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Resumen 
La formación de nuevas células se genera a par-
tir de células preexistentes a través de una serie 
ordenada de eventos denominada ciclo celular. 
El control de este es fundamental para la inte-
gridad del genoma, por lo que hay múltiples 
proteínas regulando este proceso. Actualmen-
te, se conoce que el complejo Mantenimiento 
de Minicromosoma (MCM2-7) tiene un rol 
esencial en la replicación del ADN, específica-
mente involucrado en la proliferación, duran-
te el ciclo celular. La identificación inmuno-
histoquimica de las proteínas de este complejo 
a nivel tisular, podría ser una herramienta muy 
útil, para usarlos como biomarcadores y así 
comprender uno de los mecanismos biológi-
cos que se ven afectados en el cáncer.
Nuestro objetivo es realizar una revisión del 
complejo MCM2-7, ya que estas proteínas 
como se ha descrito, podrían comportarse 
como buenos marcadores biológicos de pro-
liferación celular, y así poder realizar un buen 
diagnóstico, pronóstico y futuros blancos te-
rapéuticos de aquellas lesiones principalmente 
neoplásicas, principalmente las que asientan a 
nivel de la mucosa bucal.

Palabras clave: complejo MCM2-7, proli-
feración celular, tumores.

Abstract
New cells are formed from preexisting cells 
through an ordered series of events called 
cell cycle. As the control of this cycle is fun-
damental for genome integrity, multiple 
proteins regulate this process. We current-
ly know that the Minichromosome main-
tenance (MCM2-7) complex has a major 
role in DNA replication in the cell cycle, 
in particular regarding proliferation. The 
immunohistochemical identification of the 
proteins in this complex on tissues may be 
useful, as they could be used as biomarkers 
and would help us understand one of the 
biological mechanisms affected in cancer 
processes. 
Our aim is to collect the existing evidence 
regarding the members of the MCM2-7 
complex, since these proteins could be ef-
fective biological cell proliferation mark-
ers, which would help practitioners make 
accurate diagnosis, prognosis and future 
therapeutic targets of lesions that are 
mainly neoplastic, especially in the buccal 
mucosa.

Keywords: MCM2-7 complex, cell prolif-
eration, tumors.
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Introducción
La formación de nuevas células se genera a par-
tir de células preexistentes a través de una serie 
ordenada de eventos denominada ciclo celular. 
El mismo se divide en 4 etapas que son la G1, 
S, G2 y M (Fig.1). Al abordaje conceptual del 
ciclo se puede comenzar desde cualquier etapa, 
siendo lo más común su análisis a partir de la 
etapa G1, esta etapa es la inmediata a la mito-
sis (M), en ella se produce crecimiento celular 
como consecuencias de diferentes eventos que 
incluyen la síntesis de ARN, proteínas y otros 
elementos celulares. La fase siguiente se deno-
mina S, en esta etapa la célula produce una co-
pia de todo el ADN cromosómico, producien-
do el fenómeno de duplicación. Se duplican 
también los centriolos y el centrosoma, hecho 
que será fundamental para el desarrollo de la 
fase M (mitosis), del ciclo en cuestión.
La fase siguiente se denomina G2, es la fase 
que separa la fase S de la mitosis, se produce 
un mayor crecimiento y se activan mecanismos 
moleculares de seguridad respecto al ADN, 

mediante los cuales se buscan errores en la se-
cuencia del mismo, que de detectarse no poder 
corregirlos, se inician mecanismos que impiden 
que el ciclo continúe. Al corroborarse la ausen-
cia de errores y completarse G2 ingresamos en 
la fase M, que es donde se desarrolla el proceso 
de la mitosis, el cual se divide en cuatro etapas 
(profase, anafase, metafase y telofase), donde la 
célula madre diploide dará lugar a dos células 
hijas también diploides (1).
Algunas células pueden permanecer en un es-
tado de metabolismo basal sin dividirse ni re-
plicar su ADN. Estas células están en fase G0 o 
en estado de reposo (Fig. 1), que puede ser un 
estado transitorio en donde la célula, bajo un 
estímulo, vuelve a entrar al ciclo celular o ser un 
estado permanente, en el cual la célula nunca 
volverá a dividirse (1). 
La proliferación celular es el incremento del 
número de células, resultado de la división ce-
lular, es más activa durante la embriogénesis y 
el desarrollo de un organismo, pero continúa 
durante toda la vida siendo necesaria para la ho-
meostasis tisular (1).

