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RESUMEN

En los Ultimos afios hemos sido testigos del gran acomulo de evidencias experimentales y clinicas que apoyan la
idea de que la maquinaria del ciclo celular es, comunmente, el blanco de la carcinogénesis. Hoy en dia, se sabe
que existe una variedad de proteinas que regulan y controlan el ciclo celular y de ellas depende que exista la
homeostasis celular, es decir, el balance entre la proliferacion y la muerte. Una de las caracteristicas fundamentales
de las células cancerosas es la pérdida de su capacidad para mantener ese equilibrio. Recientes avances han
mostrado que en muchos tumores estdn frecuentemente alterados los mecanismos que controlan la progresién o
detencién del ciclo. En la actualidad, los conocimientos sobre el ciclo celular son de gran valor para hacer el
diagnéstico diferencial, y determinar el pronéstico de algunos cénceres; asi mismo, pueden establecer el perfil del
tumor, lo que permitird introducir blancos tumorales para el disefio de nuevas estrategias de tratamiento
individualizado del cancer. A través de esta revision, se pretende introducir al lector al fascinante conocimiento de
los mecanismos que controlan la progresién del ciclo celular y las alteraciones que se han observado en el cancer.
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REVISION

ABSTRACT

Cell cycle: characteristics, regulation and role in cancer. In the past several years have witnessed a dramatic
accumulation of experimental and clinical evidence supporting the notion that the cell cycle machinery is commonly
the target on carcinogenesis. Now it is well known that a variety of proteins regulate and control the cellular cycle, and
from that depends that cellular homeostasis occurs. One of the most important characteristis of tumor cell is the lost
of capacity to maintain those balance. Cancer is a consequence of malfunction of replicative cell cycle caused by
acquisition of independence from proliferative and restrictive controls in the process. At the present, the knowledge on
the cellular cycle is being of great value to make the differential diagnosis, and to determine the prognosis of some
cancers. In addition to, it is allowing to establish the profile of the tumor to introduce tumorlike targets for the design
of new strategies for the individualized treatment of the cancer. Through this revision we try to introduce to reader to
the fascinating knowledge of the mechanisms that control the progression of the cellular cycle and the alterations that
have been observed in the cancer.

Introduccién

En la actualidad, el estudio del ciclo celular esta
retomando importancia en el ambito clinico, por su
significativo papel en el cancer [1, 2]. Hoy en diase
sabe que unagran variedad de agentes pueden | esionar
alascélulasy que ponen en movimiento unaserie de
eventos que sirven para detener el dafio, repararlo,
preparar alacéluladafiadaparalareplicacion, o bien
lallevan alatransformacion maligna[3, 4].

¢Qué hace que una célula empiece el complicado
proceso deladivision celular? ¢Cémo sedetiene? ;Qué
sucede cuando las cosas no estén bien? A través de
estarevision se pretende contestar estasinterrogantes
eintroducir al lector al fascinante conocimiento delos
mecanismosque controlan laprogresiéndel ciclocelular.

Lainvestigacion del ciclo celular esunadelaséreas
mas excitantes en la biologia contemporanea actual.
La comprensién del ciclo celular forma parte de los
conocimientos basicos que todo investigador en el
campo de |as ciencias biomédicas debe saber hoy en
dia, sobre todo si su campo de investigacion es la
oncologia. A través de esta revision se pretende
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introducir a conocimiento de los mecanismos que
controlan € ciclocelular.

Ciclo celular

El ciclo celular esun conjunto de eventos que culmina
con €l crecimiento delacélulay su divisién. Paraque
ocurra una apropiada division y proliferacion, toda
célula eucariota debe seguir un correcto programa
genético, el cual hace que ésta pase por diferentes
fasesy culmineenladivisién celular. Laprogresion
del ciclo celular en las células eucariotas se asocia
con laexpresion de un conjunto de genes especificos
[5-7]. Tales genes codifican para proteinas espe-
cificas que controlan laprogresion del ciclo celular o
funcionan en procesos metabodlicosunidosaél. Para
asegurar una apropiada division, las proteinas que
estan intimamente involucradas en su regulacién
deben ser expresadas dentro de unaventanadetiempo
enel ciclocelular [8].

Enunciclo celular lacélulasedivide endos, y cada
unadelas células formadas cuenta con los el ementos
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estructurales y funcionales que le permiten repetir el
proceso de crecimiento y divisién. Sin embargo, para
gue esto suceda se necesitalareplicacion del genoma,
la distribucién equitativa de la masa celular y una
segregaci 6n precisa de cromosomas.

Lagjecucion deesoseventosdivideal ciclo celular
en cuatro fases: crecimiento 1 (G1), sintesis (S),
crecimiento 2 (G2) y mitosis (M). Una reproduccién
exactadelacédularequiere que esasfasesy su secuencia
estén coordinadas. Lafase G1, lamada primerafase
de crecimiento, se"inicia' con unacéulaque proviene
de unadivision previa. Durante estafase se capacita
alacélulaparacrecer y producir todas las proteinas
necesarias paralasintesisdel ADN. Lacélulaaumenta
detamafio y se sintetizanuevo material citoplasmico,
sobre todo proteinas y ARN.

Lafase So de sintesis, es el periodo en que tiene
lugar la duplicacion del ADN. Cuando termina, el
nlcleo contiene el doblede ADN y proteinas nucleares.
Esto asegura que a dividirse cada una de las células
tenga una copia completa de ADN.

En lafase G2, segundafase de crecimiento, sesigue
sintetizando ARN y proteinas, se incrementan las
proteinas citoplasmaticas y organelos, por 1o que la
célulaaumentade tamafio y hay cambiosvisiblesenla
estructura celular que nos indican el principio de la
mitosis o division celular. Al periodo de tiempo que
transcurre entre dos mitosis, y que comprende 10s
periodos G1, Sy G2, seledenominainterfase. Lafase
M o mitosis, es cuando ocurre la divisién nuclear y
celular, en este periodo |os cromosomas se separan y
ocurrelacitocinesis.

