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A la hora de jerarquizar informacion

Objetivos presten siempre atencién alos
objetivos planteados por el plantel.

Objetivos béasicos

1) Describir etapas del ciclo celular y analizar sus consecuencias en la célula.

2) Describir operantes en todas las etapas del ciclo celular: CDKs y ciclinas y
explicar mecanismos biolodgicos de regulacion

3) Explicar eventos claves en el ciclo celular, puntos de restriccion y checkpoints y
reconocer mecanismos de regulacion.

4) Advertir caracteristicas particulares del ciclo celular en distintos subtipos
celulares

5) Describir el rol de proteinas dependientes de ciclo y determinar su relacién con
otros eventos celulares: dafio en ADN, mecanismos de reparacién y oncogénesis.
6) Explicar el rol de p53 y via de MAP kinasas en ciclo celular y reconocer el rol de
estas proteinas como genes supresores de tumores y protooncogenes

7) Diferenciar eventos celulares y moleculares caracteristicos de la meiosis y
mitosis, describiendo mecanismos moleculares implicados y su relacion con el
citoesqueleto.




A la hora de jerarquizar informacion

Objeti\/os presten siempre atencién alos
objetivos planteados por el plantel.

Objetivos para profundizacion de |la tematica.

1) Interpretar mecanismos moleculares implicados en las etapas de
transicion del ciclo celular: G1-S, G2-M y anafase.

2) Analizar mecanismos moleculares y celulares desencadenados por el
dafio en el ADN.

3) Interpretar mecanismos celulares y moleculares implicados en los
procesos de meiosis y mitosis.

4) Aplicar conceptos de ciclo celular en areas de interés médico:
embriologia, histologia, oncologia, neurologia y farmacologia.

No se pretende la memorizacion de moléculas particulares o vias de

sefalizacion: Se desarrollan en las diapositivas a modo ilustrativo.
Jerarquizar el rol de ciclinas, CDK, p53y via de MAP kinasas




Podemos estudiar a las células en distintas etapas del ciclo celular...

Modelos experimentales:

Ovocitos
Fusion de células en cultivos
Hongos unicelulares: estudios genéticos

Estudios bioguimicos libres de células

Técnicas:

Cuantificacion de células en mitosis
Deteccion de células que duplican su ADN (radioautografia con timidina tritiada,
bromodeoxiuridina)

Cuantificacion de células con distinta cantidad de ADN (citometria de flujo)



Esto nos permite el reconocimiento de diferencias iniciales en distintas fases

Cantidad Este grafico nos permite identificar los cambios (incremento

de ADN “rojo a verde” y reduccion “verde a rojo”) en la cantidad de ADN
de 2C a 4C en periodos de Sintesis del ADN y de 4C a 2C
cuando la célula se divide durante la Mitosis

4c

2C

G1
G1

Fase del
ciclo



Y conocer la duracion de las etapas en distintos subtipos celulares

Fase G2
4 hs
4n DNA

Fase G1
6-12 hs
2n DNA

Fase S
6-8 hs
Sintesis de DNA

2-4 n DNA

El ciclo celular tiene caracteristicas
1) Secuencia temporal univoca de procesos asociados
2) Adaptable a condiciones ambientales

3) Mantiene fidelidad del proceso en condiciones variables
4) En cada etapa ocurren eventos moleculares que facilitan el progreso a la siguiente




Mecanismos que operan en todas las etapas del ciclo celular

CDK y ciclinas



Regulacién intracelular del ciclo:
complejos ciclina-quinasas

La Cdk no unida a ciclina Su concentracion es

tiene una ultraestructura
gue bloquean el acceso
del substrato al sitio

MPF constante durante todo
¢ Y el ciclo celular

activo unido al ATP. La Quinasas Subunidad
union de la ciclina a Ia ‘catalizadora

Cdk induce cambios

conformacionales que

exponen el sitio activo

Ciclinas:
Subunidad

reguladora cambia
su concentracion a

lo largo del ciclo



El corazdén del sistema de control del Ciclo Celular

trigger mitosis machinery

trigger DNA roplication machinery

From The Art of MBoC® © 1995 Garland Publishing, Inc.

