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RUTA DE APRENDIZAIJE

e Con esta guia podras reforzar el control del ciclo celular.
e Este tema esta inserto en la unidad de reproduccién celular y diferenciacion
como se detalla a continuacién.
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4
I Q Revisa la guia del ciclo celular para repasar las fases de la interfase y la mitosis,
| te ayudara a comprender de mejor manera el control del ciclo celular.
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INTRODUCCION

La frecuencia del ciclo celular varia seguin
el tipo de célula. Por ejemplo, las células
de la piel humana se dividen con
frecuencia durante toda la vida, mientras
que las células del higado mantienen la
capacidad de dividirse, pero la mantienen
en reserva hasta que surja una necesidad
apropiada, por ejemplo, para reparar una
herida (Urry et al., 2016). En los
organismos pluricelulares, la mayoria de
las células diferenciadas salen del ciclo
celular y sobreviven durante dias,
semanas o, en algunos casos (por ejemplo,
las células nerviosas y las del cristalino),

durante toda la vida del organismo sin

volver a dividirse (Lodish et al., 2016).




CONTENIDO

En el control del ciclo celular participan
un conjunto de moléculas que operan
ciclicamente en la célula, que
desencadenan y coordinan los
acontecimientos claves del ciclo celular
mitosis, etc.). (Urry et al., 2016) (Figura
1). En el control del ciclo celular
participan complejos de proteinas que
van regulando las etapas del ciclo y que
permiten que continlde, o lo detienen.
Estas proteinas son las ciclinas y quinasas
dependientes de ciclinas (Cdks). La
actividad de la quinasa depende de la
concentracion de la ciclina, por lo tanto,
cuando la concentracién de la ciclina es
baja, la quinasa permanece inactiva, pero

cuando la concentracion de ciclina es

elevada, la quinasa se activa y cumple su

funcion, permitiendo que el ciclo avance

(Salazar et al.,, 2013) (Figura 2). Las
subunidades cataliticas de las Cdks, no
tienen actividad quinasa a menos que se
asocien con una subunidad reguladora
de ciclina. Las Cdks pueden asociarse con
un pequefio numero de ciclinas
diferentes, que determinan la
especificidad del sustrato del complejo
(Tabla 1), es decir, las proteinas que
fosforila, transfiriendo grupos fosfato del
Adenosin Trifosfato (ATP) a residuos
serina y treonina de las proteinas blanco
(Lodish et al., 2016; Urry et al., 2016). Este
sistema garantiza que los eventos del
ciclo celular (replicacion del ADN, se
produzcan en una secuencia
determinada, y que cada proceso se haya

completado antes de que comience el

siguiente (Alberts et al., 2009).




G, checkpoint

Sistema de
control

M checkpoint

G, checkpoint

Sistema de control del ciclo celular. Los puntos de control o checkpoints determinan la
progresién o detencion del ciclo celular (Urry et al., 2016).

mitosis Interfase mitosis Interfase

Actividad ~———___
Cdk

Concentracion
de ciclina

La acumulacion de ciclinas regula la actividad de las Cdks. La formacion de complejos ciclina-
Cdk activos impulsa varios eventos del ciclo celular, incluyendo la entrada en la fase S o en
la fase M (Alberts et al., 2009).




Tabla 1. Las principales Ciclinas y Cdks de vertebrados.

Complejo Ciclina-Cdk Ciclina Cdk partner

Gi1-Cdk Ciclina D Ccdk4, cdk6
G1/S-Cdk Ciclina E Cdk2
S-Cdk Ciclina A Cdk2
M-Cdk Ciclina B Cdk1™

*Hay tres ciclinas D en los mamiferos (ciclinas D1, D2 y D3).
**el nombre original de Cdk1 era Cdc2 en los vertebrados.

