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LA REGULACION DEL CICLO CELULAR Y EL CANCER

Rebeca Lépez Marure

RESUMEN

El ciclo celular se regula por una competencia y un balance entre reguladores negativos y positivos de la
proliferacion, que determina cuando una célula prolifera, se diferencia o muere. El ciclo celular se regula de
manera positiva para producir la proliferacion celular, y de manera negativa para inhibirla. Entre las principales
moléculas que regulan positivamente el ciclo celular se encuentran las proteinas cinasas dependientes de
ciclinas (CDK), las ciclinas y los proto-oncogenes; y negativamente participan las proteinas supresoras de
tumoresylas proteinas inhibidoras de las CDK, entre otras. Una fallaen laregulacion del mecanismo de control
del ciclo celular, como la activacién o desactivacion, la disminucion o el aumento en la expresion o la mutacion
delas proteinas que controlan el ciclo celular, ocasiona una proliferacién celular excesivay como consecuencia,
la aparicién de un proceso maligno o cancer.
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Cell cycle regulation and cancer

ABSTRACT

The cell cycle is regulated by an ability or balancing between negative and positive factors of the proliferation.
This process determines if a cell growths, proliferates or dies. The cell cycle is positively and negatively regulated
to produce cellular proliferation or inhibition, respectively. The positive regulatory proteins are the cyclin-
dependentkinases proteins (CDK), cyclins and proto-oncogenes; while tumour suppressor proteins and cyclin-
dependent kinases inhibitors are negative proteins. Faulty regulation of the control mechanismin the cell cycle
such as activation or inactivation, the decrease or increase of the expression or a mutation in the regulatory
proteins of the cell cycle, leads to an excessive cell proliferation and a tumorigenic process is been developed

to prod uce cancer.
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ANTECEDENTES

Laprogresiondel ciclode células eucarioticas esta regulada por
la formacion, la activacion y la inactivacion de una serie de
complejos de proteinas cinasas dependientes de ciclina (CDK)
yciclinas®. Enlas células de vertebrados los principales complejos
CDK-ciclinason: el CDK4-ciclina Dy el CDK2-ciclina E, que
acttian en la fase G1 del ciclo celular; el CDK2-ciclina A, que
participaenlafase Sy el CDC2-ciclinaB, cuyo papel se localiza
en la fase M. La formacidn de estos complejos depende de la
expresion de las ciclinas, que son llamadas asi, porque su
aparicion durante el ciclo celular es ciclica. La actividad de
proteina cinasa de los complejos se controla positiva y
negativamente por fosforilacién?, o a través de las proteinas
inhibidoras de las CDK Ilamadas CDKI*#. La activacion de los
complejos de lafase G1 se basaen el control del comienzo de la
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duplicacion del ADN. Estos complejos fosforilan a la proteina
proveniente del gen del retinoblastoma RB y a la proteina p53,
las cuales funcionan como frenos del ciclo celular, liberandose
de esta manera factores de transcripcién inactivos y otros
reguladores nucleares necesarios en la expresion de genes
involucrados en la duplicacién del ADN®.

Los factores exdgenos que influyen negativamente en la
progresion del ciclo deteniéndolo en lafase G1 tardia, a través
de unacascada de sefializacion mediada por su receptor, previenen
laformaciony laactivacion de los complejos CDK-ciclinade la
fase G1requeridos paralaprogresionalafase S,y éstoslohacen
principalmente por inducir laexpresion de los CDKI o por inhibir
la actividad de las proteinas cinasas responsables de la
fosforilacion de las CDK.

Cuando el funcionamiento o la expresién de algunas de estas
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proteinas se altera, generalmente el control del ciclo celular se
pierdey se produce una proliferacién celular descontrolada que
trae como consecuencia un proceso maligno. En este trabajo se
revisaran las principales proteinas que regulan tanto de manera
positivacomonegativael ciclocelular, cuales deellasserelacionan
con el desarrollo del cancer y el uso de algunas de ellas en el
tratamiento del cancer.

