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1 Introduccion

El ciclo celular se puede considerar como una
sucesién de etapas por las que transcurre la vida de
una célula que esta proliferando. Una célula ”"nace”
a partir de la divisién de una predecesora, pasa por
una serie de etapas donde crece, replica su ADN, du-
plica su tamano y, por ultimo, se divide para dar
dos células hijas que comenzaran de nuevo el ciclo.
Muchas células, sin embargo, no se dividirdn nunca,
como las neuronas, y otras naceran no de la divisiéon
sino de la fusién de dos células, como ocurre cuando
se fusionan dos gametos para dar un zigoto y crear un
organismo nuevo, o cuando se fusionan los mioblastos
para dar las células musculares esqueléticas. Final-
mente, algunas células moriran.

Hay dos tipos principales de células en los or-
ganismos pluricelulares: las células somaticas y las
células germinales. Cada célula soméatica o germi-
nal puede proliferar y terminar su ciclo celular di-
vidiéndose y convirtiéndose en dos células hijas con
la misma dotacién génica que su antecesora por un
proceso denominado mitosis. Las células somaticas
producen otras célula somaticas y las célula germi-
nales producen otras células germiales. Sin embargo,
las células germinales pueden dar también a gametos.
Esta distincion es importante porque sélo las células
germinales pueden entrar en un proceso denominado
meiosis, mediante el cual se consiguen cuatro gametos
haploides a partir de una célula germinal diploide.

En las siguientes paginas se van a tratar las eta-
pas del ciclo de las células somaticas que proliferan.
También veremos ejemplos de células que abandonan
el ciclo celular y que son muy longevas, y otras que no
lo completan porque mueren. La muerte de las células
puede ser por danos que no se pueden reparar o por un
suicidio celular inducido fisiolégicamente denominado
apoptosis.

1. Fases

El ciclo celular contiene una serie de etapas denom-
inadas: G1, S, G2 y M (las letra G significa inter-
valo o "gap”, la S sintesis y la M mitosis) (Figura
1). Esta secuencia se mantiene en practicamente to-
das las células que proliferan y sélo ocasionalmente
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alguna de las fases es omitida. Las fases G1, S y G2
se suelen agrupar en la denominada interfase.

N/

G2 Gl

/s \

Figura 1: Fases del ciclo celular de una célula eucariota.
Las fases G1, S, y G2 se agrupan en una fase mayor de-
nominada interfase. La flecha indica el orden de las fases.

La fase G1 es la primera por la que pasa una célula.
Es la etapa mas larga y més variable, y en ella se
produce crecimiento celular hasta alcanzar el tamano
optimo.
punto de control, que impide que la célula comience
la siguiente etapa, fase S, si no se han alcanzado to-
dos los requisitos necesarios para avanzar en el ciclo
celular. Por ejemplo, un tamano inadecuado o tener
el ADN danado. No todas las células de un organismo
adulto proliferan continuamente, sino que la mayoria
detienen el ciclo celular para realizar una funcién en
el organismo, reparar errores, para quedar estaticas
por un tiempo, o para morir. Las células abandonan
el ciclo celular en la fase G1 y se dicen que pasan a la
fase GO. Algunas de estas pueden volver a reempren-
derlo entrando de nuevo en la fase G1, o permanecer
en un estado diferenciado para siempre.

Existe un sistema molecular, denominado

En la fase S o de sintesis se duplica el ADN. Esta es
una accién compleja debido a la gran longitud de las
hebras de ADN que se encuentran en un ntcleo eucar-
iota. Ademaés, la replicacién del ADN debe cumplir
dos condiciones: una sola replica y cometer los menos
fallos posibles. Cualquier error en la copia del ADN
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Figura 2: Imagen del epitelio del intestino de una rata donde se produce un alta proliferacién celular.

puede llevar a danos letales para las células hijas o
incluso para la totalidad del organismo.

La fase G2 es la segunda etapa de crecimiento, méas
breve que la G1, en la que ademés se sintetizan pro-
ductos necesarios para la siguiente etapa, la fase M,
en la que se producird la divisién celular.

La fase M es quizas la mas compleja y la que supone
una mayor reordenacién de los componentes celulares.
Durante esta fase se separan todos los componentes
celulares en dos partes para formar dos células nuevas
e independientes. Hay multitud de procesos molecu-
lares que se disparan y avanzan en paralelo. La mi-
tosis es el mecanismo por el cual se reparten los cro-
mosomas para formar los dos ntcleos de las células
hijas. La mitosis se puede dividir a su vez en varias
etapas relacionadas con los diferentes estados por los
que va pasando el ADN (Figuras 2 y 3). Se denomi-
nan profase, metafase, anafase y telofase, durante las
que el ADN se compacta, forma cromosomas, éstos se
organizan y segregan, y finalmente se descondensan
para formar los ntcleos de las células hijas. Durante
todo este proceso ocurren otros en paralelo: rotura
de la envuelta nuclear, formacion del huso mitdtico
y reparto de componentes citoplasmaticos. Al mismo
tiempo, en las ultimas fases de la mitosis comienza la
citocinesis, mecanismo molecular para la division del
citoplasma de la célula madre en dos. En las células
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animales es consecuencia de un estrangulamiento del
citoplasma de la célula progenitora por un anillo for-
mado por las proteinas actina y miosina. Durante
la citocinesis en las células vegetales se sintetiza una
pared celular que terminara por separar el citoplasma
inicial en dos citoplasmas que tendran cada una de las
células hijas. Cuando termina la fase M, en general,
tenemos dos células hijas independientes e iguales a
la progenitora.

