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El ciclo celular y el Premio Nobel
de Medicina 2001

Jorge Vazquez Ramos*

Las células de todos
los organismos, uni-
celulares o pluricelu-
lares, se multiplican
cumpliendo con una
premisa basica: el
material genético o
acido desoxirribo-
nucleico (ADN) debe
de ser primero dupli-
cado y posterior-
mente repartido en-
tre las células hijas,
cuando la célula ma-
dre se divide en dos.
Otra premisa que
debe cumplirse es
que a cadauna de las
células hijas le tiene
que tocar un ADN idéntico al que tenia la célula
madre. A este proceso se le llama Ciclo Celular, el
que garantiza la continuidad de las células a través
del tiempo, a partir de permitir que el material
hereditario se reparta fielmente en cada generacion.
Este material hereditario, o genético, esta conforma-
do por genes, los que contienen la codificacion para
todas las funciones proteicas en una célula. Esto es,
un gen representa una proteina o una funcién pro-
teica y cada célula de una misma especie contiene el
mismo nimero de genes. Asi, las 10 células de un
cuerpo humano contienen, cada una, la misma can-
tidad de ADN y de genes.

Para las células procariotes, como las de las
bacterias, el ciclo celular es un proceso relativamente
(y solo relativamente!) simple. El ADN esta “suspen-
dido” en el citoplasma celular y el proceso de la
duplicacion del ADN se acopla al de division celular,
de forma tal que si el aporte nutritivo es adecuado y
no hay en el medio ambiente ningin factor que
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Figura 1. Leland Hartwell, nacido en
1939. Fred Hutchinson Cancer Re-
search Center, Seattle, WA, EUA.
Tomada de:
http://www.nobel.se/medicine/
laureates/2001/illpres/hartwell.htmi
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impida la proliferacion, las células creceran y se
multiplicaran indefinidamente.

Las células eucariotes, a diferencia de las proca-
riotes, poseen estructuracion y organizacion celular
mas complejas; precisamente se llaman eucariotes
porque presentan un nucleo que contiene al material
genético. Esto significa que el ADN eucariote esta
separado del citoplasma celular. Por lo tanto, la
division celular en eucariotes involucra también
la division del nicleo. Desde hace muchas décadas
se habia observado que los periodos activos del ciclo
celular eran aquellos en que ocurria la duplicacion
del ADN (Fase S, de sintesis) y en el que se daba la
reparticion del ADN entre las células hijas (Fase M,
de mitosis). Entre cada uno de estos dos periodos
habia, intercalados, momentos de una cierta inacti-
vidad celular, al menos desde el punto de vista de lo
que al ADN le pasara, a los que se llamo Fase G (de
gap o hueco); asi, habia una fase G1 que precedia
la fase S y un periodo G2 que precedia a la fase
M. Siendo el ciclo celular precisamente un ciclo,
entonces en una proliferacion continua, a la fase M
le sigue una fase G1, luego una S, una G2, M y vuelta
aGlL

Pero las fases G no son simples estados de pereza
o de descanso celular; son las etapas en las que se
coordinan la percepcién del medio externo celular,
con la posibilidad de crecimiento y entonces de
duplicacion y segregacion del material hereditario.
Visto asi, en las fases G se establece la regulacion de
la proliferacion celular, o del ciclo celular, en las que
radica la enorme responsabilidad de decidir si las
condiciones de proliferacion son propicias y atin
mas, si aunque fueran propicias se debe de proliferar.

Es precisamente al estudio de los mecanismos
moleculares que determinan la regulacion del ciclo
celular, empezando por entender como es que se
inicia, al que el jurado del Premio Nobel en el
Instituto Karolinska de Suecia le confiere el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina. El doctor Leland
Hartwell, del Fred Hutchinson Cancer Research
Center, en Seattle, y los doctores Tim Hunt y Paul
Nurse, del Imperial Cancer Research Fund, de Lon-
dres han sido galardonados por sus descubrimientos
seminales sobre los factores y mecanismos molecu-
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lares que han resultado ser fundamentales para el
entendimiento de la regulacién del ciclo celular. A
partir de los resultados publicados por estos tres
investigadores, los estudios en esta area se incremen-
taron vertiginosamente.