EL CICLO CELULAR Y SU REGULACION

El ciclo celular es una serie ordenada de eventos en donde
lacélulacrece, duplica sumaterial genéticoy se divide para
dar lugaradoscélulas hijas’. El ciclo celular esta formado por
las fases G1, en donde la célulacrece y ésta puede responder
al efecto de factores estimuladores o inhibidores de la
proliferacion; la fase S, en donde las células duplican su
material genético; lafase G2, en donde las células contindan
creciendoy se preparan paralamitosis; y lafase M, endonde
la célula se divide. Existe una fase fuera del ciclo celular
Ilamada Go en donde las células se encuentran en un estado
quiescente no proliferativo® (Figura 1).
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Figura 1. Las fases del ciclo celular en las células
eucariontes. Tomada de http://www.whfreeman.com/life/
update/.

La progresion del ciclo celular esta controlada por multiples
factoresde crecimiento, los cuales determinan el comportamiento
de la célula, incluyendo la decision de crecer, diferenciarse o
morir por apoptosis. Todos estos factores actan en el ciclo
afectando las proteinas que lo regulan®.

Entre las proteinas regulatorias positivas mas importantes se
encuentran lasciclinas, que constituyen lasubunidad regulatoria
de otras proteinas relacionadas conocidas como proteinas
cinasas dependientes de ciclinas (CDK)!. Estoscomplejos ciclina-
CDK son los reguladores clave para la transicion de una fase a
otra en el ciclo celular. Cuando las células salen del estado
quiescente y entran a la fase G1, se induce la expresién de las
ciclinasdel tipo Dy E. Alinicio de lasintesis del ADN enlafase
S, se sintetiza la ciclina A seguida por la sintesis de la B, que
ocurreduranteel intervalo entrelafase Sy lafase G2, degradandose
ambas al final de la mitosis'® (Figura 2).

Ademas de los genes de las ciclinas, existen otro grupo de genes
conocidos como de respuesta temprana, que tienen un papel
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Figura 2. La participacion de los complejos CDK-ciclina en
el control del ciclo celular. La transicién de la fase G1 a S
esta controlada por los complejos CDK4/6-ciclina D y
CDK2-ciclina E, los cuales son responsables de la
fosforilacion de la proteina del retinoblastoma RB. Por
otra parte, el complejo CDK2-ciclina A controla la transicion
de S a G2. R = punto de restriccion, que se localiza al final
de la fase G1. Tomada de www.cineca.it/...sestri/courses/
cancgen/Bernards.htm.

muy importante en las fases tempranas del ciclo celular, y que son
activados por los factores de crecimiento. Los ARN mensajeros
tempranos incluyen c-fos, c-jun y c-myc, los cuales aparecen
pocos minutos después de la estimulacion mitogénica (figura).
Se hademostrado que lainduccion del ARNm del gene c-myces
necesaria y suficiente para la transicion de la fase G1 a S*.

Las proteinas supresoras de tumores como la proveniente del
gene del retinoblastoma RB y la familia de las proteinas p53,
actlan en la fase G1 regulandola de manera importante. La
proteina RB tiene como funcion principal inhibir latransicion de
lafase G1aS. Suactividad depende de su estado de fosforilacion:
si RB no esta fosforilada (estado activo), se encuentra unida al
factor de transcripcion E2F evitando su translocacion al niicleo
y la activacion de genes necesarios para la sintesis del ADN;y
si se fosforila, por complejos ciclina-CDK, el E2F se liberay se
produce proliferacion celular'? (Figuras 2y 3). Por otraparte, la
proteina p53 participa en la regulacion de los puntos clave del
ciclocelular, enactivar lamuerte celular apoptéticay enel estado
de diferenciacion de una célula®®. La actividad de la p53 se
incrementa en respuesta a eventos que dan lugar a una
proliferacion anormal de las células, tales como dafio al ADN,
oncogenes activados y en respuesta a ciertas sefiales de estrés,
por lo que la p53 decrece la probabilidad de poblaciones
celulares mutadas y acttia como un “guardian del genoma”. La
p53 puede ser inactivada por su unién al antigeno T del virus
SV40, por su degradacion inducida por la proteina E6 del
papiloma virus (HPV), o por una mutacién puntual**. Lap53 es
fosforiladaporcomplejosciclina-CDK de lasfases S, G2y M. La
proteinaMdm-2 interaccionacon lap53y modula negativamente
su actividad®® (Figura 4).