2. Variabilidad

El ciclo celular de los distintos tipos celulares den-
tro de un tejido o de un organismo debe estar fuerte-
mente controlado y coordinado. Por ejemplo, a qué
velocidad se repara un tejido danado, se reemplazan
las células de la sangre, o crece un tallo o una raiz.
La frecuencia y el tiempo en los que un tipo celu-
lar completa un ciclo celular es variable y provoca
una mayor o menor tasa de proliferacién, es decir, de
producir células nuevas. Durante el desarrollo em-
brionario y juvenil los animales crecen en tamano y
muchos tipos celulares contribuyen a ello, por tanto
la frecuencia con la que entran en el ciclo celular
es alta. Sin embargo, alcanzado el tamanio adulto
muchas poblaciones celulares detienen o disminuyen
sus tasas de proliferacién, ajustandolas a las necesi-
dades de reparacion, mantenimiento o supervivencia
de un determinado tejido, y del organismo. En algu-

Gl



Interfase Profase Profase
— P o
& = 4
- 'dﬁi_‘-_-:.’ '
Anafase Telofase Telofase

v ow e

Metafase

| 1 ]
Iy a ’
4 o 7
-1!’ ] M1
i

Telofase

La célula. Ciclo celular. 3

Metafase

Interfase

o @r"&ﬂ

iy

Telofase

Citocinesis: formacion de la pared celular
separadora de las dos células

Figura 3: Diferentes etapas por las que pasa una célula vegetal de un meristemo de cebolla durante su ciclo celular. La
interfase agrupa a las fases G1, Sy G2. La mitosis (fase M) incluye a la profase, metafase, anafase y telofase. La citocinesis
supone la creacién de la pare celular que separara las dos células hijas.

nas ocasiones ocurren errores en ciertas células que
escapan a dichas regulaciones del ciclo celular y se
dividen sin control. éstas son las células cancerosas.

La longitud o duracién del ciclo celular, es decir,
cuanto tiempo tarda una célula en dividirse desde que
se origing, determina también con qué velocidad se in-
crementa el nimero de células de una poblaciéon. La
duracién del ciclocelular varia entre especies de or-
ganismos y también entre tipos celulares dentro de un
mismo organismo. Asi, en los embriones de mosca del
vinagre el ciclo dura sélo 8 horas (carecen de fase G1
y G2), mientras que en el higado de los mamiferos los
hepatocitos pueden tardar en dividirse un ano porque
permanecen en fase GO durante la mayor parte del
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tiempo. Pero en general, en las células que se dividen
normalmente en los mamiferos, la longitud del ciclo
suele ser de 24 horas.

La longitud de las fases del ciclo celular, es decir,
cuanto tiempo pasa la célula en ellas, son mas largas
o mas cortas dependiendo del tipo celular y la especie
(Figura 4). En mamiferos, en las células que prolif-
eran continuamente, la mitad de la longitud del ciclo
suele estar ocupado por G1 y casi la otra mitad es la
fase S, mientras que las fases G2 y M son mucho més
cortas. Ademds, la fase que es mas variables entre
distintos tipos de células es la fase G1, mientras que
la fase S es bastante uniforme.
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Figura 4: Ciclos celulares de distintos tipos celulares y especies indicando el tiempo total del ciclo y la duracién de cada
fase (modificado de Morgan 2007).

Atlas de la Universidad de Vigo



2 Fase G1

La fase G1 (G viene de ”gap”) es el periodo del ciclo
celular que abarca desde que una célula nace hasta
que comienza la fase S. Durante la fase G1 la célula
comprueba las condiciones en las que se encuentra
la célula, y decide si continuar con el ciclo celular,
detenerlo o abandonarlo. No sélo son importantes las
condiciones actuales, sino también las previas, en las
que estuvo la célula madre de la que derivan. En un
organismo multicelular el avance del ciclo celular estd
enormemente condicionado por las seniales externas a
la célula, como por ejemplo el estado de adhesion de
la célula a otras células o la matriz extracelular, o
aquellas senales que emiten otras células del propio
organismo, como, por ejemplo, los factores tréficos.
Las senales internas a la propia célula son moléculas
que informan del estado de salud celular, de si hay
una correcta dotacién de elementos celulares tras la
division, de si hubo una segregaciéon correcta de los
cromosomas, etcétera. Si ambos tipos de senales son
propicios la proliferaciéon va a continuar, es decir, la
célula crecerd en tamano y se preparard para entrar
en la fase S, y finalmente entrara en la fase S.

1. Abandono del ciclo celular

Sin embargo, la mayoria de las células de un or-
ganismo pluricelular adulto no se dividen constante-
mente, sino que abandonan el ciclo celular en la fase
G1, temporal o permanentemente. Abandonar el ci-
clo celular supone que la célula se va a diferenciar, o a
quedar quiescente, o a sufrir un periodo de senescencia
o a morir por apoptosis (Figura 5). Cuando la célula
queda detenida en estado quiescente se dice que esta
en fase GO. Algunos tipos celulares pueden retomar el
ciclo celular a partir de los estados de quiescencia, in-
cluso desde célula diferenciada. En G1, la adquisicion
de un estado quiescente no sélo supone la expresion de
una serie de genes propios, sino también la represion
de aquellos que llevan a la diferenciacién, senescencia
o apoptosis. Desde la senescencia o desde la apopto-
sis la célula no puede reiniciar el ciclo celular. Una
de las caracteristicas de las células en quiescencia es
que tienen una fuerte represion de la expresién génica,
sobre todo de aquellos genes implicados en el ciclo
celular. Ademads de estas cuatro decisiones posibles
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Figura 5: Esquema de las posibles salidas de una célula
desde la fase G1 (Modificado de Blomen y Boonstra, 2007).
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que se pueden tomar en la fase G1, hay una quinta:
continuar con el ciclo celular.

