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La mitosis y su regulacion

RESUMEN

La divisién celular por mitosis es decisiva para el
desarrollo de los organismos y su reproduccién;
aunado a ello, es necesario que cada nueva célula
sea genéticamente idéntica de la que proviene. En
los eucariontes esto se logra gracias a mecanismos
complejos que aseguran la integridad del material ge-
némico y su segregacion apropiada durante la mitosis.
La vision tradicional de la mitosis la ha dividido en
diferentes etapas que lograron caracterizarse gracias
a los estudios morfolégicos en células en division; los
avances en biologia molecular han Ilevado mas alla
esta caracterizacién, de manera que ahora se conoce
toda una gama de participantes moleculares. En este
articulo se abordaran el proceso de la mitosis celular
y molecular y una breve sintesis de los actores mole-
culares que regulan este proceso.
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Mitosis and its regulation

ABSTRACT

Cell division by mitosis is essential for the development
of organisms and their reproduction; it is also neces-
sary that each new cell is genetically identical to that
from which it comes. In eukaryotes this is achieved
by the presence of complex mechanisms that ensure
the integrity of genomic material and their proper
segregation during mitosis. The traditional view of
mitosis has been divided into different stages that were
characterized by morphological studies in dividing
cells; advances in molecular biology have led beyond
this characterization, so that we now know a range
of participant molecules. This article will discuss the
process of mitosis, both at the cellular and molecular
level and a brief summary of the molecular players
that regulate this process.
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En los organismos pluricelulares, como el
humano, que inician su vida con una célula
huevo o cigoto, la division celular mitética es
decisiva para el desarrollo y mantenimiento de
los diversos tejidos, 6rganos y sistemas que lo
forman. Las nuevas células originadas por la
mitosis son genéticamente idénticas a la célu-
la madre; esto se logra gracias a mecanismos
complejos de regulacién que aseguran la inte-
gridad del material genémico y su segregacién
apropiada. La serie de eventos que conducen
a la divisiéon de una célula se conoce como
ciclo celular y esta constituido por dos fases
principales: la interfase y la division celular,
que puede ser mitosis 0 meiosis. La mitosis es
el proceso nuclear por el cual los cromosomas
replicados se segregan en dos nucleos hijos,
generalmente va acompafada de la citocinesis,
que es la division del citoplasma y separacion
fisica de las dos células hijas.

El proceso mitético fue descrito primeramente
por Flemming, en 1882; su duracion es gene-
ralmente de menos de una hora, tiempo en el
que la célula es capaz de separar su informacién
genética en dos grupos idénticos, que junto con
el resto de sus componentes subcelulares serdn
heredados a las células hijas. Durante la mitosis,
la célula se ocupa en una actividad principal,
que es la segregacion cromosémica y practica-
mente detiene el metabolismo, la transcripcién
y la traduccion.!

Antes del proceso de mitosis, durante la fase S
del ciclo celular, los cromosomas se replican, de
manera que en el momento de iniciar la division
celular en humanos, cada uno de los 46 cromo-
somas replicados tendra dos cromatidas unidas
por el centrémero, cada una de ellas representa
un cromosoma funcional. Cada cromatida
hermana de un cromosoma segrega una célula
hija, al igual que las otras 45, y juntas integraran
el “grupo” diploide de 46 cromosomas de la
nueva célula. La mitosis se caracteriza por dos
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eventos importantes que pueden visualizarse
bajo el microscopio de luz: la condensacion
y la segregacion cromosémica. El movimiento
cromosoémico estd mediado por una estructura
compuesta primordialmente por microtibulos:
el huso mitético, que se encarga de alinear a
los cromosomas replicados y condensados en
el centro de la célula, para asi posicionar a las
cromatidas hermanas con el cinetocoro de una,
apuntando hacia un poloy el de la otra apuntan-
do al polo opuesto; en ese momento se escinde la
proteina que mantenia unidos los centrémeros y
a las crométidas hermanas. Aqui el huso mitético
mediante sus microtibulos cinetocéricos jala las
cromatidas hacia polos opuestos. El tltimo paso
es la reinstalacion de un nicleo interfasico y la
divisién del citoplasma para formar dos células
hijas idénticas. Todos estos eventos se realizan
en cinco etapas nucleares: profase, prometa-
fase, metafase, anafase, telofase y finalmente
se realiza la citocinesis que es la division del
citoplasma.? (Figura 1)

Figura 1. La mitosis en el contexto de las distintas
fases del ciclo celular. En un ciclo celular mitético

con duracién aproximada de 24 horas, la fase M se
desarrolla aproximadamente en una hora, de manera
que cada una de las cinco etapas nucleares y la cito-
cinesis tienen lugar en minutos.



Rodriguez-Gémez A} y Frias-Vazquez S. La mitosis y su regulacion

ETAPAS DE LA MITOSIS
Profase

La transicién de interfase a mitosis es la profase.
En esta etapa ocurren los siguientes eventos: la
cromatina se condensa para formar cromoso-
mas, se forma el huso mitético y desaparece la
envoltura nuclear.

