Ciclo Celular



Figure 5-30 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



(A) FISSION YEAST (Schizosaccharomyces pombe)
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Una célula eucarioética requiere para dividirse en dos, estas dos en
cuatro, etc, que ocurran dos procesos alternadamente: La duplicacion
del genoma (DNA) en la fase S del ciclo celular, y la segregacion de
ese genoma durante la mitosis (fase M).

@ Division celular y separacion de

células hijas.
©

@ Interfase: La célula no esta en
mitosis. Hay crecimiento celular
continuo, sintesis de membranas,

‘ ' moléculas como RNA y proteinas.

&
O La sintesis de DNA y de proteinas
histonas ocurre solo en la fase S.



| La cubierta nuclear: dos membranas concéntricas
que lo separan del citoplasma.
Poros nucleares: originados por la fusion de la

doble membrana. Permiten el intercambio de
materiales con el citoplasma, en un proceso
altamente selectivo.

Laminas: proteinas especificas (fibras intermedias

NUCLEO del citoesqueleto) que sirven como andamio

!

nuclear.

Nucléolo: estructura mas visible en el nucleo

(cuerpo compacto sin membrana, en donde se
sintetiza el RNA ribosomal y se ensamblan los
ribosomas).

Los cromosomas: organizacion de la cromatina.
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El tiempo total que toma completar un ciclo celular se llama tiempo
de generacion, T. Puede variar mucho, en células animales y
vegetales es de alrededor de 8 a 20 h.

Células humanas en rapida replicacion progresan en el ciclo * en
24 h. En levaduras, todo el ciclo toma £ 90 min.

1 6 10 9 1

Fases del ciclo celular
(duracién en horas)



La célula se divide en la fase
Mitética (M); se distribuyen copias
idénticas del DNA a las células
hijas.

Daughter
Chromosome .
condensation 3

Nuclear envelope

En G2 hay 2
copias del DNA
original en G1.

breakdown
Chromosome Chromosome <L

. decondensation
segregation ;
greg Reformation of
nuclear envelope

Cytokinesis

n G1y G2 no hay sintesis
de DNA, aunque puede ser
reparado.

Fases G = gap (pausa,

espera)

En S las moléculas de DNA se replican; las
histonas y otras proteinas se unen
rapidamente al DNA replicado.




Are all chromosomes

Is environment' favorable? METAPHASE-TO-ANAPHASE
TRANSITION
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®
Figure 17-15 Two key components of CYCI I n

the cell-cycle control system. When

cyclin forms a complex with Cdk, the \
protein kinase is activated to trigger
specific cell-cycle events. Without cyclin,
Cdk is inactive.

\|I//
-

cyclin-dependent
kinase (Cdk)
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favorable chromosome

extracellular unreplicated DNA unattached to
environment damage DNA damage spindle

G1-Cdk G,/S-Cdk —> S-Cdk » M-Cdk —>  APC/C
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Etapas de la mitosis y citoquinesis en una célula animal

(a) Interphase (G;) (b} Early prophase {c} Late prophase {d) Metaphase

Spindle poles Kinetochore
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a) Interfase G2 (que precede a la mitosis) cada cromosoma contiene una

cromatida hermana, dispersa e indistinguible. Los centriolos (también
replicados) forman pequenos centriolos hermanos.

b) Profase temprana: Los centrosomas, cada uno con un centriolo hijo, se
mueven hacia polos opuestos. Los cromosomas se ven como hilos

largos, la membrana nuclear se disgrega en pequenas vesiculas.

c) Profase media y tardia: condensacion de cromosomas completa; cada
cromosoma visible tiene dos cromatidas unidas en el centromero. Las

fibras del huso comienzan a radiar desde cerca de los centrosomas, que
se mueven hacia los polos. Hay fibras que van de polo a polo, la mayoria
se une a las cromatidas en el cinetocoro.



