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EL CICLO CELULAR EN CELULAS EUCARIOTAS
Mitosis A ——
e o
GO
(quiescent state
Interphase
DNA synthesis |

CICLO CELULAR: VARIACIONES

Ita capacidad proliferativa.

Es caracteristica de células que se dividen a gran velocidad,
como sucede en las primeras fases de|la embriogénesis
[ciertos tipos tumorales. [El ciclo celular puede durar 30 minutos.
No hay fases G1 y G2, la Mitosis (M) alterna con la fase de
sintesis (S).

@

88" o508 0

'v
@@?

©

IIr

@

@

04/04/2020



CICLO CELULAR: VARIACIONES

2. Células con nula capacidad proliferativa

Son grupos celulares altamente diferenciados y que han perdido
su capacidad de division. Por ejemplo, células nerviosas y

musculo cardiaco.
.9 99
©e0

Division celular
sOlo durante la
embriogénesis.

Alta diferenciacion
celular. Se pierde la
capacidad de

b |

division.

CICLO CELULAR: VARIACIONES
3. Células con capacidad proliferativa ocasional

Algunos tejidos se caracterizan porque sus cé¢lulas abandonan la fase G1

y entran en fase G0, que se caracteriza por tener baja actividad metabdlica
y nula proliferacion (quiescencia). Sin embargo, cuando las condiciones lo
requieren, entran de nuevo en G1 y contintian la division celular.

Cuando hay lesion o muerte
celular, factores externos
favorecen la entrada en G1.

Fibroblastos y células
epiteliales de: Higado,
Pulmén, Pancreas,

Entran en fase

quiescente GO0.

1LY

ﬁ Riii6n, Prostata y Mama.
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4. Células con capacidad proliferativa constante.

En los tejidos con alta tasa de proliferacion y muerte celular, como tejido
[ epitelial, tracto digestivo y sangre| existen células con gran capacidad de

division, son las células madre, que reemplazan a las células diferenciadas
que desaparecen.

D1fcrcnc1amon

Célula madre celular
Célula madre

Algunos tumores se caracterizan por presentar solo células madre; no hay
diferenciacion celular

Etapas generales del Ciclo Celular

INTERFASE: Crecimiento
La célula duplica:
. El ADN
Todos los componentes celulares

DIVISION: Se producen dos células hijas
. Segregacion del material genético
. Division del citoplasma
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Cuanto dura el Ciclo Celular?

o -

(quiescent state

Variable
Interphase —
DNA s;z%hesis |
An * = checkpoint

FASES DEL CICLO CELULAR

CICLO CELULAR ESTANDAR
e s S - ‘"
CICLO CELULAR EMBRION (1% ETAPAS)
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Trasformaciones del cromosoma durante el ciclo celular.

NOR

Cjo de replicacian Trascripcion

=

Cramosoma

\

Centrémero .
Cromatidas

Que ocurre en G1?

* Intensa actividad biosintética (ARN y
proteinas)

e Aumento de tamano celular

* Preparacion para la duplicacién de ADN (salvo
las que se diferencian)
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¢, Como se avanza en el ciclo celular?

“Elavance del ciclo celular esta
condicionado por:

Sefales externas: adhesion, factores troficos o mitogenos que
emiten otras células del organismo.

Sefales internas: Son aquellas que informan del estado de salud
de la célula, como una correcta dotacion de elementos celulares
tras la division, wuna segregacion correcta de los
cromosomas, etcétera.

Si todas estas senales son propicias la célula crecera en tamano y se
preparard para entrar en la fase S.

Fase S - Caracteristicas

* Se duplica el ADN

* Sintesis de HISTONAS

* Cromosomas con dos cromatides unidas por

un centromero

No todo el ADN se replica a la vez. En cualquier momento de la

fase S se esta replicando entre el 10-15% del ADN.
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Fase G2

* Segunda fase de CRECIMIENTO, ligero aumento de
tamano.

* Se sintetizan proteinas necesarias para la inminente
divisidn celular

* Termina con el inicio de la condensacién de los
cromosomas y la entrada a division

* Evalla si hubo errores en la replicacion del ADN
(dafios o duplicacién incompleta) y se toma el
tiempo para corregir.

El control del ciclo celular

Mitosis
Gap 2

(62) Gap 1

(61)

G1
R Restriction point

DNA Synthesis




PUNTOS DE CONTROL DEL CICLO

CONTROLDE
e
el DNA?
¢Se hareplicado todo el DNA?