LA PARTICIPACION DE LAS PROTEINAS DEL CICLO EN EL

DESARROLLO DEL CANCER
Unafallaen laregulacion en el mecanismo de control del ciclo
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Figura 3. La activacion de la proteina RB. El complejo CDK-
ciclina el cual se encarga de la fosforilacion de la proteina
RB es inhibido por inhibidores especificos como las proteinas
p27, pl16 y p21, evitando que la RB se fosforile. Si el
complejo la fosforila la célula prolifera porque libera al
factor de transcripcion E2F el cual se transloca al nicleo
y activa genes necesarios para la proliferacion celular.
Por otro lado si la proteina p53 se activa la célula deja de
proliferar y puede activarse un proceso de muerte. Tomada
de www.bogler.net/lab/p53cellcycle.html.
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Figura 4. La activacion de la proteina p53. La proteina p53
se enlaza a elementos especificos del ADN para activar la
transcripcion de genes. La Mdm2 se une al dominio de
transactivacion de la p53 previniendo la transactivacion.
Esta union entre la p53 y la Mdm2 es rota por la proteina
p194%, que se une a la Mdm2 y provoca la activacion de la
p53. Tomada de www.cineca.it/...sestri/courses/cancgen/
Bernards.htm

celular lleva a una proliferacion celular excesiva y como
consecuencia a la aparicion del cancer®. El cancer resulta de
multiples alteraciones genéticas en los genes que controlan la
proliferacion celular, la diferenciacion o la apoptosis. Existen
dos grupos de genes que pueden ocasionar cancer: 1) los
oncogenes, que son genes mutados y cuya funcién normal es
estimular laproliferacion celulary 2) las proteinas supresoras de
tumores, que restringen el crecimiento. La mayoria de las
enfermedades malignas muestran defectos en al menos una de
las proteinas reguladoras del ciclo celular. Unade las principales
fallas en estas proteinas es su degradacion por medio de la via
de la ubiquitina, que controla la abundancia de las proteinas
clavedelciclo. Laproteolisis aberrante con potencial oncogénico
se lleva a cabo mediante dos mecanismos: 1) la degradacion
defectuosa de los reguladores positivos del ciclo (proto-
oncoproteinas) y 2) el aumento en la degradacion de los
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reguladores negativos (proteinas supresoras de tumores)*.

Los genes que controlan la proliferacion celular durante el
desarrollo, y que pueden conducir haciaun estado de malignidad
cuando se daunaalteracionde losmismos, se dividenen: laClase
1, que incluye los reguladores negativos clasicos del ciclo como
laRBylosCDKI; laClase 2, que incluye los supresores tumorales
que no previenenel crecimiento directamente, pero previenen las
mutaciones en los genes de la clase 1y de los proto-oncogenes,
talescomo lap53y genesreparadoresdel ADN; laClase 3incluye
los reguladores del desarrollo, como el gene WT1, el cual se
encuentramutado en lostumores de Wilm, tumores embrionarios
del rifidn®.

LAs ciICLINAS

Unaalteracionen las vias del control negativo, puede llevaraun
proceso de oncogénesis. Por ejemplo, se ha observado que la
mutacion en la ciclina D1, la cual se expresa fuertemente en la
retina, produce un desarrollo inapropiado de la mismay afecta
la actividad de la RB. En muchos tumores de mama y en el
desarrollo de la mama durante el embarazo, se da una sobre-
expresion de la ciclina D1*%, Esta sobre-expresion se ha
correlacionado significativamente con un aumento en la
inestabilidad cromosomal®.