Existeunaquintafasellamada GO, lacual recibeese
nombre porque queda fuera del ciclo. En estafase la
célulaesta"quiescente", esdecir, no estaen division,
por lo que se encuentrafueradel ciclo celular.

Las células de mamifero proliferan solo cuando
son estimuladas para hacerlo a través de sefales
intracelulares (factores de transcripcion) y extra-
celulares (factores de crecimiento, hormonas o
mitégenos). Si seprivadetalessefiaes, e ciclo celular
se detendra en un punto de control G1 y la célula
entraraen el estado GO. La célula puede permanecer
en GO por dias, semanas, 0 incluso afios antes que se
divida otra vez. Una vez que recibe nuevamente
sefial es, sobre todo extracel ulares, son estimuladas a
salir de GOy entran aG1 parainiciar un nuevo ciclo
de divisiéon. Una vez que la célula "regresa”’ a G1
continuaralasfases sucesivas del ciclo celular enlas
siguientes 12-24 horas.

Clasificacion de las células
de acuerdo a_su capacidad
de proliferacién

Las células del organismo se agrupan segun su
capacidad proliferativa y su relacién con el ciclo
celular en:

Células en divisién continua (también
denominadas células labiles)

Estas células entran continuamente al ciclo celulary
permanecen proliferando alo largo de toda la vida,
sustituyendo alas células que mueren y manteniendo
lahomeostasistisular. Lostejidos quetienen células
1abiles son los epitelios de superficie como el de la
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piel, tracto digestivo, respiratorio, genito-urinario,
conductos excretores de todas las glandulas, y el
tejido hematopoyético. En la mayor parte de estos
tejidos, la proliferacién celular proviene de una
poblacién de células madre que poseen una capacidad
ilimitadade proliferacion y cuyadescendenciapuede
seguir diferentes vias de diferenciacion.

Células quiescentes (también denominadas
células estables)

Muestran normalmente un indice de replicacion bajo.
No obstante, pueden desarrollar una division rapida
en respuesta a estimulos, por 1o que son capaces de
regenerar un determinado tejido. Son célulasque estan
en fase GO, pero por influenciade sefiales, sobre todo
extracelulares, son estimuladas aregresar alafase G1
einiciar un ciclo celular. En este grupo se incluyen
célulasdetejidos del higado, rifién, pancreas, misculo
liso y vascular, asi como los fibroblastos. EI mejor
ejemplo delacapacidad deregeneracion delascélulas
estables es el potencial del higado para regenerarse
tras una hepatectomia parcial (reseccion quirdrgica
del higado) o después de una lesion ocasionada por
agentes quimicos y/o agentes virales.

Dentro delascélulasdel tegjido conectivo (fibroblas-
tos, condrocitos, osteocitos, células endoteliales, del
musculo liso, tgjido linfoide, y méduladsed), lascélulas
del musculo liso y las células endoteliales son
quiescentes en los mamiferos adultos; sin embargo,
todas proliferan en respuestaauna lesion.

Células indivisibles o células permanentes

Abandonan €l ciclo celular y no pueden desarrollar o
realizar unadivisién mitéticaen lavidapost-natal. A
este grupo pertenecen las células nerviosasy las de
los musculos esquelético y cardiaco. Por ejemplo,
neuronas que han sido lesionadas |letalmente se
pierden para siempre, y son sustituidas por la
proliferacion delos elementos de soporte del sistema
nervioso central (SNC), las células gliales. La
regeneracion muscular en los mamiferos puede ser
excelente si los extremos de las fibras musculares
lesionadas se yuxtaponen estrechamente, pero esta
situacion rara vez puede conseguirse. En cuanto al
musculo cardiaco, es acertado afirmar que si tiene
capacidad regenerativa; sin embargo, éstaeslimitada
y lamayoriadelas grandeslesiones cardiacas|levan
alasustitucién con tejido conectivo.

Papel del ciclo celular en la biologia
del desarrollo de los tumores
cerebrales

En las dos Ultimas décadaslaincidenciadel cancer se
ha incrementado draméticamente a nivel mundial.
Numerosas anormalidades cromosémicas y por
consecuencia, genéticas han sido asociadas con los
tumores. La gran mayoria de esas ateraciones han
sido asociadas con genesy proteinas que forman parte
delamaguinariadel ciclocelular.

La proliferacion celular no controlada es la
caracteristica mas comun de los tumores. Su
crecimiento excede inevitablemente, en parte, porque
sus constituyentes cel ulares tienen un codigo genético
alterado que los capacita a evadir los puntos de
control y por tanto, aalterar el ciclo celular normal.
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Laintegridad de los diferentes puntos de control se
considera esencial en el mantenimiento de la
estabilidad genética, ya que una de las causas mas
frecuentes de su activacion es precisamente la
alteracion del ADN. Las modificaciones estructurales
o funcionales que impiden el funcionamiento de los
"frenos’ o controles del ciclo, pueden llevar a la
progresion de ciclos celulares alterados, y por tanto,
alacarcinogénesis. Los avancesrecientesen el campo
delabiologiamolecular estan permitiendo identificar
variasvias enziméticasy genéticas que estan alteradas
enlascélulastumorales.

Puesto que en los Ultimos afios se han realizado
un namero importante de estudios mostrando
alteraciones en la expresion de genes que participan
en el ciclo, ahorayase cuentacon patrones especificos
mol ecul ares para canceres especificos (Figura 1). A
continuacién se describira en que consiste el ciclo
celular, sus caracteristicasy las alteraciones que han
sido reportadas para diferentes neoplasias.

Las ciclinas y las quinasas
dependientes de ciclinas del ciclo
celular

Una gran variedad de proteinas participan en la
regulacion del ciclo celular (Tablal). Lasprimerasen
descubrirsefueron lasciclinas, que son proteinas que
aparecen y desaparecen ciclicamente durante el ciclo
celular; ellas son reguladores claves en latransicion

del ciclo celular [9, 10]. Después se descubrieron las
quinasas, dependientes de ciclinas (CDKs) [11, 12].
Enredidadlaciclinay laquinasadependientedeciclina
constituyen una sola macromol éculacon actividad de
cinasa; ninguna de las dos son funcionales cuando
estan separadas. Finalmente, se descubrieron los
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas.
Todas las quinasas dependientes de ciclinas estan
estructuralmente relacionadas unas con otras, y
requieren estar asociadas con sus respectivas ciclinas
para congtituir la holoenzimay ejercer su actividad
[13, 14] (ver Tabla1).