1) Condensacion cromosémica

La primera manifestacion visible de la division
celular es la compactacion progresiva de la
cromatina nuclear (Figura 2a), para dar lugar a
hebras cromosémicas; en este punto los cromo-
somas se definen como hebras dobles porque ya
estan replicados; este empaquetamiento es in-
dispensable para que los cromosomas no sufran
alteraciones generadas por el estrés mecanico
a que son sometidos debido a los movimientos
del huso mitético durante la segregacién cro-
mosomica.?

La cromatina que esta en fibras de 30 nm en
interfase comienza a condensarse por la inter-
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vencién de un complejo proteico de condensina
y de topoisomerasa ll, que superenrollan la fibra
de 30 nm formando asas de ADN superenrolla-
do a lo largo de cada cromatida. Para mantener
unidas a las cromatidas hermanas del cromosoma
replicado y condensado, interviene otro complejo
proteico llamado cohesina, que mantiene unidas
a las dos crométidas desde que terminaron su
replicacion en fase S hasta la anafase mitética.
La condensina y la cohesina son estructuras si-
milares que pueden formar anillos que retienen
segmentos distantes de cromatina unidos (Figura
3). La cohesina se encuentra a lo largo de los
brazos cromosémicos, manteniendo unidas longi-
tudinalmente a las cromatidas hermanas y dando
la apariencia de una sola hebra al cromosoma
mitético temprano. También se encuentra uniendo
fuertemente a las cromatidas por el centrémero;
la cohesina localizada a lo largo de los brazos se
separa de la cromatina en profase y la del cen-
trémero se retiene hasta anafase.’

La cromatina extendida del ntcleo en interfase
permite el ingreso de la maquinaria transcripcio-
nal; pero durante la mitosis, cuando la cromatina
tiene la mayor condensacion del ciclo celular,

Vil

o

g

iy
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Figura 2. Las distintas fases de la mitosis. Cultivo de fibroblastos en los que se observan: a) Profase-prometafase:
con cromosomas en proceso de condensacion y envoltura nuclear desintegrandose. b) Metafase: cromosomas
alineados en la placa ecuatorial con mayor condensacié. c) Anafase: separacion en dos grupos de las cromatidas
hermanas. d) Telofase: division citopldsmica y reintegracién de las envolturas nucleares para formar dos células
hijas. (Fotografia cortesia del Dr. Joaquin Carrillo, Instituto de Hematopatologia).
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Figura 3. Empaquetamiento del ADN mediado por los
complejos de condensina y cohesina. La condensina
esta formada por cuatro subunidades de proteinas
SMC 2/4 y proteinas asociadas que se encargan de
cerrar o abrir el anillo que unird longitudinalmente
asas de cromatina para condensar cada una de las
cromatidas hermanas. La cohesina esta formada por
cuatro subunidades de SMC 1/3 como si fueran ani-
llos, es regulada por proteinas asociadas de la familia
SCC. Ese anillo enlaza la cromatina de las dos croma-
tidas hermanas y las une para formar un cromosoma
mitético tipico. Esta unién es mas duradera entre la
cromatina del centrémero que entre la cromatina a
lo largo de los brazos cromosémicos.

la transcripcién se inhibe. Debido a esto, el nu-
cleolo —estructura formada primordialmente por
productos de la transcripcion del ADN ribosomal
y proteinas, desaparece y, en consecuencia,
también la traduccion se detiene.

2) Formacion del huso mitdtico

Los microtibulos del citoesqueleto de interfase
se desensamblan debido a modificacién de
proteinas asociadas con microtibulos o MAPs;
los microtibulos se reorganizan para contribuir
a la formacién del huso mitético. Esta nueva
organizacion de los microtibulos se inicia por
la escision de una estructura duplicada en fase S
del ciclo celular [lamada centrosoma; cada uno
de los dos centrosomas consta de dos centrio-
los posicionados en angulo recto uno del otro,
rodeados por una matriz proteica. Durante la
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profase, el primer paso para formar el huso mit6-
tico es la aparicién o nucleacién de microtibulos
alrededor de los centrosomas que forman una
especie de estrella, integrando asi los asteres,
cuyos microtdbulos tienen un extremo menos
(-) asociado al centrosoma y un extremo mas
(+) al cual se adicionan dimeros de tubulina a
mayor velocidad. Cada aster migra a posiciones
opuestas dentro de la célula, estableciendo asi
los polos celulares a partir de donde se formara
un huso mitético bipolar (Figura 4). Los micro-
tibulos de los asteres contintian creciendo por
sus extremos + hasta que algunos de ellos, los
llamados microtibulos cinetocéricos, encuen-
tran el cinetocoro de una de las dos cromdtidas
hermanas de un cromosoma, en donde quedan
anclados a proteinas del cinetocoro, especi-
ficamente de la corona fibrosa con ayuda de
otras proteinas, como Ndc80, CENP-E-kinesina
y dineina (Figura 5). Los microtibulos del polo
opuesto haran contacto con la otra cromatida
hermana del mismo cromosoma. Los micro-
tibulos que no encontraron un cinetocoro se

