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NOTAS BIOMEDICAS

PREMIO NOBEL EN FIsiOLOGIA
o Mepicina Ao 2001

Luis Gabriel Portillax,

El 8 de octubre de 2001, el Instituto Karolinska otorgd en la ciudad de Estocolmo el Premio No6bel en Fisiologia o Medicina a
Leland H. Hartwell, R. Timothy Hunt y Paul Nurse, por sus descubrimientos sobre "reguladores claves del ciclo celular”.

RESUMEN

El ser humano tiene aproximadamente cien mil billones de células, que provienen de una célula madre, la cual entra en
un proceso continuo de division celular; en el adulto este proceso se realiza con el fin de reemplazar las células que vas
muriendo. Antes de que la célula se divida debe crecer, duplicar sus cromosomas y dividirlos en forma exacta entre las des
células hijas. Este proceso es debidamente coordinado a lo largo del ciclo celular.

Los tres laureados con el Premio Nébel en Fisiologia o Medicina han realizado descubrimientos pioneros acerca del
control del ciclo celular, identificando las moléculas claves que lo regulan en organismos eucaridticos incluyendo
levaduras, plantas, animales y humanos. Estos hallazgos estdn a punto de ser aplicados al diagndstico de tumores y

podrian, a largo plazo, abrir nuevos caminos para la terapia oncoldgica.

Leland H. Hartweli (1939 -) del cen-
tro de investigacién de cancer Fred
Hutchinson, Seatle, Estados Uni-
dos. fue distinguido por su descu-
brimiento de una clase especifica de
genes que controlan el ciclo celular.
Se encontrd que uno de estos genes
Hlamado "start” tiene una gran im-
portancia en el conrrol del primer
paso en cada ciclo celular. Hartwell

también introdujo el concepto de "checkpoint” { "punto de
chequeo"), una invaiuable ayuda para entender ¢l ciclo ce-

Paul Nurse (1949 -) de la Fundacién
Imperial de Investigacion para el
Cancer, Londres, Inglaterra, fuc ga-
lardonado por identificar, clonar y
caracterizar con métodos genéticos
y moleculares uno de los regulado-
res claves del ciclo celular, la kinasa
dependiente de ciclina (CDK). El
mostré que la funcidn de la CDK fus
altamente conservada durante la

evolucién. La CDK conduce a la célula a través del ciclo
celular mediante modificaciones quimicas (fosforilacién) de
otras proteinas.
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Timothy Hunt (1943 - ) de la Funda-
cién Imperial de Investigacidn para
el Cancer, Londres, Inglaterra, fue
distinguido por su descubrimiento
de ciclinas, proteinas que regulan la
funcién de la CDK. El mostré que
las ciclinas son degradadas periédi-
camente en cada ciclo celular, meca-
nismo que ha mostrado gran impor-
tancia en el control del ciclo celular.

LAS CELULAS COMO UNIDADES
VIVAS DEL CUERPO

La unidad basica del cuerpo es la célula y cada érgano es un
agregado de muchas células diferentes, que se mantienen
unidas mediante estructuras intercelulares de soporte. Las
céhulas tienen sus cromosomas localizados en un micleo el
cual se separa del citoplasma por una membrana, a estas
células se les denomina eucariotas y aparecieron en la tierra
hace unos dos billones de afios. Estas células dan lugar a
organismos que pueden ser unicelulares, como levaduras y
amebas o pluricelulares como plantas y animales.

El organismo humano contienc una gran cantidad de célu-
tas, alrededor de un billén por gramo de tejido. Cada nuicleo
celular contiene el material genético completo, es decir el
acido desoxirribunocleico (ADN), localizado en veintitrés
pares de cromosomas.

Es bien conocide que las células se muitiplican mediante
divisién, pero solo desde hace dos décadas se han identifi-
cado los mecanismeos moleculares que regulan el ciclo celu-
lar. Estos mecanismos han sido conservados a través de la
evolucidn y actian de igual forma en todos los organismos
eucarioticos.

ELCICLOCELULAR

Elciclo celular consta de diferentes fases: en la primera fase
(G1) la célula crece, cuando ha alcanzado ¢
entra en la siguiente fase (S) en la cual tiene lugar la siresis
del ADN donde los cromosomas son duplicados. Dur
la siguiente fase (G2), la célula verifica que la replicaci

ADN esté completa y se prepara para la division, Durante iz
mitosis (M) los cromosomas son separados y distribuidos
en cada célula hija. Después de la division, la célularegresa

a G1y el ciclo celular se completa. La duracidn del ciclo
celular varia en los diferentes tipos de células, en la mayoria

ierto tamaiio.

de las células de los mamiferos dura entre diez y treinta
horas. (Figura 1.)