Los descubrimientos de Hartwell, Hunt y Nurse
involucran genes que codifican proteinas cuya fun-
ci6n se ha demostrado como determinante en el
control de las diferentes fases del ciclo celular en
todos los organismos eucariotes, desde levaduras y
plantas hasta humanos.

Leland Hartwell (nacido en 1939) fue un pionero
de los estudios del ciclo celular desde una aproxima-
ci6én genética a partir del principio de los afios seten-
ta. Usando la levadura Saccharomyces cerevisiae como
modelo (la levadura del pan), obtuvo y estudi6 una
gran cantidad de mutantes que manifestaban defec-
tos en el proceso del ciclo celular, a las que llamé cd,
por cell division cycle o mutantes en el ciclo de la
divisién celular. Evidentemente, cada una de estas
mutaciones significaba la alteracién en un gen, el que
por lo tanto codificaria para una proteina defectuosa
o incluso ausente, que era la causante del comporta-
miento anémalo celular. Entre las multiples mutan-
tes, una en particular llamé su atencién dado el
fenotipo que mostraban las células crecidas bajo
condiciones en que se expresaba la mutacion, en el
que las células detenian su crecimiento sin dar indi-
cios de que comenzara el ciclo. El razonamiento
siguiente fue el postular que habia genes (codifican-
tes de proteinas) que deberian definir el inicio del
ciclo celular, acufiando el término de “Start” como
un proceso bioquimico que deberia ocurrir para que
el ciclo comenzara. La mutante estudiada era la
¢dc28, esto es, era la cepa de levadura con defectos
en el ciclo celular nimero 28, por lo que el gen
mutado en esta cepa de levadura recibi6 el nombre
de Cdc28. Mas adelante veremos que el gen ¢de28 es
el equivalente al descrito por Paul Nurse en otro tipo
de levaduras y por lo tanto se involucraba a la misma
funcién proteica.

A partir de los resultados obtenidos con su co-
leccion de mutantes, Hartwell también sugirié que
los eventos durante el ciclo deberian estar organiza-
dos en una secuencia dependiente de pasos; esto es,
la duplicacion del DNA tendria que terminar antes de
que se estableciera la fase G2 o bien la mitosis. Pero
esto podria ocurrir, al menos, de dos maneras: a) que
la activacion (o inactivacion) de una fase del ciclo
dependiera del accionar de la fase anterior y que los
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productos de ésta fueran los inductores de la siguien-
te fase; b) que los eventos del ciclo fueran controla-
dos por una via secundaria y paralela, la que s6lo
actuaria en aquellos casos en que el ciclo se bloquea-
ra en alguna fase, inhibiendo el establecimiento de
la fase siguiente. Lo anterior implicaba que deberia
ser posible aislar mutantes cuyo efecto fuera romper
la dependencia que una secuencia de eventos tiene
de la secuencia anterior; i.e. que la mitosis ocurriera
ain cuando no hubiera ocurrido duplicacién de
ADN. Estas mutantes fueron encontradas, de tal for-
ma que la accién del producto mutado provocaba
fenotipos en los que se rompia totalmente la secuen-
cia dependiente de eventos durante el ciclo. Esta via
paralela de regulacion y vigilancia de la dependencia
de los diferentes eventos durante el ciclo fue desig-
nada por Hartwell como “Checkpoint” o Punto de
Verificacion.

Paul Nurse (nacido en 1949) participé también
en el trabajo genético en la bisqueda de mutaciones
que afectaran al ciclo celular (mutantes tipo ¢dc). Sin
embargo, la levadura utilizada por Nurse fue Schiz-
zosaccharomyces pombe, no muy relacionada a S. cerevi-
siae'y que de hecho se separ6 de ésta muy temprano
en la evolucién. Hacia mediados de los setentas,
Nurse descubri6 el gen cdc2 en S. pombe y encontr6
que su mutacién provocaba la detencién de las célu-
las en un estado previo a la division celular; esto es,
las células se detenian en la transicién de G2 hacia
M. Mas tarde, ya en los ochenta, encontré que la
secuencia del gen ¢dc 2 era muy semejante a la
secuencia del gen c¢dc
28 de S. cerevisiae, re-
portado con anterio-
ridad por Hartwell;
esto es, el gen que
definia el proceso de
Start. Ambas se-
cuencias génicas
presentaban seg-
mentos de codifica-
cién para aminoaci-
dos presentes en
proteinas con activi-
dad de cinasa (enzi-
mas que modifican
por fosforilaciéon a
otras proteinas). La
actividad de protei-
na cinasa en las co-

Figura 2. Paul Nurse, nacido en
1949. Imperial Cancer Research
Fund, Lincoln’s Inn Fields, London,
UK. Tomada de:
http://www.nobel.se/medicine/
laureates/2001/illpres/nurse.htmi
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rrespondientes proteinas fue poco después demos-
trada y mas atn, se encontrd que la proteina Cdc28
(codificada por el gen cdc28) de S. cerevisiae, asi como
la proteina Cdc2 (codificada por el gen cdc 2) de S. pombe,
actuaban tanto para regular la transicion G1 hacia S,
como también la transiciéon G2 hacia M. La regula-
cion de la actividad de la misma proteina cinasa en
etapas diferentes del ciclo se debia a la presencia de
proteinas acompanantes, llamadas ciclinas, diferen-
tes en cada etapa del ciclo, que le daban la orienta-
ci6n debida y que se describiran mas adelante.

Otro aspecto importante de la investigacion rea-
lizada por Nurse fue el de aislar en 1987 el gen
correspondiente a ¢dc2 en humanos y que abri6 las
puertas a la bisqueda y hallazgo de genes ¢dc2 en
todo organismo eucariote estudiado, lo que contri-
buy6 a hacer evidente la universalidad del ciclo
celular. Sorprendentemente, el trabajo de investi-
gacion con modelos animales y en general de orga-
nismos pluricelulares (los que forman tejidos), buscan-
do homélogos al gen dc2, permitio el
descubrimiento de multiples formas de genes tipo ¢de
2, codificantes para proteinas semejantes, mas no
iguales, a Cdc2. Como en el caso de levaduras, las
diferentes proteinas tipo Cdc2 se asociaban con pro-
tefnas ciclinas distintas, por lo que fue necesario
cambiar la nomenclatura de la proteina Cdc2 por la
de Cdk, que quiere decir cinasa dependiente de
ciclina (Cyclin dependent kinase). El nuevo nombre de
la proteina Cdc2 (o de Cdc28) fue ahora Cdkl y
existen al menos otras ocho formas diferentes de
Cdk.

Nurse demostré adicionalmente que Cdkl no
solo controlaba eventos del ciclo celular mediante su
accion enzimatica de fosforilar a distintas proteinas,
modificando asi su actividad o localizacién, sino que
ella misma era regulada por fosforilacion por otra
serie de proteinas cinasas y, mas aun, por desfosfori-
laciéon por proteinas que remueven fosfatos de los
aminoacidos, o fosfatasas. Cdkl contiene en su es-
tructura proteica al menos cuatro sitios de fosforila-
cion. La fosforilacion de algunos residuos de aminoa-
cidos inhibe la actividad de cinasa de Cdk]1, los que
tendran que ser desfosforilados por una fosfatasa,
conjuntamente con la fosforilacién de al menos otro
aminoacido, para su activacion.

En otra linea de investigacion, el uso de modelos
biologicos como los huevos de invertebrados mari-
nos y de anfibios que eran madurados, iz vitro, hasta
la etapa previa a la fertilizacion mediante la adicién

de hormonas, fue muy util para demostrar la induc-
ci6on, durante la maduracion, de una serie de protei-
nas con un tiempo medio de vida corto. La inyeccién
de extractos proteicos de estos huevos a huevos
inmaduros (en ausencia de hormonas), también pro-
vocaba su maduracion, por lo que se intuy6 que en
estos extractos existia un Factor Promotor de la
Maduracién o MPF (Maturation Promoter Factor) que
era finalmente el responsable directo de la accion
hormonal.