Mitosis

Figura 4. Papel de los centrosomas en la formacién
del huso mitético. Los centriolos que se encuentran
en pares, se duplican durante la interfase, en la fase S,
y se integran los centrosomas que durante la mitosis
establecerdn los polos del huso mitético.
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Ci netocoro
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Figura 5. Estructura del cinetocoro. Esta compuesto
por tres laminas proteicas: una interna, una media y una
externa en la que se extienden proteinas fibrosas que
integran la corona fibrosa. La proteina Ndc80 se encarga
de mantener unidos los microtdbulos a la capa externa
del cinetocoro mientras se realiza la despolimerizacion
de tubulina por kinesinas.

[laman microtibulos interpolares, contindan
creciendo por su extremo + hasta que se en-
cuentran y se superponen con los extremos + de
los microtdbulos del polo contrario quedando
asi un huso mitético funcional, con tres tipos
de microtdbulos: los microtibulos astrales, los
microtdbulos cinetocéricos y los microtibulos
interpolares (Figura 6).*

Existen dos tipos de mitosis: las dependientes
y las independientes de centrosomas; en las
segundas la nucleacion de los microtibulos se
origina en los cinetocoros y es muy probable que
aun en las células con centrosomas funcionales
haya también nucleacién de microtdbulos desde
el cinetocoro de las cromatidas.’

3) Desaparicion de la envoltura nuclear y
fragmentacion del aparato de Golgi

Para que los microtibulos cinetocéricos interac-
tden con los cromosomas, la envoltura nuclear

INV
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Figura 6. Diferentes tipos de microtibulos en el
huso mitético. Los microtibulos astrales rodean a
los centriolos, tienen su extremo en la periferia del
material pericentriolar y su extremo positivo es el
que irradia hacia todas direcciones. Los microttbulos
cinetocdricos son los microtibulos que se encuentran
asociados por su extremo positivo a los cinetocoros de
las cromatidas hermanas, cada una de ellas tiene un haz
de microtibulos cinetocéricos que apunta a extremos
opuestos. Los microtibulos interpolares crecen por sus
extremos positivos sin encontrar un cinetocoro hasta
que se superponen con otro microtibulo interpolar.

debe desaparecer; esto se realiza por fragmen-
tacion debido a la interaccién del complejo
ciclina B-Cdk1 con elementos de cada uno de
los tres componentes de la envoltura: a) las
membranas nucleares, b) los poros nucleares
y ¢) la lamina nuclear.® Es probable que los
fragmentos resultantes en forma de vesiculas
se dispersen a través de la célula mitética o,
bien, que se integren a fragmentos de reticulo
endopldsmico. De manera similar, el aparato de
Golgi se desintegra en pequefias vesiculas cuyo
destino es similar al de la envoltura nuclear.
En cualquiera de los dos casos, las vesiculas
independientes o bien asociadas al reticulo
endoplasmico, se segregaran a las células hijas
y volverdn a integrar sus estructuras originales
dentro de ellas. El reticulo endoplasmico podria
no fragmentarse hasta vesiculas y, simplemen-
te, segregarse en fragmentos de éste hacia las
dos células hijas. Otros componentes mem-
branosos, como las mitocondrias, lisosomas y
peroxisomas no se disgregan y, simplemente,
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se segregan de manera generalmente simétrica
a las células hijas.”

Prometafase

Esta segunda fase se caracteriza por un movi-
miento activo que dirige a los cromosomas al
ecuador celular. El inicio de la prometafase se
reconoce por la interacciéon del huso mitético
con los cromosomas duplicados debido a la
disolucién de la envoltura nuclear, después de
esto se inician los movimientos cromosémicos.?

Los extremos + de los microttbulos de los asteres
se mueven mediante polimerizacién hacia el
centro de la célula buscando cromosomas en
un movimiento que se piensa que es al azary
cuando hacen contacto con un cinetocoro se
estabilizan; eventualmente, el cinetocoro de la
otra cromatida, hermana del mismo cromosoma,
se une también a un grupo de microtdbulos que
provienen del polo opuesto. Se ha propuesto
también que los cinetocoros no atrapados
pueden iniciar, por si mismos, una nucleacién
de microtdbulos. De una u otra manera los
cromosomas llegan a tener sus dos cinetocoros
conectados cada uno a microtibulos que pro-
vienen de polos opuestos; en ese momento los
microtibulos jalan y empujan al cromosoma
mediante polimerizacién-despolimerizacion de
tubulina con la ayuda de proteinas motor tipo
cinesinas y dineinas. Debido a que los dos polos
atraen al mismo cromosoma a través de sus dos
cinetocoros —que permanecen unidos por me-
dio de la cohesina— se inicia un estado en el que
se empiezan a equilibrar las fuerzas de traccién
de cada polo, polimerizando mds activamente
el extremo + de los microtdbulos asociados al
cinetocoro que se encuentra mas cercano a su
polo y acortando los microtibulos asociados
al polo més lejano (Figura 7). El acortamiento
o elongacion de los microtibulos obedece a
las diferencias en las fuerzas de tension en los
cinetocoros. Con estos movimientos se alcanza
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Figura 7. Polimerizacion-despolimerizacion de
microtibulos para formar la placa metafasica. Los
cinetocoros de cada una de las dos crométidas de los
cromosomas se asocian a microttibulos que provienen
de polos opuestos del huso mitético, generalmente en
un sitio acéntrico, por lo que para llevarlos al centro
del huso y formar la placa metafdsica los microtd-
bulos mas cortos polimerizan rapidamente hasta el
momento en que se alcanza un balance de longitud;
cuando esto ocurre, los cromosomas se encuentran en
el ecuador celular y orientados de tal manera que al
escindirse los centréomeros, la fuerza de traccion lleva
a un grupo cromosémico completo hacia un polo y
al otro grupo, al polo opuesto.

