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Resumen

Las Ciclinas fueron descubiertas en 1983
por el Profesor Inglés TIM HUNT, trabajan-
do con el Erizo de mar Arbacia punctulata.
Como uno de los componentes claves de]
control del Ciclo Celular, se agrupan en dos
clases principales: Ciclinas G,, y Ciclinas
Mitéticas.

Los animales superiores también poseen
multiples Ciclinas. Ocho tipos diferentes de
ellas se han identificado, y clasificado como:
A, B, C, D, E F GyH.

Igual que en las levaduras, en las células de
vertebrados, con Ciclos Celulares regulares,
la concentracion de Ciclinas fluctua en dife-
rentes etapas del Ciclo Celular; por contras-
te la concentracién de las CDK,, se mantie-
nen aproximadamente constantes.
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Abstract

The Ciclyn was discovered in 1983 by the
English Professor TIM HUNT, working with
the sea Hedgehog Arbacia punctulata. As
one of the key components of the control
of the cellular cycle, they group in two main
classes: Ciclyns G1, and Ciclyns Mitoticas.

The superior animals multiple Ciclyns also
possesses. Eight types different from them
have been identified, and classified as: A,
B,C,D,E,F GandH.

The same as in the yeasts, in the cells of
vertebrates, with regular cellular cycles, the
concentration of Ciclyns fluctuates in
different stages of the cellular cycle; for
contrast the concentration of the CDKS, they
stay approximately constant.




Introduccion

Fl descubrimiento de la primer Ciclina lo
efectuo el investigador inglés TIMOTHY HUNT,
trabajando con el Erizo de mar Arbacia
punctulata, en el ano 1983, en el Laborato-
rio de Biologia Marina de Woods Hole,
Massachusetts. Observd con sus alumnos
que la concentracién de casi todas las pro-
teinas recién sintetizadas luego de la fecun-
dacion aumentaba continuamente, excepto
una que se degradaba rapidamente en cada
periodo de la Mitosis, y se volvia a acumu-
lar nuevamente durante la Interfase; a cau-
sa de este comportamiento, Hunt le coloco
el nombre de Ciclina a dicha proteina.

Las Ciclinas como uno de los componentes
fundamentales del control del Ciclo Celu-
lar, se agrupan en dos clases principales:
Ciclina G, (subdivididas en las clases D y E),
las cuales se unen a las proteinas Cdk,
durante el intervalo G,, siendo necesarias
para el inicio de la fase S; y las Ciclinas
Mitoticas (subdivididas en las clases A 'y B)
que se asocian igualmente a Cdk_, durante
la fase G,, y son necesarias para la entrada
en la Mitosis, activando el MPF. Para esto,
una o mas Ciclinas deben alcanzar un um-
bral de concentraciéon. (Figura 1.).

1. Regulacién del ciclo
de reproduccion celular

La maquinaria basica del Ciclo Celular esta
constituida por una clase de proteinas de-
nominadas CINASAS. Una cinasa es una
enzima que cataliza la transferencia de un

grupo fosfato, proveniente del ATP a otra
moléculal. Esta transferencia del fosfato es
llamada FOSFORILACION. (Este importan-
te proceso bioquimico cambia la estructu-
ra tridimensional de la proteina blanco y a
veces simultaneamente también transforma
su funcion.

;Como se ejecuta correctamente las deci-
siones para entrar en las fases S o M? Las
transiciones de G, a S y de G, a M, depen-
den de la activacion de una proteina llama-
da Cdk. La CdK es una cinasa que puede

~ catalizar la fosforilacion de residuos especi-

ficos (Treonina, Tirocina y Serina), dentro
de proteinas seleccionadas. La actividad de
las CDK, son importantes en la iniciacion
de las fases del Ciclo Celular.?

