
Ciclo celular y su regulación



Ciclo celular



UMBRAL             Decisión crucial

Proliferación                    Quiescencia

Desarrollo embrionario = proliferación

Organismo adulto = quiescencia

Todas las células conservan su capacidad 
para proliferar o sea para reentrar al ciclo, 
entonces...



...cuáles son los mecanismos que controlan estas 
decisiones?

Puntos de control (checkpoints)









checkpoints rígidos             checkpoints lábiles

Incapacidad de proliferar     proliferación descontrolada



Punto de restricción (R)
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Tamaño células

Número células           
Tamaño 
órgano

Tamaño 
organismo

Crecimiento celular



Crecimiento y división celular



Imposibilidad de crecimiento y 
proliferación autónomo de las células.

Excepción ES cells



Ciclinas y CDKs

CDK4  y CDK6             Ciclinas D (D1, D2, D3)

G1          

CDK2                         Ciclinas E  (E1, E2)

S

CDK2                         Ciclinas A (A1 y A2) 

CDK1 (cdc2, cdc28)      Ciclinas A (A1 y A2) 

M

CDK1 (cdc2, cdc28)     Ciclinas B (B1 y B2)  

G2/







Expresión temporal de las ciclinas





Mecanismos de degradación de ciclinas

Cell 116 (2004), 221



Señal de degradación de ciclinas mitóticas



D1



Transducción de señales mitogénicas

Nat. Rev. Cancer 2 (2002), 616 
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Ciclina D y fosforilación del Retinoblastoma



Activación del factor E2F



Mecanismos de represión de Rb sobre E2F

Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 3 (2002), 11





Familia de factores de transcripción E2F

EMBO J 23 (2004), 4709



Oncogene 24 (2005), 2810



Fosforilación de pRb a través del ciclo celular



Inhibidores de CDKs (CKIs)

Familia Cip/Kip Familia INK4

p21 Cip1/Waf1 (CDKN1A)            p16 INK4a (CDKN2A)

p27 Kip1  (CDKN1B)                    p15 INK4b (CDKN2B)

p57 Kip2  (CDKN1C)                    p18 INK4c (CDKN2C)

p19 INK4d (CDKN2D)  
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Inhibidores de CDKs (CKIs)



Transición G1/S

Genes Dev.  13 (1999), 1501



INK4 antagoniza la proliferación

Genes Dev.  13 (1999), 1501



Oncoproteínas virales interaccionan 
con la proteína retinoblastoma



La vía p16-ciclina D-Rb es un blanco 
frecuente en cánceres humanos



Mecanismo de acción de APC



INK4 antagoniza la proliferación

Genes Dev.  13 (1999), 1501



Oncogene 24 (2005), 2810



Nature Rev. Cancer 2 (2002), 331



Mutaciones de reguladores G1/S en tumores 
humanos



Potenciales estrategias terapéuticas

Nat. Rev. Cancer 1 (2001), 222


	Ciclo celular y su regulación
	Ciclo celular
	Punto de restricción (R)
	Crecimiento y división celular
	Ciclinas y CDKs
	Expresión temporal de las ciclinas
	Mecanismos de degradación de ciclinas
	Señal de degradación de ciclinas mitóticas
	Transducción de señales mitogénicas
	Ciclina D y fosforilación del Retinoblastoma
	Activación del factor E2F
	Mecanismos de represión de Rb sobre E2F
	Inhibidores de CDKs (CKIs)
	Transición G1/S
	INK4 antagoniza la proliferación
	Oncoproteínas virales interaccionan con la proteína retinoblastoma
	La vía p16-ciclina D-Rb es un blanco frecuente en cánceres humanos
	Mecanismo de acción de APC
	INK4 antagoniza la proliferación
	Mutaciones de reguladores G1/S en tumores humanos
	Potenciales estrategias terapéuticas