{d} Metaphase

a) Metafase: Los cromosomas se alineanen ,.,
el ecuador celular. Las cromatidas ,Q
hermanas no se han separado. ( \%

'} 5
S

(e) Anaphase + ) Anafase: Las cromatidas hermanas
se separan en cromosomas
independientes. Desde un polo las
fibras del huso se unen al centrémero
T .y comienzan a desplazar el

Cleavage \ cromosoma. La célula se alarga segun

furrow

se extiende el huso hacia los polos. Se
inicia la citoquinesis a medida que se
comienza a formar el estrechamiento
de division.



f) Telofase: Se forman nuevas membranas nucleares alrededor de los
nucleos, los cromosomas se desenrollan y son menos visibles, el
nucléolo es nuevamente visible. La citoquinesis esta casi completa,
desaparece el huso segun los microtubulos se depolimerizan. Luego de
completar la citoquinesis, cada célula hija entra en la fase G1 del ciclo.

f) Telophase {g} Interphase {G,)
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El paso a través del ciclo es controlado por enzimas del
citoplasma, como las protein-quinasas heterodiméricas. Estas
enzimas tienen una subunidad regulatoria que se llama ciclinas, se
controla su cantidad durante el ciclo. La sub-unidad catalitica es
una quinasa dependiente de ciclina (Cdk), son inactivas si no se
asocian a una ciclina. Los complejos de fase: G1-Cdk, S-Cdk y M-
Cdk, controlan el paso a través del ciclo celular. Ademas, el
complejo promotor de anafase (APC), promueve la separacion de
cromatidas y degrada a la M-Cdk.

La degradacién de las CdK elimina la seinal que inhibe la division
celular y el ciclo entra en mitosis.
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Table 17-1 The Major Cyclins and Cdks of Vertebrates and Budding Yeast

G,-Cdk cyclin D* Cdk4, Cdké Cin3 Cdk1**
G,/S-Cdk cyclin E Cdk2 Cin1,2 Cdk1
S-Cdk cyclinA Cdk2, Cdk1** Clb5, 6 Cdk1
M-Cdk cyclinB Cdk1 Clb1,2,3,4  Cdk1

¥ There are three D cyclins in mammals (cyclins D1, D2, and D3).
** The original name of Cdk1 was Cdc2 in both vertebrates and fission yeast, and Cdc28
in budding yeast.
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Table 17-2 Summary of the Major Cell-Cycle Regulatory Proteins

Protein kinases and protein phosphatases that modify Cdks

Cdk-activating kinase (CAK) phosphorylates an activating site in Cdks

Wee1 kinase phosphorylates inhibitory sites in Cdks; primarily involved in suppressing Cdk1 activity before
mitosis

Cdc25 phosphatase removes inhibitory phosphates from Cdks; three family members (Cdc25A, B, C) in mammals;

primarily involved in controlling Cdk1 activation at the onset of mitosis
Cdk inhibitor proteins (CKls)

Sic1 (budding yeast) suppresses Cdk1 activity in G,; phosphorylation by Cdk1 at the end of G, triggers its destruction

P27 (mammals) suppresses G,/S-Cdk and S-Cdk activities in G,; helps cells withdraw from cell cycle when they
terminally differentiate; phosphorylation by Cdk2 triggers its ubiquitylation by SCF

P21 (mammals) suppresses G,/S-Cdk and S-Cdk activities following DNA damage

p16 (mammals) suppresses G,-Cdk activity in G,; frequently inactivated in cancer

Ubiquitin ligases and their activators

APC/C catalyzes ubiquitylation of regulatory proteins involved primarily in exit from mitosis, including
securin and S- and M-cyclins; regulated by association with activating subunits

Cdc20 APC/C-activating subunit in all cells; triggers initial activation of APC/C at metaphase-to-anaphase
transition; stimulated by M-Cdk activity

Cdh1 APC/C-activating subunit that maintains APC/C activity after anaphase and throughout G,;
inhibited by Cdk activity

SCF catalyzes ubiquitylation of regulatory proteins involved in G, control, including some CKis (Sic1 in
budding yeast, p27 in mammals); phosphorylation of target protein usually required for this
activity

Table 17-2 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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actin and myosin filaments of the
contractile ring
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Apoptosis

(muerte celular programada)
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(A) anti-apoptotic BH4 BH3 BH1 BH2

Bcl2 protein E . . . |

(e.g., Bcl2, Bcl-X))
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survival factor

activated
receptor

active Hid inactive Hid

b
: IAPs

|

APOPTOSIS BLOCKED




Figure 18-4a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



