subtipos,

Durante la progresion del ciclo celular se forman simulta-
neamente diferentes combinaciones de complejos ciclina-
CDKs (Figura 5). De tal forma, que a lo largo de la fase
G, las ciclinas D y sus subtipos las ciclinas D1, D2 y D3
(ciclinas G1 junto con la E) activan las CDK4 y CDK6,
para formar los respectivos complejos ciclina D-CDk4/6.
A continuacidn en la fase temprana de la fase 5 (G1/8),
se forma el complejo ciclina E-CDK2 para inducir los
mecanismos de replicacion del ADN de las células. Luego
se forma el complejo cielina A-CDK2 en la fase media v la
ciclina A-CDK 1 en la fase final de S v hasta la transicidn
S/G2. Posteriormente, en G2 se acumula gradualmente la
ciclina mitdtica o B para formar el complejo ciclina B-
CDKI, luego este complejo se fosforila y se convierte en
un complejo activo durante la transicidon de G2/M .

El complejo proteico ciclina B-CDKI corresponde al Fac-
tor Promotor de la Mitosis (FPM), que se menciono an-
tes como esencial para inducir los procesos de la mitosis,
la condensacion de cromosomas v formacion del huso
mitdtico. Esta CDKI1, codificada por el gen cde2, fue la
primera quinasa dependiente de ciclina en ser identificada
y aislada en levaduras hace mds de una década, a partir de

entonces se ha demostrado que es una proteina
evolutivamente muy conservada. A final de la mitosis es
requisito indispensable que la ciclina mitdtica se degrade
en la meta-anafase, para que de esta manera el FPM se
inactive y permita la salida de la célula de la fase M.

En resumen, la progresion de las células durante de cada
ciclo celular, se realiza mediante un ensamble estricto y
especifico de complejos proteicos activados por reaccio-
nes de fosforilacidn en cada fase del ciclo.

Si bien los complejos ciclina-CKDs activan el ciclo celu-
lar, por otra parte las células responden a sefales
extracelulares de diversos mitogenos, tales como, hor-
monas v factores de crecimiento, que a su vez activan las
diversas y complejas vias de sefializacion del ciclo celular
que conducen a la proliferacién y diferenciacion celular.

Puntos de control y regulacién del ciclo
celular

Los conocimientos actuales que se tienen sobre los pun-
tos de control (checkpoints) o restriccion del ciclo celu-
lar, indican que existe un sistema de control que coordina
el ciclo celular en toda su extencidn. Un conjunto de genes
v sus productos inducen ¥ coordinan los procesos
bioquimicos que gjercen este control. Estos genes y pro-
leinas aparecieron lempranamente en los organismos y
se han conservado a lo largo de la evolucion, Simulti-
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neamente, cuando se presenta un dafio en el ADN por dife-
rentes factores como los ambientales o quimicos (radia-
cidn, drogas, etc.), ¢l sistema de control modula otros sis-
temas que detienen el ciclo celular en sitios especificos.

En el control del ciclo celular intervienen maltiples com-
plejos proteicos, entre ellos el de las ciclinas-CDKs ya
mencionados, que actian basados reacciones de
fosforilacion. Durante el ciclo celular se reconocen tres
puntos de control o verificacidn, con el fin de detener el
ciclo ante un evento que atente contra la integridad de la
celula. En consecuencia, la funcién primordial en estos
puntos es que se preserve la estabilidad gendmica v la
fidelidad de la fase M. Estos puntos de control del ciclo
celular son (Figura 7):

1. Punto de control en G1/8: antes que la célulaentreala
fase 8.

2 . Punto de control en G2/M: antes que la célula entre a
la fase M.

3. Punto de control del ensamble del huso mitético: per-
mite detectar fallas en el ensamble del huso,
especificamente detiene el ciclo en la meta-anafase.

Ciclina
Cdk mittica
. . Funto de canlrol
de la Mitosis

ihas Punio de control
de G2

MPF

En general, si las condiciones no son dptimas para que se
realice el ciclo celular, las células se detienen en estos
puntos, hasta que se repare el dafio ocurrido al ADN o se
activa ¢l mecanismos de muerte celular programada
{apoptosis).

Otras proteinas reguladoras del ciclo celular

Prateina del Retinoblastoma

Ademas de las vias anteriores de control del ciclo celular,
existen otras proteinas comprometidas con la regulacién
del ciclo celular. Entre éstas se encuentra la proteina
supresora de tumores del Retinoblastoma (pRB o RB), la
cual es codificada por el gen RB, Normalmente la pRB
desfosforilada se encuentra unida al factor de transcrip-
cion EZF, formando el complejo pRB-EZ2F, condicion en la
cual se bloquea la transcripcién de ciertos genes y con ello
la progresion del ciclo celular en la transicion G1/S (Figura
8). Durante el ciclo celular, el complejo ciclina A-CDK2
fosforila la pRB, lo que reduce su afinidad por el E2F, lo
libera y este factor se activa para inducir la transcripcidn
de diferentes genes, permitiendo asi el paso de las células
de G1 hacia S, culminando con la proliferacién celular.