Las ciclinas (en verde y azul)
son proteinas que varian su
cantidad a lo largo del ciclo
celular (aumentan y disminuyen
= ciclan). Al unirse a las kinasas
dependientes de ciclinas CDK
(rojo) las activan para cumplir
funciones especificas en los
puntos de control del ciclo
celular. Entonces las ciclinas
aumentan sus niveles por
sintesis de novo y disminuyen
sus niveles por degradacion.



Tomar el concepto que
Cdk1-cyclin B diferentes ciclinas (A, B, C,D) y
Gokiseyina distintas kinasas dependientes
de ciclinas (CDK 1, 2, 4, 6) en
distintos momentos del ciclo
celular tienen funciones
regulatorias que controlan y
permiten avanzar en las fases
del ciclo celular.

Cdk4-cyclin D
Cdk6-cyclin D

Restriction
point

Daughter
cells

Cdk2-cyclin A

Chromosome
condensation
Nuclear envelope

breakdown Ch
Chromosome romosome

. decondensation
segregation :
greg Reformation of
nuclear envelope
Cytokinesis

Cdk2-cyclin E °‘



Tabla que incluye los complejos de ciclinas y kinasas dependientes
ciclinas mas relevantes de vertebrados y levaduras que se asocian
en distintas fases de la division celular.

TABLE 17-1

Veriebrates Budding yeast
Cyclin—Cdk Cyclin Cdk partner Cyclin Cdk partner
complex
G4-Cdk Cyclin D~ Cdk4, Cdko Cln3 Cdk1™*
G1/5-Cdk Cyclin E Cdk2 Clnt, 2 Cdk1
S-Cdk Cyclin A Cdk2, Cdk1™™ Clbb, 6 Cdk1
M-Cdk Cyclin B Cdk1 Clb1, 2, 3,4 @ Cdk1
* There are three D cyclins in mammals (cyclins D1, D2, and D3).
** The original name of Cdk1 was Cdc? in both vertebrates and fission yeast, and Cdc28 in
budding yeast.




Regulacion intracelular del ciclo:
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ciclina asociada, otros elementos pueden condicionar su actividad



Eventos claves en el ciclo celular

Punto de restriccion.
Caracteristicas de GO, G1, transicion G1-S, S




Puntos de control del Ciclo Celular

DNA replication machinery
environment Is all DNA rep! ? — —
' repiionea mitosis machinery
Is environment favorable?
Are all chromosomes
Is cell big enough? aligned on spindle?
cell growth Gz CHECKPOINT METAPHASE CHECKPOINT
| EXITFROMM ! |

Checkpoint: Existen
mecanismos
moleculares que
pueden regular
proteinas

and Publishing, Inc.

Punto de restriccion:
Debe haber un
conjunto de
informacién en la

dependientes de ciclo
celulary detenerlo en
caso de detectarse

. . ., Gy CHECKPOINT cell growth
cierta informacion P Ty

celular (Ej: Dafioen el Is environment favorable? célula que favorezca el
ADN) eeeeeeeal inicio del ciclo celular.
De lo contrario no
inicia




Puntos de control del Ciclo Celular que tienden a
asegurar gque los genomas completos y no danados
se transmitan a las células hijas.

DNA Spindle

assembly

STOP @ STOP . :
Si en los diferentes puntos de

control se detectan alguno de
las siguientes fendmenos se
detiene o arresta el ciclo celular
(STOP).

DNA DNA
damage damage
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En este caso, a un paciente que presentaba metastasis hepaticas (fig. A), se le
debid efectuar una hepatectomia izquierda. Noten (fig. B y D) que se advirtié
desarrollo hepatico luego de la cirugia.

Para discutir en el Google Classroom:
* ¢Enqué etapa del ciclo celular se encuentra un hepatocito representado en la
Fig. A? éY en la D? ¢ Qué pudo haber sucedido?
« ¢Cuales son las caracteristicas de las células en |a fase GO?




Entrada a G1
factor de cracimiento

FACTORES DE B

CRECIMIENTO ;—-—y\

MITOGENOS s
(sefiales s

extracelulares)

QUE ES UN FACTOR
DE CRECIMIENTO?




Entrada a G1

Factores de crecimiento son moléculas reconocidas por receptores que
activan cascadas de sefalizacion intracelular controlando la transcripcion de
ciclinas que favorecen el pasaje de los puntos de control en el ciclo celular.