Pero las CDK  no son activas por ellas mis-
mas; deben asociarse reversiblemente a un
segundo tipo de proteinas, las Ciclinas. Este

.complejo CDK, - Ciclinas, ~un ejemplo de

interaccion. Alostérica—, causa que las CDKg
alteren su estado y exhiban su sitio activo;
entonces dicho complejo actiia como una
PROTEINA CINASA, y dispara la transicion
G,-S. (Tabla I)

Las oscilaciones en la concentracion de
Ciclinas son criticas, existiendo un sitio de
sintesis y degradacion durante cada division
Celular. A causa de esta secuencia de even-
tos, es que se les llamo ciclinas. Durante
las distintas fases del Ciclo Celular, se for-
man y destruyen diferentes complejos acti-
vos de ciclinas y CDK,, cuya actividad
fosforilando determinadas proteinas dirige
el avance del Ciclo Celular.
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El control se ejerce sobre la transcripcion
de los genes de las Ciclinas, su degrada-
cion, y la modulacion de la actividad de las
CDKg por fosforilacién, desfosforilacion o
inhibicién de su actividad.

Existen controles negativos de la prolifera-
cion Celular, potencialmente muy importan-
tes para la prevenciéon del cancer, que se
activan para parar el Ciclo de la Célula cuan-
do se ha danado la integridad del genoma y
evitar asi la aparicion de células que pue-
.~ dan convertirse facilmente en cancerosas.

Estos controles que coinciden con los pun-
tos de regulacion R, y G,-M del Ciclo Celu-
lar, son criticos para evitar la inestabilidad
genética que pueda llevar a la aparicion del
cancer. De acuerdo con esto en las células
cancerosas dichos controles se encuentran
alterados o incluso faltan totalmente.

Es asi como en 1991, Motokura y colabora-
dores identificaron la Ciclina D1, en el pun-
to de rompimiento de una inversion en el
cromosoma 11 humano en Adenomas de
Paratiroides, donde sus secuencias
codificantes son yuxtapuestas a la hormo-
na promotora paratiroides®. Esto aporto la
primera pista que relaciona a las Ciclinas
con Canceres humanos.

2. Las ciclinas y el control
del ciclo celular

Las Ciclinas se acumulan de manera con-
tinua durante cada periodo de la Interfase,
hasta la transicion de las Subfases, Metafase-
Anafase, destruyéndose de repente por
protedlisis-via Ubiquitina. La destruccion de
las Ciclinas esta acoplada a la inactivacion
del MPF, y a la salida de la Célula de la
Mitosis.

De otra parte el desarrollo de extractos li-

bres de Células que siguen el Ciclo Celular
In Vitro, fue clave para dilucidar el papel de
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las Ciclinas. Estos extractos se prepararon
centrifugando huevos de rana para
desintegrarlos y recolectar su citoplasma.
El niicleo de un espermatozoide aiadido a
dicho «xtracto de citoplasma puede crecer,
replicar su ADN, y realizar el fenémeno de
la Mitosis tal como lo haria en un huevo
fecundado; de esta manera sirve de indica-
dor de la fase del Ciclo Celular en la que se
encuentra dicho extracto®. Si luego se de-
grada todo el ARNm existente en el extrac-
to, el ciclo se detiene en la Interfase, tal y
como ocurre cuando se inhibe la sintesis
de proteinas en un embrién.

Se debe destacar que basta con anadir ARNm
de ciclina purificado para que se restablez-
ca la capacidad del extracto de activar ei
MPF, y por consiguiente inducir {a Mitosis,
lo cual indica que la falta de sintesis de ciclina
en el extracto sin ARNm es suficiente para
detener el ciclo.

La hipétesis mas simple seria que normal-
mente en cuanto la concentracion de ciclina
alcanza el limite necesario, se desencadena
la activacion del MPF. En realidad, ei mo-
mento de activacion de MPF no se requla
exclusivamente mediante la Ciclina, sino
depende también de la redulacion de la
subunidad catalitica CDK1 (cd2), del MPF
por parte de otras proteinas cinasas como
Weel y CAK, y las fosfatasas | y Cdc25. Se
puede afirmar entonces que la degradacion
de la ciclina es tan importante para la sali-
da de la Mitosis, como su sintesis lo es para
entrar en elia5.