Las CDK vy Los CDKI

Los reguladores negativos tales como la RB y los CDKI actGian
como unabarreraenergéticapotencial enlos complejos ciclinas-
CDK para inducir la entrada al ciclo celular. Cuando estas
barreras son removidas por medio de unamutacion, se reduce la
actividad cinasa de las CDK requerida para entrar al ciclo,
dandose unaregulacion negativa (Figura5). Cuando las células
que no estan proliferando regresan a un estado proliferativo, se
incrementan los niveles de ciclinas o se disminuyen los CDKI o
la funcién de la RB. De esta manera las células son capaces de
entrar a un estado maligno por la alteracion de los inhibidores
usados por esas células, provocada por el dafio durante la
duplicacion del ADN como resultado de las mutaciones en los
supresores tumorales que controlan la estabilidad genémica.

Las mutacionesen lasp21y p27 en tumores, Son muy raras 0 no
se encuentran, y se cree que pueden actuar como supresores en
combinacién con otros reguladores negativos??2. Otros
inhibidores tales como las p15, p16, p18y p57 se encuentran en
investigacion.

LA proTEINA RB

La proteina del retinoblastoma RB suprime la tumorigénesis
inhibiendo laproliferacion celulary promoviendo lasenescencia
y ladiferenciacion?. LaRB esfosforiladadespuésde unestimulo
mitogénico, pero se degrada en respuesta a un estimulo de
muerte. A pesar de que laRBy las otras dos proteinas que forman
parte de la misma familia, la p107 y la p130, tienen una fuerte
actividad supresoradel crecimiento, solamente laRB se encuentra
mutada en el cdncer humano. Se ha demostrado que la pérdida
de un solo alelo de la RB en ratones ocasiona cancer?®. Las
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mutaciones de la RB en humanos producen una alta incidencia
deapariciondetumoresen laretinay de otro tipo de neoplasias®.

En lamayoria de los canceres esporadicos la RB se inactiva por
fosforilacién, mas que producirse su degradacion total,
incrementandose laproliferacion celular sin producir apoptosis?’.

En el cancer de cérvix, los productos de los genes E7 y E6
interfieren con las funciones de laRB y p53, respectivamente y
desregulan el ciclo celular. EI ADN del virus del papiloma
humano se integra a los cromosomas del huésped conduciendo
aunaalteraciondel gene E2. Estaalteracion promueve laexpresion
de lasE6Yy E7, ocasionado unaacumulacién del ADN dafiadoy
el desarrollo del cancer cervical®.

LA PrROTEINA P53

El gene que codifica para la proteina p53 ha sido implicado en
muchas formas de cancer humano heredado y esporadico. La
pérdida de la funcion de la p53 por mutacién o inactivacion,
produce inestabilidad gendmica, apoptosis débil y restriccion
delciclocelular. Laalteracion de lap53es lamutacién mascomun
en el cancer humano. Alrededor de la mitad de todas las
malignidades humanas, incluyendo muchos canceres urolégicos,
tienen mutaciones en la p53%. En la mayoria de los tumores
humanos, ambas copias del gene de p53 no son funcionales.
Comunmente, un alelo es completamente cortado y el otro alelo
se inactiva por una mutacion®3. Existen otros miembros de la
familia de la p53, las proteinas p63 y p73. Estas proteinas estan
involucradas tanto en el desarrollo como en la neurogénesis y
en la respuesta inmune natural. Los genes de las p63 y p73
parecen estar involucrados en el inicio de un proceso maligno y
en su mantenimiento®.

EL GENE c-myc

La expresion constitutiva del proto-oncogene c-myc resulta en
la activacién oncogénica y contribuye a la progresion del ciclo
de una amplia variedad de tumores humanos y animales®. La
proteina myc realiza sus maltiples actividades a través de la
regulacion transcripcional de sus genes blanco. Suprime la
expresion de genes que detienenel crecimientoy el ciclo celular
comoelgasl,elpl5,elp2l,el p27yelgadd34,-45y-153. Uno
de los mecanismos para tal represion es la formacion de
heterodimeros Myc-Max al elemento Inr en sus promotoresy la
inhibiciéon de Miz-1 u otros activadores transcripcionales a
través del carboxilo terminal de c-myc. Otro mecanismo depende
del enlace de c-myc al factor de transcripcion Spl y de la
inhibicidn de suactividad transcripcional; por loque, la habilidad
de c-myc parareprimir latranscripcion de los genes que detienen
el crecimiento, puede contribuir a su potencial parapromover la
proliferacion y la oncogénesis®2.