la congregacion, que es la reunion de todos los
cromosomas en el ecuador celular, posicionados
ah por el equilibrio de las fuerzas de traccién
de los polos opuestos del huso. La congregacion
cromosomica marca el fin de la prometafase y
el inicio de la metafase.*®

Metafase

La condensacién cromosémica iniciada en la
profase contintda, por lo que los cromosomas
metafasicos se observan con una cromatina
perfectamente empaquetada que le permite al
material genético mantener su integridad durante
el estrés mecanico de los movimientos de ana-
fase.? En esta etapa es en la que generalmente
se realizan los estudios cromosémicos, debido
a que su morfologia es muy clara.
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Los cromosomas, movidos por el huso mitético,
se colocan en el centro, entre los dos asteres y
forman la [lamada placa metafasica (Figura 2b)
en la que los cromosomas se posicionan de tal
manera que los cinetocoros de cada cromati-
da hermana estan orientados hacia los polos
opuestos.> Mantener a los cromosomas en el
ecuador celular implica un equilibrio entre las
fuerzas de los microtdbulos que tienden a mover
a los cinetocoros hacia los polos opuestos, de
manera que posicionarlos en el centro implica
una gran cantidad de energia. La energia de
los movimientos cromosémicos proviene de
la polimerizacién-despolimerizacién de los
microtdbulos en los que se utiliza la conversion
de GTP a GDP y de las proteinas motoras en
las que se utiliza la conversion de ATP a ADP.*

En cada cinetocoro se pueden anclar entre 20-
30 microtdbulos que ejercen fuerza de traccion
hacia el polo del que provienen, por lo que la
placa metafdsica se mantiene por el equilibrio
entre las fuerzas opuestas de los polos sobre los
cromosomas, que mantienen juntas a sus cro-
matidas hermanas por la cohesina centromérica,
de manera que cuando esta proteina se retira
del centromero, la metafase termina y se inicia
la anafase con la migracién de las cromatidas
hermanas a polos opuestos.®'°

Anafase

Una vez que todos los cromosomas se en-
cuentran en el ecuador formando la placa
metafdsica, los centrémeros, que mantenian
unidas a las cromatidas hermanas, se escinden
permitiendo que cada cromatida migre hacia el
polo que estaba encarando, inicidndose asi la
anafase, que se divide en anafase A y anafase B.
Los movimientos de la anafase A corren a cargo,
principalmente, de los microtibulos cinetocé-
ricos que se acortan por despolimerizacién en
ambos extremos de tubulina, con intervencién
de cinesinas (familia 13); esto permite jalar

INV

hacia los polos celulares a los cromosomas
sencillos —a los que llamamos cromatidas
hermanas cuando se encuentran unidas por el
centrémero—, dividiendo el genoma replicado
en dos grupos cromosémicos diploides, con 46
cromosomas sencillos cada uno. En la anafase B
intervienen los microtibulos interpolares que se
encargan de alejar los dos grupos cromosémicos
mediante un incremento en la longitud del huso
mitético (Figura 2¢).?

La anafase A se inicia cuando el complejo pro-
motor de anafase (APC) unido a CDC20 induce
la escision del centrémero, dejando libres a las
cromatidas hermanas para que cada una migre
hacia polos opuestos. El mecanismo de accion
de APC-CDC20 es ubiquitinizar una proteina
[lamada segurina,'"'? que la envia a destruc-
cién por el proteasoma y con la destruccion de
la segurina queda libre una proteina llamada
separasa, que es una proteasa, que actda sobre
la cohesina, el complejo que mantiene unidas
a las cromatidas hermanas. En el momento en
que la cohesina se retira del centromero existe
un cambio de tension sobre los cinetocoros, lo
que activa una despolimerizacién de tubulina en
ambos extremos + y — de los microtibulos cine-
tocéricos; al acortarse, jalan a los cromosomas
unidos a ellos hacia los centrosomas ubicados
en los polos celulares (Figura 8).""'213 Durante
la anafase B, los dos grupos de cromosomas ya
colocados en los polos son alejados uno de otro
por la intervencién de los microtdbulos polares,
que despolimerizan dimeros de tubulina en sus
extremos - y polimerizan activamente en sus
extremos + dirigidos al centro celular; estos
microtubulos crecen tanto que los extremos se
cruzan y contintan desarrollandose en direc-
ciones opuestas. Gracias a la intervencion de
proteinas motoras asociadas con microtibulos,
los segmentos superpuestos de los microtibulos
polares comienzan un proceso de deslizamiento
“en reversa” hacia los polos, que hace que el
huso mitético en total se haga muy largo y separe
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Figura 8. Anafase A. Durante la anafase A, el com-
plejo APC envia para su destruccion a la segurina, que
a su vez libera a la proteina separasa. La separasa
actiia sobre la cohesina que mantiene unidas las dos
cromatidas por el centrémero, en el cromosoma en
metafase colocado en el ecuador celular. Liberar a la
cohesina implica la separacién de las cromatidas que
ceden a las fuerzas de los microttbulos cinetocéricos
por despolimerizacién de ambos extremos jalan a los
cromosomas hacia los polos.

