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GOMEZ L.A.

células tumorales y el conocimiento de los
mecanismos moleculares que regulan el ciclo
celular ha abierto nuevas posibilidades para el
diagnéstico y el tratamiento del cancer. El ciclo
celular que finaliza con la division celular y la
generacion de las células hijas (M) depende de
que cada uno de esos pasos ocurra organizada y
secuencialmente (2). Aprender cuando, como y
porqué el ciclo celular se altera (conduciendo
frecuentemente al crecimiento descontrolado) es
una de las piezas centrales del trabajo de estos
investigadores.

Leland Hartwell, usando como modelo experimen-
tal la levadura Saccharomyces cerevisiae,
descubrié una familia de genes que son cruciales
para controlar el programa intrincado de
instrucciones moleculares con las que una célula
crece, se detiene y se divide para autorreplicarse
(3). Especificamente, Hartwell en el Departamento
de Genética de la Universidad de Washington,
descubri¢ varios de los genes que son esenciales
en el desarrollo normal de las levaduras y cuya
funcién es operar sucesivamente para asegurar
que la célula se reproduzca de acuerdo con un
sistema ordenado en el que una fase (por ejempilo,
S) se debe completar antes de que la célula avance
hacia la siguiente fase (por ejemplo, G2) y asi
sucesivamente. Hartwell encontré que uno de
estos genes llamado CDC 28/ (cell division cycle)
juega un papel central en el control de la transicion
de G1 a S de cada ciclo celular y en la regulacion
de la progresion a través de los diferentes estadios
del ciclo celular. Hartwell también demostré que
la replicacién del DNA vy los eventos nucleares
estan coordinados con eventos citoplasmaticos
en un punto llamado START e introdujo el
concepto de punto de control, checkpoint, una
nocion valiosa para entender la regulacion normal
del ciclo celular, dado que en el curso normal del
ciclo de divisién celular de cualquier organismo
pueden ocurrir errcres en la sintesis de ADN,
dafos en el ADN o retrasos en procesos
esenciales tales como el ensamblaje de la
maquinaria molecular para distribuir los
cromosomas en las células hijas (4). Hartwell
propuso que los puntos de control capacitan a la
celula para monitorizar si se ha completado todo
lo que se requiere, asi como para hacer
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reparaciones necesarias, antes de avanzar hacia
el siguiente paso y continuar la progresion a traves
del ciclo. Finalmente, Hartwell sugirié que los
defectos en los puntos de control y la inestabilidad
genética juegan un papel en la progresion del
cancer (5).

Paul Nurse, por su parte, trabajando con oftro
modelo experimental, la levadura Schizosa-
ccharomyces pombe, identifico, clond y caracterizd
con tecnologia de ADN recombinante y métodos
moleculares, tres diferentes proteinas, cada una
codificada por diferentes genes y que controlaban
la tasa a la cual la célula entraba a la fase M.
Cada una de esas proteinas actuaban sobre la
proteina cdc? que Nurse reconocié como la proteina
reguladora clave de esta fase del ciclo (6). Los
trabajos de Nurse no solamente mostraron gue
los genes CDC28 y cdc2 codifican o producen
proteinas que son funcionalmente semejantes una
a la otra, sino que también identificd una proteina
similar en humanos, una CDK (cyclin dependent
kinase; en espafiol, cinasa dependiente de ciclina)
(7,8), cuyo papel en las celulas humanas era
andlogo al papel de estas proteinas en las
levaduras. Ademas, sus investigaciones llevaron
a concluir que la proteina CDK dirige ala celula a
través del ciclo celular por modificaciones quimicas
(fosforilacién) de ofras proteinas (9). Paralelamente,
Yoshio Masui de la Universidad de Konan en Japén
durante su ano sabatico en la Universidad de Yale,
enfocado en el trabajo experimental en oocitos de
anfibio, descubrid un factor promotor de maduracién
(maturation promoter factor, MPF) en el citoplasma
de células que controlaban la division celular en
oocitos fertilizados (10). Después, en la Universidad
de Toronto, Masui continud con su investigacion y
encontré que el MPF es una proteina y después
de purificarla y analizar el proceso del ciclo celular
encontrd que el MPF de los oocitos de anfibio era
analogo a las proteinas CDC28 y cdc2 de levadura.
Transcurrieron quince afos desde |a identificacion
del MPF como un factor que estimulaba el ciclo
celular hasta el descubrimiento de su composicion
bioguimica (11). Con base en esto, una de las
contribuciones mas importantes de Nurse fue
encontrar las conexiones entre los descubrimientos
de Hartwell y Masui y la subsiguiente identificacion
de la proteina similar en humanos.
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De otra parte, Timothy Hunt descubrio las ciclinas,
gue son proteinas que regulan la funcion de las
CDK. También demostré que las ciclinas son
degradadas periodicamente en cada division
celular, un mecanismo de importancia general para
el control del ciclo celular {(12,13). Sus trabajos
condujeron a establecer que el ciclo celular y el
compromiso de una célula de entraralafase So
a la fase M estan regulados por complejos entre
ciclinas y CDK y que los sustratos de la actividad
de fosforilacion de estos complejos incluyen
principalmente factores de transcripcion de genes
necesarios para la proliferacion, diferenciacion y
viabilidad celular (14).