La degradacion de la ciclina necesita una
secuencia senal en la cadena polipeptidica
que dirige a la molécula a su degradacion
proporcionando un lugar para la union de
la UBIQUITINA®, dependiendo de la activa-
cion del MPF. La funcion de la degradacion
de la ciclina ha sido estudiada construyen-
do una forma mutante de ella, la cual es
capaz de estimular la activacién del MPF,
pero que no puede ser degradada porque




carece de la secuencia senal adecuada. Si
se anade ARNm de la ciclina “indestructi-
ble” a un extracto citoplasmatico de ovocitos
de rana, el extracto entra en Mitosis pero
no puede salir de ella. Asi pues, la activa-
cion del MPF que induce la Mitosis necesita
la sintesis de la ciclina, y la inactivacion del
MPF que conduce a la proxima interfase,
necesita la degradacion de la ciclina; por
consiguiente esta es un componente esen-
cial del MPF, encontrandose en todas las
células Eucariotas.

Las diferentes variedades de Ciclinas son
fabricadas por una familia de genes relacio-
nados: la ciclina Mitotica se conoce como
“Ciclina B”. La Ciclina G, desempena un
papel central en la activacion de Cdc2, ya
que saca las células de la subfase G, con-
duciéndolas a la replicacion del ADN. Las
principales evidencias de que se disponen
de estos fendmenos son respaldadas por

estudios genéticos en dos especies de leva- -

duras; la levadura de Gemacion
Saccharomyces cerevisiae, utilizada por cer-
veceros y panaderos, y la levadura de fision
Shizosaccharomyces pombe, cuyo segundo
nombre se debe a la cerveza africana en
cuya fabricacién se usa. De acuerdo con
esto, se puede resumir la forma como ac-
tiua el sistermma de control del Ciclo Celular
asi: la gradual acumulacion de ciclina actiia
como una mecha retardada la cual final-
mente provocara la explosién auto catalitica
de la actividad del MPF, la cual pondra en
marcha los primeros procesos de la Mito-
sis, los cuales iniciaran la destruccion de la
Ciclina’. Con la destruccion de la ciclina
termina la actividad MPF y empieza un nue-
vo proceso de acumulacién de Ciclina.

En la fase G, la proteincinasa Cdc2 se aso-
cia con las Ciclinas G, para formar un com-
plejo al cual se ha denominado CINASA DE
INICIO®. Probablemente la cinasa de inicio
y el MPF fosforilan diferentes series de pro-
teinas diana, las fosforilan distintamente, o
ambas cosas a la vez®. Por consiguiente,

parece que la especificidad de Cdc2, de-
pende de la clase de Ciclina con la que se
asocia'®. La Ciclina G,, fue descubierta en
la levadura de gemacién, mediante estudios
en células mutantes que superaron el pun-
to de restriccion “R”, en la fase G, prematu-
ramente, o bajo condiciones en las cuales
las células no mutantes no lo habrian he-
cho. Los tres genes identificados mediante
estas mutaciones resultaron codificar pro-
teinas lejanamente relacionadas con las
Ciclinas Mitéticas. Esto hizo que a estas pro-
teinas se les denominaran Ciclinas G, y de
inmediato se sugiri6 que podian desempe-
nar un papel activo en el inicio, analogo al
que desempena la Ciclina mitoética, en el
punto de control G,."!

Se podria probar que los fenotipos mutantes
son el resultado de un exceso de actividad
de las Ciclinas G,. Sorprendentemente sin
embargo la delecion de uno solo de estos
genes de ciclina G,, no tiene ningin efecto
practico; las ceélulas solo se detienen en G,
incapaces de superar el inicio, si los tres
genes desaparecen simultaneamente. Por lo
tanto parece que en una Célula de levadura
corriente por lo menos existen tres clases
de Ciclinas G,; que las celulas requieren su
actuacion para superar el inicio, y que son
al menos hasta cierto punto, funcionalmente

‘intercambiables de forma que la célula pue-

de seguir adelante si uno o dos de los tres
genes se han perdido.