de esta manera a los dos grupos de cromosomas,
que habian arribado a los polos en anafase A.>'2

Telofase

En la telofase, los microtdbulos cinetocéricos
desaparecen y los cromosomas quedan libres en
ambos extremos celulares. En ese momento, los
cromosomas comienzan a descondensarse y la
envoltura nuclear se reintegra. Durante la telofa-
se tardia los cromosomas empiezan a transcribir
y se restablece el nucleolo, marcando el término
de la mitosis.? (Figura 2d)

Citocinesis

Es la Gltima etapa de la division celular; en ella el
citoplasma se divide para dar lugar a dos células
hijas completamente independientes. Sin em-
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bargo, la citocinesis empieza desde la anafase,
cuando se forma, inmediatamente por debajo
de la membrana plasmatica a nivel del ecuador
celular, un cinturén de proteinas filamentosas,
principalmente actina y miosina que se contraen
y dan lugar a un surco de divisién. Este se va
haciendo progresivamente mas profundo, hasta
que la cintura que se forma llega a tocar los
microtdbulos que ain quedan remanentes del
huso mitético; todo este conjunto de proteinas
se conoce como cuerpo medio. Finalmente, la
célula se estrangula y da lugar a dos células hijas
(Figura 9)."

Anillo contréctil de
actina Y miosina

Células Hijas

Figura 9. Establecimiento del surco de division con la
intervencion de las proteinas actina y miosina Il. La
asociacion actina-miosina se inicia inmediatamente
por debajo de la membrana plasmatica y en direccion
perpendicular al centro del huso mitético. Durante la
citocinesis este anillo contractil va estrangulando la
célula que ya contiene dos ndicleos hijos, por en medio
de éstos, hasta que queda sélo un cuerpo medio for-
mado por microtiibulos remanentes del huso mitético
y lo Gltimo del anillo de actina-miosina. Finalmente
se separan las dos células hijas.
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REGULACION MOLECULAR DE LA MITOSIS

El ciclo celular se regula gracias a un patrén
de ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas
(CDKs)

Para su estudio, el ciclo celular puede dividirse
en dos etapas: la interfase, integrada por las
fases G1, Sy G2, y la fase M, durante la que
sobrevienen la segregacion cromosémica y la
citocinesis. Para que una célula avance a lo
largo de las fases del ciclo celulary, finalmente,
pueda segregar su material genético, se requiere
una regulacién muy fina, que se caracteriza por
la actividad de las CDKs (cinasas dependientes
de ciclina), que actian como cinasas de otras
proteinas reguladoras del ciclo celular, y marcan
de este modo la progresion de una fase del ciclo
a otra. Estas cinasas alcanzan su forma activa en
un complejo heterodimérico con una ciclina
reguladora (Figura 10a). La expresion de las
ciclinas es un factor limitante para la activacion
de las CDKs. En general, los niveles de ciclinas
estan determinados por control transcripcional y
su protedlisis a través del sistema de ubicuitina-
proteosoma.''® La expresion de la ciclina D1
es necesaria durante la fase G1 para estimular

A
Ciclina D + CDK4
CDK6

Ciclina F + CDK2 B

oAdD) + ¥ eupr)

Ciclina D

Gl

INV

la entrada de las células al ciclo celular y sus
concentraciones permanecen altas mientras haya
agentes mitogénicos. La ciclina E se requiere
en fase G1 después de la intervencion de la
ciclina D1 y alcanza su maxima expresion en
la transicion G1/S, lo que la vuelve necesaria
para la entrada a la fase de sintesis. La ciclina A
se requiere para el inicio de Sy la transicion de
G2/M, mientras que la ciclina B regula la entrada
y salida de mitosis (Figura 10b).'>1¢