2. Puntos de control

Todas las decisiones que puede tomar una célula
en la fase G1 dependen de la actividad de determi-
nados complejos moleculares denominados puntos de
control, que la célula debe ir pasando para entrar en
la fase S. Cuando uno de ellos no se pasa se dice que
la célula ha tomado una decisién, pero si no se de-
tiene en ninguno de ellos la célula entrard en fase S
y se dividira, siendo éste el camino por defecto. Los
sistemas moleculares en los puntos de control han de
ser rapidos, completos e irreversibles.

Las moléculas que mantienen la progresion del ci-
clo celular son las quinasas dependientes de ciclinas o
CdKs (Cyclin-dependent kinases ). Estas enzimas, se
han encontrado 9 diferentes en las células eucariotas,
necesitan estar unidas a unas proteinas denominadas
ciclinas y ademds ser activadas por fosforilacién. Una
vez activadas son las responsables de fosforilar nu-
merosos sustratos, entre los que se encuentran los in-
hibidores del avance del ciclo celular, inactivandolos,
y permitiendo asi que el ciclo progrese. Las ciclinas
deben su nombre a que son moléculas que se sinteti-
zan de forma periddica, ciclica, durante el ciclo celular
y se han encontrado hasta 16 ciclinas diferentes en las
células eucariotas, siendo las més importantes para el
avance del ciclo celular las A, B, D y E. Las ciclinas
D (hay 3) y E (hay 2) son importantes para el avance
de la fase G1. Tras mitosis los niveles de ciclina D

Gl



son muy bajos por degradacién de la molécula y por
la baja expresién de su gen. Al contrario que otras
ciclinas, los niveles de ciclina D no dependen del ci-
clo celular sino de factores de crecimiento del medio
ambiente. Asi, la concentracién de la proteina ciclina
D puede aumentar por mitégenos, por aumento de la
traduccion de su ARN mensajero y por defosforilacién
y aumento de su estabilidad.

Los complejos CdK4/ciclina D (D/CDK4)
CdK6/ciclina D (D/CDKG6) actian fosforilando al fac-
tor de transcripcién Rb (retinoblastoma) , y ésta so-
bre E2F (Figura 6). La hiperfosforilacién de este fac-
tor es esencial para el paso de todos los puntos de
control y por tanto el inicio de la fase S. Si no estéd
hiperfosforilado, la célula pasa a la fase GO, o estado
quiescente, para que, una vez arreglados los proble-
mas, la célula continie hasta la fase S. El concepto
de punto de restriccién se introdujo en 1974 por A.
Pardee. Es un momento critico en G1. Si este punto
se pasa, la célula entra irremediablemente en la fase S.
Es importante porque una vez iniciada la replicacion
del ADN en la fase S ya no hay vuelta atras y la célula
se dividira.

Nw
A G2 Gl‘

Proteinas asociadas
' _ Clclina D
\ coKa

. Fosforilacian
Inhibicidn de la transcripeidn
/ Ciclina B
CoKz2

Fosforilacion

Ganes para el avance
del ciclo celular

-

é‘:&

Inicio de |a transcripcion

Figura 6: Interaccién entre Rb, CDK-ciclinas y E2F en el
punto de restriccion.

Hoy se sabe que existen al menos tres puntos de
control importantes que afectan al avance de la fase
G1. El primero es en las células recién formadas, al
principio de G1, donde se comprueba si Rb estd hiper-
polarizada. Esta hiperfosforilacién se da en la fase M
de la célula madre y siempre que haya presencia de
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mitdgenos. Este el punto P1. Hay un segundo punto
para aquellas células que entran en GO, donde la célula
se detiene , e intenta hiperfosforilar de nuevo a Rb.
Si lo consigue cruza el llamado punto P2. Por dltimo,
hay un punto P3 que se encuentra al final de G1. En
P3 se comprueba que no hay danos en el ADN. Si los
hay, la célula no entra en la fase S.

En este entramado molecular se integran senales
indicadoras de las condiciones externas, como la can-
tidad de nutrientes, senales tréficas, etcétera, e inter-
nas como si el ADN estd danado o no, o si la célula
ha alcanzado un tamano apropiado. Si todo es cor-
recto, dichos puntos se sobrepasaran y se comenzara
la fase S. Si no, hay diversos tipos de inhibidores que
detienen el ciclo. Uno de ellos es el p53, un factor de
transcripcion que estda danado en numerosos tipos de
canceres. Cuando hay dano del ADN celular, estrés
celular, cambios de pH u otras alteraciones celulares,
aumenta su concentracién y provoca la activacién del
gen p21, el cual a su vez impide la fosforilacién de
Rb, y por tanto la célula no comienza la fase S. Hay
que tener en cuenta que las células tienen memoria de
lo que pasé a su célula madre. Asi danos en el ADN
durante la replicacién del ADN en la célula madre de-
tendra la fase G1 de las células hijas. Igualmente una
falta de mitégenos en la fase G1 de la célula madre
detendra a las células hijas en G1. Mitégenos y danos
en el ADN afectan a la fosforilacién de Rb en la fase
M de la célula madre, y por tanto al avance de la fase
G1 de las células hijas.