Se cree que en un ciclo normal las tres
Ciclinas G, colaboran asegurando que las
células sobrepasen el inicio de una manera
rapida, decisiva e irreversible, mediante una
activacién explosiva de la quinasa de inicio
analoga a la activacion explosiva del MPF al
comienzo de la mitosis. Parece que este
mecanismo depende de una retroalimenta-
cion positiva, aunque por un proceso dis-
tinto: cuando Cdc2 se une a una de las
Ciclinas G,, forma un complejo activo que
induce la transcripcion de genes que codifi-
can las otras Ciclinas G , las cuales a su vez
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se unen a las moléculas Cdc2 e incrementan
su produccién hasta que se alcanza el um-
bral del complejo activo.

Cuando la célula ha pasado por el inicio,
las Ciclinas G, -como las Ciclinas
mitoticas”’~, “desaparecen” de las células
y, por lo que se sabe hasta el momento,
no desempenan ningin otro papel hasta
la fase G, del siguiente ciclo.

Una deficiencia de alimento reduce la velo-
cidad de sintesis de Ciclinas respecio a la
de su degradacion, por lo que disminuye la
concentracion de Ciclinas en las células.
Como consecuencia de ello, la céluia po-
dria no alcanzar el limite de concentracion
de Ciclinas G1 necesario para desencade-
nar la explosion de Ia Quinasa de inicio.
También se cree que las Feromonas de Apa-
reamiento bloquean el paso por el inicio al
hacer disminuir los niveles de Ciclina G ',
pero en este caso esto se consigue hacien-
do que dichas Ciclinas se mantengan inacti-
vas y degradadas.

3. Ciclinas en los animales
superiores

Como en las levaduras, los animales supe-
riores también poseen multiples Ciclinas*;
se han encontrado al menos ocho diferen-
tes tipos de Ciclinas clasificadas como A,
B, C, D, E, F, G y H. Algunas de ellas son
familias de moléculas estrechamente rela-
cionadas entre si. Por ejemplo la induccion
de la Mitosis en las Células de los
vertebrados, depende del complejo Cdc2 -~
Ciclina B; hay evidencias que Cdc2 asocia-
do con la Ciclina E, puede inducir la supe-
racion del punto de control G,.(Figura. 2).

La Ciclina A, asociada con Cdc2, puede ser
necesaria para activar la maquinaria de Ia
replicacion del ADN. Tal y como ocurre con
las levaduras, en las Células de vertebrados,
con ciclos Celulares regulares la concentra-
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cién de Ciclinas que toman parte en dicho
ciclo, fluctuan en diferentes momentos del
Ciclo Celular, en tanto que la concentracion
de CDK, se mantiene aproximadamente
constante!?. (Figura 2).

El complejo Cdc2-Ciclinas, es inducido por
unas proteinas muy especificas, llamadas
FACTORES DE CRECIMIENTO, los cuales se
necesitan solo en proporciones muy peque-
nas (de orden de 10° a 10! M). La induc-
cion por dichos factores se realiza tras un
largo retraso debido a que los componen-
tes basicos del Ciclo Celular, se encuentran
entre los productos de los genes de respues-
ta retardada. Estos no empiezan a
transcribirse hasta bastante después de la
adicion de los factores de crecimiento como
EGF o IGF-1, y su transcripcion requiere de
la presencia de productos de genes de res-
puesta rapida, tales como Myc (3.

3.1 Ciclinas G, en Mamiferos

Recientemente han sido descritas varias cla-
ses de Ciclinas G,, y sus patrones de union
Cdks, son probadas como integradoras de
factores de desarrollo mediados por sena-
les que regulan el Ciclo Celular. Los facto-
res de desarrollo actiian a 10 largo de la
fase G, del Ciclo Celular por medio de unio-
nes especificas a receptores en la superfi-
cie Celular, los cuales a su vez, inician cas-
cadas de senalizacion que finalmente go-
biernan la transcripcién de los genes de res-
puesta rapida y retarda. Una paradoja es
que muchas moléculas de senalizacion
intracelular, asi como los genes de respues-
ta rapida y retardada que ellas regulan, son
uniformemente activadas en Células que
experimentan respuestas completamente
diferentes en un periodo prolongado.!*

La decisién de las Células de entrar en la
fase S, o para detenerse en la fase G, y
diferenciarse, son probablemente determi-
nadas por genes cuya induccion dependiente
de factores de desarrollo es temporalmente




retrasada. En G, retardada, factores de de-
sarrollo inducen senales que tienen que con-
verger sobre el sistema de control del Ciclo
Celular, una maquinaria compuesta de
Ciclinas, Cdks y sus cinasas regulatorias,
asi como las fosfatasas; como consecuen-
cia de esto se asegura el compromiso de
las Células para entrar en la fase S. Una
vez, la decision de replicar el ADN
cromosomal es hecha, las células se vuel-
ven reacias a las senales inducidas por
los factores de desarrollo 1%, entrando a
activarse la funcion intrinseca regulatoria
del Ciclo Celular, para coordinar la pro-
gresion a través de la fase M.

4, Localizacién de isoformas
de ciclinas tipo B

La iniciacién de la Mitosis en Células
Eucaridticas, es gobernada por unos espa-
ciales y temporales complejos de cascadas
de fosforilacion, que culminan con la acti-
vacion del MPF. Este MPF, consta
minimamente de Cdc2 en levaduras (Cdkl
en Eucariotes superiores), y la subunidad
regulatoria, Ciclina tipo B %, Los mecanis-
mos que guian la inactivacion del complejo
Cdc2-Ciclina B luego del dano al ADN, han
sido bien examinados.!?

En Células de vertebrados, la localizacion
Celular del complejo Cdc2-Ciclina B es
determinada por el tipo de Ciclina B. El
complejo Cdc2-Ciclina B1, se colocaliza con
microtubulos citoplasmicos durante la
interfase, y es abruptamente traslocado
hacia el nucleo en la entrada de la Mito-
sis!®1®. Cdc2-Ciclina B2, colocaliza con el
aparato de Golgi*!, y la Ciclina B3, que
comparte propiedades con las Ciclinas A y

B, es constitutivamente nuclear a lo largo
del Ciclo Celular?®. (Tabla 2).

En Drosofila, los patrones de localizacién
de las Ciclinas B y B3, son similares a aque-
llos de las Ciclinas B1 y B3 de vertebrados
respectivamente?'22, La contribucion de
cada clase de complejo MPF para la progre-
sion de la Mitosis no es comprendida muy
bien en este punto; andlisis de Ciclinas B1 y
B2 en ratbn muestran que la Ciclina Bl pero
no la Ciclina B2 es esencial para su viabili-
dad y fertilidad®®. Esto indica que el com-
plejo Cdc2-Ciclina B2 no es indispensable
para la progresion de la Mitosis, o que el
complejo Cdc2-Ciclina Bl es capaz de com-
pensar la perdida de Cdc2-Ciclina B2. Esto
puede ser interesante para determinar las
consecuencias de la delecion de la Ciclina
B3 en ratones, y asi mismo para investigar
la potencial redundancia funcional con
Ciclinas B1 y B2. Los Estudios genéticos en
Drosofila han demostrado con sorpresa, que
ni la Ciclina B ni la Ciclina B3 son Esencia-
les para la division Celular; no obstante la
remocioén de ambas Ciclinas resulta en un
retraso de la entrada en Mitosis y la forma-
cion de aberraciones se encuentra afectan-
do a la funcionalidad del Huso, Mitotico 29,
Una potencial razon para blancos de Cdc2-
Ciclina B2 en el aparato de Golgi, es revela-

da por la demostracién de que Cdc2 es re-

querida para la fragmentacion Mitotica del
aparato de Golgi?*. Cdc2 unida con Ciclinas
Bl o B2 (pero no Cdk2 con Ciclina A, o
Cdk2 con Ciclina E) es capaz de fosforilar el
residuo de Serina 25 sobre la proteina
GM130 en la matriz cis del Golgi. Esta
fosforilacion inhibe la unién de GM130 para
la entrada vesicular de la proteina pl15;
Una interaccién que antagoniza con la frag-
mentacion del Golgi.
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5. Movimientos
nucleocitoplasmicos
del complejo cdc2-ciclina Bl

Las investigaciones de la localizacion de
Ciclina B1 en Xenopus y Células Hela, de-
muestran que ella es mas dinamica que lo
apreciado previamente; la Ciclina Bl se
mueve continuamente entre el Citoplasma
y el nucleo durante la interfase?s. La impor-
tacion de Cdc2-Ciclina Bl dentro del nu-
cleo ocurre a través de la uniéon de Ciclina
B1 al complejo de importacion p -~ Cdc22,
Antes de la transiciéon G,/M, el complejo
Cdc2-Ciclina Bl es mantenido en el Cito-
plasma por la actividad del factor de expor-
tacion nuclear CRMI (tambien conocido
como Exportador 1).

Elreconocimiento de la Ciclina B1 por CRM1
ocurre a través de las previamente identifi-
cadas senales de retenciéon citoplasmatica
(CRS), que son requeridas para la localiza-
cion citoplasmica de la Ciclina B127.
Microinyecciones de ovoalbumina junto con
CRS, o con CRS-GST, conjugados dentro del
nucleo de Células HeLa, o en oocitos de
Xenopus, respectivamente, resulta en una
rapida exportacion de ovoalbumina y GST?°.
Asi, la Ciclina B1 junto con CRS constituye
una NES, mas bien que una CRS.

La fosforilacion de cuatro residuos de Serina
localizados dentro de senales de retencion
citoplasmica son implicados en la retencion
nuclear de Cdc2-Ciclina B1, durante la en-
trada en Mitosis®0. Soportando esta nociéon
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se observa, que mutaciones codificando
serina por sustituciones de acido glutamico
dentro de senales de retencion citoplasmica-
Ciclina B1, resultan en un dano de la expor-
tacion nuclear de Ciclina B1, como resulta-
do de ia disminucion de la afinidad de' la
senal de retencion citoplasmica por CRM1 .25

Notablemente, la Ciclina B2 posee una fun-
cional senal de retencién citoplasmica que
es requerida para su localizacion
citoplasmica®. En Aspergillus niduians, y
S.pombe, el MPF es nuclear durante la
interfase, indicando que en estos organis-
mos la prevencion de una prematura
fosforilacion del sustrato MPF, no ocurre por
exclusion nuclear del MPF.28

Estudios en A.nidulans, no obstante indi-
can que la retencion nuclear de las protei-
nas NIMX“P“%-NIME“<na B puyede ser un pro-
ceso dinamico que requiere la proteincinasa
NIMA; mutaciones nimA resultan en una
mala localizacion del MPF en el citoplasma.
De acuerdo con esta nociéon, una mutacién
en el gen sonA, que codifica una proteina
relacionada para los transportadores
nucleocitoplasmicos Gle2p, y raelp, en S.
Cereviseae y S. pombe respectivamente,
suprimen la localizacién nuclear de
NIMX“PC2NIME®“ina 8 357 como defectos en la
division nuclear de nimA?. Si NIMA regula
retencion nuclear del MPF a través de Ia
fosforilacion y enmascaramiento de una se-
nal de exportacion nuclear NIME®n2 8,y gj
este proceso requiere CRM1 en A. nidulans
no es aun confirmado.!®




3. Conclusiones

El avance a través del Ciclo Celular, se lleva
a cabo por medio de diferentes asociacio-
nes de Ciclina-CDKs, cuya actividad
enzimatica es controlada
postranscripcionalmente por procesos de
fosforilacién y desfosforilacion, mediados
por proteinas tipo Cinasas y Fosfatasas.

La identificacion de la Ciclina D1 (PRAD1),
en Adenomas de Paratiroides aporto la pri-
mera evidencia que relaciona a las Ciclinas
con algunos canceres humanos.

Heterodimeros de Ciclinas-Cdks, pueden
asociarsen de diferentes maneras, constitu-
yendo blancos para diversos sustratos.

Los movimientos Nicleo citoplasmicos del
dimero CDC2-Ciclina B1, requieren de la
union de esta Ciclina, al complejo de im-
portacion (* | En linea. WMF CDC2; el dimero
es mantenido en el Citoplasma por la activi-
dad del Factor de Exportacion Nuclear
CRM1.

Abreviaturas u
en este escrite

.ARNm: Acido Ribonucleico mensajero.

.Cdc; Cell Division Cycle. (Gen del Ciclo de Divi
sion Celular).

.Cdk: Cyclin dependent Kinase (Cinasa dependien-
te de Ciclina).

.Células Hela: Linea Celular Humana.

.CRS: Cytoplasmic Retention Signal (Senal de re-
tencion Citoplasmica).

.EGF: Epidermal Growth Factor (Factor de Creci-
miento Epidérmico).

.GST: Glutathione S Transferase (Transferasa S
Glutation).

J1GFI: Insulin Growth Factor- (Factor de Crecimien-
to semejante a la Insulina I). '

-MPF: Mitosis Promoting Factor (Factor Promotor
de la Mitosis).

.NES: Nuclear Export Signal (Senal de Exportacion
Nuclear).
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Figura 1:
El Centro del Sistema de Control del Ciclo Celular
The Center of the System of Control Cellular Cycle

Inicia el Proceso de la Mitosis

Factor Promotor de la Fase M

Ciclina
Mitdtica

Ciclina G,

La Cinasa empieza a actuar

Pone en marcha el proceso de replicacién del ADN

Se cree que cdk se asocia consecutivamente a diversas Ciclinas, promoviendo los distin-
tos eventos del ciclo. La actividad cdk se termina con la degradacién de la Ciclina.

It is believed that cdk associates consecutively to diverse Ciclyns, promoting the different
events of the cycle. The activity cdk ends with the degradation of the Ciclyn.

(Adaptado de Alberts et al., 1994).
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Figura 2:
Las Ciclinas y la Proteina CDK en un Ciclo Celular Normal de Vertebrados
The Ciclyns and the Protein CDK in a Normal Cellular Cycle of Vertebrates

Cdk1(cdc2)

CiclinaB

Cdk2 .
Ciclina A%,

CiclinaE :

Cdk2

Los vertebrados poseen muchos genes Ciclinas y muchos genes cdks. Sus productos
actiian en varias asociaciones de Ciclina-Cdk en diferentes fases del Ciclo. El diagrama
ilustra algunas de estas Ciclinas.

The vertebrates possess many genes Ciclyns and many genes cdks. Their products act in
several associations of Ciclyn-Cdk in different phases of the Cycle. The diagram illustrates

some of these Ciclyns.

(Adaptado de Alberts et al., 1994).
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Tabla I:

CDKS humanas y sus patrones de union
Human cdks and their binding partners

CDKS CICLINAS INHIBIDORES DE CDKS
CDK1 (cdc2) A BE p21
CDK2 A E, tipos D p21, p27
CDK3 - -
CDK4 Tipos D p15, p16, p21, p27
CDK5 Tipos D _
CDK®6 Tipos D p15, p16, p21, p27
(Tomada de Kamb. A. 1995).
Tabla II: .

Localizacidén de reguladores CDC2 en mamiferos
Localization of mammalians CDC2 regulators

NOMBRE DEL LOCALIZACION LOCALIZACION
REGULADOR ENLA ENLAMITOSIS REFERENCIAS
CDC2 INTERFASE
- NP Ookata K, et al., 1992
Ciclina B1 Citoplasmica Nuclear Jackman M, et. al., 1995
Ciclina B2 Aparato de Golgi Golgi Jackman M, et. al., 1995
Ciclina B3 Nuclear Nuclear Gallant P, et al., 1994
Cdc25C Citoplasmica Nuclear Heald R, et., al., 1993
Cdc25B Citoplasmica Citoplasmica Gabrielli BG, et. al., 1996
Localizacion
citoplasmica en el ‘
Weel Nuclear cuerpo medio Baldin V, et. al., 1995
durante la
citocinesis
Myt RE*/Golgi RE*/Golgi Liu F, et. al., 1997
A lo largo del
CAK Nuclear cuerpo celular Tassan JP, et. al., 1994
*RE, Reticulo Endoplasmatico

(Tomada de Ohi. R. et al., 1999).
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