Ciclo Celular

Fase permanente en
células que no entran
hunca en  mitosis.
Estado de quiescencia.

Sintesis de proteinas Replicacién del ADN
y aumento del tamafo y sintesis de
celular. histonas.

Division del
citoplasma

Division = ~ _Interfase
celular — AR,
Mitosis o 2, : { .
Meiosis

Transcripcion y traducciéon de
genes  que COdlfICGln pt;lq‘r.el.nlas S: 9 HORAS
necel.sar'l.a’s y plar‘a (1. | Ivision. G2: 4 HORAS
Duplicacion de los centriolos MITOSIS: 1 HORA

G1: 4 HORAS
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CICLO CELULAR ESTANDAR
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REGULACION DEL CICLO
CELULAR

CELULAS
ANIMALES

Punto de restriccion

g Tl

t icontinuo a S?
FACTORES DE idescanso?
CRECIMIENTO sentro en G,?

Si no se cumplen condiciones
de tamaho celular, presencia
de nutrientes, temperatura,
el ciclo se detiene y la célula
deja de crecer o dividirse.



61

Intervalo entre mitosis y comienzo de la replicacion del ADN. La célula es
metabdlicamente activa y estd creciendo.

La célula supervisa su entorno, su propio tamaiio.
Los complejos ciclinas-kinasas se expresan.

La célula decide si continda en el ciclo proliferativo que lo conducird a la
replicacién del ADN o si deriva a la diferenciacion.

Se defosforilan determinadas proteinas encargadas de activar a las ADN

polimerasas.

Para terminar la Gl e ingresar a la fase S, la ciclina 61 aumenta su
concentracion a partir del punto R y activa la quinasa cdk2.

FACTOR PROMOTOR DE LA REPLICACION (FPR): activa la sintesis del
ADN.

Cuando la concentracion de ciclina decrece, la cdk2 se libera y el complejo

(g] Interphase (G,)

FPR se desactiva. Los niveles de cdk2 son constantes en todo el ciclo.




Fase S

Duplicacion o sintesis. Se produce la replicacién del ADN y de los centromeros.
Comienza cuando la célula adquiere el famafio suficiente y ATP necesario.

Los nuevos "ADNs" quedan unidos por el centrémero hasta la mitosis, recibiendo
el nombre de cromatidas hermanas, la fase S tiene una duracion de 8 horas
aprox.

Se sintetiza ADN e Histonas

Cuiasma
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Tiempo que transcurre entre la duplicacion del ADN y el inicio de la mitosis.
Prosigue el crecimiento de la célula, hay sintesis de proteinas que constituirdn el
huso mitético.

Se asegura que se ha completado la replicacion y no sintetizan mas ciclinas.

Se repara el ADN que se ha replicado.

Se transcriben y traducen genes para proteinas implicadas en la division celular.
Los cromosomas empiezan a condensarse.

Sélo entran en mitosis las células que hayan completado la duplicacion del ADN.

. ., . .. .. (a}) Interphase {G,)
Al final de la 62 aumenta la concentracion de ciclina mitética que se une

o

a la cdK2 componiendo el FACTOR PROMOTOR DE LA MITOSIS (FPM) ,-:'

-
= .

jﬂenlrum
que fosforila proteinas esenciales.

Cuando todos los cinetocoros se han ligado a las fibras del huso se

desactiva este complejo.




Interfase:

Mitosis:

Células embrionarias y de recién nacidos se dividen entfre
80 y 90 veces en cultivos celulares.
Células de personas de 70 afios, se dividen 20 a 30 veces,

en igual unidad de tiempo.




M > Mitosis: Division Ce
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e Separacion de las cromadtidas hermanas.
« Migracion de los cromosomas simples hacia los polos.

Enzimas: Cromatidas hermanas
Complejo Promotor de la Anafase (APC).

Inician la anafase.




« Recuperacion de la membrana nucleary el nucléolo.
e Desintegracion del huso.

Membrana nuclear Nucléolo
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Cambios de la Cromatina durante el Ciclo Celular (jym

Heterocromatinizacion-> silenciamiento génico, condensacion.
Eucromatina-> actividad en la expresion génica.

Hetero-Cromatina inactiva, muy condensada—> Se replica tardiamente
en Fase S. La fase S ocurre una sola vez en el ciclo.

Eu-Cromatina activa, poco condensada—> Se replica temprano en Fase S.