El punto de control de G2 regula la entrada a
mitosis

Después de la sintesis del ADN, y para reducir
la acumulacién de errores genéticos, las células
monitorean que el ADN haya sido replicado
correctamente, si detecta algtn error, el ciclo ce-
lular se detiene, y si no detecta errores, la célula
progresara hacia mitosis. Este punto de control
se denomina G2 (o G2/M). Cuando en el ADN
existe dafio se activan las cinasas ATM (mutado
en ataxia telangiectasia) y ATR (relacionado con
ATM y Rad3). La primera detecta rompimientos
de cadena doble en el ADN; mientras que la
segunda, detecta rompimientos de cadena sen-
cilla.’ Las cinasas ATM/ATR propagan la sefial

Ciclina E Ciclina A Ciclina B

CiclinaD

Mitosis G

s

Ciclina A/B + CDK1

Figura 10. Patrén de actividad de las CDKs y las ciclinas a lo largo del ciclo celular.
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de alerta, apoyadas por las proteinas mediadoras
del punto de control, que incluyen a MDC1
(mediador 1 del punto de revisién de dafio al
ADN; también conocido como NFBD1), 53BP1
(proteina 1 de unién a p53) y BRCA (proteina del
cancer de mama). Ademds, se requiere de las
cinasas transductoras CHK1 y CHK2. 182" ATM/
ATR fosforilan a la histona H2AX (y-H2AX) y esto
marca la regién de la cromatina que flanquea
cada rompimiento, a su vez la y-H2AX permite
el agrupamiento de las proteinas reparadoras en
el sitio del dano. Los mediadores 53BP1, MDC1
y BRCA funcionan como un puente molecular
entre la histona y-H2AX 'y las proteinas del com-
plejo reparador MRN (MRE11, RAD50, NBS1).
El complejo MRN, ya en el sitio del dafo, lleva
a cabo la reparacion del rompimiento de doble
cadena de la hebra del ADN mediante recom-
binacién homdloga.'”'8Las células evitan que se
llegue a la mitosis con dano cromosémico, de
manera que mientras se efecta la reparacién
del ADN, el punto de control de G2 bloquea
la actividad del factor promotor de la mitosis
(MPF), compuesto por la ciclina By la CDK1.
La actividad del MPF puede ser inhibida por la
sefalizacion a través de ATM/ATR, mediante
dos actividades principales:

1. Las cinasas de la familia de p38 pueden
inhibir a las fosfatasas CDC25; estas Gltimas
activan al complejo MPF en el limite de las
fases G2/M, por lo que al ser inhibidas no
se entra a mitosis. 2. Las cinasas CHK1/
CHK2 pueden activar a WEET, que es un
regulador negativo del complejo MPF, o
bien activar secuencialmente a p53 y a
GADD45, un secuestrador de ciclina B. De
este modo, se evita que la ciclina B entre al
nicleo y no se forma el complejo MPF.'>%?

2.3. La transicion G2/M (entrada a mitosis)

La progresion de la fase G2 hacia M se debe a
la activacion del complejo MPF, cuya actividad
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se mantiene de la profase hasta la metafase. El
complejo MPF fosforila aproximadamente 70
sustratos mitéticos que actdan en la separacion
de los centrosomas, la fosforilacién y activacion
de enzimas reguladoras de la condensacién de
la cromatina, fosforilaciéon de la histona HT,
ruptura de la envoltura nuclear y reorganiza-
cion del citoesqueleto de microtidbulos y de
actina para realizar la mitosis. ** La actividad
del complejo MPF se regula a dos niveles; el
primero es transcripcional por la proteina p53,
que mantiene la transcripcién y, por lo tanto,
la presencia de CDK1 estable durante todo el
ciclo celular y la de ciclina B desde finales de
la fase S. El segundo nivel de regulacién de la
actividad de MPF es por modificaciones postra-
duccionales, especificamente por fosforilacién
inhibitoria y activadora; en la fase G2 se realizan
fosforilaciones inhibitorias sobre la CDK1 por
las cinasas MYT y WEET vy, posteriormente, la
fosfatasa CDC25 libera la inhibicién a CDK1;'25
esto, junto con una fosforilacién activadora sobre
la misma CDK1, realizada por CAK (cinasa ac-
tivadora de CDK, un heterodimero de ciclina H
y CDK?), conduce a la célula a entrar a mitosis.

La actividad promotora de mitosis de CDKT
puede inhibirla directamente el gen supresor
de tumor p21 (Cip1/Waf1). En relacién con la
ciclina B, se requiere una fosforilacién para cam-
biar su localizacion subcelular de citoplasma a
nicleo en las etapas tempranas de la mitosis. La
salida de metafase se caracteriza por la caida
critica de las concentraciones de complejo MPF
debido a su destruccion.' 2

Cuando la célula ha pasado el punto de con-
trol de la fase G2, sus cromosomas duplicados
inician el proceso de condensacién, gracias a
los complejos de condensina | y Il, que fun-
cionan empaquetando la cromatina del estado
interfasico a cromosoma mitético, para que
pueda ser segregada apropiadamente entre las
células hijas. 2°2° En el complejo condensina
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| se encuentran las proteinas SMC (Structural
maintenance of chromosome) con actividad de
ATPasa, como SMC2/CAP-E y SMC4/CAP-C, y
proteinas no SMC, como CAP-G y CAP-H.3%3" E|
complejo condensina Il consiste de las subuni-
dades SMC2 y SMC4 vy las proteinas hCAP-D3,
hCAP- G2 y hCAP-H2.323% Al parecer, el com-
plejo | funciona en prometafase y el complejo
Il en profase temprana.’’ Durante el empaque-
tamiento, las cromatidas hermanas permanecen
unidas gracias a las cohesinas, que se cargan en
los cromosomas en la fases G1 tardia/S temprana
y se mantienen hasta que se alcanza la biorienta-
cién de las cromatidas en metafase.? El proceso
de condensacién de los cromosomas vy la entra-
da a mitosis pueden revertirse en presencia de
estrés o condiciones no 6ptimas para la division
celular, gracias a la activacién de las proteinas
del punto de control de antefase.?323¢ Las pro-
tefnas involucradas en ese proceso comienzan
apenas a ser descritas, pero CHFR (Checkpoint
with FHA and RING domains) y la cinasa p38 ya
se consideran parte esencial del proceso. CHFR
es una ligasa de ubicuitinas que se acumula en
respuesta a microtibulos dafiados y tiene entre
sus blancos a proteinas importantes para la pro-
gresién mitética, como Aurora A y PLK1, que
son marcadas para su destruccién por medio del
sistema ubicuitina-proteosoma; de este modo, se
retrasa la progresion mitética.*>>¢ Por otra parte,
la cinasa p38, que se activa en caso de dafio por
radiacion ultravioleta o alteracion de la estruc-
tura de la cromatina evita la entrada a mitosis.
Se ha especulado que el blanco inhibitorio del
punto de control de la antefase es el complejo
de condensina II. 293437

2.4. El punto de control de metafase

Entre los puntos de control especializados en
detener la progresién mitética, el mas estudia-
do vy, quiza el principal, es el conocido como
SAC (Spindle Assembly Checkpoint) o punto de
control mitético. El SAC se activa en cada ciclo

INV

celular inmediatamente después de la entrada
a mitosis y funciona retrasando la entrada a
anafase hasta que todos los cromosomas estan
correctamente anclados en la placa metafésica,
biorientados y con tensién adecuada.?®

Cuando el alineamiento de los cromosomas
satisface al SAC se procede a la segregacién de
los cromosomas. Este proceso se inicia cuando
el cofactor proteico CDC20 se une y activa al
complejo promotor de la anafase/ciclosoma
(APC/C), que tiene funcion de ligasa de ubi-
cuitinas. Cuando el APC/C se activa, transfiere
tres ubicuitinas a la ciclina B1 y a la proteina
segurina, marcdndolas de este modo para su
degradacion via proteosoma 26S. La segurina
es importante porque se encarga de mantener
secuestrada a la proteasa separasa; cuando
ésta es liberada, gracias a la degradacion de
la segurina, tiene lugar la degradacién de la
cohesina que mantiene unidas a la cromati-
das hermanas. La degradacion de la cohesina
permite la segregacion cromosémica, mientras
que la degradacioén de la ciclina B1 tiene como
resultado la inactivacion de la CDKT; gracias a
esto se consigue salir de mitosis. ****Cuando el
alineamiento de los cromosomas no satisface
al SAC, la sefal proveniente de cinetocoros no
anclados induce el reclutamiento de proteinas
del punto de control, como MAD?2 (deficiente en
la detencion mitética), BUB3 (gemacion no in-
hibida por benzimidazol) y BUBR1 (relacionado
con BUB). Esta sefal conduce a la formacién de
dos complejos independientes, uno compuesto
por BUB3/BUBRT1 y el otro por C-MAD2/CDC20.
La unién de estos dos complejos dard lugar al
MCC (complejo mitético de control), en el que
ya ha quedado secuestrado CDC20, inhibiendo
asi la activacion del complejo APC/C. De este
modo, la segurina no sera marcada para su
degradacion, la separasa no se liberard y los
cromosomas no segregaran hasta que los re-
querimientos del SAC se satisfagan.’>*'A pesar
del alto grado de especializacion del SAC, éste
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no es capaz de reconocer las uniones erréneas
entre el cinetocoro y los microtibulos, conocidas
como uniones merotélicas; sin embargo, estas
Gltimas pueden repararse gracias a la actividad
del complejo CPC (Chromosome Passenger
Complex). El complejo CPC esta formado por
las proteinas SUR (survivina), BOR (borealina),
INCENP (proteina centromérica) y AurB (aurora
cinasa B) y hasta ahora es el mejor candidato
para ser el complejo sensor de tension de las
uniones al cinetocoro. La actividad de AurB es
primordial porque detecta y desestabiliza las
uniones erroneas entre los microtibulos y los
cinetocoros, tales como uniones sintélicas y
merotélicas, de este modo genera cinetocoros
no anclados que son detectados por el SAC y
se conduce a la detencién de la mitosis. Al lle-
gar a anafase, la AurB se desplaza de la region
centromérica. Durante la prometafase, CDC20
y todas las proteinas del SAC se concentran
en los cinetocoros, gracias al reclutamiento
efectuado por las cinasas BUB1, MPS1 y AurB,
pero se activan ante las sefales de cinetocoros
no anclados.**4*?Para el silenciamiento del SAC
se han propuesto varios mecanismos. El prime-
ro consiste en retirar, por medio de la dineina,
a las proteinas del SAC en los microtibulos
correctamente anclados; el segundo es el de
silenciamiento, que ocurre cuando la proteina
CENP-E se une a los microtibulos e inhibe la
actividad cinasa de BUBR1; el tercer proceso
de silenciamiento es el mediado por la unién
inhibitoria de p31-COMET a MAD2-CDC20 e,
incluso, la degradacion de los componentes del
SAC por el sistema de ubicuitina-proteosoma
mediada por el complejo APC/C.#344-46