Pero, como dijimos, la mayoria de las células de
un organismo adulto no estdn en permanente prolif-
eracion. Ello es debido a que existen inhibidores de
las Cdk/ciclinas de la fase G1.

3. Licencia de los origenes de replicacién

Otro proceso que ocurre durante la fase G1 es es-
tablecer las licencias para los futuros origenes de repli-
cacién. Es decir, dar permiso, mediante complejos
moleculares, que se unen a los puntos del ADN donde
se iniciara la replicacion del genoma de la célula du-
rante la fase S.En eucariotas hay numerosos origenes
de replicacion. El licencimiento de los origenes em-
pieza con el complejo ORC (origin recognition com-
plex), luego se unen las proteinas CDC6 y CDT1, que
cargan al menos dos exdmeros de la helicasa replica-
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tiva MCM. Una vez unida la MCM ya no hace faltan
las otras moléculas. Todas estas proteinas estdn bajo
control del factor de transcripcién E2F (Figura 2).
En las levaduras, si se mutan las proteinas del licen-
ciamiento de los origenes de replicacién, las células
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siguen entrando en fase S y se dividen, pero el ADN
no se replica. En las células de mamiferos, sin em-
bargo, parece que hay en el punto de restricciéon un
mecanismo para comprobar que se han producido su-
ficientes licenciamientos antes de entrar en la fase S.



3 Fase S

La fase S comienza cuando se ha pasado el punto
de restriccion de la fase G1. En la fase S se producen
dos sucesos importantes: replicacién del ADN y dupli-
cacién de los centrosomas en las células animales. En
los eucariotas, la replicacién de los cromosomas, no
sblo consiste en replicar el ADN, sino también todas
las moléculas que forman la cromatina, determinada
informacién epigenética (modificaciones quimicas del
ADN) y la organizacién tridimensional.

1. Estructura del ADN

El ADN esta formado por dos cadenas de desoxirri-
bonucledtidos o bases nucleotidicas (Figura 7). Am-
bas cadenas estan unidas por puentes de hidrégeno
que se establecen entre las bases complementarias
(adenina-timina, citosina-guanina), formando espa-
cialmente una doble hélice. Las dos cadenas se dispo-
nen de forma antiparalela entre si. Esto quiere decir
que el extremo 3’ de una cadena esta al lado del 5’ de
la otra cadena. Por tanto, cada extremo de la doble
cadena posee un extremo 3’ de una cadena y un ex-
tremo 5’ de la otra. Para la duplicaciéon del ADN hay
que separar las dos cadenas rompiendo los puentes de
hidrégeno y copiarlas simultaneamente.

2. Origenes de replicaciéon

El ADN de una célula eucariota no se copia em-
pezando por un solo punto, esto llevaria demasiado
tiempo, sino en multiples sitios a la vez denominados
origenes de replicacién. El comienzo de la replicacion
en cada origen estd controlado por un mecanismo
molecular en varios pasos. Primero se unen complejos
moleculares denominados pre-replicativos, y después
otros denominados pre-iniciadores. Algunos de estos
complejos se unen en la fase G1 y se activan en la S.
Es decir, en primer lugar hay una organizacion de la
maquinaria molecular necesaria para iniciar el proceso
de copia y en segundo lugar se recibe una ”licencia”
para comenzar la replicacién. La célula dispone de
los mecanismos necesarios para evitar que un origen
de replicacién se active mas de una vez. Si no fuese
asi se produciria mas de una copia, lo que podria ser
letal para la célula.

En una célula de mamifero hay de 30000 a 50000
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origenes de replicacién, pero no todos se activan du-
rante la fase S. La linea temporal de activacién de
los origenes de replicacion podria servir para poder
suministrar los suficientes componentes para la repli-
cacion. Si todos se activaran a la vez es probable que
la célula careciera de recursos para atenderlos a todos
simultdneamente. También se ha visto que el grado
de mutaciéon durante la fase S ocurre mas al final de
ésta. Luego los genes mds importantes para la célula
se replicarian antes, en la etapa mas segura. Pero esto
no explica todo el orden temporal, es decir, quién va
antes y quién después.

La activaciéon de un origen de replicaciéon depende
de varios factores como el ambiente de la cromatina y
del estado de las propias histonas, que a su vez depen-
den del tipo celular que estemos considerando. Por
tanto el patréon concreto de activacién de los origenes
de replicacién es distinto en distintos tipos celulares.
La idea es que durante la fase G1 se marcan muchos
posibles origenes y es el tipo celular y las condiciones
ambientales las que determinardn cudles se iniciaran.
El patrén temporal de replicaciéon permanece bastante
estable en una linea celular, pero aproximadamente
el 50 % del genoma cambia el patrén temporal de
replicacién cuando se producen cambios en la difer-
enciacion celular.

Pero también hay patrones generales. Asi, los genes
que se expresan mucho y las regiones del ADN con
muchos genes se replican antes que aquellas regiones
con pocos genes O Con genes que se expresan poco.
FEn los cromosomas hay regiones discretas que se ex-
presan en un momento determinado y esto tiene fun-
ciones bioldgicas importantes. Es decir, hay algunos
origenes de replicacién que siempre se activan en to-
das las células y lo hacen al comienzo de la fase S,
mientras otros sélo lo hacen al final. Estos 1ltimos
suelen ser caracteristicos de tipos celulares. Curiosa-
mente la cromatina que se replica mas tardiamente se
encuentra proxima a la envuelta nuclear y al nucléolo.