CICLO DE CONDENSACION-DECONDENSACION

INTERFASE

G1: Cromatina
decondensada
Cromosomas
dispersos de
una sola
cromatida,

S: Duplicacion
cromosémica.

G2: Cromosoma
con dos

cromatidas
hermanas.

CROMOSOMICA

METAFASE

Y
ANAFASE:

Condensacion
maxima y
segregacion
cromosomica




Cohesinas y condensinas

Son complejos proteicos que contienen dimeros de proteinas SMC y
pueden unirse al ADN por sus extremos globulares

antiparallel
coled coil

C N v
L_T_I I_.I__l | L
ATP- and DNA-binding domains oot ONA coils
, Union de
Dimero de SMC (Structural cromdtides Enrollamiento del ADN
maintenance of Chromosomes) en hermanas por condensinas
complejo de condensina o cohesina por cohesina

Las cohesinas "unen” a las cromdtides hemanas a lo largo de toda su extension

Las condensinas hidrolizan ATP y pueden “enrollar” el ADN bajo condiciones
experimentales. No se conoce el mecanismo preciso de condensacion por condensina



Control del ciclo celular

CITOSIMA 5-METILCITOSINA




Proteinas de Control del ciclo celular

C >proteinas reguladoras de vida corta: C61, CS, CM.

CDK~> enzimas que activan o inactivan otras proteinas fosforildndolas.

Cy CDK

Antioncogenes o Genes Supresores de Tumores.

Genes que codifican proteinas que regulan negativamente el ciclo.

Regulan el ciclo evitando que la mitosis continde si se ha producido una alteracion
del proceso normal.




Mitogenos. Sustancias (mayormente proteinas) que estimulan la division celular
contrarrestando los mecanismos intracelulares de freno que bloquean la progresion
del ciclo celular

Factores de Crecimiento. Estimulan el crecimiento celular (aumento de la masa
celular) mediante la promocion de la sintesis y la inhibicion de la degradacion de

proteinas y otras macromoléculas.

Factores de Supervivencia. Promueven la supervivencia celular por supresion de la
apoptosis.

Estas categorias no se excluyen mutuamente ya que numerosas moléculas de
sefializacion cumplen mds de una de las funciones sefialadas.




PUNTOS DE CONTROL DEL CICLO CELULAR

Maquinaria de CONTROL DE
replicacién del ADN LA METAFASE

¢Se ha producido dafio Maquit:\ariq de la
en el ADN? _ . mitosis
¢Se ha replicado todo el ADN?
Entorno ¢Es el entorno favorable? , ) -
- ; ¢Estdn todos los cromosomas el du eI lRe
Crecimiento ¢Tiene la célula el alineados en el huso? en el ADN?

tamano adecuado?

celular
ICOMENZAR IFINALIZAR
CONTROL DE MITOSIS! MITOSIS!
LA FASE G, |
CONTROL DE CONTROL DE
LA FASE S LA FASE 6,
ICONTINUAR
LA SINTESIS ;
IENTRAR EN
DE ADN! CICLO! ¢Tiene la célula el Crecimiento
¢Se ha producido dafio tamafio adecuado? celular
en el ADN?
¢Es el entorno favorable? Entorno

¢Se ha producido dafio
en el ADN?



REGULADORES DEL CICLO CELULAR - Mecanismos de regulacidn
de las Cdk

1. Association with cyclins.

4, Association with
Cdk inhibitors
[CEls).

2. Activating
phosphorylation

of threonine around
position 160,

3. Inhibitory phosphory-
lation of threonine 14
and tyrosine 15.

Genes 'de verificacion', codifican:
* productos que evitan mutaciones de genes reguladores del ciclo.

» proteinas que inactivan las CDK por fosforilacién/desfosforilacion.
» proteinas inhibidoras del ciclo (por ej., p53).

» proteinas que inducen la salida del ciclo hacia un estado celular diferenciado o
hacia la apoptosis.