EL uso DE LAS PROTEINAS DEL CICLO EN LA PREVENCION
Y TRATAMIENTO DEL CANCER

Entre las moléculas mas usadas actualmente para el tratamiento
del cancer se encuentran las que pueden inhibir a las CDK. Los
dos inhibidores probados a nivel clinico son el flavopiridol y el

UCN-01, los cuales han mostrado alcanzar concentraciones
plasmaticas con actividad antitumoral e inhibir funciones
relacionadas a las CDK®, ademas de que muestran la habilidad
no sélo de bloquear la proliferacion de las células neoplasicas,
sino también inducen muerte celular programada®. Los
inhibidores de las CDK pueden potencializar, generalmente de
una manera dosis y secuencia dependiente, los efectos
antitumorales de muchos agentes citotdxicos establecidos. Otros
inhibidores indirectos de las CDK tales como el PS-341y la
perifosina, comienzan a ser probados en la clinica.

Por todo lo anterior, la investigacion actual en cancer tiene
basicamente 2 metas: identificar las concentraciones de los
CDKIqueinhibenel crecimiento e inducen laapoptosis de tipos
de células tumorales especificas, y establecer un tratamiento en
donde se combinen los inhibidores de las CDK con los agentes
citotdxicos convencionales para aumentar la eficiencia del
tratamiento antitumoral®.

Laproteinap53esunatractivo blancoterapéuticoen laoncologia,
porque su actividad supresora de tumores puede ser estimulada
paraerradicar alas célulastumorales. Unamanerade activarala
p53esinhibiendo lainteraccionde lap53 con laproteinaMdm2,
lacual inhibe suactividad transcripcional, favorece su exportacion
nucleary estimulasu degradacion®. Se han disefiado compuestos
que estabilizan o activan a las proteinas mutantes de la p53,
inhibiendolainteracciénentre lap53ylamdm2, o actuando sobre
proteinas chaperonas que se unen a la p53%,

Un namero de experimentos preclinicos han demostrado que la
transferencia del gene en células cancerosas (un vector de
adenovirus que expresa el gene de la p53 normal), restaura la
funcién de la p53y causa efectos antitumorales como es el paro
del ciclo celular y la induccidn de la apoptosis®’.

La introduccion de los genes supresores de tumores como una
terapia, hamostrado un paro del crecimiento similarasenescencia
en lineas celulares derivadas de mas de 14 tipos de canceres®.

Unaterapia muy reciente para el tratamiento del cancer es el uso
de oligonucledtidos antisentido, que son fragmentos sintéticos
cortos de ADN que hibridizan con secuencias especificas del
ARN que corresponden a genes blanco. Por su uniénalos ARN
mensajeros, previenen que la secuencia de los genes blanco se
conviertan a proteinas, y por lo tanto, bloqueen la accion del
gene®,

CONCLUSIONES

Lahabilidad de las células normales paradetener el ciclo celular
despuésdesufrirundafioal ADN, escrucial parael mantenimiento
de la integridad genémica. Cuando los genes que controlan el
ciclo celular se alteran, las células proliferan y se produce el
cancer. Elcancerrepresentalapérdidadel control de laproliferacion
enundeterminadotipo celular. Esunfenotipo maltiple en donde
se presentan defectos en cientos, si no es que en miles de genes,
que llevan aunaenfermedad invasivay letal. Sin embargo, en la
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actualidad se esta realizando investigacion en la busqueda de
drogas anticancerigenas que puedan en determinado momento
modular a las moléculas que controlan el ciclo celular. Los
principales candidatos para tales estrategias incluyen a las
moléculas que participan en latransicion de lafase G1aSy de
lafase G2a M.
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