Como resultado de esos descubrimientos, en los
ultimos afos ha habido una explosion de nuevas
investigaciones en esta area de la biomedicina
que han conducido a un mejor entendimiento de
como las células se dividen y qué es lo que se
altera en células que llegan a dividirse de una
manera descontrolada. El crecimiento celular
desregulado (es decir, auténomo) es la
caracteristica que define a todas las neoplasjas
benignas y malignas. Las neoplasias malignas
tienen, ademas, la capacidad de invadir tejidos
normales y hacer metastasis. Asi mismo, un
criterio general es que el tumor tiende a ser menos
diferenciado gue su tipo celular parental. Por tanto,
en cancer es muy importante, tanto el balance
entre la tasa de progresion del ciclo celular (division
celular) y la especializacién (diferenciacion celular)
como, la muerte celular programada (apoptosis).
El potencial de proliferacion, diferenciacion y
muerte celular parece estar determinado en gran
parte por diferencias en la expresion y actividad
de genes que pertenecen a varias familias génicas
que regulan el ciclo celular (15), tales como
ciclinas, cinasas dependientes de ciclinas (CDK),
inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas
(CKI), proteina del retinoblastoma, antigeno
nuclear de célula proliferantes (PCNA), proteinas
tirosina cinasas (PTK), fosfatasas y factores de
transcripcion, entre otros (16-18).

Los estudios de Hartwell, Nurse y Hunt han abierto
campos de investigacion farmacologica y molecu-
lar en busca de una mejor comprension de los
procesos basicos que ocurren en las celulas y
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del conocimiento de la fisiopatologia celular-para
que se desarrolle el cancer (17,18). Derivado del
trabajo inicial de estas investigadores}, tambiéh se
han generado investigaciones aplicadas drientadas
a avanzar en la prevencion, en el diagnostico, en
el tratamiento y en la cura del cancer. Ahora,
después de mas de"30 afios de trabajo con
levaduras una de las pérsp_ecti\?as__es_la aplicacion
del conocimiento que se ha adquirido y la
profundizacion en el conocimiento de estos
mecanismos en células humanas. Actualmente,
se estan conduciendo invesligaciones para el
descubrimiento de drogas ¢uya ‘accion se
fundamenta en el détallado conocimiento del ciclo
celular (18,19).

Entendiendo como es que el cancerocurre (cdmo
se inicia, como se promueve, como crece, como
evade nuestros sistemas de defensa naturales,
cOmMo progresa y como se puede controlar)
seremos capaces de plantear estrategias eficaces
para ayudar a las personas con esta enfermedad
y también a las que tengan el potencial de
desarrollarla. Varios grupos de investigacion en el
mundo, siguiendo estrategias basadas en
mecanismos de control del ciclo celular estan
investigando blancos moleculares y procedi-
mientos especificos para intervenir directamente
en estos mecanismos con el potencial de
convertirse en alternativas de prevencion y terapia
contra el cancer.
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