Fig. 1: Ciclo celular. a- Fase G1, la célula entra al ciclo celular. b- Fase G0, la célula está en estado de reposo. 
c- Fase S, la célula duplicando su ADN. d- Fase G2, la célula con el ADN duplicado. e- Mitosis, división 
de la célula en dos células hijas.
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El control de esta es fundamental para la in-
tegridad del genoma, por lo que hay múltiples 
proteínas regulando este proceso. La pérdida 
de esta regulación es la causa de enfermedades 
como el cáncer donde una célula forma una lí-
nea celular con capacidad de proliferación celu-
lar ilimitada e incontrolada debido a mutacio-
nes genéticas (1).
La identificación de las proteínas que intervie-
nen en el ciclo celular permite utilizarlas como 
biomarcadores de proliferación celular (me-
diante inmunohistoquimica, técnica esencial en 
el diagnóstico anatomo-patológico del cáncer) 
los cuales son útiles para el diagnóstico, pronos-
tico y plan de tratamiento de diferentes neopla-
sias, como se ha sugerido en diferentes trabajos 
de investigación experimental. 
Nuestro objetivo, es tratar de recoger evidencias 
existentes especto al complejo MCM2-7 (pro-
teínas biológicas intervinientes en el ciclo celu-
lar y su control) tratando de identificarla y así 
marcar las mitosis defectuosas, particularmente 
en aquellas patologías bucales pre-malignas o 
cancerizables como la leucoplasia (en sus dis-
tintas variedades) la queilitis actínica, lupus 
eritematoso y liquen plano, tendientes todas a 
convertirse en lesiones cancerosas.

Métodos
Se realizó una revisión bibliográfica electrónica 
usando la base de datos de PubMed, en el correr 
del año 2017, la cual incluyó artículos publica-
dos en los últimos 15 años y textos de referencia 
en la temática motivo de la revisión, emplean-
do los siguientes términos en inglés: “complex 
MCM2-7, cellularproliferation, cancer”. Se 

incluyeron 45 artículos en idioma inglés para 
orientar la presente revisión bibliográfica.

Desarrollo
Complejo MCM2-7 (minichromosome 
maintenance)

El complejo MCM2-7 fue reconocido en el año 
1980. Tiene una forma toroidal y está compues-
to por 6 proteínas diferentes (MCM2, MCM3, 
MCM4, MCM5, MCM6, MCM7) (2). 
El complejo MCM2-7 forma parte del com-
plejo pre-replicativo por lo que tienen un rol 
esencial en la replicación del ADN (3) (Fig. 2) y 
por lo tanto conocer cómo interviene en el ci-
clo celular podría ser una herramienta útil para 
comprender uno de los mecanismos biológicos 
que se ven afectados en el cáncer. 

