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CONTROL DEL CICLO CELULARCONTROL DEL CICLO CELULAR
1. Hipótesis de la masa crítica
2. Experimentos de fusión celular

EXPERIMENTOS EN Xenopus laevis (Hartwell,L.)

Factor Promotor de la Mitosis(FPM):

Proteína de 34 Kd
Proteína de 45 Kd

Citoplasma de células de mamífero 
detenidas con colchicina activan la 
maduración de los oocitos
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EXPERIMENTOS EN LEVADURAS (EXPERIMENTOS EN LEVADURAS (Nurse, P Nurse, P et al.)et al.) Mutantes Restrictivas (termosensibles) en levaduras

Mutante cdc2 en S.pombe,
El ciclo se detiene antes de S y de M, 
a la temperatura restrictiva de 35ºC

Gen cdc2: codifica para una proteína de 
34 Kd, con homología para quinasas de 
eucariontes

Proteína humana con 63% de homología

Mutación dominante
Induce mitosis antes
De tiempo

Mutación recesiva, impide mitosis,
Se alarga G2

Mutante cdc28 en S.cerevisiae

START

START

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

No basta con que se forme el complejo, 
hay otras proteínas involucradas
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ACTIVACIÓN DE FPMACTIVACIÓN DE FPM

(Quinasa, fosforila Tyr 15)

(Quinasa Activadora de Ciclina)
Fosforila Thr 161)

(Fosfatasa, defosforila Tyr 15)

En vertebrados, Tyr 14 impide la unión de ATP si
está fosforilada junto con Tyr 15

Experimentos en sistemas sin células

La ciclina no es 
constitutiva.

La ciclina es degradada vía Ubiquitina, por acción del
Complejo Promotor de Anafase (APC). De esta misma
manera y antes es degradado un inhibidor de la anafase
que mantiene la asociación de las cromátidas vía los
complejos proteícos de cohesina
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Sustratos de Defosforilación
Existe más de un tipo de ciclina

Factor Promotor de fase S en S. pombe

Control del ciclo celular en levaduras
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Demostración de que ciclina D es necesaria 
para que las células entren desde Go al ciclo

Activación de Factores de Transcripción 
E2F para pasar el punto de restricción

En G1 el factor de transcripción E2F se
encuentra inhibido por la proteína Rb
(retinoblastoma), cuando es fosforilada a
finales de G1 se suelta de E2F y este
puede actuar permitiendo la transcripción
de los genes necesarios para que la célula
entre a S

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

PUNTOS DE CHEQUEOPUNTOS DE CHEQUEO

•Funciones no esenciales para la viabilidad celular
•Control negativo sobre el ciclo celular
•Aumentan la fidelidad del proceso de división
•Algunos son genes supresores de tumores
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1.- Se detienen en G2 si hay daño en el DNA o si la duplicación fue 
incorrecta. Genes rad, chk-1 (cdc-25-P)

2.- Se detienen en G1            p53

Daño DNA            p53             p21         cdk-ciclina

apoptosis
P53 es un gen supresor
de tumor, se encuentra 
ausente o no funcional
en el 50% de los tumores 

3.- Si los cromosomas no están correctamente asociados con los 
microtúbulos se detiene el paso de metafase-anafase . Genes bub y mad 
(mad-2  - mad-1-P)

humanos

CONTROL DE METAFASECONTROL DE METAFASE--ANAFASEANAFASE CONTROL EN CELULAS DE MAMÏFERO: Proliferación celular en cultivoCONTROL EN CELULAS DE MAMÏFERO: Proliferación celular en cultivo
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El tamaño de un órgano o de un organismo depende del total de su masa celular 

número total de células y tamaño de las células
(división y muerte celular) (crecimiento celular)

Los 3 procesos son regulados por:

•Programas intracelulares

•Señales extracelulares: Proteínas solubles secretadas que se unen a la superficie 
celular o a componentes de la matriz extracelular

Mitógenos: estimulan la división 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 
síntesis de proteínas y de otras macromoléculas. 

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

RECEPTORES 
DE MEMBRANA

FACTORES DE 
CRECIMENTO

ACTIVACIÓN  
DE QUINASAS

ACTIVACIÓN  
DE GENES 

REGULADORES

RESPUESTA 
TEMPRANA

RESPUESTA 
TARDÍA

Respuesta temprana: myc,  fos,  jun

Respuesta tardía: 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 CITOPLASMÁTICA: c-fos
RECEPTORES PARA HORMONAS ESTEROIDALES: c-erbA
SERINA/TREONINA QUINASA: c-mos
PROTEÍNAS NUCLEARES: c-myc, c-mos, c-jun

RAS: GTPasa, activa la cascada de MAP 
quinasas

•Genes de respuesta temprana, Myc
•Genes de respuesta tardía, aumenta 
actividad G1-Cdk (Ciclina D-Cdk4)
•Fosforilación proteína Rb

Acción de mitógenos

p
•E2F activa la transcripción de G1/S Cdk-
ciclinas
•Célula entra a período S

Los mitógenos no pueden 
actuar en forma indefinida: 
senescensia celular replicativa, 
cambios en telómeros

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

Unión de factores de
crecimiento a receptores de
membrana activa a PI 3-quinasa
la que por fosforilación activa a
la proteína quinasa TOR, la que
por múltiples mecanismos activa
la síntesis de proteínas y el
crecimiento celular

En general las células coordinan 
el Crecimiento con la División 
Celular