El papel delasciclinasenlaactividad delasquinasas
es doble. Por un lado, asegura una ventana temporal
paralaactivacién de su respectiva cinasa; de manera
gue controlando la presenciade laciclina, es posible
regular la produccién de la cinasa, tanto en actividad
como en especificidad de sustrato; y por otro lado, es
laciclinala que mantiene el orden de los eventos del
ciclo celular. De ahi que, cada ciclina tenga una
localizacion subcelular diferente[15, 16].

Lasciclinas son frecuentemente clasificadas segiin
la fase del ciclo en que éstas funcionan. MUltiples
eventos de fosforilacion y desfosforilacion ocurren
tanto en las ciclinas como en las quinasas [17-19].
La fosforilacion controla la actividad de quinasas
tanto positivacomo negativamente, dependiendo del
sitio defosforilacion; laadicion o eliminacién deun
grupo fosfato puede dar estabilidad al complejo

> 80% en hipéfiss

‘ RB, D1, D3, INK4A, KIP1*

> 80% en gliomas y blastomas ——————————__
[KIP1*, E1, INK4A, CDK6, CDK4, RB]

> 80% en mamas
KIP1*, E1*, INK4A, D1, CDK4, P130, RB]

> 90% en pulmén
‘KIPP‘, E1*, INK4B y 4AD1, CDK4, P130*, RB*

> 80% en pdncreas
[KIP1*, D3*, INK4A, D1*|

> 90% gastrointestinal

\ KIP1*, E1*, D2, CDK2, INK4A, D1, CDKA‘

> 80% en endometrio
‘ KIP1, E1, INK4A, D1*, CDK4, P130*, RB*

> 70% en vejiga
[KIP1*, E1*, INK4A, D1, RB* |

> 90% en médula 6 sea (leucemia) S
‘ KIP1, E1, INK4B, INK4A, D1, CDK4, RB*

KIP: Inhibidores de quinasas

D, E: CiclinaDyE

INK: Inhibidores de quinasas

CDK: Quinasas dependiente de cicinas

RB: Retinoblastoma

p130: proteina 130

* :alteraciones relevantes para el pronéstico del tumor

> 90% en cabeza y cuello
[P130, CDK4, D1*, INK4A, KIP1*|

> 90% en linfomas
\ RB, CDK6, D1, INK4A, 4B, D2, D6, E1*, KIP1*

> 20% en melanomas

P130% D1, P16* E1

> 90% en higado
‘ RB, CDK4, D1, INK4B, 4A, P15, CDK2, ET1*, KIP'I*‘

> 70% en préstata
RB*, D1, INK4A, E1, KIPT*

> 70% en testiculo y ovario
RB*, CDK4, D1, INK4A, D2, E1*, KIPT*

> 80% en hueso (osteosarcoma)

RB, CDK4, INK4A*, E1

_——————————— > 90% en ofros sarcomas
_ ‘ CDK6, D1, INK4A, E1, KIP1*

Figura 1. Principales alteraciones de reguladores del ciclo celular en el céncer humano.
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Tabla 1. Ciclinas, quinasas e inhibidores de quinasas y su

r

elacién con las fases del ciclo celular

Ciclinas Quinasas Inhibidores Fase que regulan
Ciclina A Activa CDK2 y CDC2 p21, p27 SaM
Ciclina B1 Activa CDC2 p21, p27 Progresién a M
Ciclina B2 NC NC Progresiéon a M
Ciclina C Activa CDK8 p21, p27 G1-NC
Ciclina D1 Activa CDK4 p15, p16, p18, p19, p21, p27 G1
Ciclina D2 y D3 Activan CDK6 pl15, p16, p21, p27 G1
Ciclina E Activa CDK2 p21, p27 Progresién a S
Ciclina F NC NC G2 o progresion a M
Ciclina G1y G2 Reparacién del DNA NC S-NC
Ciclina H Activa CDK7, reguquién de la trascripcion NC S-NC

y reparaciéon del DNA
Ciclina | NC NC NC
Ciclina K o0, aciacion do Cots " Ne e
Ciclina T1 y T2 Activa CDK9 NC NC

Tomado de referencias 12, 17, 29, 39,40 y 45

ciclina-quinasa, con lo que aumenta su actividad y
vidamedia. Ademas delafosforilacion, lapresencia
deinhibidores de quinasas puede regular también su
actividad [20].

La progresion del ciclo es de suma importancia
paralacélulay el organismo, por lo que es altamente
monitoreaday regulada. La presencia del complejo
ciclina-quinasa desempefia un papel importante en
esta regulacion, y la actividad ciclina-quinasa es
especialmente requerida en los llamados puntos de
control en la transicion de las diferentes fases del
ciclocelular.

Ciclinas-quinasas de fase G1

Las ciclinas D y E forman complejos con quinasas
(CDK4y CDK®6); laactividad de esos complejos es
necesariaparalatransicion delafase G1aS[21, 22].
Laactividad del complejo ciclinaD/CDK es maxima
en lasetapastempranaeintermediaen G1. En células
GO, losnivelesde ciclinaD son bajos; probablemente,
es por esto que lacélula se mantiene en estafase. Se
sabequelaciclinaD puede ser inducidapor estimulos
mitogénicos. La transduccion de sefales externas
mitogeéni cas-antiproliferativas iniciadas, ya sea por
lainteraccion de mol éculas de adhesi6n con el receptor
detirosinaquinasa (ejemplo: caderinas, integrinas) o
por la interaccion factor de crecimiento (TGF b1l)
receptor-segundos mensaj eros, esta asociada con una
induccion deciclinaD [23-25] (Figura2). El complejo
ciclinaD/CDK4,6 tiene como funcién fosforilar ala
proteina pRb. Unavez que esto ocurrelacélulapasa
el punto de restriccién, un paso esencial para la
transicion de GO aGL1 (ver parrafos adel ante). Existen
tres isoformas de ciclina D y cada una es expresada
de manera distinta en diferentes tipos celulares.

Se haencontrado una sobre-expresion deciclinaD
en adenoma paratiroideo, linfomas y algunos
carcinomas de células escamosas [26, 27]. Mas del
50% de los canceres de mama estudiados han
mostrado unaamplificacién en laregion cromosomal
que codificaparaciclinaD [28]. Lasobre-expresion
deciclinaD, algunas veces, ha correlacionado con un
mal prondstico [2, 3, 29].

Otro complejo que desempefia un papel crucial en
latransicion de fase G1-S es el complejo ciclina E/
CDKZ2. Laexpresion deciclinaE ocurreen el niicleo,
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en etapa temprana de G1 [30]. Este complejo actlia
coope-rativamente con el complejo ciclina D/CDK;

la sobre-expresién de ciclina E acortalafase G1. El

complegjociclinaE/CDK2 fosforilalahistonaH1, lo
gue produce un reacomodo de lacromatina[31]. Se
ha observado la sobre-expresion de ciclina E en
adenocarcinomade mamay sus hiveles elevados han
sido asociados con un mal prondstico [32]. También
se haobservado su sobre-expresion en los carcinomas
de préstata, colon, pancreasy estobmago [2, 3].

Ciclina de fase S

Laactividad deciclina A contribuye alatransicion
de G1-S, alaprogresion de Sy latransicion G2-M
[33]. Estaciclinase asocia con dos quinasas: CDK2
y CDK1. El complejo ciclina A/CDK?2 se requiere
paralaprogresion de G1-S, mientras que el complejo
ciclinaA/CDK1 serequiere paralatransicion G2-M

/;embranu

TTrdnscri

nicleo - w
® ARNm ciclina D

G2

Cidina E
Transcripgié

18. Park SK, Kang SK, Lee DY, Kang MJ,
Kin SH, Koh GY. Temporal expression of
cyclins and cyclin-dependent kinases during
renal development and compensatory
growth. Kidney Int. 1997;51:762-69.

19. Piwnica-Worms H. Reversible phos-
phorilation and mitotic control. J. Lab. Clin.
Med. 1996;128:350-4.

20. Funk JO, Galloway DA. Inhibiting
CDK inhibitors: new lessons from DNA
tumor viruses. Trend Biochem. Sci.
1998;23:337-41.

21. Resnitzky D, Gossen M, Bujard H,
Ree Sl. Acceleration of theG1/S phase
transition by expression of cyclins D1 an E
with and inducible system. Mol. Cell Biol.
1994;14:1669-79.

22. Reed SI. Control of the G1/S transition.
Cancer Survey 1997,29:7-23.

Apoptosis

Figura 2. Modelo representativo de la regulacién espacio-temporal de la progresién de un ciclo celular

inducido por integrinas y/o factores de crecimiento (R-ME, R-FC).

Biotecnologia Aplicada 2004; Vol.21, No.2



Lourdes Rodriguez y cols.

El ciclo celular: caracteristicas, regulacién e importancia en el cancer

[34]. Este complejo se considera un regulador
positivo paralareplicacion del ADN (fase S) y un
regulador negativo parafactores de transcripcion de
lafamiliaE2F. LaciclinaA, también se haencontrado
alterada en los canceres de adeno-carcinoma de
mama, rifidn y pancreas, con melanoma, mesote-
lioma, asi como en lasleucemias linfociticaaguday
mielociticaaguda[35].

Ciclina de fase G2-M

Latransicion G2-M y laprogresion deM soninfluidas
principalmente, por el complejo ciclina B/CDC2 y
ciclina B/CDK2 [36, 37]. Existen tres isoformas de
ciclinaB, laciclinaB1y B2 son citoplasmicasmientras
guelaciclinaB3 esnuclear. Laexpresién delaciclina
B también se haencontrado alterada en algunos tipos
de neoplasias [38]. La Tabla 2 muestra algunos de
estos reguladores (ciclinas y quinasas) y su relacién
con tipos particulares de cancer.

Inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas

Recientemente se ha identificado una familia de
reguladores del ciclo celular que actian como
inhibidoresde CDKSs. A losgenes que codifican dichos
inhibidores se les ha denominado inhibidores de
quinasas dependientes de ciclina (CKls) (Tabla 1)
[39]. Los productos delos genes CKIsseunenaCDKs
o a complgjo ciclina-CDK, inhibiendo la actividad
catalitica del complegjo. La funcion bioldgica de las
proteinas codificadas por CKls, ademas del hecho de
gue sus genes se localizan en éreas de cromosomas
alteradas en un numero considerable de canceres
humanos, sugirié que podrian ser clasificados como
genes supresores tumorales.

Lainhibicién de quinasas constituye un poderoso
mecanismo de control del ciclo y proporciona un
importante enlace con otras vias que participan en
la regulacién de la proliferacion, diferenciacion y
senescencia [13, 40]. Existen dos familias de
inhibidores: la Cip/Kip y la INK4 (p16). Los
miembros de la familia Cip/Kip actGan sobre la
mayoria de los complejos ciclina-quinasa, poseen
una amplia especificidad de union al complegjo y,
por tanto, deinhibicion. Estos también pueden actuar
como adaptadores para promover el ensamble del
complegjo ciclina-CDK. Esta accion parece contra-
dictoria, pero al favorecer la formacion de un
complegjo, estan inhibiendo ademéas la integracion
de otros complejos para los cuales no tiene
especificidad [40]. Se sabe que Cip/Kip favorecela
formacion de compl gjos ciclina-quinasa, actliasobre
una amplia variedad de ciclinas y quinasas,
inhibiendo su actividad; mientras que INK4 impide
la formacion de complejos por parte de CDK4 y
CDK®6, es decir, impide la formacion de la
holoenzimay por tanto, su activacion.

El primer miembro de la familia Cip/Kip es p21,
cuyo gen es también denominado WAFi o CIP1.
Cuando seexpresap21 en formaexcesiva, ésteinactiva
los complejos ciclina A/E CDK2 y ciclina D1/D2/
D3-CDK4, impidiendo latransicién de G1 aS[41].
Un hecho importante de laregulacién de p21 es que
el gen p21/WAF1 esta bajo el control de p53. La
sintesis de p21 se induce por p53 en respuesta a
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Tabla 2. Factores de transcripcion asociados al cancer

Factor Localizacién Tipo de cdancer asociado

Lipoma, leucemia linfatica aguda,
leucemia mieloide aguda y crénica
Astrocitoma, leiomioma, rabdomiosarcoma, adenoma intestinal,
adenocarcinoma (mama, rifén, intestino grueso, higado, pulmén,
péncreas, estémago, Utero), carcinoma uroepitelial, melanoma,

E2F1 20q11

E2F2 1p36

meningioma, neuroblastoma, liposarcoma, neurofibrosarcoma

Astrocitoma, adenocarcinoma (mama, riidn, colon, ovario,

E2F3 6922

péncreas, estémago, Utero), carcinoma de células grandes,
carcinoma uroepotelial, melanoma, meningioma, mesotelioma,

retinoblastoma, liposarcoma, osteosarcoma, rabdomiosarcoma

E2F4 16922-23

Astrocitoma, adenocarcinoma de colon, astrocitoma,

adenocarcinoma (mama, ovario, pancreas), lipoma

E2F5 8q22

Adenocarcinoma de ovario, cabeza y cuello
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Més recientemente se han caracterizado los genes
p18y pl9, de la familia INK. Estos genes codifican
para las proteinas que forman complejos diméricos
establescon CDK 4y CDK 6, inhibiendo asi laactividad
quinasa de los complejos ciclina D/CDK4 y ciclina
D/CDKS®, y por lo tanto, lafosforilacién de Rb por lo
gue detienen el ciclo en fase G1[48, 49]. Mutaciones
de p18 han sido asociadas con una gran variedad de
tumores, entre ellos: astrocitoma; |eiomiomade Gtero;
rabdomiosarcoma; adenoma de colon; leucemias
linfocitica y mielocitica aguda; adenocarcinoma de
mama, rifién, colon, higado, pulmén, ovario, estdmago
y Utero; carcinoma de células grandes, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, y pulmén;
tumores de células germinales de ovario y testiculo;
melanoma; neuroblastoma, liposarcomay neurofibro-
sarcoma [2]. Por otro lado, p19 ha sido asociada con
leucemias linfociticay mielocitica aguda; melanoma,
meningioma, tumor mucoepidermoide, y adeno-
carcinomadecolon[3].

Puntos de control especificos
en el ciclo celular

La comprension de los puntos de control a nivel
molecular, su alteracién y su relacion con el cancer
es, en este momento, un tépico de gran relevanciaen
lainvestigacion, debido aque esta permitiendo disefiar
estrategias terapéuticas mas eficaces para el
tratamiento del cancer.

Normalmente, el ciclo celular procede sininterrup-
ciones, bajo el monitoreo, control y regulacién delos
mecanismos ya mencionados. Las células normales
tienen la capacidad de interrumpir el ciclo celular,
cuando ocurre un dafio celular y se afectalamaguinaria
bioquimicao lainformacion genéticainvolucradaen
el ciclo. Esta interrupcion, es comunmente deno-
minada detencion delaproliferacién; y puede ocurrir
en lasfases G1, Sy G2. Ladetencién del avance del
ciclo, tienelafinalidad de brindar el tiempo necesario
para reparar los dafios. Una vez que los dafios han
sido reparados, €l ciclo continlia hastaladivisiéon de
lacélula. Cuando éstano es capaz de reparar los dafios,
se activan los mecanismos de muerte celular
programados para impedir que se produzcan células
hijas con alteraciones en lainformacion genética. En
caso contrario, si lacélulano muerey queda con un
ADN alterado entonces continua hacia la trans-
formacion maligna

¢Como sabe |la célula que unafase especifica del
ciclo se ha completado exitosay correctamente, y
gue puede continuar? ¢Qué hace que la célula se
detenga, transitoriamente, durante el ciclo celular en
respuesta a agentes que causan dafio, particularmente
al ADN? Existen sitios (moléculas), que reciben el
nombre de puntos de control o verificacion cuya
funcidn es monitorear laterminacion exitosa de cada
fase del ciclo celular. Estos puntos de control son
especiad mente sensiblesaalteracionesdel ADN [50, 51]
y operan en todas | as fases. El mecanismo mediante
el cual realizan su funcién, frecuentementeinvolucra
laactivacion o inactivacion de un complejo ciclina-
quinasa[52, 53].

Los puntos de control estan integrados por una
variedad de moléculas, encargadasde quelasfasesy
eventos del ciclo celular selleven acabo en un orden
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especifico. El sistema de control "determina’ si la
célula retine las condiciones necesarias y hasta
apropiadas. Por ejemplo, permite que la mitosis se
Ileve a cabo solamente después de que todo el ADN
sehareplicado correctamente, o quelacélulasedivida
en dos, solo si la mitosis se ha completado. Si la
terminacion de uno delos pasos seretarda, €l sistema
de control retardalaactivacion del siguiente paso, de
manera que la secuencia se mantiene. El sistema de
control asegura esta hazafia a través de la accion de
"frenos" moleculares que pueden interrumpir el ciclo
en puntos de control especificos, permitiendo a la
célula monitorear su estado interno y su ambiente,
antes de continuar [54]. Las sefiales de estos sitios
de verificacion reportan el estado delacélula.

Punto de control de G1

Cuando se estimula una célula para entrar en
proliferacion por factores externos, tales como
hormonas, factores de crecimiento, etc., seiniciauna
serie de eventos moleculares que lallevaran a pasar
el punto derestriccion (R). Este punto es"laaduana’
delafase G1; unavez quesellegaaél, si secumple
con todos los "requisitos necesarios” se traspasara,
conlo cual lacélulapodraprogresar haciaG1 tardio
y alas siguientes fases del ciclo, para culminar con
sudivisiéon [55]. El punto de restriccion se alcanzara
siempre quelos niveles deciclinaD estén elevados.
Se sabe que la ausencia o supresion de factores que
inducen laproliferacion mantiene reducidos niveles
deciclinaD y esto es lo que evita que se llegue a
punto derestriccion. Entalescircunstanciaslacélula
se mantendra en G1 temprano y/o saldra del ciclo
hacia un estado GO. Por el contrario, si ya se ha
rebasado el punto de restriccion, adn cuando se
supriman los estimulos extracelulares de proli-
feracion, laprogresion del ciclo celular continuardy
procedera hasta su culminacion [56]. Se podriadecir
que el punto de restriccion es el primer punto de
control que puede detener laprogresion delacélula
atravésdel ciclo celular; unavez que se traspasano
hay vuelta atrés.

Lasmoléculas que participan en €l punto de control
G1 son: los complegjos ciclina D/CDK4 o ciclina D/
CDKB®, losinhibidores de quinasas p21y p16 [57-59]
y las proteinas pRb y p53 [60, 61].

En la actualidad, se sabe que el punto de
restriccion se encuentra ausente en muchos tipos de
cancer, de ahi que unacélulatumoral puedaproliferar
activamente independientemente de la presencia o
no de factores de crecimiento (tumores no
dependientes de hormonas).

Punto de control de la fase S

En la actualidad poco se sabe acerca de la funcion
del punto de control de fase S. Lo que se ha
observado es que tras la exposicion a agentes que
dafian el ADN, como la radiacion ionizante, las
células de mamiferos muestran unainhibicion dela
sintesisde ADN. Se haencontrado unasupresién de
laactividad del complejo ciclinaA/CDK2 en células
tratadas con radiacién ionizante, por lo que estas
moléculas se han considerado como parte de la
maguinaria del punto de control de la fase S [62,
63]. Dado que p21 es capaz de inhibir al complejo
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ciclinaA/CDK?2, es posible que forme parte de este
punto de control, el cual es necesario para la
transicion delaFase SaM.

Punto de control de la fase G2

En el punto de control G2 participan el complejo
ciclina B/CDK2 y su inhibidor p34 en su estado
hiperfosforilado [64]. Un factor importante en este
punto de control es laregulacion de lalocalizacion
subcelular del complejo ciclinaB/CDK2 el cual esta
presente normalmente, en citoplasma y pos-
teriormente pasaanucleo, conformelacélulaprogresa
delafase G2 aM. Se hasugerido que su movilizacién
depende del nivel de fosforilacién de p34 [65]. Los
complejos ciclina B son retenidos en el citoplasma
en respuesta a radiacion ionizante, con lo cual se
detiene el ciclo celular en G2, sugiriendo que la
localizacion diferencial puede formar parte de las
funciones del punto de control G2 [66].

Punto de control del huso mitético

Lamayoria de las células tienen un punto de control
del huso mitético que detiene la evolucion del ciclo
celular en lamitosis hasta que todos |os cromosomas
estan unidos apropiadamente al huso [68, 69]. Agentes
que dafian el ADN, ademas de alterar el aparato
mit6tico, pueden activar € mecanismo de sobrevivencia
del punto de control del huso mitético.

Laintegridad delos diferentes puntos de control se
considera clave en el mantenimiento delaestabilidad
genética, ya que una de las causas més frecuentes de
su activacion es, precisamente, laalteracion del ADN.
Las alteraciones estructurales o funcionales que
impiden el funcionamiento delos"frenos" o controles
del ciclo, pueden llevar a la progresion de ciclos
celulares alteradosy, por tanto, ala oncogénesis.

Las alteraciones mas comunes en €l cancer son la
expresion aberrante de regul adores positivos (ciclinas),
o la pérdida de funciones reguladoras negativas
(inhibidores de CDKs); algunas de estas alteraciones
se han asociado estrechamente, con algun tipo
particular de cancer (ver Tabla1).

Control del ciclo celular a nivel
de la transcripciéon

Datos experimental es generados en |os pasados afios
han enfatizado el papel esencia de los factores de
transcripcion enlaregulacion delaproliferacion celular.
Ahora es ampliamente aceptado que un gran nimero
de genes que regulan la proliferacion celular son
controlados a nivel transcripcional durante etapas
especificas del ciclo por accion de activadores y
represores de la transcripcion [70, 71].

Una de las familias de factores de transcripcion
més estudiada en la Ultima década es E2F, lacual ha
emergido como un componente central de esta
magquinara reguladora [72, 73]. Aunque ya se ha
identificado su participacion en laregulacion del ciclo
celular, muchos laboratorios estan aun interesados
en revelar |os mecani smos que control an su actividad
y asuvez, como ésteregulael ciclo celular, debido a
que en la mayoria de los canceres se ha encontrado
gue su actividad esta alterada[74, 75] (Tabla 2).

E2F posee sitios de unién apromotores de muchos
genesinvolucrados en laregulacion del ciclo celular.
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Entrelos genes diana que son regulados por E2F estén
aquellos cuyos productos son esenciales para la
replicacion del ADN (Por ejemplo, dihidrofolato
reductasa, ADN polimerasa alfa, timidina cinasa,
timidilato sintetasa, y CDC6) y el control del ciclo
celular (ciclinaE, ciclinaA, CDC2, p107, pRb, c-Myc,
N-Myc, B-Myb, E2F-1, E2F-2) [76, 77]. Lamayoria
de esos genes son activados previo alafase S.