Todos los origenes de replicacién cargados durante
G1, se descargan al final de la fase S.

3. Replicacién

Para que se inicie la replicaciéon se separan las
dos cadenas del ADN mediante un enzima denomi-

Gl



La célula. Ciclo celular. 9

Puentes de QIdrégenn Cadena de ADN g5 3
5' '| 3 //\-__ ~
p | & 5' 3
\,” (@&
g ~( -
\ d
B ’
‘o D “‘/ d
. & o I
. O 09 g -
. Y -
‘\’~ . d 1
P r’/ 3 2
| ]
\._.. d Doble cadena de ADN
3 5'
5 3
P Fosfato .

R

. Desoxirribasa
~' Adenina
O@ cuanina

. Timima
. Citosina

Bases

Desoxirribonucledside

P Doble cadena
"\.” de ADN en

; alfa hélice
YR *®

o

Desoxirribonucledtidos

Figura 7: Esquema de la organizacién molecular del ADN.

nada helicasa (Figura 8). A las cadenas expuestas
se une una enzima denominada primasa (en eucario-
tas es un complejo formado por una ADN polimerasa
a mas una subunidad de una primasa) que sinteti-
zaran un pequeno fragmento de ARN de unos 10 nu-
cle6tidos complementarios a una secuencia de la ca-
dena de ADN, uno distinto en cada una de las ca-
denas. A estas pequenas secuencias de ARN se les
denomina cebadores o ”primers”. Entonces se reclu-
tan las polimerasas J y ¢, las cuales anadiran al ex-
tremo 3’ de los cebadores desoxirribonucledtidos com-
plementarios (forman una nueva cadena de ADN) en
la direccién del extremo 5’ de la cadena copiada. Por
tanto, formaran una cadena de nueva sintesis comple-
mentaria a cada una de las existentes previamente.
Por eso se dice que la replicacién es semiconservativa,
una cadena nueva sobre una vieja. Un paso adicional
es la eliminacion del cebador de ribonucledtidos, 1l-
evado a cabo por las ARNasas, y su sustitucién por
desoxirribonucledtidos. Esta sustitucién, o relleno del
hueco, se hara por las DNA polimerasas que vienen
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copiando desde un origen de replicacién situado més
atras en la cadena.

La apertura inicial de la doble cadena de ADN
supone la creacién de una horquilla de replicacién
(Figura 2). Como se ha comentado anteriormente,
se copiaran las cadenas en las dos direcciones. Sin
embargo, las ADN polimerasas afiaden desoxirribonu-
cleétidos exclusivamente al extremo 3’ de la cadena
nueva (se desplaza en la direccién 3’ a 5’ de la cadena
copiada). Ello supone que una de las cadenas viejas
tiene que ser copiada en direccién contraria al lugar
donde se estd abriendo la horquilla, lo que necesita de
un proceso ligeramente mas complicado. Asi, en la
zona de apertura de la doble hélice se iran anadiendo
cebadores espaciados y seran los espacios entre es-
tos cebadores los que llenaran las ADN polimerasas
con nucledtidos complementarios, pero siempre en di-
reccion 3’. Esto supone que hay un proceso continio
de creacién de cebadores, copia de ADN, eliminacién
de los cebadores mas antiguos, copia del espacio de-
jado por ellos por las ADN polimerasas y sellado de
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Figura 8: Esquema las horquillas de replicacién y de algunas de las moléculas implicadas. ORC: complejo del origen de

replicacién; DNA pol: DNA polimerasa.

los segmentos de ADN con las enzimas denominadas
ligasas. A estos fragmentos de ADN que se sinteti-
zan periddicamente y son ligados entre si para formar
una cadena continua se les denomina fragmentos de

Okazaky.

Es importante tener en cuenta que no todo el ADN
se estd replicando a la vez. Se estima que en cualquier
momento de la fase S se estd copiando entre un 10 y
un 15 % del ADN total. Si se detectan roturas del
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ADN mediante los sistemas de control, la copia del
resto del ADN se detiene. Hay otros eventos celulares
ligados a la replicaciéon del ADN como la sintesis de
histonas, que debe también duplicar su nimero, y la
duplicacién de los centrosomas en las células animales,
necesarios para organizacion del huso mitdtico.

El final de la fase S estd regulado por el complejo
ATR y por CiclinaA/CDKI1. La ciclina A también
activa a la CDK2.



4 Fase G2

La fase S del ciclo celular da paso a la fase G2, la
cual a su vez termina con la entrada en la fase M.
En la fase G2 se acumulan progresivamente aquellas
moléculas cuyas actividades seran necesarias durante
la fase M. Tradicionalmente se ha considerado a la
fase G2 como un estado de transito entre las fases S y
M. Sin embargo, en es ta fase se comprueba si se han
producido errores durante la replicacion del ADN y si
el ADN se duplicado completamente. Si se detectan
errores la célula no entrard en fase M y el ciclo celu-
lar se detendra hasta que los danos sean reparados o
el ADN sea completamente copiado. Se puede enten-
der que estos mecanismos son criticos para la célula
puesto que los errores no detectados pasaran irreme-
diablemente a las células hijas.