Algunas de las células en fase G1 no contintan con el ciclo
sino que entran en una fase de quietud (GO). Es esencial
que las diferentes fases del ciclo celular estén estrictamen-
te coordinadas, errores en esta coordinacién pueden con-
llevar a alteraciones cromosdmicas, las cuales se han ob-
servado frecuentemente en células cancerigenas.

Laland Hartwell, a finales de los afios 60, estudio el ciclo
celular por medio de métodos genéticos. Uso levadura para
hornear, Saccharymyces cerevisiae, como sisterna modelo.
En una serie de experimentos realizados entre 1970 - 71,
aisl6 células de levadura, en las cuales los genes controla-
ban el ciclo celular mutado. Este descubrimiento lo Hevo a
identificar mas de cien genes especificamente involucrados
en el control del ciclo celular, a los cuales llamé genes CDC
{genes del ciclo de divisién celular).

Uno de estos genes, designados por Hartweil como CDC28,
controla el primer paso en la progresién de G1, por eso lo
llamé "start”. Hartwell ademas estudio la sensibilidad de
las células de levadura a la irradiacién. También introdujo el
concepto de "checkpoint” (punto de chequeo}, lo que sig-
nifica que el ciclo celular es detenido cuando hay dafios en
el ADN, con el propésito de reparar el ADN antes de que la
célula contintie con la siguiente fase del ciclo.
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Figura No. 1 Elciclo celular
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Paul Nurse continud con el descubrimiento de Hartwell
usando métodos genéticos para el estudio del ciclo celular.
Usé un tipo diferente de levadura, schizzosaccharomyces
pombe, como organismo modelo.

A mitad de los afios 70, Nurse descubrid el gen CDC2 en S.
pombe. Mostré que este gen tiene una funcion clave en el
control de la divisién celular (transicién de G2 a mitosis);
mas tarde encontré que el CDC?2 también controlaba Ia tran-
sicién de G1 a S, al igual que el gen "start".

En 1987 Nurse aisl6 el correspondiente gen en humanos, al
que después se le denomind CDK 1 (kinasa dependiente de
ciclina 1). Nurse mostré que la actividad de la CDK es de-
pendiente de fosforilacion reversible.

Tim Hunt descubri6 en 1980 la primera ciclina. Las ciclinas
son proteinas formadas y degradadas durante cada ciclo
celular, son llamadas asi porque sus niveles varian periédi-
camente durante el ciclo celular. Las ciclinas unidas a las
motéculas CDK regulan la actividad de la CDK y seleccio-
nan las proteinas para ser fosforiladas.

Este descubrimiento fue realizado usando erizos de mar,
arbacia, como sistema modelo. Posteriormente Hunt descu-
brié ciclinas en otras especies y encontré que también se
conservaron a lo largo de la evolucion. Hoy, alrededor de
diez ciclinas diferentes han sido encontradas en humanos.

EL MOTORY LA CAJA DE CAMBIOS
DEL CICLO CELULAR

Los tres laureados al Ndobel con su descubrimiento dieron a
conocer que la cantidad de moléculas CDK es constante

durante el ciclo celular, pero su actividad varia gracias a la
funcién reguladora de las ciclinas. Juntas, la ciclina y la
CDK, conducen a la célula de una fase del ciclocelulara la
siguiente. Las moléculas de CDK pueden ser comparadas
con un motor y las ciclinas con una caja de cambios que
controla al motor para detener o conducir a la célula a lo
largo del ciclo.

IMPACTO DE LOS DESCUBRIMIENTOS
Las ciencias médicas pueden obtener grandes beneficios de
estos descubrimientos, ya que representan una guia para
comprender cémo los desérdenes en el control del ciclo celu-
lar conllevan a alteraciones cromosémicas observadas en
células cancerigenas. Se ha mostrado que los genes de las
moiéculas CDK y ciclinas pueden funcionar como oncogenes;
éstas también colaboran con los productos de genes supre-
sores de tumores (P53 y Rb) durante el ciclo celular.

Se han encontrado niveles altos de CDK vy ciclinas en tu-
mores cerebrales y de mama, lo que sugiere una gran ayuda
para el diagnéstico de cancer y a largo plazo, estos descu-
brimientos pueden ser tutiles para nuevas terapias
oncologicas ya que actualmente se estan realizando ensa-
yos clinicos con inhibidores de moléculas de CDK.
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