Complejo pre-replicación 
La proteína MCM7, junto a MCM2, MCM4 
y MCM6, poseen actividad ADN-helicasa, por 
lo que podrían actuar como enzimas de desen-
rollamiento del ADN.
A finales de la mitosis e inicios de G1 se for-
ma el complejo pre-replicativo conformado 
por el complejo de reconocimiento de orígenes 
(ORC), cell división cycle 6 (Cdc6) y MCM2-
7 (4-5) (Fig. 2). Este complejo marca el fragmento 
de ADN donde se dará inicio a la replicación, 
en la fase S del ciclo celular el complejo pre-
replicativo se activa dando lugar a la replicación 
del ADN (6-7) (Fig. 2). Una vez que la replica-
ción ha sido culminada se produce la disolu-
ción del complejo y la destrucción de sus com-
ponentes(4).
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La actividad de las proteínas MCM está suma-
mente regulada por la actividad de una quinasa 
dependiente de ciclina (CDK), esta se encuen-
tra en bajos niveles a finales de la mitosis y co-
mienzos de G1 promoviendo la formación del 
complejo pre-replicativo, y aumenta a finales de 
la fase S y M, lo que conduce a la fosforilación 
de los componentes del complejo MCM2-7, 
haciendo que salgan al citoplasma y se degra-
den (4-5).

Funciones MCM.
Como mencionamos anteriormente el com-
plejo tiene un rol esencial en la replicación del 
ADN (8-9). 
1.	 Inicia la replicación, permitiendo que esta 

se de en el momento oportuno para lo cual 
debe cambiar su estructura tridimensional. 
El complejo MCM2-7 cuando está inactivo 
presenta una discontinuidad reversible en 
su estructura toroidal, al unirse las proteí-
nas MCM2 y MCM5 cierran esta disconti-
nuidad permitiendo así activar el complejo 
MCM2-7 (10-11) (Fig. 3). 

Fig. 2: a- Complejo pre-replicativo formado. b- complejo activo, replicación del ADN. c- Dos 
hebras de ADN, disolución del complejo.

Fig. 3: a- Complejo inactivo b- complejo activo
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2.	 Función helicasa: una vez que se cierra la 
discontinuidad MCM2-5, el complejo 
MCM2-7 comienza a desenrollar las dos 
hebras del ADN para que se pueda dar 
la replicación. La actividad helicasa se ha 
demostrado in vitro para el subcomplejo 
MCM4, 6 y 7 (12)

3.	 Detiene la replicación: Si se detectan daños 
en al ADN, el complejo MCM2-7 detiene 
su actividad helicasa (13).

4.	 Cuida que todo el ADN sea replicado: De-
bido al gran tamaño de los cromosomas se 
necesitan miles de sitios para dar origen a la 
replicación (7), pero de los múltiples sitios 
que presentan el complejo pre-replicativo, 
solo algunos se utilizan, los otros permane-
cen latentes y en caso de stress de replica-
ción se activan, lo cual es importante para 
que la totalidad del ADN sea replicado (14)

5.	 Evita la replicación del ADN más de una 
vez (15). Ya que, una vez replicado el ADN, 
salen al citoplasma y degradan sus compo-
nentes (4)

Según Nguyen 2000, todas las proteínas que 
forman el complejo MCM2-7 tienen el mismo 
patrón de localización en el ciclo celular y estas, 
una vez culminada la replicación, se transpor-
tan al citoplasma.
Pero, al contrario de este autor, investigaciones 
genéticas y bioquímicas más nuevas muestran 
funciones diferentes de las subunidades del 
complejo MCM2-7 (16, 18).
Como mencionamos anteriormente la activi-
dad helicasa se ha demostrado in vitro para el 
subcomplejo MCM4, 6 y 7 (12), mientras que 
MCM2, 3 y 5 son las encargadas de activar y 
desactivar el complejo (10, 11).
Dado la alta actividad de MCM2-7 presente en 
las células que están en el ciclo celular, y que es-
tas proteínas están ausentes en células quiescen-
tes, las diferentes proteínas que forman el com-
plejo MCM2-7 podrían ser buenos marcadores 
de proliferación celular (19), posibles marcadores 
biológicos de diagnóstico y pronóstico (20, 21) y 
futuros blancos terapéuticos (22). Se ha demos-

trado que varios supresores tumorales pueden 
inhibir la actividad de MCM 2-7 (22).