La redondez de la forma celular que se consigue du-
rante la divisién en la fase M es una consecuencia de la
pérdida de adhesién, lo cual empieza a ocurrir durante
la fase G2. Ademads, durante la fase G2 las células
aumentardn en tamano y los centrosomas, duplicados
durante la fase S, empezaran a moverse y dirigirse
a lugares perinucleares opuestos de la célula desde
donde se formara posteriormente el huso mitético. El
aparto de Golgi pierde la organizacién de pilas de cis-
ternas y las cisternas quedan libres. Ademads las cis-
ternas de conexién entre pilas de cisternas son elimi-
nadas. Curiosamente, la desorganizacién del aparato
de Golgi parece ser un requisito para entrar en fase
M. Las pilas de cisternas del aparato de Golgi se div-
iden en dos cuando lo hacen los centrosomas en G2 y
viajan con ellos durante el movimiento de estos. Las
cisternas de Golgi parecen albergar moléculas que son
necesarias para una correcta maduracion de los cen-
trosomas antes de la formacién del huso mitético. Du-
rante G2, las cisternas del reticulo endoplasmaético se
transforman en tdbulos. La envuelta nuclear se des-
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organiza en profase de la fase M y esas membranas se
integran en las de reticulo endoplasmaético. Los endo-
somas y lisosomas se agrupan también en torno a los
centrosomas en las células animales al final de la fase
G2, proceso que contintia durante profase mitdtica.
La hipdtesis de que los endosomas funcionan como
reservorio de membrana cobra sentido cuando durante
citocinesis son transportados hacia el surco de divisién
del los citoplasmas. La red de mitocondrias se di-
vide en trozos pequenos y se reparte por el citoplasma
antes de la divisién.

El limite entre las fases G2 y M no esta totalmente
claro y algunos autores consideran este cambio en la
mitad de la profase mitética. De cualquier manera,
el fin de la fase G2 estd mediado por la quinasa de-
pendiente de ciclina (CdK) tipo 1 y por la ciclina
B1 (CBL1). La ciclina Bl se sintetiza durante la fase
S tardia. Es este complejo CDK1/CB1, més otras
proteinas quinasas y fosfatasas, el que determina si la
célula entrard en la fase M, es decir, es un punto de
control para el avance del ciclo celular.

Hasta hace poco tiempo se pensaba que la fase G1
era la unica fase realmente importante para deter-
minar el avance del ciclo celular gracias aqui se re-
sponde a la presencia de mitégenos. Ahora se sabe
que durante la fase G2 hay una ventana de tiempo
que condiciona las decisiones que se toman en GI1.
Asi, en la fase G2 hay un curioso proceso de defosfo-
rilacién que tiene que ocurrir para que la célula sea
capaz de responder a mitogenos en la fase G1. Si esta
defosforilacion no se produce la célula puede seguir
proliferando incluso aunque no encuentre mitégenos
en la fase G1. Las células que se han comprometido
de esta manera en la fase G2, es decir, no se ha pro-
ducido el proceso de defosforilacion, pasan rapido por
G1, que se convierte en un fase mucho mas corta.



5 Fase M

La fase M es la fase del ciclo celular donde se pro-
duce la division de una célula madre en dos células hi-
jas. Comprende una serie de procesos que discurren
en paralelo encaminados a repartir los componentes
celulares, sintetizados durante las fases anteriores del
ciclo celular, entre las dos células hijas resultantes
de una forma generalmente equitativa. Estos com-
ponentes son el ADN, duplicado en la fase S, y los
elementos citotoplasmaéticos, sintetizados en las fases
G1l, Sy G2. La fase M se divide generalmente en
dos procesos parcialmente solapados: la mitosis y la
citocinesis.

La mitosis va encaminada a repartir los cromoso-
mas entre las dos células hijas y sus fases se rela-
cionan con lo que ocurre con el ADN: compactacion,
formacién y segregacién de los cromosomas y descon-
densacion de éstos. La citocinesis es el proceso de
division del citoplasma en dos partes, por estrangu-
lamiento en las células animales y por formacién de
una nueva pared celular en las células vegetales, lo que
provoca la rotura y fusién de la membrana plasmatica,
dando como resultado dos células hijas independi-
entes. Aunque la mayoria de los procesos que vamos
a describir se basan en cambios en la cromatina y
en la membrana plasmatica, hay que tener en cuenta
que los organulos y demas componentes celulares,
incluyendo al reticulo endoplasmaético, aparato de
Golgi, peroxisomas, etcétera, también sufren proce-
sos de desorganizacion y reparto entre las dos células
hijas.

1. Mitosis

La mitosis supone un cambio dréstico en las células
que conlleva la formacién del huso mitético, una es-
tructura formada por microtibulos y cromosomas.
En las células animales, en los polos de este huso
se sitian los centrosomas, mientras que las plantas
carecen de centrosomas, aunque forman huso mitético
también. Existen dos formas de mitosis denominadas
abierta y cerrada, respectivamente. La mitosis abierta
es aquella en la que la formacién del huso mitético im-
plica la desorganizacion de la envuelta nuclear, mien-
tras que la mitosis cerrada es aquella en la que el
huso mitético se forma en el interior del nicleo, y la
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envuelta nuclear no se rompe, pero si se estrangula
para formar los dos nicleos de las céluas hijas. En la
mitosis cerrada el citoplasma no entra en contacto con
los cromosomas. Existen algunas especies con formas
intermedias de mitosis donde la envuelta nuclear es
parcialmente conservada y en otras el huso se forma
en el citoplasma pero la envuelta permanece intacta.
Los animales y las plantas hacen mitosis abiertas.

