CONTROL DEL CICLO CELULAR

1. Hipdtesis de la masa critica
2. Experimentos de fusion celular
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EXPERIMENTOS EN Xenopus laevis (Hartwell,L.) |
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Factor Promotor de la Mitosis(FPM):

Proteina de 34 Kd
Proteina de 45 Kd

Citoplasma de células de mamifero
detenidas con colchicina activan la
maduracion de los oocitos




EXPERIMENTOS EN LEVADURAS (Nurse, P et al.)
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Mutantes Restrictivas (termosensibles) en levaduras

Mutante cdc2 en S.pombe,
| El ciclo se detiene antes de Sy de M,
s e a la temperatura restrictiva de 35°C

Gen cdc2: codifica para una proteina de
34 Kd, con homologia para quinasas de
eucariontes

Proteina humana con 63% de homologia

Mutante cdc28 en S.cerevisiae
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Mutacién dominante Mutacion recesiva, impide mitosis,
Induce mitosis antes Se alarga G2
De tiempo

Chromosome
condensation
Nuclear envelope
breakdown
Chromosome
segregation

Chromosome
decondensation
Reformation of
nuclear envelope
Cytokinesis

DESCUBRIMIENTO DE CICLINAS (Hunt, T. et al.)

Fusatren ¢ srcerar e

No basta con que se forme el complejo,
hay otras proteinas involucradas




ACTIVACION DE FPM
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En vertebrados, Tyr 14 impide la unién de ATP si
esté fosforilada junto con Tyr 15

Experimentos en sistemas sin células

La ciclina no es
constitutiva.

e La ciclina es degradada via Ubiquitina, por accién del
Cre e B e < < Complejo Promotor de Anafase (APC). De esta misma
e el manera y antes es degradado un inhibidor de la anafase

que mantiene la asociacion de las cromatidas via los
complejos proteicos de cohesina

Cov B g e Lo = G = Bl =

Migh cychin I
Mg WP activity

Syedin @l Frotun
Prophse
wabiumt

L @
— @ Fromasnme

’ inacrve AP A dciive
Symhavaot e @ —

rm
o

2

EH

et B




Sustratos de Defosforilacion

Existe méas de un tipo de ciclina
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Control del ciclo celular en levaduras
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TABLE 18-2 THE MAJOR CYCLINS AND CDKS OF VERTEBRATES

CYCLIN-CDK COMPLEX  CYCLIN CDK PARTNER
G,-Cdk eyelin D* Cdka, Cdks
G,/5-Cdk eyelinE cdk2

s-cdk eyclinA cdkz

M-Cdk cyclin B Cdki1**

*There are three D cyclins in mammals (cyclins D1, D2, and D3).
**The original name of Cdk1 was Cdc2 in vertebrates.
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Cytokinesis

Demostracion de que ciclina D es necesaria Activacion de Factores de Transcripcién
para que las células entren desde Go al ciclo E2F para pasar el punto de restriccién

(e ear)

En G1 el factor de transcripcion E2F se
encuentra inhibido por la proteina Rb
(retinoblastoma), cuando es fosforilada a
finales de G1 se suelta de E2F y este
puede actuar permitiendo la transcripcion
de los genes necesarios para que la célula
+ Aai-zycin © entrea s

Inhibidores de quinasas dependientes de ciclina (CIK)
CIP (p21,p27,p57): inhiben todas las Cdk
INK4: inhiben sélo la Cdk4
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PUNTOS DE CHEQUEO

no parala celular

«Control negativo sobre el ciclo celular
+Aumentan la fidelidad del proceso de division
+Algunos son genes supresores de tumores




1.- Se detienen en G2 si hay dafio en el DNA o si la duplicacién fue
incorrecta. Genes rad, chk-1 (cdc-25-P)

2.- Se detienen en G1 = p53

Dafio DNA — {p53 — 1p21 — cdks(clina
1 P53 es un gen supresor

de tumor, se encuentra

ausente o no funcional

apoptosis

en el 50% de los tumores
o humanos
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3.- Si los cromosomas no estan correctamente asociados con los

microtubulos se detiene el paso de metafase-anafase . Genes bub y mad

(mad-2 - mad-1-P)

=y cause DNA damage

ACTIVATION OF PROTEIN KINASES
THAT PHOSPHORTLATE psl,
STABILIZING AND ACTIVATING IT
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CONTROL DE METAFASE-ANAFASE
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CONTROL EN CELULAS DE MAMIFERO: Proliferacion celular en cultivo

a7 roem pu e ke s st macun o)

o

10 tamopasian 0 ety




El tamafio de un érgano o de un organismo depende del total de su masa celular

numero total de células y tamafio de las células
(divisién y muerte celular) (crecimiento celular)

Los 3 procesos son regulados por:
*Programas intracelulares

*Sefiales extracelulares: Proteinas solubles secretadas que se unen a la superficie
celular o a componentes de la matriz extracelular

Mitégenos: estimulan la division celular activando G1/S-Cdk. Como el Factor de
Crecimiento derivado de Plaquetas (PDGF) o el Factor de Crecimiento
Epidermal(EGF)

Factores de Crecimiento: Estimulan el crecimiento celular promoviendo la
sintesis de proteinas y de otras macromoléculas.

Factores de Sobrevivencia: Promueven la sobrevivencia de la célula suprimiendo
la muerte celular programada (apoptosis)

RESPUESTA

RECEPTORES ACTIVACION TEMPRANA
=) DE MEMBRANA =)  DEGENES L4
REGULADORES
FACTORES DE l‘
ACTIVACION
CRECIMENTO mp - QUINASAS RESPUESTA
TARDIA

Respuesta temprana: myc, fos, jun

Respuesta tardia: cdk, ciclinas

FACTORES DE CRECIMIENTO: EGF, NGF

RECEPTORES FACTORES DE CRECIMIENTO: c-erbB, c-mos
GTP-BINDING PROTEIN: c- ras

TIROSINA-QUINASA ASOCIADA A MEMBRANA: c-src
TIROSINA-QUINASA CITOPLASMATICA: c-fos
RECEPTORES PARA HORMONAS ESTEROIDALES: c-erbA
SERINA/TREONINA QUINASA: c-mos

PROTEINAS NUCLEARES: c-myc, ¢-mos, c-jun

Accién de mitégenos

RAS: GTPasa, activa la cascada de MAP
quinasas

*Genes de respuesta temprana, Myc
*Genes de respuesta tardia, aumenta
actividad G1-Cdk (Ciclina D-Cdk4)
*Fosforilacion proteina Rb

*E2F activa la transcripcién de G1/S Cdk-
ciclinas

«Célula entra a periodo S

o [ Los mitégenos no pueden
actuar en forma indefinida:
senescensia celular replicativa,
cambios en telémeros

Una hiperactividad de Ras o Myc puede
llevar a una célula normal a detener el
ciclo celular o a la induccién de apoptosis
Arf: proteina inhibitoria del ciclo celular,
inactiva a mdm2 y permite actividad de
p53.




Accibn de Factores de Crecimiento

growth factor
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Unién de factores de
crecimiento a receptores de
membrana activa a Pl 3-quinasa
la que por fosforilacion activa a
la proteina quinasa TOR, la que
por multiples mecanismos activa
la sintesis de proteinas y el
crecimiento celular

En general las células coordinan
el Crecimiento con la Divisién
Celular




