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Introduccion a la seccién

\ , decir, que se estudiarin los fendémenos relacionados con la herencia de las

- caracteristicas propias de los seres vivos, desde el punto de vista de los anali-

sis de las estructuras, propiedades y funciones de las moléculas que en estos procesos
intervienen.

J ) n esta seccién se tratari el estudio de la genética molecular, lo que equivale a

Todas las macromoléculas que participan en estos procesos se caracterizan por presen-
tar propiedades informativas, por lo que en el primer capitulo se discuten brevemente
algunos aspectos fundamentales de la informacién molecular y de su transferencia, asi
como su momento de expresién durante el ciclo de vida de la célula. Toda la seccién
esta practicamente encaminada al estudio de las 3 grandes vertientes que tienen que
ver con la informacién genética, o sea, su trasmision, conservacién y expresion.

La seccion comienza con el breve analisis en el capitulo 24 del complejo proceso de la
transferencia de informacién en los seres vivos, sus formas de expresion, asi como los
momentos del ciclo celular donde se hacen mas evidentes estos mecanismos; en este
mismo capitulo se hace un breve estudio del ciclo celular y su regulacion.

El fenémeno de la trasmisién de la informacién genética se refiere al hecho comproba-
do de que los seres vivos pueden trasmitir sus caracteristicas a sus descendientes,
haciendo que éstos sean esencialmente iguales a aquéllos, pero dentro de un amplio
margen de variabilidad. El fundamento molecular de estos 2 aspectos se discute en el

Tomado de Biochemistry. Lubert Stryer. Cuarta edicién, 1995



capitulo 25, dedicado a la replicacion del ADN que garantiza la estabilidad de la
informacién que se trasmite, en tanto en el capitulo 31, dedicado a la recombinacion
genética y el 32 a ias mutaciones, se analizan las diferentes fuentes de diversificacion.

_ La conservacion de la informacion genética implica varias facetas: en primer lugar la
i organizacion en cada organismo de las moléculas que la portan, que es contenido del
‘ capitulo 26 ''Organizacién del Genoma Eucarionte''; en segundo lugar los mecanismos
i que mantienen y reparan las motécutas que han sufrido algin dafio, esto se trata en el
; capitulo 33 "' Conservacion de la informacién genética",

Cada organismo, para ser cual es, debe expresar la informacién que contiene en su
| material genético; este aspecto es uno de los mas complejos, pues esa informacion
l debe ser copiada primero en una molécula especifica de ARNm, como se veri en el
! capitulo 27 "Transcripcion del ADN", y después en la secuencia de aminoacidos de las
; proteinas como se estudia en el capitulo 30 ""Traduccién'’. Para ello es necesaria ta
existencia de una relacién entre estos 2 tipos de moléculas y por eso se dedica el
capitulo 28 al estndio del codigo genético, en tanto en el 29 se trata el estudio de los
ribosomas, que son los organelos donde ocurre la sintesis de proteinas. Una eficiente
expresion de la informacién genética requiere de mecanismos de control que serian
estudiados en el capitulo 34 ""Regulacion de la Expresion Genética''.

Para terminar la seccién se ha considerado conveniente incluir en el Capitulo 35
"Tecnologia del ADN Recombinante' algunas aplicaciones de los conocimientos de la
genética molecular, sobre todo aquéllos relacionados con la practica médica.

El campo de conocimientos de la genética molecular se ha desarrollado extraordina-
riamente en los dltimos 30 afios y en esta seccién no se pretende hacer un analisis de
todos los procesos relacionados con ella , ni siquiera hacer un estudio pormenorizado
de los mecanismos que aqui se exponen. Ha sido necesario hacer una seleccion cuida-
dosa del contenido, teniendo en cuenta que este texto estd dedicado principalmente a
estudiantes de ciencias médicas, y de ahi la constante referencia a aquéllos aspectos
que mas ¢ menos de forma directa pueden estar vinculados con esa esfera de conoci-
mientos.
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Una de las caracteristicas mas sobresalientes de los seres vivos es la de poseer,
conservar y trasmitir a sus descendientes un elevado grado de organizacion, que cons-
tituye a su vez un requisito indispensable para su funcionamiento. El tipo, el mimero
y la composicién de sus moléculas, la forma de disponerse en las células, sus
interrelaciones mutuas, la especializacién y diferenciacion en la formacion de érganos
y sistemas, etcétera, estin determinados desde €l momento en que un ser comienza a
existir. De la interrelacion entre el organismo y ¢l medio dependera que esas caracteris-
ticas se manifiesten en toda su intensidad. En este capitulo se tratarin los aspectos mas
generales que estin relacionados con la forma en que esa elevada organizacion se
deriva de propiedades especificas de moléculas concretas,

Informacién molecular

En los capitulos anteriores se ha hecho referencia a un término que tiene gran
significado biolégico, que en este momento es necesario profundizar para lograr una
mejor comprension del contenido de las paginas siguientes; ese término es el de infor-
macién molecular.