Profase

La profase es la primera fase de la mitosis y
comienza con la condensacién del ADN, de manera
que llegan a ser visibles las cromatidas, y con la de-
saparicion del nucléolo. La condensacién parece es-
tar favorecida por la fosforilacién de las histonas que
componen la cromatina. FEn el citoplasma también se
producen acontecimientos. Hay una desorganizacién
parcial de los filamentos del citoesqueleto, y pérdida
de adhesividad de la célula, lo que hace que adquiera
una forma redondeada. Esta forma es una carac-
teristica de las células que entran en mitosis. Ha-
cia el final de la fase S las células de los animales
han duplicado su centrosoma. Cuando se inicia la
profase los centrosomas viajan a polos opuestos del
citoplasma, conducidos por proteinas motoras y mi-
crotibulos. Entonces ambos centrosomas nuclean y
organizan un sistema de microtiibulos con una alta
inestabilidad dindmica, alternancia entre crecimiento
y decrecimiento, que posteriormente se organizaran
y formaran el denominado huso mitético (Figura 9).
Los orgénulos, como el reticulo endoplasmatico y el
aparato de Golgi, se fragmentan y disminuye enorme-
mente el trafico vesicular. La envuelta nuclear todavia
no se ha roto.

Algunos autores distinguen una fase denominada
prometafase, al final de la profase, la fosforilacién de
las proteinas que constituyen la ldmina nuclear des-
organiza la envuelta nuclear, la cual se fragmenta
en pequenas vesiculas. Entonces los microtibulos
pueden acceder a las cromatidas. Las cromatidas,
que al principio presentan una cromatina poco em-
paquetada se convierten rapidamente en cromosomas
tipicos por compactacion progresiva. Los extremos
de los microtibulos forman uniones con lugares con-
cretos de los cromosomas llamados cinetocoros. Los
cinetocoros son estructuras proteicas que se ensam-
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Figura 9: Fases de la mitosis considerando sélo segregacion
de los cromosomas.

Anafase A

blan en las regiones centroméricas de los cromosomas
y que median en las interacciones entre cromosomas
y microtibulos del uso mitético. Cada cromosoma
tiene dos cinetocoros. Los microtubulos que contac-
tan con los cinetocoros se denominan cinetocéricos.
Los dos cinetocoros de un cromsomoma estan orien-
tados en lugares opuestos, y esto hace que los dos po-
los del huso emitan microtibulos que contactan con
el mismo cromosoma. El ntimero de microtibulos que
contacta con un cinetocoro es variable y en humanos
suele ser de 20 a 40, mientras que en las levaduras es
uno solo. Otros microtibulos, partiendo de los polos
del huso, no interaccionan con la cromatina sino que
lo hacen entre si. Contactan con sus extremos mas
y llegan a estabilizarse, deteniéndose la inestabilidad
dinamica. Estos microtiibulos se denominan polares o
interpolares. Por ltimo de los poos del huso nuclean
microtibulos hacia la membrana plasma&tica proxima.
A estos microtibulos se les denomina astrales. En
los husos mitdticos grandes, donde el nimero de mi-
crotibulo puede llegar a miles, como ocurre en las
células de algunos anfibios y del endospermo de an-
giospermas, hay microtibulos que no tienen sus ex-
tremos conectados a ningtin polo del huso y la mayoria
estan asociados a los cromosomas.

Metafase

Al final de la profase (o prometafase) las crométidas
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hermanas estan unidas entre si y también a los mi-
crottibulos cinetocoéricos del huso mitético. Las dos
cromatidas hermanas unidas forman los cromosomas,
que son desplazados hacia el centro del huso mitdtico,
equidistante de los dos polos, formandose la denomi-
nada placa ecuatorial. Esto define a la metafase. Los
desplazamientos de los cromosomas son consecuencia
del acortamiento y alargamiento de los microtibulos,
asi como a la accién de las proteinas motoras. Du-
rante este periodo los cromosomas se mueven para
ocupar su posicién en la placa ecuatorial y a veces se
desplazan temporalmente fuera de ésta. Ello es indi-
cio del tira y afloja que mantienen los microtibulos
de cada centrosoma.

La unién de los microtibulos con los cinetocoros
de los cromosomas que ocurre durante la prometafase
requiere tiempo. Si no hay suficientes microtibulos
contactando con los dos cinetocoros de cada cro-
mosoma se podria producir un reparto desigual de
crométidas, lo que llevaria a aneuploidias (las células
hijas tendrian m&s o menos cromosomas que los que
deberfan), lo que podria producir inviavilidad celu-
lar o convertir a la célula en patégena. Para evitar
esto hay en la metafase un mecanismo denominado
punto de control del ensamblado del huso mitdtico.
Asi, cuando algin cinetocoro no estd conectado a
un numero apropiado de microtibulos, se emite una
senial desde los cinetocoros que inhibe el inicio de la
segregacién de cromaétidas, y por tanto la entrada en
la anafase, la fase siguiente.

Anafase

La anafase comienza con la rotura de las conexiones
entre cromatidas hermanas a nivel del centrémero
gracias a la participacion de proteasas, de manera
que cada cromatida ird hacia uno de los centroso-
mas arrastrada por los microtibulos del huso. La
velocidad del desplazamiento es normalmente de 1
pm por minuto. Existen dos etapas: la anafase A,
en la cual los microtubulos cinetocdricos se acortan
por despolimerizacién, tanto en el extremo menos
como en el mads; mientras que en la anafase B los
propios centrosomas se separan entre si, empujados
por los microtibulos polares, favoreciendo atin més
la separacion de las crométidas. Esta separacién de
los centrosomas va acompanada por una elongacién
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de los microtibulos polares, aportando la fuerza las
proteinas motoras, que hacen que se deslicen unos mi-
crotibulos polares sobre los otros. También parece
que otras proteinas motoras se asocian a los mi-
crotibulos del dster tirando de los centrosomas hacia
la superficie celular.