Receptores celulares:

PDGF ET-1 TGF-3 Environmental Responden a estrés,

stresses

factores de crecimiento

Raf-1 TAK1 MEKKI1
| 2K
YhErel Al MKK1/2 MKK3/6 MKK4(SEK1) Cell
amplificacion: ‘ / Proliferation
MAP kinasas K p3S8K JNK
Gene Restriction r
Point

o1 ranscription

Regulacién en la
transcripcion Cyclin D1
Gene

Cycle

GO+~

W)
J

f

Aumento de ciclina
DR



Eventos de G1. Transicion G1-S

Algunos eventos claves de G1

* Se uniran complejos de reconocimiento de los sitios de origen de replicacion del ADN
(ver Seminario 1)
* Se recluta la helicasa y se forma el complejo de pre-replicacidon (ver Seminario 1)
* Se expresan ciclinas de la etapa G1

Algunos eventos claves de la transicion G1-S

* La activacion de CDK4/6 permitird la fosforilacién de la proteina Rb
* Una vez fosforilada, esta proteina dejara de inhibir (=estimulara) la transcripcion de
la siguiente ciclina en juego: ciclina E.




Eventos de G1. Transicion G1-S

Correlacion pasaje del punto de restriccion e
independencia de mitdogenos

factor de cracimiento

-
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Transicion G1-S

Accion de retinoblastoma (RB): un gen
supresor de tumor

Rb Rb

% Cdk4, 6/cyclin D
@) =3
E2F

Transcription Transcription
repressed of § phase genes

Que regula RB?



Entrada en fase S por accion de Cdk2 y ciclina E

Reconocimiento de
origenes de replicacion
del ADN y accion de
helicasas en inicio de
fase S.

THE CELL 5e, Figure 16.18 © 2009 ASM Press and Sinauer Associates, Inc.




Algunos eventos claves de S

* La activacidon de CDK correspondientes a esta etapa conllevaran la fosforilaciéon del
complejo de pre-replicacion.
e Cesa la actividad del Complejo Promotor de la Anafase (Todavia no lo vimos!)
* Se reclutan proteinas a la burbuja de replicacidon: topoisomerasas, RPA, primasas,
ligasas.
* La fosforilacion de proteinas del complejo de pre-replicacion (libres y unidas al ADN)
impiden que puedan volver a unirse.... evitando que factores de iniciacidén se unan en
etapas tardias
* Replicacion del ADN
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El ADN no se duplica dos veces en el mismo ciclo celular
debido a que durante la replicacion del ADN se separan del

sitio de inicio de la replicacion las proteinas MCM que no

pueden volver a unirse a dicho sitio hasta la interfase siguiente.

ORC
WQO\‘O\\&\’)\\O\MW\O\‘O\W\ON
MCM 3
ORC

MCM

w MCM
NN NAAN

DNA 1
Polymerase

NO\.\Q\.‘O\.\O\\O\\%.\O\.M\’)\\O\.\O\\O\\’A‘O\\C

NOM\‘O\.‘O\\O\.\’)\\O\W\/’\\O\\O\\O\\?\\O\\C
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antiparallel
coiled coil

ATP- and DNA-binding domains

Dimero de SMC
(Structural Maintenance of

C
en complejo de condensina o cohesina

Cohesinas

.

DNA coils
Union de _
cromatides Enrollamiento del
hermanas por ADN por
cohesina condensinas

Son complejos proteicos que contienen dimeros de proteinas SMCy

pueden unirse al ADN por sus extremos globulares
Las condensinas hidrolizan ATP y pueden “enrollar” el ADN bajo condiciones

experirkasicenesinas:"unen adascromatides hemanas adedargo de toda swndensina

extension




cohesinas
A
Smc molecule Smc3 Scc3
= hinge
hm e
(blsagra) ATPase
domain
(A) (B) Smc1
® o Anafase sister chromatids
1 |
-* 2.0)
deave"
SCC1

Alberts et al, MBC 2015
En la anafase, las proteinas que

conforman las cohesinas seran
degradadas.




Eventos claves en el ciclo celular
Inicio de la mitosis. Eventos

Regulacidén de la anafase
Complejo promotor de la anafase
Ejemplos de diferencias entre mitosis y meiosis




El factor citoplasmatico:

CDK1y su regulacion

Cdc2 mitotic cyclin

M-phase- substrates to be
promoting factor (MPF) phosphorylated
(A) at mitosis

Cdc2 Gy cyclin

(B)

Start kinase substrates to be
phosphorylated
at Start

From The Art of MBoC® © 1995 Garland Publishing, Inc.