¢ Tiene la célula el alineados en el huso? ol DNA?
tamaiio adecuado?

iCOMENZAR
MITOSIS!

iFINALIZAR
MITOSIS!

CONTROLDE
LAFASE G,

" CONTROLLER

CONTROLDE
LA FASE G,

CONTROLDE
LAFASE S

iCONTINUAR
LA SINTESIS
DE DNA!

¢ Se ha producido dafio en
el DNA?

iENTRAREN
cicLo! ¢Tiene la célula el tamaiio

adecuado?

¢Es el entorno favorable?

¢Se ha producido daio en
el DNA?

N .=
Regulacion del Ciclo Celular
Cdk, Se sintetiza
constitutivamente y puede
fosforilar varios sustratos
~
\
Ciclina, se sintetiza
en forma regulada.
Activa a las Cdks y
P luego se degrada.
cyclin-dependent
kinase (Cdk)
N =
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Las ciclinas activan a las Cdks y fosforilan
sustratos necesarios para el avance del ciclo
celular

cyclin

\|///

cyclin-dependent
kinase (Cdk)

Diferentes ciclinas activan Cdks en cada etapa del ciclo celular

Cdk1
Cde?

5
Cdk2
A Lt
cyclin A
/e
c}cl-n E
Cdk2 eyelin p

Cdk ,~
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Ciclina A
Ciclina B
6o

Ciclina D

Ciclina A

Concentracion

Cuantificacion de ciclinas durante el Ciclo Celular

Ciclina E Ciclina A

CiclinaD

AN

Fase G, 1 Fase S Fase G, Mitosis

Ed
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Las ciclinas actian una solavez y son degradadas

Ubiquitinas

Ciclina

Ubiquitina ligasa

Degradacion de
m) ciclina por
proteosoma
CDK Ubiquitina(§)

trigger mltos:s machinery

M- Cdk
cyclin

. ﬁ 2y
) Mcyc..nvg

cyclin-dependent

kinase (Cdk) ‘ ' ‘

Las ciclinas son
reguladas, “\J ‘
mientras que las ‘
Cdks con e Cdk 5°y°""
constitutivas

trigger DNA rephcatlon machinery /KN
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¢Como se regula la actividad de
las cdk-ciclinas?

iiiLa formacion del complejo Cdk-ciclina no
es suficiente para activar la quinasa!!!

Mecanismos de regulacion de las Cdk

| 1. Association with cyclins.

4. Association with
Cdk inhibitors
(CKl’s).

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

2. Activating
phosphorylation

of threonine around
position 160.
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La actividad de las cdk puede suprimirse por fosforilacién inhibitoria

cyclin inhibitory phosphate

Wee1
kinase Q

\l/,

= Cdc25
phosphatase Q
Cdk activating
phosphate
ACTIVE INACTIVE

La actividad Cdk puede ser suprimida por
proteinas inhibitorias (INKs)

cyclin
Cdk t
active inactive
cyclin-Cdk 27 p27-cyclin-Cdk
complex P complex
Cdk inhibitor protein (INK) R
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Inhibidores de Kinasas (INKs)

COK inhibitors
= Cox,
“’“oﬁ p21 P27 p57 Cyclin ”"’6,‘
P15 Ty A Vi
o';/ P - <

pl6
pl9
p21
p27
p57

BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR
Capitulo 14. Reproduccion celular

Figura 14.10 p27, un inhibidor de Cdk que detiene la progresion del ciclo celular. (a) Estructura
tridimensional de un complejo entre p27 y ciclina A-Cdk2. La interaccion con p27 altera la
conformacion de la subunidad catalitica Cdk, lo que inhibe su actividad de proteinas cinasas. (b) Un
par de hermanos de camada a las 12 semanas de edad. Ademas de poseer distintos genes parael
color del pelo, el ratén con pelo oscuro se modifico mediante ingenieria genética de tal manera que
carece de ambas copias del gen p27 (indicado como p27-/-), lo que explica su tamafio mayor. (¢)
Comparacion de los timos de un ratén normal {(izquierda) y uno p27-/- (derecha). La glandula del raton
con eliminacion de p27 es mucho mas grande por la mayor cantidad de células. (a: reimpresa con
autorizacion de Alicia A. Russo et al., Nature 382:327, 1996; fig. 2a. cortesia de Nikola Pavletich Howard Hughes Iﬂ =
Medical Institute; reimpresa con autorizacién de Macmillan Publishers Limited; b,c: tomadas de Keiko Nakayama etal. ¥ &
Cortesia de Keiichi Nakayama, Cell 85:710-711, 1996; con autorizacion de Elsevier.)
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