/@ Recordando————— — —

ADN (material hereditario) durante la divisién celular. Para esto, la célula

comprueba y se asegura que todo estd funcionando bien antes de seguir
avanzando en el ciclo. En el control del ciclo celular participan complejos de

proteinas: ciclina-Cdk.

| El ciclo celular es altamente regulado para asi asegurar la transmision integra del

Puntos de control del ciclo celular

(Checkpoints)

El control del ciclo celular esta

determinado por un mecanismo de
vigilancia que garantiza que el siguiente
evento del ciclo celular no se active antes
de que se haya completado el anterior, o
antes de que se hayan corregido los
errores que se produjeron durante el paso
anterior (Losidh et al., 2016). Los puntos

de control o Checkpoints son mecanismos

que impiden la progresion del ciclo

celular (“freno”) en caso de que hubiese

un dafio en el ADN, o procesos como la
replicacion del ADN, no se hayan llevado a
cabo de forma correcta (Salazar et al.,
2013) (Figura 1). Hay tres puntos de
control importantes en las fases Gi, G2 y
M, los cuales se regulan por sefales
internas y externas (Figura 3) (Urry et al.,
2016). Las proteinas implicadas en el
control actuan

como sensores

detectando dafios en el ADN o
anormalidades celulares, deteniendo el
ciclo celular temporalmente, para asi
reparar el dafio o corregir el defecto

(Salazar et al., 2013). Para muchas células,

— — — — — —




el punto de control mas importante es el

de G3, puesto que si una célula recibe una
sefal de avance, esta pasard por las fases
Gi, S, G2 y M, y se dividird (Urry et al.,

2016). Por el contrario, si no recibe una

senal de avance, la célula sale del ciclo
quedando en Gy, sin dividirse. Los otros
dos puntos se encuentran en fase G
antes de mitosis, y en la mitosis en

metafase (Salazar et al., 2013) (Figura 4).

|

Dafio
del ADN

.

Entorno
extracelular
desfavorable

e M
Dafio en el Dafio en el Cromosoma
ADN o ADN o incorrectamente
replicacion replicacion unido al huso
incompleta incompleta mitdtico

El sistema de control del ciclo celular puede detener el ciclo en varios puntos de control. Las
"T" rojas representan puntos del ciclo en los que el sistema de control puede aplicar frenos
moleculares (como proteinas inhibidoras de Cdk) para detener la progresidén en respuesta
a danos en el ADN, procesos intracelulares que no se han completado o un entorno
extracelular desfavorable (Alberts et al., 2009).

Punto de control en G,

- Todo el ADN esta replicado

- El medio ambiente es favorable

- La célula es lo suficientemente grande

Entrada
aM

Ciclina
B/A + Cdkl

Ciclina
A+CdkZ ciing
E + Cdk2

Punto de control en la metafase

- Todos los cromosomas estan
alineados adecuadamente

Salida
de M

Ciclina
D's + Cdk4
o Cdk6

Entrada
as

La célula es lo suficientemente
grande

- El medio ambiente favorable

Puntos de control del ciclo celular. El paso de una etapa a otra esta regulado por complejos
ciclina-quinasa (Cdk) (Salazar et al., 2013).

Punto de control en G,
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Los puntos de control o checkpoints son mecanismos moleculares que regulan la

como la replicacién del ADN. Hay tres puntos de control importantes en las fases Gj,

I
| progresion o detencién del ciclo celular. Examinado la integridad del ADN y procesos
I
I

G2V M., los cuales se regulan por sefiales internas v externas.

Mecanismos moleculares
involucrados en el control del ciclo

celular
Como se mencion6 anteriormente, el core

(centro) del control del ciclo celular, son
las quinasas, las cuales estan presentes
en las células en proliferacion durante
todo el ciclo celular. Sin embargo, no
siempre estan activas, sino que su
actividad es ciclica, por ejemplo, algunas
guinasas se activan hacia el final de la fase
G1 y son responsables de llevar a la célula
a la fase S (Alberts et al., 2009). La
actividad de wuna Cdk aumenta vy
disminuye con los cambios en |la
concentracion de su partner ciclina (Urry
et al., 2006). Por ejemplo, el paso G: a la
mitosis requiere de un complejo de
ciclinas mitadticas,

denominado factor

promotor de la mitosis (MPF), este

complejo fosforila los sustratos

necesarios para que ocurra la mitosis. Por
su parte, la salida de mitosis, depende de
la caida en la concentracion de las
ciclinas, y por lo tanto, un descenso
rapido en la actividad de la Cdk (Salazar
et al., 2013) (Figura 5).

Para

la degradacion de las ciclinas,

complejos enzimaticos agregan
ubiquitina (ubiquitinacién), la cual luego
conduce a la degradacion de las proteinas
Esto

marcadas en el proteosoma.

conduce a la inactivacion de la Cdk
partner (Figura 6). Por otra parte, la
actividad de las Cdks son reguladas por
proteinas inhibidoras de Cdk, que
bloguean el ensamblaje o la actividad de
uno o mas complejos ciclina-Cdk,
evitando la transicion de una etapa aotra

del ciclo celular (Alberts et al., 2009).




5. Durante G; la 1. La sintesis de la ciclina comienza en la fase S tardia y
degradacion de la continta hasta G,. Dado que la ciclina esta protegida de la
ciclina continda, y el degradacion durante esta etapa, se acumula.

componente Cdk del
MPF se recicla.

54
b =3
Q Cdk =)
Q Q A
g
Ciclina degradada m 5
O\A
La ciclinaes >
degradada

Cydin 2. La ciclina se combina con la Cdk, produciendo
MPF. Cuando un néimero suficiente de moléculas de
4. Durante la anafase, el MPF se acumulan, la célula pasa el punto de control
componente ciclina del MPF se G,y comienza la mitosis.

degradada, terminando la fase M.
La célula entra en la fase G,.

=

3. El MPF promueve la mitosis fosforilando varias
proteinas. La actividad de MPF’s alcanza su punto
méximo durante la metafase.

Mecanismos moleculares que ayudan a regular el ciclo celular (Urry et al., 2016).

Clchna

Cdk

activa
Ubiquitinacion ‘ Destruccion
‘ de la ciclina de la ciclina + . b ‘
p 1 [

Complejo Cdk- Cdk inactiva

ciclina activo
Figura 6

La actividad de las Cdks estd regulada por la degradacion de las ciclinas. La ubiquitinacién
de una ciclina marca la proteina para su destruccion.

,@ Recordando ——— — — — — —m — — — — — — — — — —

(

| La progresion del ciclo celular depende de las Cdks y de su partner ciclina, éstas
| dltimas, luego de cumplir su funcién, son ubiquitinizadas y conducidas a la
\

degradacion en el proteosoma. Esto se acompaiia de la inactivacion de la Cdk.
Ademas, la funcion de las Cdks es regulada por proteinas inhibidoras, evitando la
transicion de una etapa a otra del ciclo celular.




ACTIVIDADES RESUELTAS

Las siguientes actividades propuestas te ayudaran a practicar lo aprendido e identificar
aquello que debes reforzar.

Lee comprensivamente.

Repasa y apdyate en el texto.

No revises la resolucion hasta el final, jDesafiate!

Si te surgen dudas andtalas para luego consultar a tu tutor o tutora.
iBuen trabajo!

Indica cudles son los puntos de control seifialados en la siguiente imagen y sefiala
cudles son las caracteristicas de cada uno.

| Para realizar esta actividad lee nuevamente el contenido de esta guia y la figura 4,

| control del ciclo celular.

N\
| alli encontraras lo necesario para resolverla. Con esta actividad podras repasar el I

2. Indica si las siguientes afirmaciones son verdaderas o falsas. Justifica las falsas.

1.- Los puntos de control del ciclo celular aseguran que el material genético sea transmitido

de forma integra y equitativa a la descendencia.