La entrada a mitosis

Blancos del FPM: procesos de inicio
de mitosis

MPt

Chromatin Nu.clle - Fragmentation Spindle
condensation b::;lfd(:::n of Golgi and ER formation
Phosphorylation Phosphorylation Phosphorylation Microtubule

of condensins of lamins of GM130 instability



Algunos eventos claves de la transicion G2-M

* Eventos nucleares: Fosforilacidon de laminas (desensamblaje de [dmina nuclear),
fosforilacion de nucleoporinas (desensamble de complejo de poro nuclear),
fosforilacion de proteinas de anclaje de la cromatina a la membrana, fosforilaciéon de
condensinas.

* Eventos citoplasmaticos: Fosforilacion de proteinas asociadas a microtubulos,
fosforilacion de proteinas del REG y Golgi (inhibicion de trafico vesicular,
fragmentacion de Golgi y REG)

Para resolver luego de ver citoesqueleto:
CDK1 induce la fosforilacion de KIF2 (catastrofina)
éPor qué el proceso de mitosis estara asociado con el de catastrofe microtubular?




La entrada a mitosis

Cromosomas Mitoticos
yven Gl

Los cromosomas
mitoticos
representan el nivel
mas alto de
condensacion de la
cromatina

i Cuales son las bases
moleculares de ésta

Mitotic condensacion?
chromosomes G, chromosomes




La entrada a mitosis

Accion de las condensinas y de las cohesinas

Cohesin
Condensin
Centromere
_>

Prophase Metaphase

THE CELL 5e, Figure 1 6-25 © 2009 ASM Press and Sinauer Associates, Inc.



Etapas de la Mitosis:
-Profase: Condensacion de los cromosomas, ensamblado del huso mitotico.

-Prometafase: Ruptura de la envoltura nuclear y contacto entre los microtidbulos
del huso y los cromosomas (a través de los cinetocoros): movimiento activo.

=

{A) "ESTIRAR" |a fuerza de atraccion as (B) "EMPUJAR" Ia fuerza de exclusion astral disminuye
proporcional a la longitud de con la distancia al pole
los microtubulos cinstocdricos



Etapas de la Mitosis:

-Metafase: los cromosomas se alinean en el ecuador.

direccion de 1a tubuling > ¢ MCIOLUbUIO CanatoCOriCs
en movimiento P /

- )Y “cinetocoro
los micratubulos los microtabulos (rdddq )
se desensamblan polimerizan aqul extremo “mas”  extremo *‘menos”

an los polos dal microtubulo  del microtubulo
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fosforilan las proteinas
gue constituyen la lamina
nucleatr.



Profase
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PHOSPHORYLATION
OF LAMINS

FUSION OF NUCLEAR
ENVELOPE VESICLES

INTERPHASE NUCLEUS

chromosome -

nuclear envelope -

: <>
\ vesicle = 10 gl
2 :
OF
TELOPHASE phosphorylated <

"’m'"s/ PROPHASE

DEPHOSPHORYLATION
OF LAMINS

®1995 GARLAND PUBLISHING




Regulacion de la cohesion de cromatides hermanas

durante el ciclo celular en vertebrados
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Ciclo del centrosoma

Duplicacion del centrosoma durante la division celular




replicated
spindle pole chromosome kinetochore
‘ (sister chromatids)

Las Tres Clases de
Microtubulos del
Huso Mitotico

(A)

1O

(B)
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chromosome
[ 1

Y )

centromere region
of chromosome ™\ kKinetochore

>

-

kinetochore
microtubules

(B) A
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El huso acromatico

+

Separacion de los
centriolos a ambos
polos.

centrosomes at early prophase

Se produce por
proteinas motoras que
se desplazan hacia los
‘ extremos +,
interactuando sobre
microtubulos
antiparalelos

\/

Desoms—— Esas proteinas
4 ‘ motoras estan

relacionadas a la
kinesina

+ astral microtubule plus-end-directed,
kinesin-related motor proteins



kinesin-14

spindle microtubule kinesin-5

— dynein
S = " centrosome +
plasma sister chromatids
membrane

kinesin-4,10
Las proteinas motoras (kinesinas

dineinas) que se unen a los
microtubulos ejercen fuerzas de
atraccion, repulsion y anclaje que
permiten la separacion de los
centrosomas.