Se han descrito multi ples mecanismos implicados
en el control de la actividad de E2F durante la
proliferacién celular, entre ellos la protedlisis y la
sublocalizacién celular sonlos masimportantes[78].
Un escenario tentativo para células que estan en
proliferacion y cuyaactivacion de E2F estalimitada
aun periodo de tiempo muy reducido en G1-S seria
el siguiente: En etapa G1 temprana, laactividad E2F
estainhibidapor estar formando complejos con pRb.
Una vez que pRb es fosforilado por el complejo
ciclina D/CDK4/6 sellega a punto de restriccion.
Conforme lacélulaprogresaen G1, E2F seliberay
serelocalizadel nicleo al citoplasma, y los niveles
de E2F-1 y E2F-3 aumentan. Como consecuencia,
empezaran a egjercer su funcién como factor de
transcripcion. El efecto neto de esos cambios es €l
aumento de E2F "libre" en G1 tardio ya que la
fosforilacion de pRb y el paquete de proteinas
inhiben su asociacién; sin embargo, launién de E2F
al ADN aumenta. En fase S, la actividad de E2F se
regulapor lareduccién de su unién al ADN inducido
por fosforilacion y por su degradacion. En G2-M,
E2F-4 otravez serelocaliza en el niicleo y reprime
latranscripcion através de su asociacion con pRb.
En este tiempo, la degradacion de E2F-1, E2F-2, y
E2F-3 puede estar incrementada por lafosforilacion
que inhibe su interaccién con el paquete de
proteinas. Cuando seinducelacélulaasalir del ciclo
celular, p130 se incrementa y la transcripcion
dependiente de E2F se reprime por laformacion del
complejo E2F-4/5/p130[79].

Lafamiliadefactores detranscripcion E2F son tanto
activadores como represoresde latrascripcion, y varios
resultados sugieren quelosintegrantesdelafamiliaE2F
tienen distintas funciones en la regulacion de la
progresion del ciclo celular: E2F-4 y E2F-5 actdan
principalmente como represores de transcripcién en
etapastempranasdel ciclo celular, mientrasque E2F-1,
E2F-2 y E2F-3 actlan como represores y activadores
delatranscripcién en etapastardias del ciclo. Debidoa
la importancia que poseen las moléculas E2F en la
regulacion dd ciclo celular yaesampliamente aceptada
su estrechaasociacion con el cancer.

Genes supresores tumorales y su
influencia en el ciclo celular

Dentro de la familia de genes supresores tumorales,
pRb y p53 desempefian un papel importante en la
regulaciondel ciclo cdlular. Laproteinasupresoratumoral
retinoblastoma (pRb) activa a moléculas conocidas
como viaRb [80, 81]. Estaviaopera estratégicamente
enlafase G1, especificamente en €l punto derestriccion
(Figura3); pero ademas, participaen las otrasfases del
ciclocelular, einterviene enlatomade decisionespara
Ilevar alacélulahacialaprogresion del ciclo, detencién
temporal, quiescencia, diferenciacién, senescencia o
muertecelular. Estaviarepresentaun blanco oncogénico
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complejo; evidenciade esto esqueenlamayoriadelos
canceres humanos estainactivada[82, 83].

LaviaRb es un punto de convergencia, posible-
mente, para todas las cascadas de sefializacion
mitogénicas que ocurren corriente arriba, disparada
por citoquinas, factores de crecimiento u hormonas.
Como hasido sefialado previamente, las cascadas de
sefializaci6n parecen operar al estimular el ensamble
de una o méas delas ciclinas D con sus CDKs, y por
inhibir uno o maés de los inhibidores de CDKs. La
posicion estratégica hace de esta via un blanco de
aberraciones promotoras del cancer.

Consistente con su papel positivo versus negativo
en el control del ciclo celular, los componentesdela
viaRb son considerados como protoncogenes (ciclina
D, CDK4/6, ciclinaE) o genes supresorestumorales
(p15, pl6, p27, y p57, y pRb) y cada uno de ellos
puede alterar la via por la presencia de alguna
mutacion [84, 85]. Ejemplos tipicos donde aparece
alteradala via Rb en algunos canceres: inactivacion
y/o pérdida de Rb en retinoblastoma y cancer
pulmonar de células pequefias, pérdida de p16 en
melanomas, leucemias de células T y carcinoma
pancredtico; y superexpresion de ciclina D1 en
linfomasy algunostiposde carcinomas|2, 3]. Cuando
lavia Rb esta alterada en una célula tumoral quiere
decir que varios componentes estan alterados
colectivamente y esto puede conferirle mayor
agresividad al tumor y, por consiguiente, mal
pronostico. Algunos ejemplos de este tipo de tumor
son los carcinomas de cabeza, cuello, pancreas,
pulmén, mama, asi como los melanomas. En resumen,
lainactivacion de la via RB puede considerarse un
paso clave en laoncogénesis.

Otro de los genes supresores tumorales amplia-
mente estudiados es p53. Laproteinap53 esllamada
el "guardian” del genoma, selocalizaen el nicleoy es
una proteina labil e inestable. p53 parece estar
asociada con multiples funciones bioldgicas, entre
ellas el crecimiento de la célula, la progresion o
detencion del ciclo celular, senescenciay apoptosis
[86-88] (Figura4). En suformano activa, es marcada
para protedlisis mediante la unién amdm2. Se sabe
quelafosforilacion del complejo ciclinaD/CDK evita
la unién de p53 y su marcaje con mdm2, ademas de
gue la estabiliza e incrementa su vida media[89].

En situaciones de estrés seinduce p53 y se detiene
su degradacion, por |o que su concentracion incrementa
répidamente. Esta proteina actiia como un censor y se
induce por eventos nogenotodxicos, tales como:
deplecién de factores de crecimiento, falta de
ribonucledtidos, por algunas citocinas; o bien por
eventos genotoxicos que producen dafio al ADN tales
como: rayos X, radiacion gamma, luz ultravioleta y
estrés oxidativo [90, 91].

Una vez activado, p53 se une al ADN en sitios
especificos, actuando como factor de transcripcion.
Asi, p53 incrementa latranscripcion de CK1 p21°7,
el cual inhibe los complejos ciclina A 'y D con sus
respectivos CDKs, bloquea la actividad de CDKs
evitando lahiperfosforilacién de pRby por tanto, la
activacion degenesdefase S. Launion de p53 al gen
14-3-3p y GADDA45 secuestra la forma fosforilada
de cdc25c, unafosfatasadel complejo ciclinaB/Cdc2
que es esencia para la transicion G2/M. El otro
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Figura 3. Interacciéon pRb, ciclinas, quinasa y E2F en las diferentes fases del ciclo. La fosforilacién de pRb
por el complejo ciclinaD/CDK4/6 libera los factores de transcripcién (E2F) para activar la transcripcion de
genes y permitir la progresién del ciclo celular. pRb sufre sucesivas fosforilaciones a lo largo del ciclo celular.

mecanismo es através de GADDA45 el cual aterael
complejo ciclina B/Cdc2. Probablemente, estaseauna
via deinteraccion directa con el Cdc2. Ambas
proteinas son esencial es para la detencion sostenida
en G2 después del daio al ADN [60, 92, 93].