Rol en la carcinogénesis
La sobreexpresión de las proteínas MCM se ha 
demostrado en una variedad de neoplasias. La 
expresión de MCM2 se ve aumentada en car-
cinoma de vejiga (23), adenocarcinoma de ovario 
(24), Leucoplasia verrugosa proliferativa (25), 
oligodendrogliomas (26), carcinoma renal (27) y 
cáncer de mama (28). Por su parte, MCM3 en 
carcinoma papilar de tiroides (29), MCM4 en 
cáncer de pulmón de células pequeñas (30) y 
melanoma cutáneo (31), MCM5 en adenocar-
cinoma gástrico (32), carcinoma de vejiga (23), 
adenocarcinoma de ovario (24), carcinoma de cé-
lulas escamosas de piel (33), carcinoma de cuello 
uterino (34), carcinoma escamocelular de mu-
cosa (35) y Leucoplasia verrugosa proliferativa 
(25), MCM6 en Carcinoma hepatocelular (36) y 
MCM7 en cáncer de próstata (37), cáncer de co-
lon (38) y adenocarcinoma pulmonar (39). 
Estos son algunos de los tantos estudios, que 
han demostrado la sobreexpresión de las dife-
rentes proteínas del complejo MCM en diver-
sas neoplasias, permitiéndoles concluir que di-
chas proteínas podrían ser buenos marcadores 
de proliferación celular. 
Se ha demostrado que la desregulación de las 
proteínas MCM es un evento temprano en el 
desarrollo de los tumores, por lo tanto se su-
giere que estos biomarcadores pueden ser muy 
útiles en el diagnóstico primario y la vigilancia 
tumoral (28, 40-41).
Según Williams, 1998, MCM5 tiene alta sensi-
bilidad y especificidad para detectar, en frotis de 
cuello uterino, las células precursoras malignas 
mediante el uso de inmunoperoxidasa o inmu-
nofluorescencia. Propone este método diagnos-
tico como estudio complementario al PAP para 
disminuir los falsos negativos (40). Por otra parte 
Williams, 1998, Strober 2002, entienden que 
los niveles elevados de MCM5 en orina son al-
tamente predictivos cáncer de vejiga (40, 41).
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Varios son los autores que concluyen que es-
tas proteínas son superiores a los marcadores 
convencionales como Ki-67, ya que tienen una 
mayor expresión y por lo tanto presentan una 
mayor sensibilidad diagnóstica (25, 42, 43).
La mayor expresión de este complejo, compara-
do con la expresión de Ki67, se puede explicar 
por dos motivos: 
1.	 Como mencionamos anteriormente encon-

tramos más complejos pre-replicativos de 
los que se utilizan para dar comienzo a la 
replicación, los otros permanecen latentes 
para activarse en caso de que haya proble-
mas en algunas de las horquillas de repli-
cación. Esta cantidad de complejos pre-re-
plicativos, y por consiguiente del complejo 
MCM 2-7, es lo que se denomina “exceso 
de MCM” (42).

2.	 KI-67 se expresa a mediados de la fase G1 
(44), mientras que como mencionamos ante-
riormente el complejo pre-replicativo y por 
lo tanto MCM2-7 se expresa a principios 
de la fase G1 (45). 

Conclusiones 
Según lo demostrado, las proteínas del comple-
jo MCM, y más específicamente MCM 2 y 5, 
podrían comportarse como buenos marcadores 
biológicos de proliferación celular, como se de-
duce de los resultados de las investigaciones rea-
lizadas. La inmunoexpresión tisular alterada o 
defectuosa, sería un buen instrumento auxiliar 
para diagnóstico y pronóstico, así como futuros 
blancos terapéuticos. Por ello, debemos profun-
dizar en su conocimiento tanto del punto de 
vista funcional, como de su participación en los 
distintos procesos biológicos; lo cual ayudaría 
en la clínica a la detección temprana de lesio-
nes neoplasicas entre ellas del cáncer bucal y 
por tanto la selección adecuada de la terapia a 
efectuar.
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