Algunos eventos claves de la transicion metafase-anafase:
* La union de los microtubulos del huso al cinetocoro permitira la liberacion de

proteinas reguladoras (cdc20) y su union al complejo promotor de la anafase (APC)
* APC actua como ubiquitin ligasa: Permitira la degradacion de la ciclina B y de las

cohesinas. Finalizan los eventos que iniciaron durante la mitosis
 APC también “libera” de su inhibicidn a las proteinas del complejo de pre-replicacion,
cuya actividad volvera a observarse en la siguiente fase G1

Este evento es un checkpoint!
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Regulacion e interaccién entre complejos CDK/ciclinas y complejos ubiquitin ligasa (APC)




Unattached

CDC20 cannot
activate APC

All kinetochores
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Punto de control del ensamblaje del huso

Unattached kinetochore

/Bub
“Mad

All chromosomes
aligned on spindle

‘/BUb

) Cdc20
<

S

Active

Mad

THE CELL 5e, Figure 16.29
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Regulacidn de las concentraciones de Ciclinas mitoéticas

Metaphase

High cyclin B
High MPF activity

Cyclin B Protein
Propl kinase
subunit Polyubiquitination

2 ' 0

e's 7=?—‘>\Q

Proteasome

Synthesis of Inactive ATP  ADP Active >
cyclin B APCK\ ‘:;C
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pig Late G, Ubi
functions
Late anaphase
Interphase
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Low cyclin B
Low MPF activity

Telophase



Regulacion intracelular del ciclo

Thr 14

Phusphoryl‘V ; wmsphorylalion
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APC:

Complejo
promotor
de anafase

MPFE

Anaphase-promoting complex
Metaphase
| checkpoint

Degradation Degradation

of Pds1 of cyclin B
Inactivation
of MPF
Degradation of
cohesin Sccl Exit from mitosis

& Cytokinesis

Sister chromatid
separation
Omnset of anaphase



Control de la entrada de anafase y salida de la mitosis por el

complejo Promotor de la Anafase (APC)

&-o0 =00

G, Prophase Metaphase Anaphase Telophase G,



Poliubiquitinacion de las ciclinas mitoticas

(a) Mitotic cyclin destruction box

H,N — — COOH

/

Cyclin A Arg—Thr—Val—Leu—Gly—Val—Ille — Gly —Asp

Cyclin B1 Arg—Thr—Ala—Leu—Gly—Asp—Ille — Gly —Asn
Cyclin B2 Arg—Ala—Ala—Leu—Gly—Glu—Ille —Gly —Asn

(b) Polyubiquitination of mitotic cyclin

P
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Los dos procesos que separan las cromatides en
anafase

ANAPHASE A CHROMOSOMES ARE ANAPHASE B POLES MOVE APART
PULLED POLEWARD

\VZm -}
//\i\_:‘“//\\ //\\_/J\\

shortening of kinetochore
microtubules; forces
generated at kinetochores
to move daughter
chromosomes toward their
spindle pole

//‘“’\“\ e . S\

—__microtubule growth at
plus end of polar microtubules

a sliding force (1) is generated
between polar microtubules from
opposite poles to push them apart;
a pulling force (2) acts directly on
the poles to move them apart
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LOS POLOS DEL HUSO SON EMPUJADOS PARA SEPARARSE

corteza celular

\/ +\\
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- LOS POLOS DEL HUSO SON —
ESTIRADOS DESDE EL EXTERIOR
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Nuclear envelope vesicle
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and nuclear pores
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Re-formed nuclear envelope
around individual chromosome

Nuclear pore

Membrane fusion,
NPC assembly




Anaphase Telophase
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Citocinesis
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Arresto en metafase Il

Ciertas vias de sefalizacion y
factores intracelulares del
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Arresto en metafase Il

Durante la activacion del
ovocito, la generacién de
ondas de calcio permitira la
activacion de proteinas que
liberaran a APC
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Otros mecanismos de regulacién del ciclo celular
Dafio en ADN. Otros checkpoints o puntos de control . p53