La informacién molecular es el fendmeno por medio del cual las estructuras hiols-
gicas adquieren, mantienen y trasmiten un elevado grado de organizacion, a pesar de
la tendencia natural al desorden. Existen definiciones mds o menos complejas del
término, incluso hasta con formulaciones matematicas, que a este nivel de interpreta-
cién no resulta necesario discutir.

En todos los casos el término esti caracterizado por 2 rasgos basicos generales. Por
una parte, su asociacién con la disminucion de la entropia, que caracteriza el funciona-
niiento general de los sistemas vivos y, por otra, su indisoluble vinculacién con lo
variado, lo diverso y o diferente.

Lo mds caracteristico en la composicién quimica de los seres vivos es la existencia
de las macromoléculas, a partir de las cuales se forman fodas las estructuras celulares,
cuyas funciones son en dltima instancia las resultantes de las propiedades, las funcio-
nes ¥ las formas especificas de organizarse las macromoléculas que las constituyen. Es
precisamente la organizacion estructural de esas macromoléculas la que condicionala
aparicién de ta informacion molecular.



Formas de la informacién molecular

Es necesario precisar que al nivel molecular podemos distinguir 2 tipos principa-
les de informacign: la informacién por secuencia o secuencial, y la informacién por
conformacion o conformacional.

La secuencial corresponde a macromoléculas donde se da en un tode armanico la
unidad de lo mondtono v lo diverso, pero donde lo diverso desempeiia una funcién de
codificacién, la de constituir un conjunto de signos sucesivos con un ordenamiento
lineal y con una significacidn precisa. Esta forma de organizarse la informacion es la
mas adecuada para su conservacion porque puede existir en macromoléculas de eleva-
da estabilidad, tanto quimica como metabdélica, con lo cual puede mantenerse inalte-
rable durante un tiempo prolongado. Del mismo modo esta forma es la mds adecuada
para su trasmisidén, ya que por mecanismos mas o menos sencillos de codificacion se
puede reproducir esa informacion organizada de forma lineal como la sucesidn de
elementos diversos a lo largo del eje covalente de la macromolécula y distribuirla de
manera equitativa en los organismos descendientes.

Pero este tipo de informacion, debido principalmente a estos factores, no es todo
lo funcional que se requiere para dar cuenta de las miltiples y diversas actividades de
un organismo, aungue se trate del m4s simple o el mas compiejo. Esto significa que no
puede expresarse directamente mediante la realizacién de otras funciones especificas
que no sean conservar y trasmitir su contenido.

La informacion conformacional esti contenida también en macromoléculas, don-
de existe la unidad de lo monétono y lo diverso, pero este iiltimo se distribuye en las
3 dimensiones del espacio, ocupando posiciones precisas que hacen posible la realiza-
cidén de funciones especificas, determinadas por esa disposicion espacial.

Esta distribucidn permite, por un mecanismo de complementaridad espacial, el
reconocimiento de moléculas especificas de igeal o diferente naturaleza. Estaforma de
organizarse la informacién presenta serias dificultades para su conservacién, pues
estas estructuras tridimensionales se mantienen generalmente por interacciones débi-
les y por ello no presentan gran estabilidad, Su utilidad en la trasmision es aiin menor,
pues se trataria de duplicar y después distribuir equitativamente todas y cada una de
las moléculas con funciones especificas en las células, de manera que las células hijas
contengan la misma informacién que aquélla que le dio origen.

El fenémeno de la identificacidn o reconocimiento molecular es el nivel basico de
manifestacién de fa informacién conformacional, pues mientras una molécula no po-
seg la propiedad de reconocer ¢ identificar a otra, no podri la primera realizar ninguna
accién especifica sobre la segunda, o 1o que es lo mismo no podra realizar funciones
definidas.

Para que este reconocimiento se produzca las moléculas deben tener determinadas
caracteristicas estructurales, debe existir un sitio ubicado ena superficie de lamolécu-
la, construidoe a expensas de la estructura tridimensional. Este sitio debe poseer una
conformacién complementaria a la sustancia que va a reconocer y presentar grupos
quimicos en posiciones precisas que permitan una interaccién atractiva, generalmente
no covalente, entre las 2 moléculas, i

Una vez realizada la identificacién se produce una reaccion de inmovilizacion de
la sustancia reconocida, formindose complejos que segiin el caso pueden tener dife-
rentes destinos, La identificacion puede ser seguida de acciones diferentes, segiin las
propiedades de la macromolécula dada, unas veces ocurre la transformacién de la
sustancia reconocida, otras, suceden modificaciones de la actividad especifica de
alguno o todos los componentes del complejo, y en determinadas ocasiones se dan las
2 situaciones anteriores. En muchos casos el destino de este complejo y los mecanis-
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mos por los cuales se realiza no han sido esclarecidos suficientemente, como sucede
con el complejo antigeno-anticuerpo, como veremos en el capitulo 80. En resumen,
los 4 estratos basicos de manifestacidn de la informacién conformacional serian:

1. Reconocimiento-inmovilizacién-transconformacion-transformacién.
2. Reconocimiento-inmovilizacion-transconformacion-modulacion.

3. Reconocimiento-inmovilizacién-transconformacién-translocalizacién,
4, Reconocimiento-inmovilizacién-transconformacion- ?

Nétese que enlos 4 casos la identificacion representa la primera etapa del proceso.

A diferencia de la informacion secuencial, la informacién conformacional presen-
ta diferentes grados de actividad funcional. Para que un grupo de moléculas pueda
realizar funciones diversas y especificas dehe poseer informacién conformacional.

Transferencia de informaciéon

En capitulos anteriores ha quedado demostrado que en las macromoléculas fun-
cionales, la conformacién depende de su estructura primaria, de su secuencia, por lo
que en éstas se funden los 2 tipos de informacidn: la secuencial y la conformacional.
Puede decirse que en estas moléculas la informacién contenida en la secuencia es
precisamente la de c6mo construir la estructura tridimensional. En ellas se produce la
transicién de lo secuencial a lo conformacional.

Pero la informacién secuencial, como hemos visto, es la adecuada para ta trasmi-
sion, por lo tanto, ésta debe provenir de otra molécula que sélo contenia este tipo de
informacion y {a de esta dltima, provinoe a su vez de otra macromolécula con informa-
cién también de tipo secuencial.

En esto consiste una de las principales regularidades que se observa en los orga-
nismos vivos y gue se refiere ala forma en que fluye ia informacién en las células. No
importa el nimero de etapas en que el proceso se desarrolle, ni los mecanismos
moleculares implicados en cada una de ellas, ni las formas especificas en que lo realiza
cada organismo particular: Ia informacién molecular se trasmite siempre desde una
molécula con informacién secuencial hacia otra molécula con informacidn
conformacional; esto es lo que hemos denominado principio de transferencia de infor-
macién.

Esa transferencia de informacion se manifiesta en los organismos vives mediante
3 mecanismos basicos. El primero -la conservacion- tiende a mantener la informacion
lo mas invariable posible, utilizando estructuras de elevada estabilidad y procesos de
rectificacion y reparacion. El segundo -la trasmision- garantiza el paso de la informa-
¢ion de un organismo a sus descendientes con ¢l mas elevado grado de fidelidad, de
modo que todos los descendientes posean en esencia la misma informacion. El tercero
-la expresion- consiste fundamentalmente en la direccién de la sintesis de moléculas,
donde se produzca la transicién hacia la inforrnacion conformacionat, y ésta se exprese
en funciones especificas que permitan el mantenimiento, desarrollo y reproduccién
del organismo que la posee.

Estos 3 procesos se llevan a cabo en diferentes momentos de 1a vida celular, por lo
cual a continuacién se hara un estudio somero de las caracteristicas de los principales
estados o fases por los que atraviesa una célula durante su vida.

Ciclo celular

Todas las células al pasar de una generacién a la siguiente experimentan una
secuencia periodica de eventos que recibe el nombre de ciclo celular.
En muchos microorganismos y en células cultivadas de organismos superiores, tie-
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Estudio de la replicacion del ADN
durante el cicto celular. (a) El con-
tenido celutar de ADN aumenta de
manera brusca en un momento de-
terminado del ciclo celular y defi-
ne ¢l periodo 8. (b) La incorpora-
cidon de [“C]-timidina durante el
ciclo celular presenta un incremen-
to que se corresponde con el pe-
riodo S y después desciende. Am-
bas experiencias demuestran el
cardcter discreto de la sintesis del
ADN.

nen lugar, previo a cada divisién, la duplicacion casi exacta del tamafio de Ia célula y del
niimero de sus componentes moleculares. En muchos huevos fertilizados, por otra parte,
no se produce incremento del tamaiio y, aparte del ADN, sélo un mimero reducido de
moléculas se duplican durante las primeras divisiones celulares, esto se conoce como
clivaje. La mayoria de }as células que forman parte de los animales y las plantas caen
dentro de una categoria intermedia, en la gne existe generalmente una duplicacién del
tamafio celular, pere sim una duplicacién exacta de todas sus moléculas.

La sintesis de los componentes celulares a lo largo del ciclo puede realizarse de
forma continua o discreta. En este tltimo caso su periodo de sintesis puede sex largo o
corto y pudiera ocurrir en cualquiera de las etapas del ciclo.

El periodo o etapa que presenta cambios ficilmente observables al microscopio
es, sin lugar a dudas, la divisién celular, que ya fue estudiada en el capitulo 23. Como
el mecanismo basico general de la division celular es la mitosis, este periodo se desig-
na como M. En un principio el ciclo celular se describia como formado sélo por 2
etapas: la mitosis (M) y el resto denominado interfase por encontrarse entre la telofase
(iiltima fase de una mitosis) y la profase (primera fase de la siguiente).

Otro evento de singular significacién dentro del ciclo celular es el proceso de
duplicacion de la informacion genética, o sea, la sintesis del ADN, éste se conoce como
replicacién o autoduplicacion y es el que kace posible que durante la mitosis cada
célula formada contenga la misma informacién genética, haciendo que ambas sean de
la misma estirpe celular.

Para determinar si la sintesis del ADN se producia de forma continua o discreta se
realizd un experimento sencillo, pero concluyente. Se cultivaron células en un medio
adecuado hasta obtener 1ma poblacidn celular grande. En im momento determinado se
le afiade al medio ["*C]-timidina, a los pocos momentos el cultivo se lava para eliminar
el exceso de reactivo, las células se fijan y la preparacion se recubre de una pelicula
fotogrifica -procedimiento conocido como autorradiografia- y después de un tiempo
prudencial se revela Ia pelicula.

Este experimento se basa en una idea muy simple. Si la sintesis del ADN se produ-
ce de forma continua durante todo el ciclo celular todas las células incorporarin
[**C]-timidina, pero si se realiza de forma discreta, sélo incorporar:in [*C]- timidina las
que en el momento de la exposicidén estén en el periodo de sintesis. Como puede
apreciarse enla figura 24,1 los resultados fueron concluyentes: la sintesis del ADN se
realiza de forma discreta en un momento determinado del ciclo.

Este proceso define otra de las etapas que, debido a estar caracterizada porla
actividad de sintesis del ADN, se le ha denotminado periodo o etapa S. Este proceso
ocurre en un periodo que esta separado de la divisién por 2 etapas conocidas como G,
(entre My S) y G, (entre S y M), La denominacién de estos periodos proviene de la
inicial de la palabra inglesa gap que significa brecha, hueco o hendidura.

Esta situacidn ha sido comprobada en miltiples organismos eucariontes, porlo
que se considera que tiene cardcter casi universal.

Para calcular la duracidn de las diferentes etapas del ciclo celular se procedid dela
forma siguiente: mediante control visual se establecié que 1a fase M (mitosis) duraba
aproximadamente 1 hora. El ciclo celular de M a M era de 26 horas. A un cultivo de
células Hel.a se afiadii [*H]-timidina durante un breve tiempo y se fueron obtentendo
muestras del cultivo en intervalos regulares de tiempo, para analizar el nimero de
células que aparecian marcadas durante el periodo de mitosis. Las primeras células
mitdticas no estaban marcadas y fo mismo sucedia con las siguientes, hasta unas 6 6 7
horas después de la exposicién a la [*H]-timidina; en ese momento el niimero de
células marcadas crecia extraordinariamente. Era razonable pensar que estas primeras
células marcadas eran las que estaban en la parte final del periodo S cnando se produjo
la exposicidn; de esta manera pudo establecerse que la duracién del periodo G, erade
6 horas. El mismo razonamiento condujo a dilucidar la duracién de las demés etapas
dei ciclo, Unas 17 horas después de la exposicion, el niimero de células initdticas
marcadas descendia abruptamente, de ahi que la duracién del periodo S se estableciera
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en 17 - (6+1) = 10 horas, y el periodo G, duraria 26 - 17 = 9 horas (Fig. 24.2).

En las células de los organismos adultos, la duracion de los periodos M y S son
pricticamente constantes, de ahi que las variaciones en la duracion del ciclo dependen
fundamentalmente de la duracién de los periodos G, y G,, en especial del primero.

En organismos superiores es frecuente encontrar céhulas especializadas que no se
dividen o lo hacen raras veces. En estos casos, después de la division celular (M), la
célula pasa a un estado metabdélico particular que se diferencia esencialmente del
periodo G,. Hace algunos afios para caracterizar este estado se intredujo el concepto de
periodo G ; para que una célula en este estado pueda llegar a dividirse tiene que
introducirse primero en el periodo G, en el cual se producen las condiciones necesa-
rias para la replicacion def ADN primero y la divisién celular después. En las células
embrionarias de los primeros estados G, y G, casi no existen y ain se produce un
acortamiento del periodo S, por un mecanismo que se estudiar en el capitulo priximo,
haciendo que el ciclo celular ocurra a gran velocidad.

Actividad biosintética durante el ciclo celular

Para el estudio de la sintesis de los diferentes componentes celulares y sus varia-
ciones durante el ciclo es necesario contar con células de crecimiento sincronizado,
que todas se encuentren en el mismo periodo del ciclo celular.

Todos los métodos descritos para la obtencién de cultivos de células de creci-
miento sincronizado pueden dividirse en 2 grupos: los de seleccion y los de induc-
cion. Generalmente los de seleccion tienen un rendimiento mucho menor que los de
induccion.

Los métodos de seleccion consisten en aprovechar alguna propiedad especial de
las células en algunas de las etapas del ciclo y, haciendo uso de ella, separarias del
resto. Por ejemplo, las células en G, son mucho mas grandes que en G| y por ello es
posible separarlas por centrifugacién en gradiente de densidad (Fig. 24.3).

Los métodos de inducciéon quimica tienen un uso mas generalizado y dependen

Mo A M i M
N

s T T
M M1

{a) (b

[ R Banlies]

W u

Fig. 24.3. Sincronizacién por seleccién. {a) Las células cultivadas se colocan en tubos de centrifuga
que contienen ficol en una concentracion que va desde 5 % en la boca hasta 10 % en el
fondo, creando asi un gradiente de densidad.(b) Al ser centrifugadas las células se desplazan
hacia abajo, acumulindose en una zona donde su densidad corresponde con la del medio de
centrifugacidn. (c) Como las células ea G, son muy grandes se desplazan mucho mis hacia
¢l fondo. El tubo se perfora por el fondo y se obtiene la fraccién que contiene las células en
periodo G, y se cultivan nuevamente.

Fig. 24.2. Duracién del ciclo celular en una

{e)

célula animal tipica. Los perfodos
de division celular (M) y de sinte-
sis del ADN (S) estin separados
por 2 fases de duracién variable
G, ¥ G,. El periodo G se utiliza
para tipificar fa situacion de célu-
las que no se dividen o lo hacen
raras veces, como las células espe-
cializadas de los organismos supe-
riores. Aunque ubicados en igual
posicién en el esquema hay dife-
rencias esenciales entre los perio-
dos G, y G . Los nimeros dentro
del circulo representan la duracién
en horas de cada uno de los perio-
dos en una célula animal tipica.
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Fig. 24.4. Sincronizacion por induceién. Un

cultivo de células se incorpora a
un medio que contiene timidina
suficiente para alcanzar una con-
centracion final de 2 mM durante
un tiempe igual a G, + M + G, {A).
Como la timidina en esa concen-
tracién inhibe la sintesis del ADN,
las células van acumuldndose al
final de G,. El inhibidor se retira
(B) y después de algunos ciclos de
divisién celular el procedimiento
se repite {C), con lo cual se logra
un rendimiento considerablemente
mayeor.

Fig. 24.5, Estudio de la transcripcién durante el ciclo celular, (a) El contenido

de la accidn selectiva de un inhibidor. Inhibidores de la sintesis del ADN como la
fluordesoxiuridina, la hidroxiurea o elevadas concentraciones de timidina (2 mM)
bioquean el crecimiento celular en el periodo S, mientras que inhibidores de la mitosis
como la colchicina, lo hacen en metafase. Después de retirar el inhibidor, as cétulas
acumuladas en la fase del ciclo anterior donde actué el inhibidor empleado, contintian
el ciclo sincronizadamente. Se puede aumentar el rendimiento si el procedimiento se
repite mas de una vez (Fig. 24.4).

Utilizando células de crecimiento sincronizado se han podido estudiar los proce-
sos de sintesis de los principales componentes moleculares de las células.

Para determinar el momento del ciclo, cuando se produce la sintesis de un compo-
nente especifico, pueden seguirse 2 procedimientos: medir durante todo ¢l ciclo el
contenido celular de ese componente, 0 medir la actividad biosintética por la mcorpo-
racion de precursores marcados deforma radiactiva.

En contraste con la replicacién, la sintesis de los ARN estudiada por laincorpora-
cién de [*H]-uridina, parece ser continua durante todo el ciclo, con excepcién de la
mitosis, tanto en animales y plantas como en microorganismos.

La intensidad de este proceso, conocido también como transcripcién, va aumen-
tando en la medida que avanza el ciclo y comienza a disminuir en G, para llegar
pricticamente a cero durante la mitosis, Los estudios realizados indican que al menos
en la mayoria de las células esta situacién ocurre con los 3 tipos principales de ARN
(mensajero, ribosomal y de transferencia) (Fig. 24.5).
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celular de ARN total aumenta de forma continua durante el ciclo S
celular y sélo comienza a disminuir al final del periodo G,. (h) La «g 1+
incorporacion de un precursor de los ARN como la [*H]-uridina z
durante el ciclo celular, va incrementindose hasta la parte final del b

pericdo G,, donde desciende lentamente. Estos 2 experimentos evi-
dencian gue la sintesis de los ARN, la transcripcién, se produce de Gy
manera ininterrumpida durante el ciclo de vida de la célula, con t

excepcion de la mitosis.
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Las proteinas en general tienen una sintesis continua a lo largo de todo el ciclo,
con una marcada disminncién durante la mitosis, como se evidencia por la incorpora-
cion de [*H]-prolina. Esto concuerda con lo expresado para los ARN mensajeros, como
se verd mas adelante. No obstante, existen grupos de proteinas especificas cuya sin-
tesis es discreta, esto es s6lo enun periodo determinado del ciclo. Tal es el caso de las
histonas cuya sintesis se limita al periodo S, simultidneo con la duplicacién del ADN.
El proceso de sintesis de proteinas recibe el nombre de traduccién (Fig. 24.6).

El estudio de la sintesis de los lipidos de membrana se hace mucho mas dificil por
1a heterogeneidad estructural de estos compuestos. Sin embargo, las experiencias
midiendo la incorporacidn de [*H]-colina o [*H]-inositol permiten afirmar que estos
componentes celulares también se sintetizan de forma continua durante el ciclo celu-
lar (Figura 24.7).

Estudios similares demuestran que también es continua la sintesis de polisacdridos
complejos y otros componentes celulares.

Si se estudia la velocidad de sintesis de muchos de estos componentes y se calcula
el incremento de concentracion que debia producirse en un periodo determinado, y se
compara con el incremento que reaimente se ha producido, determinado de manera
experimental, se comprueba que el incremento observado es siempre menor que el
esperado.

Esto significa que los componentes celulares estin sometidos a un recambio cons-
tante, o sea, que son degradados constantemente. Los incrementos de concentracion
gue se producen son entonces Ia resultante de la intensidad con que transcurren los 2
procesos contrarios: la sintesis y la degradacion. Estos resultados constituyen una
evidencia mas del principio del recambio continuo.

Los fenémenos de conservacién, trasmision y expresion de la informacion genética
estan ubicados de forma continua o discreta a lo largo del ciclo celular; sn ubicacion y
los mecanismos moleculares de esos procesos, son los aspectos que serian abordados en
los capitulos siguientes. '
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Fig, 24.7. Estudio de la sintesis de lipidos de membrana durante el ciclo celular. (a) La figura muestra
que ¢l contenido celular de fosfolipidos aumenta de forma continua durante el ciclo celular.
(b} Resultado del estudio de incorporacién de [*H]-colina (precursor de la sintesis de
fosfatidil-colina y esfingomielinas) muestra que ésta es continua durante el ciclo. Los 2
experimentos demuestran que al igual que otros componentes moleculares, la sintesis de los
lipidos de las membranas es un proceso continuo,
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Fig. 24.6. Estudio de la traduccién durante
el ciclo celular. (a) El contenido
total de proteinas celulares se
incrementa de forma continua du-
rante el ciclo celular. (b) La incor-
poracién de aminoacidos a las pro-
tefnas, medida con [*H]-prolina se
produce con intensidad variable
durante todo ¢l ciclo. Los resulta-
dos de estos experimentos confir-
man que la sintesis de proteinas se
produce de forma continua.
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Regulacion del ciclo celular

Era de esperar que un proceso tan importante como el ciclo celular estuviera bajo
un preciso sistema de regulaciion, pero hasta la segunda mitad de la década de los afios
80 estos mecanismos eran casi desconocidos. Debido a los progresos alcanzados en el
estudio de la transformacion cancerosa se ha logrado comenzar a penetrar en las carac-
teristicas moleculares de esos mecanismos. Quedan aspectos esenciales por resolver,
pero existe en el momento actual una visién bastante aproximada de los mecanismos
moleculares bisicos que controlan el ciclo celular.

En este proceso existen mecanismos positivos que estimulan la proliferacién celular,
¥ los negativos, que la inhiben. En ambos casos, al menos en las células en cultivos y las
de los individuos adultos, las sefiales estimulos que desencadenan las respuestas, provie-
nen del exterior de la célula. El grupo mejor conocido de sefiales positivas estA constitui-
do por un grupo de polipéptidos conocidos como factores de crecimiento, los cuales son
especificos para tipos particulares de células. Estos factores se unen con receptores espe-
cificos localizados en la superficie celular; a partir de esa unién se produce la activacion
de un grupo de proteinas quinasas, que en forma de cascada enzimatica, van transfiriendo
la informacion recibida del exterior hacia el micleo celular, donde se activa la replicacion
del ADN primero y la divisién celular después.

Las sefiales negativas son menos conocidas, pero su existencia no se discute. Esta
certeza nace de la observacion de la inhibicién del crecimiento por contacto, o sea,
cuando se cultivan células éstas crecen y van cubriendo la superficie del soporte
donde fueron sembradas, hasta que entran en contacto unas con otras, cuando el creci-
miento se detiene.

Sin embargo, a pesar del gran nitmero de sefiales ambientales que influyen sobre la
progresion del ciclo celular, las moléculas participantes en lailtima etapa del proceso
de regulacion se reducen a unas pocas familias de proteinas, algunas de las cuales
presentan actividad enzimatica,

Los estudios miis intensos se han realizado en levaduras, un eucarionte monocehilar,
en las cuales es mucho mas ficil la obtencion de mutantes que en células de organimos
superiores. L.os mutantes que exhiben alguna alteracién del ciclo celular han sido
denominados CDC (cell division cycle) y se han ido numerando de acuerdo con el
orden de aparicién, Se ha comprobado gque cada une de ellos presenta alteraciones en
un gen Gnico. Genes homélogos a los CDC de levaduras han sido identificados en
otras especies, incluyendo al hombre, y casi siempre se refieren con la misma nomen-
clatura que los de levaduras.

Entre las familias proteinicas implicadas en este proceso se incluyen las siguien-
tes: las ciclinas, las proteinas quinasas dependientes de ciclinas Cdk (cyclin-dependent
kinases), los inhibidores de las Cdk (CDI), las fosfoproteinas fosfatzasas y otras protei-
nas con diversas funciones, casi todas sustratos de las quinasas. A estos grupos deben
agregarse todas las especies moleculares que intervienen en la replicacién del ADN y
que seran estudiadas en el capitulo siguiente.

Las ciclinas son un grupo de proteinas con relativo bajo peso molecular, que
pueden ser consideradas como el componente principal de estos mecanismos regnla-
dores. Su nombre deriva del hecho de que su concentracion varia en forma ciclica
durante el ciclo celular. En un momento determinado su sintesis es estimulada y st
concentracion aumenta de manera brusca en la célula, pero momentos después son
degradadas a gran velocidad y su concentracién intracelular disminuye, Por ejemplo,
Ia ciclina B comienza a sintetizarse al final de la interfase y su conceutracién se
incrementa notablemente, mientras el ciclo progresa hacia la mitosis, pero una vez
alcanzada la metafase se degrada de forma que al final de la mitosis su concentracién
intracelular es casi cero. Las ciclinas funcionan como las subunidades reguladoras de
las Cdk (Fig, 24.8).
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Fig, 24.8. Variacién de la concentracién de ciclinas durante el ciclo celular. S¢ muestra como la
concentracion de cada una de las principales ciclina fluctiia durante el ciclo celular. En todos
los casos la concentracién aumenta rdpidamente en un momento, debido al incremento de
la sintesis. Se alcanza un nivel méximo cuya duracion es diferente para cada una, y después
se preduce un rapido descenso debido a la degradacién de estas proteinas. Sin embargo, la
concentracion de las quinasas dependientes de ciclinas (Cdks) se mantiene invariable duran-
te todo el ciclo. Como las quinasas son inactivas en ausencia de ciclinas en cada etapa del
ciclo su especificidad serd diferente en dependencia de la ciclina a la cual estd unida.

Las proteinas quinasas dependientes de ciclinas (Cdk) son enzimas que transfie-
ren un grupo fosfato del ATP hacia residuos de serina o treonina de proteinas sustratos.
Las Cdkresultan a su vezreguladas por ciclos de fosforilacion —desfosforilacion.
La enzima mejor estudiada es la Cdk2 que contiene 3 sitios de fosforilacién: uno enla
treonina 14 (T14), otro en la tirosina 15 (Y15) y el tercero en la treonina 161 (T161). La
fosforilacidn de los 2 primeros sitios tiene un efecto inhibitorio, mientras que la del
tercero es activante. Existen quinasas especificas para la fosforilacidn en T14 y Y15,
La fosforilacion en T161 se realiza por la quinasa activadora de la Cdk2 (CAK), cuya
sabunidad catalitica es la Cdk7 y }a reguladora es la ciclina H. Sila Cdk2 esta
fosforilada, pero no estd unida a ciclinas, puede ser desfosforilada por la fosfatasa
asociada a las quinasas (KAP), pero en presencia de la ciclina esta desfosforilacién
no es posible (Fig. 24.9).
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f @Q Fig. 24.9. Activacién de las quinasas de-
: pendientes de ciclinas. La estruc-
tura de las Cdks contienen 3 sitios
de fosforilacién y uno de unién a
las ciclinas. En ausencia de las
ciclinas y de la fosforilacién son
inactivas. La fosforilacién de los 3
sitios las mantiene inactivas aun
cuando estén unidas a las ciclinas.
. El estade totalmente activo se al-
' canza cuando la quinasa unida a fa
"{‘5 T161\® ciclina estd fosforilada sélo en la
o treonina 163.

A diferencia de las ciclinas; las Cdk se sintetizan de forma constitutiva durante -
todo el ciclo celular, pero son inactivas a menos que estén unidas a un tipo particular
de ciclinas y de ahi su nombre. Las ciclinas no poseen actividad catalitica, pero son las
que determinan Ia especificidad de sustrato de las quinasas.
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Fig. 24.10. Las ciclinas y la progresion del
ciclo celular, Cada una de las fases
del ciclo progresa debido a la exis-
tencia de un complejo especifico
ciclina/Cdk. En G, ¢l papel predo-
minante lo tiene el complejo ¢iclina
D/Cdk-4. En el resto de las fases la
actividad de la Cdk-2 unida a di-
ferentes ciclinas es la responsable
de hacer progresar el ciclo hasta
alcanzar la divisién celular.

Entre las fosfoproteinas fosfatasas que participan en el ciclo la mas conocida es la
Cde25, que cataliza la hidrolisis de los enlaces éster fosfiricos de la Cdk2 en T14 ¥
Y13. Otras fosfatasas menos especificas tambien intervienen.

Los inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina (CDI) son un grupo de
proteinas cuyas masas moleculares estdan en el rango de 15 a 30 kD, y los hay con un
elevado grado de especiticidad y otros mucho menos especificos.

Una vez conecidos los componentes moleculares que intervienen en la regula-
cién del ciclo, es conveniente dar al menos una idea de cé6mo transcurre el proceso,
aungue es bueno recordar que todavia no se conocen todos sus aspectos.

Al comenzar [a etapa G, comienza a incrementarse la sintesis de la ciclina D, Ja
cual al unirse a la Cdk4 dirige la actividad de esta enzima hacia ciertos sustratos
especificos, cuya actividad promueve la progresion del ciclo por esta etapa. En la
transicién entre G, y S, la ciclina D es degradada. Al final de G, habia comenzado la
sintesis de la ciclina E que alcanza su concentracién médxima precisamente al comien-
zo de S. El complejo E/Cdk2 fosforila proteinas relacionadas con el comienzo de la
replicacion del ADN. La progresion de la etapa S depende de la actividad del complejo
A/Cdk2. La relacion entre las coneentraciones de las ciclinas E y A modula !a activi-
dad de la proteina E2F, que es un factor que activa la expresion de los genes relacio-
nados con la fase 8. Al inicio de esta fase, cnando predomina Ia ciclina E, el
complejo E/Cdk2 activa a E2F, pero en la medida que la fase progresa la concen-
tracion de la ciclina E disminuye y aumenta la de la ciclina A, gue al formar el
complejo A/Cdk2 provoca la inhibicién de E2F. En el transito de S a G, comienza
a incrementarse la concentracion de la ciclina B, Los complejos formados por la Cdk1
con la ciclina B son conocidos como factor promotor de la mitosis (MPF).

Alllegar ala metafase el MPF estimula la degradacion de las ciclinas con 1a cual
se produce la inactivacion del propio MPF, y se induce la anafase, Las ciclinas.A son
degradas antes que las B. Esta inactivacion del MPF y la degradacidn de las ciclinas
son necesarias para la cuaiminacién de la mitosis (Fig. 24.10).
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Falta ain mucho por descubrir sobre las moléculas y mecanismos implicados en el
control del ciclo celular, pero cada dia el conocimiento cientifico refleja con mayor
grado de aproximacién la realidad de este proceso. Su conocimiento cabal no es sélo
un probiema interesante desde el punto de vista bioldgico, es también importante para
la practica médica cotidiana. Se ha demostrado que algunos de los componentes de
este sistemna estin relacionados con la génesis del cdncer. De hecho fueron las investi-
gaciones acerca de los mecanismos moleculares del ciancer las que dieron el impulso




necesario para la investigacion en este campo. Es necesario tener presente que mien-
tras mayor y més profundo sea el conocimiento sobre la génesis de esta enfermedad,
mayores seran las posibilidades de encontrar un tratamiento eficiente para combatiria.

Resumen

El elevado grado de organizacién que caracteriza a los seres vivos se mantiene
gracias a la informacién molecular; ésta puede ser de tipo secuencial, adecuada
para la conservacién y la trasmisién, y de tipo conformacional, apropiada para la
expresién. El principio de transferencia de informacién establece que la informa-
cién molecular fluye desde la secuencial hacia la conformacional.

El ciclo celular comprende todas las transformaciones que las células experi-
mentan durante su vida. En €] se distinguen 4 etapas: 1a M o de divisién celular, la
S o de sintesls del ADN, asi como las etapas G, y G, que separan las 2 etapas
anteriores, Los principales componentes macromoleculares de las células se sinte-
tizan de forma discreta, como el ADN y las histonas; y de forma continua, como los
ARNS, Ias proteinas y los lipidos componentes de las membranas, Para el estudio de
estos aspectos se utilizan las técnicas de cultivos de células de crecimlento
sincronizado y de captacién de precursores radiactivos, entre otras.

Los mecanismos moleculares de regulacién del cicio celular no estdn total-
mente conocidos. Se sabe que existen factores regnladores positivos y negativos, asf
como un grupo de familias protefnicas implicadas en el proceso. Las ciclinas ac-
than sobre Jas Cdk y determinan su especificidad de accién, con lo cual resultan
fosforilados determinados sustratos en momentos claves del ciclo celular, Las
fosfatasas y los Inhibidores de las quinasas contribuyen a la modulacién fina de
estos mecanismos, El conocimiento del ciclo celular tiene importancia en la préctl-
ca médica por su vincuiacion con la génesis del cincer.

Ejercicios

1. ¢ Qué relacién existe entre la desaparicién del nucléolo durante la profase y los
datos conocidos sobre las caracteristicas de la sintesis de ARN durante el ciclo
celular?

2. Se dice que la existencia de las cromatides es la expresion citogenética de la
duplicacion det ADN ;Por qué?

3. ; Cusles son las caracteristicas estructurales que debe reunir una macromolécula
para presentar informacion secuencial y cuales para la conformacional?

4. Un cultivo de células no sincronizado se expone a '*C- inositol durante un breve
periodo, después se lavan las células para eliminar el exceso, se someten las células
a un proceso de antorradiografia y al revelar la placa se encuentran que todas las
células incorporaron el “C-inositol con ignral intensidad ; Cugdles serian las conclu-
siones del experimento? ; Cusl de los componentes celulares se estaba estudiando?

5. ;51 el experimento de la pregunta anterior se hubiera realizado con células de
trecimiento sincronizado, seria igual la interpretacion de los resultados?

6. Algunos autores sugieren que cuando se trata de células eucariontes, seria mas
correcto decir la duplicacién de la cromatina que la duplicacién del ADN ;En qué
se fundamenta esta afirmacién?
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