GO

Punto de control
de G1

Cdk Ciclina
G1

Cdk-Ciclina G1

FIGURA 7. El ciclo celular esta regulado por los puntos de control G1/S y G2/M. En estos puntos de control se ensamblan complejos transitorios
entre las ciclinas y Cdk, éstas Gltimas adicionan grupos fosfato a les proteinas. La fosforilagion de este complejo activa una cascada de reacciones

que be permite a la célula progresar durante el ciclo celular,
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M tardia

51 tardia

EZF activo

Complejo inactivo

FIGURA 8. Funcidn de la proteina Rb y E2F en el control del ciclo
celular en la transicion entre la fase G1 y 5. Notese que el complejo Rb-
E2F cuando esta desfosforilade o hipefosforilade es inactive, por lo
tanto gl ciclo se detiene,

La via de control de la pRB puede ser bloqueada por la
proteina p16, que actiia como un inhibidor cuando se une
al complejo ciclina A-CDK2, deteniendo el ciclo celular
en el punto de control G1/S. Es de anotar que la pRB
interactiia con otras proteinas diferentes en los puntos de
control de la interfase y por tanto juego un papel impor-
tante en el control del ciclo celular,

Proteina p53

La proteina p53 recibe este nombre por que tiene una
masa molecular de 53 kDa; estd codificada por €] gen
TP53 v al igual que el gen RB codifica para una proteina
supresora de tumores. Este gen es conocido como “guar-
difin del genoma humano”. La p53 es una proteina cla-
ve en el control del ciclo celular v estd involucrada en
otros procesos importantes celulares como la apoptosis,
replicacidn, reparacién y en general en la estabilidad
gendmica,

La proteina p53 se considera como un sensor del dafio al
ADN, puede detener el ciclo en los puntos de control G 1/
S y G2/M, de tal manera que cuando la ¢élula sufre un
dafio en el ADN, mmediatamente se activa la p53 en la
transicion G1/8, deteniendo el ciclo celular en este punto
y evitando asi la replicacion del ADN. p53 estimula la
activacién de la proteina p21, una proteing inhibidora que
se une al complejo ciclina A-CDK2, de esta manera se

Caka-Ciclina A

Rb inactiva

Genoma

|

Enzimas implicadas
en la sintesis de DNA

!

G1 ~Fase S

bloguea la progresion del ciclo celular (Figura 9). Este
mecanismo de inhibicién también afecta la fosforilacion
de pRB en G1/8 antes mencionado. Asimismo, p53 tiene
la propiedad de activar la proteina GADDAS que induce ¢l
mecanismo de reparacion del ADN; una vez se ha repara-
do el dafio se revierte el proceso de blogqueo del ciclo y las
células continiian hacia la fase S.

Por otra parte, la proteina pS3 también juega un papel
importante en ¢l mecanismo de apoptosis, pues dirige las
células envejecidas o defectuosas a la muerte celular,
mediante la activacién de una via de proteinas
proapotéticas tales como bax. De otro lado, se ha demos-
trado ampliamente la relacién del gen TP53 con el cin-
cer; mas de la mitad de todos los canceres en humanos
presentan mutaciones en ¢l gen TP33 o alteraciones en el
funcionamiento de la p53.

Otras proteinas

Las anteriones proteinas actiian participan fundamentalmente
¢n el control del ciclo celular en la interfase, pero existen
otras proteinas, entre las cuales se encuentra MAID gue
actia en la fase M especialmente en ¢l ensamble del huso
mitético v detiene el ciclo en la entrada a la anafase de la
mitosis (meta-anafase). En esta fase M, ademds del com-
plejo FPM, también actia el complejo promotor de la anafase

{APC) que participa en la deteccion de fallas en el ensam-
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FIGURA 9. Contral del ciclo celufar dirigido por p53. Ante un dafio estu proteing activa la p21, quien a su vez inhibe el complejo Cdk2-Ciclina.
De esta manera s¢ detiene el ciclo celular en el punto de contral G1/S,

ble del huso mitético y en la degradacién de la ciclina M,
para permitir la salida de las células de esta fase.

Finalmente, es importante anotar dentro del control del

ciclo celular que una serie de proteinas CDK inhibidoras
estan involucradas en la regulacién de los puntos de con-
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trol antes mencionados, de la siguiente forma: las protei-
nas pl5, pl6 y pl8 especificamente mhiben los comple-
Jos ciclinas D-CDK4/6, conduciendo a una detencidn en
la fase G1 del ciclo celular. Mientras que otros inhibidores
como p21, p27 y p57 inhiben todos los complejos ciclina-
CDK, por lo tanto pueden detener el ciclo celular en los
diferentes puntos de control.