2.- Las ciclinas son proteinas que regulan el ciclo celular y que mantienen su concentracion

constante durante el progreso del mismo.




3.- Las Cdks son marcadas con ubiquitina para su posterior degradacion en el proteosoma,

para su inactivacion.
4.- MPF es un complejo Cdk-ciclina que promueve el paso a mitosis.

5.- La replicacién del ADN incompleta implica la detencidn del ciclo celular.

—_—— . ————————————————
| Para completar el verdadero y falso debes leer detalladamente el contenido de |
esta guia. Alli encontraras todos los datos necesarios para realizar esta actividad, |
\ la cual te servira para repasar el control del ciclo celular. |
—_— o o — — —— —— — —— e

RESOLUCION

L. Punto de control M: controla la
Punto de control G, controla la transicion de metafase a anafase.
transicion de G,/M. La célula controla la formacién del huso
Previo a la division celular, la célula mitético y la unién a los cinetocoros,
verifica el tamafio y la integridad del puesto que la separacion de las
ADN, ademds verifica que el ADN se haya cromatidas hermanas en anafase es un
replicado correctamente durante S. paso irreversible.

N \\\\
Gy ;
J
4
Punto de control G,: controla la
transicion G,/S.
La célula examina si las condiciones
internas y externas son adecuadas para
la division. Verifica el tamafio y la
integridad del ADN.
2.
1.-V.

2.- F. Las ciclinas son proteinas que regulan el ciclo celular, sin embargo, la concentracién
intracelular de las ciclinas varia considerablemente a lo largo del ciclo celular. La
concentracion de estas proteinas incrementa gradualmente, pero disminuye de forma

abrupta marcando un momento especifico del ciclo celular.




3.-F. Las proteinas que son ubiquitinizadas y conducidas a su degradacién en el proteosoma
son las ciclinas. Esto regula la actividad de las Cdks, las cuales son proteinas quinasas
dependientes de ciclinas y mientras no se encuentren formando un heterodimero con la
ciclina, la cdk se mantendra inactiva. Ademads, la actividad de las Cdks es regulada por
proteinas inhibidoras de su actividad.

4.-V.

5.-V.

PRUEBA TUS CONOCIMIENTOS

En la siguiente actividad debes indicar en los recuadros el papel de cada ciclina en base a
lo aprendido en esta guia, asi como también, de acuerdo a las variaciones en la
concentracion de estas proteinas observadas en el gréfico. Esta actividad te servira para
confirmar cuanto has aprendido. Si te surgen dudas revisa nuevamente el texto y repasa el
contenido. Si aun quedas con dudas andtalas, para luego consultar a tu tutor o tutora,
recuerda que el objetivo es que aprendas. jBuen trabajo!

e N
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Concentracion

Fase G1 Fase S Fase G2 Mitosis




RESPUESTA

Desencadena el N Promueve el montaje
pas5 o lascaliilas Prepara a la célula Activa la replicacion del huso mitético y
dis Gha Guyde Grg para la replicacion del ADN dentro del otras funciones en el

°|a f;:se g : del ADN en lafase S nucleo en fase S citoplasma para
e p. preparar la mitosis
c
o
Q
©
S
-
c
)
o
c
o
o
Fase G1 Fase S Fase G2 Mitosis

El ciclo celular es un proceso altamente regulado para asi asegurar la transmision integra
del ADN de una generacion de células a la siguiente. Hay tres puntos de control
importantes en las fases Gi, G2 y M, los cuales son monitoreados por mecanismos
moleculares que responden a sefales internas y externas. Estos puntos de control, en los
cuales participan las Cdks y las ciclinas, chequean la integridad del ADN y que los procesos

del ciclo celular, como la replicacién, se hayan llevado a cabo de forma correcta.

f@ Palabras claves — —— — — — — N\

| Ciclo celular; Puntos de control; Ciclina; |
| Quinasa dependiente de ciclina. |
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