Telofase

Durante esta fase se organiza de nuevo la envuelta
nuclear alrededor de cada conjunto de cromatidas
(Figura 10) que han migrado hacia cada uno de los
centrosomas formando los dos nicleos hijos. Esto se
produce por defosforilacién de las proteinas que con-
stituyen la ldmina nuclear. También se forman los
poros nucleares y la crométidas comienzan a descon-
densarse. Los microtibulos se han liberado previa-
mente de los cinetocoros.

Telofase

Membrana
-— reticulo

/ endoplasmatico

Envuelta
nuclear

Cromatina . Nucleoporina

Proteinas -
de la membrana e Poro nuclear
nuclear interna

Figura 10: Reorganizacién de la envuelta nuclear y for-
macién del nicleo durante la telofase. (modificado de
Wanke y Kutay, 2013).

2. Citocinesis

La citocinesis es la etapa final del ciclo celular
y supone la separacién del citoplasma de la célula
madre en dos partes que conformaran a las células
hijas. Esta separaciéon tiene lugar tras la segregacion
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completa de los cromosomas, si no podria dar lugar
a ploidias (desigual cantidad de cromosomas en las
células hijas). La citocinesis es diferente en animales,
plantas y hongos. Pero en todos se sigue una serie de
etapas: eleccién del plano de division, ensamblaje de
la maquinaria de division y separacion celular.

En las células animales el plano en el que se
producird la divisiéon viene determinado por la ori-
entacién del huso mitético y el primer indicio observ-
able del arranque de la citocinesis es la formacién
de un surco en la superficie celular llamado surco
de escisién (Figura 11), que es perpendicular al huso
mitético y se sitia en una posicion ecuatorial. La
posicién del surco puede desplazarse de esa posicién
en ecuatorial en ciertas divisiones que se denominan
asimétricas en las cuales las dos células hijas tienen
diferente tamano. El surco de escisién se produce por
la accion de los filamentos de actina y por la proteina
motora miosina, que conjuntamente forman el denom-
inado anillo de escisiéon. Este anillo se comienza a
ensamblar al final de la anafase. El desplazamiento
de unos filamentos de actina sobre otros, es el mismo
mecanismo que ocurre durante la contraccion muscu-
lar, produce un fenémeno de estrangulamiento. Este
anillo de escisién es transitorio y se forma sélo durante
la citocinesis para después desaparecer. Para comple-
tar la citocinesis han de eliminarse los restos del huso
mitdtico atrapados durante el estrangulamiento, des-
organizarse el propio anillo y romperse y sellarse las
membranas plasméticas. Recientemente se ha visto
que en las células animales, al igual que en las vege-
tales, el trafico vesicular participa en la finalizacion de
la citocinesis: se necesita mas membrana y moléculas
que lleven a cabo la rotura y sellado de la membrana
plasmatica, de forma parecida a lo que ocurre con las
vesiculas del trafico vesicular. Es decir, hay adicién de
membrana a la membrana plasmatica antes, durante
y después de la formacion del anillo de escision.

En las células vegetales y en los hongos la citoci-
nesis es diferente a causa de la presencia de la pared
celular. En las plantas las células hijas se separan, no
por la formacién de un anillo contractil, sino por la
formacion de una nueva pared celular en el interior de
la célula madre y que serd la que finalmente separara a
las dos células hijas (Figura 12). La formacién de esta
nueva pared celular estd mediada por lo que se denom-
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Figura 11: Proceso de citocinesis en un cigoto de erizo de
mar. La zona mas brillante es el huso mitético. Como se
puede observar el plano de divisién es perpendicular al eje
del huso mitético.

ina el fragmoplasto, que inicialmente posee como com-
ponentes a los microtibulos polares del huso mitético
y a vesiculas procedentes del aparato de Golgi. Estas
vesiculas se transportan hasta la zona media gracias
a proteinas motoras, siguiendo el trayecto de los mi-
crotibulos, y posteriormente se fusionan entre si para
formar membrana, mientras que su contenido consti-
tuird la lamina media de la futura pared celular. En
las plantas la nueva pared crece de manera centrifuga,
es decir, desde el interior hacia la periferia celular. Los
hongos no forman fragmoplasto, sino que crecen sus
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paredes de forma centripeta, desde la periferia hacia
el interior. En las plantas no hay invaginaciéon de
la membrana celular, pero si se observa en los hon-
gos. En ambos casos, la posiciéon y orientacion del
plano de divisiéon viene determinada por el nicleo de
la célula. En las plantas, al final de la fase G2, se
generan unos haces de microtibulos que forman una
banda alrededor del niicleo denominada banda de pre-
profase (PPB: preprophase band; en inglés), con una
orientacién determinada que dejaran huella en la su-
perficie celular. Estos microtubulos desaparecen al
avanzar la mitosis, pero sus marcas quedaran y condi-
cionaran la orientacién del fragmoplasto.

L
;4
-
*3

Figura 12: Distintas fases de la mitosis desde metafase
(izquierda) hasta telofase (derecha). Se puede observar el
fragmoplasto (flecha). También se aprecia en esta figura.
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