Actividad de los complejos cdk-ciclinas

1. Sintesis y acumulacién de las ciclinas de la fase 61 de interfase. v oo
¥ e
2. Formacidn de complejo 61 CDK-ciclina. Fosforilacién de proteinas = _"["fk‘_\_:., =
que promueven actividades en G1. Primer punto de control (R).  [EE=wisg “)g/

1. Sintesis y acumulacién de las ciclinas de la mitosis.

4. Formacion del complejo CDK-ciclina mitéticas. Fosforilacion de proteinas que
promueven inicio de mitosis y del complejo de enzimas que promueve la anafase
(complejo APC, Complejo Promotor de la Anafase).

z

Cdlcl-cyclin B
Cofl 1-cyclin A

Cdkd-cyelin D
— Cligi-cyclin D

P
Nivel de ciclina-cdk

Cdle2-cyclin &




REGULADORES DEL CICLO CELULAR

Inhibidores de las Cdk

Familia Complejos Cdk/ciclina | Fase del ciclo afectada
Cip/Kip Cdk4/ciclina D G,
(p21,p27,p57) Cdk6/ciclina D G,
Cdk2/ciclina E G,/S
Cdk2/ciclina A S
Ink4 Cdk4/ciclina D G,
(p15,p16,p18, p19) Cdk6/ciclina D G,

La proteinas p53 hace que se expresen otros genes de proteinas reguladoras

como los p21y pl6 que bloquean la actividad de la cdk?2.

Las células, al no replicar su ADN se estabilizan en la fase G1.

Si el ADN replicado tiene un dafio peligroso para las células hijas, la p53 se
encarga de la muerte celular o apoptosis (muerte celular programada).



Formacidn del Active mitotic
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ciclina mitéticas §

— i — L
. — e

mitohc cychin

F"‘ Degraded
pagD mic

Sintesis y
acumulacion de las
ciclinas

aetc.
Mitotic 7
— Metaphase-
anaphase
(32 -\ ransiton

tran=:ition

Restnctuon

.-'.-"‘""_"“--i
- -

point p
Sintesisy %, :
acumulacignde %,
las ciclinas de la Y G1 Cdk-cyclin
mitosis e + Formacion de
3 . ™3 7 complejo 61
e CDK-ciclina

I Primer punto de
________ i control

ﬂ Degraded
&1 oyclin




CONTROL DEL CICLO CELULAR

Unreplicated or
damaged DNA

Chromosome
misalignment

. Transicion metafase-anafase. Se

)\ monitorea la alineacién y anclaje
ctos de los cromosomas a través
del huso mitético

Punto G2. responsable de iniciar la fase M.
Influyen: tamaifo, dafios en ADN vy la .
replicacién de la fase S. Punto R. Primer punto
de verificacion.
Influyen: Factores de
crecimiento, dafos en
el ADN y disponibilidad
de nutrientes.

El dafio celular en el
punto R activa a p53,
que favorece la

reparacion el DNA,
Damaged Dam promoviendo la

DNA DNA apoptosis.



Punto R.

Primer punto de verificacion, al final de 61. La célula decide si debe o no avanzar
en el ciclo.

La mayoria de las células se paran en esta etapa y entran en GO.

Factores verificados: factores de crecimiento, famaho celular, dafios en el ADN y
disponibilidad de nutrientes.
Las células detienen el ciclo si las condiciones ambientales son inhéspitas.

La deteccion de daho celular en el punto R activa a p53, proteina que favorece la
reparacion el DNA, lo cual detiene el ciclo promoviendo la apoptosis.

Punto metafase-anafase.
Ocurre en metafase luego de la alineacion de los cromosomas al huso.

Se verifica: alineacion y anclaje correctos de los cromosomas a través del huso
mitotico.




Proteina p53: punto de control G;  O0ONNAR

_ ) ) L, DNA damage
Ejerce control de tipo negativo frenando la division a J

hivel de G1, antes de punto R.

Es sintetizada por la propia célula en respuesta a
alteraciones del ADN.

Se origina por el gen p53 perteneciente a la categoria de
genes supresores de tumores.

DNA  oncogene

Nutrient Hypoxia damage
eXPression  pibosomal

deprivation - .y

dystunction Estabilizacion y

Oxidative aumento de los
— Telomere  niveles de p53

t
gy F,i-/"” attrition

Anglogenesis

I
= Cell-cycle Apaploeis D'y 2l pe
o) arrest DNA repair

Autophagy Migration

Y

Tumor suppression




‘ p53: A TUMOR SUPPRESSOR GENE ? (IV) I

p53 GENE ANALYSIS

Normal cells
p53: wild type / wild type

El sindrome de Li-Fraumeni Normal cells

es una enfermedad P53 » Mutant/wild type
hereditaria que se transmite

segin un patrén autosémico Tumoral cells
dominante. p53: Mutant/

Mutacion del gen supresor tumoral TP53 situado en el cromosoma 17p.

Los pacientes son propensos a desarrollar diferentes tipos de cdncer a edades
tempranas: osteosarcomas, sarcomas, cdncer de mama, leucemias, linfomas y
tfumores cerebrales.




CONTROL DEL CICLO CELULAR EN 6,

Replicacién completa Replicacién incompleta o ADN dafiado
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MITOSIS El nimero de veces que una célula se ha dividido

influye en la division celular: envejecimiento celular.
Se correlaciona con el acortamiento de los teldmeros
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Regulacion de las concentraciones de Ciclinas mitoticas

Las proteinas MCM forman un complejo
hexamérico que es un componente clave
del complejo pre-replicativo (pre-RC).
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Resumen
Factores que regulan el pasaje por los puntos de control del ciclo celular

1. Disponibilidad de factores troficos: lo estimulan (protooncogenes).

2. Integridad del ADN: su alteracion lo detiene (proteinas supresoras de tumores:
retinoblastoma, pb3, p21).

3. Duplicacion completa del ADN: la falta de la misma detiene el ciclo (proteinas
supresoras de tumores).

4. Alineacion de los cromosomas en el plano ecuatorial durante la metafase

con los cinetocoros de cada cromdtide unidos a los microtibulos respectivos:

fenémeno necesario para la activacion del complejo promotor de la anafase.

El ADN no se duplica dos veces en el mismo ciclo celular ya
que durante la replicacion del ADN se separan del sitio de
inicio de la replicacion las proteinas MCM que no pueden
volver a unirse a dicho sitio hasta la interfase siguiente.




Durante cada ciclo celular se pierden unos 50-200 nucleétidos de los telémeros
porque DNA polimerasa no puede replicar los extremos del DNA. La telomerasa
evita el acortamiento.

La telomerasa es muy activa en células fetales, pero poco activa en células de
tejidos adultos. Las células fumorales expresan niveles elevados de telomerasa y

su inhibicidn podria ser terapia contra el cancer.

La reactivacion de la telomerasa coopera durante tumorogénesis con mutaciones
en oncogenes como ras y genes supresores como pb53 y Rb.

La eliminacion de la telomerasa, (acortamiento de los teldmeros), causa
inestabilidad cromosdomica, errores en la segregacion y aparicion de anomalias y
diversos tipos de mutaciones. La induccion del gen supresor p53 puede provocar
la muerte celular y evitar asi la acumulacién de mutaciones y malignizacién de las
células.

Si la expresion de pb53 se anula por mutacion se produce una “catdstrofe
genética», con masiva acumulacién de mutaciones.




/CBQ

Durante el ciclo celular, se produce apoptosis mediada por el gen supresor p53
entre otros, en casos que ADN replicado presente alteraciones, evitandose asi la
generacion de células anormales.




(A ACTIVATION OF APOPTOSIS FROM QUTSIDE THE CELL (EXTRINSIC PATHWAY)
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Receptores de
muerte (DR) -
Extrinseca

Death-receptor-mediated Mitochondrial-mediated
(FAS, TNF, TRAIL) (y Radiation)
(Jomtns g \ ona iy
BIM, PUMA, other
Death receptor BH3.only proteins
]
,- <kl i X

BCL-XL-8C12 BCL2-BCL-XL

B b i

SMAC/DMABLO -
Cytochrome ¢

APAF]
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|

Apo ploses

Mitocondna -
Intrinseca




Caspasa ejecutora (E) inactiva (zimogeno)
H:,..— cooHl

l Corte por otra caspasa iniciadora (l)

Fragmentos resultantes
Subunidad grande Subunidad pequena

Agregacion de las subunidades
de las caspasas ejecutotas

—
Caspasa ejecutora (E)
acfiva

Proteclisis de las
proteinas diana

Inactivacion de la Activacion de la proteina
proteina secuestradora que corta la actina Otras dianas
de la endonucleasa de DNA l
Fragmentacion  Pérdida de la morfologia Descomposicion Fragmentacion

del DNA celular normal de organul os de la célula
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Protooncogenes: genes normales que estimulan la proliferacién celular. Su alteracidn
se denomina oncogén, que dan lugar a la excesiva y descontrolada proliferacidn
celular.

Genes supresores de tumores o antioncogenes: genes que inhiben la produccidn
anormal de células. La funcion normal de estos genes es codificar proteinas que

bloguean la divisién celular en casos en que haya errores. Se conocen 15 genes
supresores de tumores, siendo el mds importante p53.