Si existe un dafio en el ADN se activa p53 y se
detiene €l ciclo para que la célula pueda reparar el
dafo, o se activael programa de muerte celular para
prevenir que se conviertaen unacélulatumoral. ¢;Qué
determina la eleccion entre esas dos respuestas
celulares? Varios factores pueden influir en esta
eleccion, entre ellos: el tipo de célula, la carga
oncogeénica celular, el estimulo extracelular y la
intensidad del estrés condicionante, el nivel de
expresion de p53 y su interaccion con proteinas
especificas. Todos estos factores influyen en la
actividad de p53 y determinan la respuesta celular.
p53 es uno de los genes que mas frecuentemente se
ven alterados en los diversos canceres humanos; se
estima que alrededor del 60% de todos los canceres
tienen alterado este gen [2, 3]. La mayoria de esas
mutaciones se han encontrado en laregion central de
la base de p53 que contiene €l dominio de unién al
ADN. Si no hay actividad de p53, las células pierden
este punto de control y pueden continuar la
transformacién a una célulatumoral [94].

Vias de senalizacion mediadas
por Rho GTPasas para la regulacion
del ciclo celular

Las Rho GTPasas, son una familia de enzimas que
regulan varias vias de sefializacion, que pueden ser
activadas por gran variedad de receptores membra-
nales [95]. Esta familia tiene varias funciones, entre
ellas, el control del ensamble y actividad del
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Figura 4. Eventos que ocurren en una célula normal y tumoral, respectivamente, en respuesta a la activacién de p53.

citoesquel eto, producci6n de oxidantes por leucocitos,
activacion de cascadas de quinasas y fosfolipasas, y
las vias de sefializacion que controlan el crecimiento
celular [96, 97] (Figura?2). Este espectro de actividades
reguladoras hace alas Rho GTPasas el ementos claves
en procesos como la proliferacion celular, el
crecimiento tumoral y la metastasis [98].

Las Rho GTPasas son miembros de lasuperfamilia
Ras. Han sido identificadas diez Rho GTPasas
diferentes en mamiferos[99]. Lasmas caracterizadas
son Rho, Rac, Ras y Cdc42. Cada una actdia como
interruptor molecular, oscilando entre un estado activo
unido a GTP y un estado inactivo unido a GDP.
Cuando estan unidos a GTP, pueden interactuar con
blancos corrientes abajo o con moléculas efectoras para
producir unarespuesta biol 6gica.

Se ha demostrado, en los Ultimos afios, que las
vias de sefializacién de las GTPasas desempefian un
papel importante en el control del ciclo celular [100].
Hallazgos previos mostraron que se requiere la
participacién de multiples vias de sefializacion para
queseexpreselaciclinaD y seactivee ciclo celular,
entrelas cuales participan las Rho GT Pasas, quinasas
activadas por mitégenos y fosfatidil inositol
trifosfato (1P3) [101, 102]. En células con niveles
altos de ARNm de ciclina D, la regulacion de la
estabilidad y translocacion de esta ciclina depende
delaactivacion de unacinasa por | P3.

Laregulacion de laactividad de losinhibidores de
las quinasas dependientes de ciclinas (CKIs) por Rho
GTPasastambién hasido demostrada[103]. Encélulas
quiescentes privadas de suero, se ha observado que
los niveles de CK s dependientes de ciclina-p27Kipl
son altos aconsecuenciade laestimul acion por factores
de crecimiento y transduccion de sefiales via Rho
GTPasas. La degradacion de p27 es un punto de
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control importante para la entrada a ciclo celular y
puede ser un regulador clave de la actividad del
complegjo ciclinaE/CDK 2.

Recientemente, la familia Rho ha recibido mayor
atencion por su participacion en el fenotipo invasivo
tumoral [104, 105]. Evidencias experimentales han
relacionado alas Rho GTPasascon lasefializacion de
lapromocion alatransformacién maligna. El andlisis
genético de canceres humanos ha revelado varios
gjemplos de alteraciones directas en los genes que
codifican para los reguladores de la familia Rho,
entre los méas importantes, ras. Algunos canceres en
|os cual es se han encontrado alteraciones delas Rho
GTPasas son: cancer de préstata, tracto urinario,
mama, ovario, colorrectal, gastrico, pancreatico,
glioblastomay melanoma, entre otros.

Perspectivas: defectos en el control
del ciclo celular y céncer

En las secciones precedentes hemos sefialado que la
mayoriadelos cancerestienen algunaanormalidad en
los mecanismos que regulan el ciclo celular. Los
conocimientos y la comprension del ciclo celular,
especialmente enlacélulamaligna, estan permitiendo
el disefio y desarrollo de técnicas de diagnostico mas
temprano, identificacién de factores de riesgo,
mecanismos de prevenciony unamejor caracterizacion
y evaluacion del prondstico del cancer. Con ayudade
estos procedimientos se esta estableciendo el perfil
del tumor paraintroducir dianas moleculares para el
disefio de nuevas estrategias en el tratamiento
individualizado del cancer.

Sin embargo, aln cuando se han dado grandes
avances en el campo de la investigacion basica
oncoldgica, losbeneficiosreales paralaclinicahan sido
moderados. Esto es, en parte, debido a que en
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biomedicina, existe un periodo de latencia entre los
descubrimientos primarios y su aplicacion practica,
ya que para la aprobacién de nuevas opciones
terapéuticasy métodos de diagndstico se deben seguir
procedimientos largos para cumplir las reglas éticasy
deregulacion. No obstante, € avance cientifico traerg,
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