Consecuencias celulares
Genes supresores de tumores. Protooncogenes




Modelo de la regulacion del Ciclo Celular en eucariontes

. APC pathway
10 gegrades mitotic (RIRRAAR
CdkC cyclin subunit \\____/

(s
N

Telophase and cytokinesis

(1) DNA pre-replication
complexes assemble
at origins

(8 Aftera lgg. [ (2) G,CdkC inactivates APC
* activates arc 8 (3) G,CdKC activates
i W > lr;nscription of S-phase
CdkC components

(&) G,CdkC phosphorylates
S-phase CdkC inhibitor

Metaphase

(7 Mitotic CdkC activates \_
chromosome .
condensation,
nuclear envelope
breakdown, and
spindle assembly

(6 Cdc34 pathway degrades
S-phase CdkC inhibitor

(6 S-phase CdkC activates
~ pre-replication complexes




Dafios en el ADN gque activan mecanismos de
reparacion o detencion del ciclo celular

Double-strand Stal!ed : DNA Nucleotide
replication

forks

breaks mismatches damage

[ATM™, AT@
P4

hk2 Chk

! !

Repair Cdc25 p?3
A
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Detencion del ciclo celular en los puntos de control de lesion del ADN

y rol de la proteina p53 en la detencion del ciclo en G1.

THE CELL 5e, Figure 16.20 ©2009 ASM Press and Sinauer Associates, Inc.
THE CELL 5e, Figure 16.19 ©2000 ASM Press and Sinaver Associates, Inc.



Caracterizacion “clasica” de ciertas regiones génicas en virtud de su rol en el desarrollo tumoral

Genes supresores de tumores Protooncogenes

Codifican proteinas cuyo rol, en general, es
el de impedir el desarrollo tumoral.

En algunos casos codifican proteinas que
detienen el ciclo celular: Actuan en
checkpoints mecanismos de reparacion
(p53, p21, BRCA, ATM)

Se requiere gue ambos alelos estén
mutados para favorecer el desarrollo
tumoral. Se observa pérdida de funcion

Otros ejemplos:

* Proteinas proapoptodticas: Bax, Bad.

* Inhibidores de vias de crecimiento: PTEN
* Inhibidores de angiogénesis: VHL

Codifican proteinas, que cuando aumentan
su numero o actividad favorecen el
desarrollo tumoral (Si ya existieron
mutaciones que facilitaron este fendmeno:
se denominan oncogenes)

En algunos casos codifican proteinas que
estimulan la progresion del ciclo celular.
Ejemplos: ciclina D, EGFR, Ras, Raf, Erk.

Se requiere gue uno de los alelos estén
mutados para favorecer el desarrollo
tumoral. Se observa ganancia de funcion

Otros ejemplos:

* Proteinas antiapoptoticas: bcl2

e /I actividad telomerasa: c-myc

* Adquisicién fenotipo invasivo: Wnt1l

Esto ultimo lo veremos en Seminario 13



Caracterizacion “clasica” de ciertas regiones génicas en virtud de su rol en el desarrollo tumoral

Genes supresores de tumores Protooncogenes

Recuerden que las mutaciones pueden ser en células germinales y somaticas

En pacientes que presentan mutaciones en células germinales, sobre todo vinculadas a
genes supresores de tumores, existira riesgo de sindrome de cancer hereditario

Suele observarse en algunos de estos casos, que luego de que uno de los alelos ha sido
heredado con una variante patogénica, a lo largo del desarrollo del individuo ocurrira una
mutacién somatica en el Este fendmeno suele ser conocido bajo el concepto
de “teoria de los dos golpes” o Hipdtesis de Knudson




P53: rol gen supresor de tumor

1.| Association with cyclins.

Association with Cdk

inhibitors (CKI's). 2.| Activating

phosphorylation
of threonine around
position 160.

Vool !

Repair Cdc25 p53

3.| Inhibitory phosphorylation
v l ], of threonine 14 and
) tyrosine 15,
CDKs Apoptosis p21
cdc25




La proteina p53, en condiciones normales, sera
ubiquitinizada y degradada.

De existir eventos de daio, esta proteina sera

fosforilada, lo que conllevara a que actie como factor
de transcripcion.

Para contestar luego del seminario 3: ¢Es un factor de
transcripcion basal o especifico?

A Classical model for p53 activation

DNA damage

Increase in level of p53

Inhibition of  Inhibition of
cell eycle DNA replication

Stabilization DNA binding/transcriptional activation

DNA damage
Oxidative stress

MDM2 {

53
> G




Algunos proto-oncogenes...