La progresion a través de mitosis no sélo esta
regulada por los puntos de control sino que
también esta intimamente relacionada con la
actividad del APC/C, que en la mitosis tardia se
asocia con CDHT1 y permanece activa a través
de la fase G1 siguiente. APC/C-CDC20 degrada
a la ciclina B y a la cohesina cuando todos los
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cromosomas han hecho contacto con el huso
bipolar y se mueven a través de la placa me-
tafasica, lo que conduce a la separacién de las
crométidas hermanas. Por su parte, el complejo
APC/CDH1 marca para degradacién a las cinasas
tipo polo 1 (PLK1), aurora A, survivina, NEK2,
CDC20 y SKP2 durante la anafase y durante la
fase G1 siguiente. Los niveles de CDH1 perma-
necen relativamente constantes durante todo el
ciclo celular y su actividad es regulada sobre
todo a través de las fosforilaciones dependientes
del ciclo celular. La fosforilacion de CDH1 por
las CDKs durante S, G2 y M temprana inhibe su
unién a APC/C, mientras que su desfosforilacién
en la fase M tardia permite su unién a APC/C y
la activacion del complejo' (Figura 8).

2.5. Regulacion de la citocinesis

La citocinesis no debe ocurrir sino hasta que la
separacion de los cromosomas se ha completa-
do. En general, se considera que la ejecucién
apropiada de la citocinesis recae en la orga-
nizacién estructural celular y no en moléculas
difusibles; sin embargo, estudios recientes han
encontrado que las deficiencias en la cinasa
CHKT pueden tener como consecuencia errores
en la segregacién cromosémica, regresion de
la citocinesis y binucleacion. Asimismo, esta
deficiencia correlaciona con una localizacion
errénea de las proteinas AurB y CHK1, que se
acumulan en el surco de segmentacién para
facilitar la produccion de dos células hijas. Esto
pone de manifiesto que las proteinas que regulan
los puntos de control del ciclo celular también
pueden tener funciones importantes durante la
segregacion cromosomica vy la citocinesis.*”

2.6. Modificaciones covalentes de las histonas
durante la mitosis

Las histonas son un grupo de proteinas con-
servadas que tienen un papel critico en el
empaquetamiento del ADN de las células
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eucariontes. Hay cuatro tipos de histonas nu-
cleosomales, H2A, H2B, H3 y H4, y la histona
H1, de unién al ADN espaciador. Las histonas
poseen funciones regulatorias que se llevan a
cabo gracias a las modificaciones covalentes de
los residuos de aminodacidos de sus colas.*® Se
han descrito muchos tipos de modificaciones en
las histonas, que incluyen fosforilacion, acetila-
cion, metilacién, ubicuitinacion y sumoilacion.
Las diferentes combinaciones de modificaciones
histénicas se han propuesto como un cédigo
que identifica diferentes estados funcionales
de la cromatina; estos cédigos poseen un pa-
pel relevante en la regulacion epigenética de
la expresion de los genes. Estas modificacio-
nes también son relevantes para el proceso
mitético.*®*La fosforilacion de H3S10 (serina
10 de la histona 3) y H3S28 (serina 28 de la
istona 3) se requiere para la condensacion de
los cromosomas y su segregacion. La metilacion
de H3K9 (lisina 9 de la histona 3) promueve la
formacion de heterocromatina e inhibe la fos-
forilacion de H3S10 vy, viceversa, lo que indica
una interaccion entre estas dos modificaciones.
La fosforilacion de H3S10 evita la unién de la
proteina HP1 (proteina formadora de heterocro-
matina) que se disocia de la cromatina durante
la mitosis; cuando ocurre la desfosforilacion
de H3S10 la proteina HP1 puede unirse a cro-
matina. “>°%5'Al parecer, la ubicuitinacion de la
histona H2A inhibe la actividad de la aurora A
en etapas que no sean la mitosis, mientras que su
desubicuitinacion se requiere para que la H3S10
se fosforile y ocurra la segregacion cromosémica.
Durante la divisién celular, la acetilaciéon y la
metilacion de histonas son eventos antagénicos,
con disminucion de la acetilacion e incremento
de la metilacién durante el proceso.*?
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