Tim Hunt (nacido en 1943) experimentaba, al
principio de los afios ochenta, con huevos de inver-
tebrados marinos con la intencién de conocer procesos
moleculares involucrados con su fertilizacién. Lo
que descubri6 fue la induccién prominente de una
proteina durante la fertilizacién, que desaparecia
abruptamente segun las células entraban a la fase M,
solo para reaparecer durante el siguiente ciclo celu-
lar. A esta proteina que presentaba una variacién
ciclica le llam¢ ciclina. La conducta de la proteina
caracterizada por Hunt era muy semejante ala forma
en que se activaba MPF durante la maduracién de
huevos de invertebrados marinos o de anfibios. La
comprobacion se dio cuando se desarrollaron siste-
mas de embriogénesis i vitro, mediante los cuales se
pudo inhibir la produccién de la ciclina endégena y
de estamanera la embriogénesis, solo para recuperar
el proceso mediante la adicién ex6gena de nueva
proteina ciclina. Para este tiempo, finales de los
ochentas, otros investigadores, entre ellos Paul Nur-
se, demostraban que MPF estaba formado por dos
proteinas, una de las cuales era Cdc2. La otra protei-
na resulté ser una ciclina, como las que Hunt habia
descrito.

Los estudios de Hunt le llevaron a descubrir
ciclinas en todo eucariote estudiado; mas aun, de-
mostré la conservacion de secuencia que habia entre
estas proteinas en diferentes especies, por lo que era
evidente que se habian conservado durante la evo-
lucién. En la actualidad se conoce que todos los
eucariotes tienen un nimero considerable de ciclinas
diferentes, entre 7 y 12, las que al combinarse con sus
respectivas cinasas (Cdks), regulan las diferentes eta-
pasdel ciclo celular. El mecanismo de accién involucra
la fosforilacién de proteinas de manera sitio-especi-
fica. Es importante agregar que ninguna Cdk tiene
actividad enzimatica sin la correspondiente ciclina.
Otro descubrimiento que surgi6 del conocimiento
de las ciclinas fue el de la importancia que tiene su
degradacion, al igual que la de otras proteinas del
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ciclo, en el momento adecuado, de tal forma que
mediante el proceso de la eliminacién de proteinas
clave se le da direccionalidad al ciclo celular.

Los descubrimientos de Hartwell, Nurse y Hunt,
al haber puesto de manifiesto la trascendencia del
par ciclina-cinasa como el elemento basico para la
regulacion del ciclo celular, pusieron los cimientos
para los estudios profusos que han seguido sobre la
mecanistica, muy compleja, del control del ciclo
celular, especialmente debido a la importancia que
tiene el cancer humano como una de las enfermeda-
des mas devastadoras y de dificil curacién. Ahora es
bien sabido que una de las causas primarias del
cancer es la mutacion en genes cuyos productos
proteicos tienen como funciones primordiales la per-
cepcion celular de las condiciones externas que in-
ducen proliferacién, o bien el control de la prolife-
racion per se. En este particular caso, varias de las
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proteinas mutadas son precisamente inhibidoras de Cdks,
de tal forma que no existe control sobre el proceso prolifera-
tivo. Tampoco es sorprendente que mutaciones en genes que
codifican para proteinas ciclinas se encuentren entre aque-
llas asociadas a desarrollos tumorales.

El nimero de proteinas que participan en el
ciclo celular ha ido en constante aumento y se pue-
den contar por cientos. La interrelacion que existe entre
ellas —y por lo tanto entre los diferentes procesos regu-
latorios que definen al ciclo celular—se ha vuelto en
extremo compleja. El entendimiento formal de todas
estas interacciones debera, en el futuro cercano, ofrecer
nuevos métodos para la terapia del cancer. Por lo pronto,
los métodos de diagnostico se han vuelto mas sencillos
y precisos y se intenta, en pruebas clinicas, usar inhibi-
dores de Cdks como principio terapéutico. Los des-
cubrimientos de Hartwell, Nurse y Hunt han revolucio-
nado la manera en que se ve ahora a las células. ¥
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