PDGF roceptor
EGF receptor [erbB]
M-CSF recaptor [fms]

growth-factor recepiors
acting via tyrosine-specific
protein-kinase activity

cytoplasmic tyrosine-specific
protein kinases

-

Ras proteins
[H-ras]
[N-ras]
[K-ras]

PDGF [sis]
EGF
M-C5F
Sro protein kKinase
[sre] growth factors

GTP-binding
proteins

thyraid hormone
recaptor [erbA]

)

steroid-type growth-
factor recaptors

membranafcytoskalaton-

associated tyrosine-specific
protein kKinases

—

saring/threonine-
specific
protein kinases

From The Art of MBaCZ £ 1995 Garland Publishing, Ine.




Etapas en las cuales los puntos de control pueden detener el
paso en el ciclo celular

Anaphase

Prophase

OW

anaphse inhibitor




Poblaciones celulares
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Poblacion celular

A

 Compartimiento Proliferativo
 Compartimiento no Proliferativo
Agentes moduladores de ambos

A. Ejemplo de mantenimiento de una
poblacion celular mediante proliferacion
de células madre in vivo.

Primera division asimétrica origina una
célula madre y una célula progenitora

B

B. Ejemplo de mantenimiento de una
poblacion celular mediante proliferacion
de células in vitro. In vitro se produce
una expansion del compartimiento de
células progenitoras.
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MANTENIMIENTO DE TEJIDOS.

1. Mantenimiento de tejidos por division
de células diferenciadas.

fibroblasto ——

canaliculo biliar

hepatocito

célula de Kupffer

sinusoide

célula endotelial

(A) 100 pm



2.1. Mantenimiento por células madre en tejidos
de alto nivel de renovacion celular.

migracion de las células epiteliales
desde su “nacimiento” en el
fondo de la cripta hasta su
desprendimiento en el
extremo de la vellosidad
(el tiempo de transito

es de 3 a 5 dias)

A
t‘“{'i;‘;
s

|

células epiteliales

cripta

tejido conjuntivo
laxo

direccion del
movimiento
celular

(A)

LUZ INTESTINAL
vellosidad (sin division celular)

seccion transversal
de una vellosidad

seccion
transversal
de una cripta

células
diferenciadas
que no se dividen

células que se dividen
rapidamente (tiempo del
ciclo = 11 horas)

células madre que se
dividen lentamente

células
diferenciadas
que no se dividen

(tiempo del ciclo = 24 horas)

vellosidad —]

células
absorbentes —
con ribete
en cepillo

células
caliciformes=<
que segregan

mucus

cripta —

100 pm



2.2. Reparacion por células madre en tejidos con escasa o
nula renovacidn celular.

Célula satélite (ceélula madre)

Muasculo estriado esquelético




3. Tejidos con células permanentes.

Musculo estriado
cardiaco

Neuronas en
tejido nervioso

células ———————
epiteliales
pigmentadas

Fotorreceptores en retina
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Poblaciones celulares

e Las distintas poblaciones celulares tienen duraciones
variables del ciclo celular.

e bacterias = 30 min
e levaduras = 1.5 hs
fibroblastos = 24 hs

Las transiciones de una fase a
otra estan controladas y reguladas
por diversas sefales y puntos de
control.

En estos puntos la célula censa
las condiciones externas como
internas de forma de asegurar su
futura supervivencia

GQ la célula cesa de
dividirse

Gl | .\

la célula dupllca su
tamaiio y aumenta el
nUmero de organelos

\ .) duplicacién del ADN y
proteinas asocidas

INTERFASE

enzimas y ofras 27> N
moléculas ( \.) '\
inicio del \ /
ciclo

DIVISION G2

se empieza a
preparase para
la division, los
Cromosomas
comienzan a
condensarse

N )
o) (@)
‘J l\_/

se separan los dos juegos
Cromosomicos



Organismo multicelular- Mantenimiento de tejidos:
Esquema general de nacimiento, linaje y muerte celular

La
muerte
como
destino
celular

Linaje celular



PROLIFERACION EQUILIBRIO MUERTE CELULAR
CELULAR

TAMANO CONSTANTE

PROLIFERACION _ MUERTE CELULAR
CELULAR ‘

NEOPLASIA

PROLIFERACION | MUERTE CELULAR
CELULAR

ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS



