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REPRODUCCIÓN Y DESARROLLO:
Unidad Nº13: División Celular. Diferenciación Celular
13.1 Ciclo Celular

· Introducción:

· Las nuevas células se obtienen a partir de otras células, por el proceso denominado División Celular.
· Cada célula en etapa de división celular recibe el nombre de célula madre, y sus descendientes se llaman células hijas:
· Las Células Hijas…:
· … heredan la misma información genética que poseía su progenitora.

· …al llegar a la madurez se dividirán, transmitiendo de este modo los mismo genes que heredaron a sus propias células hijas
.
· El proceso de división celular debe ocurrir una y otra vez para que la vida pueda seguir su curso.

· Las etapas a través de las cuales pasa la célula desde una división celular a la siguiente constituye El Ciclo Celular; pero antes de que una célula típica pueda dividirse debe duplicar su masa y todos sus elementos que contenga, con el objetivo de que todas sus células hijas tengan todos sus componentes que necesitan para iniciar su propio ciclo de crecimiento.

· El ciclo de la célula se divide en dos fases principales:

	· Fase M: 

	· Cariocinesis: División nucleolar, etapa de. separación de cromátidas hermanas.

	· Citocinesis: División Citoplasmática.

	· Interfase: Etapa de reposo celular.

	· G1: muestra un contenido diploide de su ADN, y aumenta su volumen.

	· S: se duplica el ADN (S = síntesis)

	· G2: 

· Transcurre el final de la duplicación del ADN, y el inicio de Mitosis.

· La célula contiene el doble de la cantidad de ADN (4n) presente en la célula diploide (2n) original.

· Luego de la Mitosis las células hijas entran en G1.


En resumen:

	…
	Mitosis
	G1
	S
	G2
	Mitosis
	G1
	S
	G2
	…


· Actividad Metabólica Durante El Ciclo Celular:

Entre dos mitosis sucesivas una célula debe duplicar todos sus componentes, y por ende su masa.

Proceso De Interfase: La producción total de ARN o Proteínas es relativamente constantes.

  G1:
· la célula duplica toda su masa; y para ello…

· … la síntesis de Proteínas; el ARN procederá a duplicar las organelas citoplasmáticas de la célula
.

· El estado alcanzado luego de estas actividades metabólicas posibilitará que la célula esté en condiciones de iniciar la duplicación del ADN.

· Para todas estas actividades, la célula, necesitará enormes cantidades de energía que obtendrá de un activo metabolismo.
  S:
· La continuidad de G1 culmina en la Síntesis de ADN y de sus Proteínas Asociadas (Histonas).

· La Duplicación del ADN es el principal evento de la Fase S.
· La Replicación
 del ADN requiere que…:

· … la cromatina esté de forma laxa: de tipo Eucromatina (acetilada)
.

· En el momento  en que se generan las nuevas  cadenas de ADN, se requiere las proteínas Histonas
  para que se una a la nueva cromatina.

· La Síntesis de las Histonas ocurre exclusivamente en la Fase S:
· Ya que las histonas son proteínas requerirá de la síntesis ARNm .

· Cuando culmina la duplicación de ADN los ARNm son degradados.

· Las Fase S no solo se duplica el ADN como evento metabólico, sino sintetiza Histonas.
  G2:

· Si se inhibe la síntesis proteica (en G1, S o G2) impide a la célula que ingrese a la Fase Mitótica:

· Esta observación indica que algunas proteínas sintetizadas durante este período son esenciales para la división celular.
· Existen factores solubles que aparecen en el citoplasma de la célula hacia el final de G2, que no existían en las dos fases anteriores (G1 y S)
…

· … Además existen elementos cruciales de la maquinaria del huso mitótico
 que también se sintetiza el final de G2.
Fase Mitótica: se observa el cese de producción de ARN, y un descenso en la velocidad de la síntesis de Proteínas. En la fase M se produce la separación de las cromátidas hermanas.

· Variaciones Del Ciclo Celular:

Organismo Procariotas: como bacterias y protozoos.

· En estos organismos existe una intensa presión de selección para que cada célula crezca y se divida lo más rápidamente posible:

· Por tal razón, la velocidad de división en procariotas está limitada por la velocidad que estos organismos puedan absorber del medio y convertirlos en materiales celulares.


Organismo Animales pluricelulares:
· Los diferentes tipos celulares, que forman a los animales pluricelulares, han perdido la capacidad de división celular rápida, provocando…:

· … de modo que su número de células se pueda mantener al nivel que resulte óptimo para el organismo en conjunto
.

· Como consecuencia las 1013 células del cuerpo humano se dividen a velocidades muy diferentes.
· La duración de los ciclos celulares, en estos organismos, es muy variable; en particular en diferentes etapas del desarrollo:

· G1:  ocupa, en estos organismos, la mayor porción de tiempo y es la fase más variable.

· S: su duración, en estos organismos, está determinada por el tiempo requerido para la duplicación de todo el genoma de la célula, cuya longitud será igual dentro de los distintos tipos celulares de una especie en particular.

· G2: esta fase, en estos organismos, es la fase más corta de la interfase.

· Fase de Mitosis: en estos organismos, esta fase es de breve período en el ciclo celular; donde se separan las cromátidas hermanas.

Las células pasan la mayor parte del tiempo en G1
, que una vez finalizada se completará la fase S continuando con la fase G2 y la célula se dividirá. No existe retorno una vez comenzada la duplicación en fase S.

Ciclos Celulares Atípicos:

1) Como Células nerviosas y musculares:
· Algunos tipos celulares con especialización estructural externa no se dividen. Una vez diferenciadas permanecen en ese estado hasta su muerte.

· Se considera, que estos tipos de células, escapan del ciclo celular permaneciendo en un estado semejante a G1 pero distinto a su vez, ya que son incapaces de proseguir a la Fase S. Este estado se denomina G0.

2) Como Células Hepáticas
 y Linfocitos
:
· Ciertos tipos celulares pueden ser estimulados a abandonar G0 y reingresar al ciclo, es decir: algunos tipos de células, normalmente no se dividen, pero pueden iniciar la síntesis de ADN cuando se enfrentan a un estímulo apropiado.
3) Como Células Germinales (Ovogonias – Espermatogonias):

· Hay otro grupo de tipo de células con nivel relativamente alto de actividad mitótica.

· Ciertos tejidos del cuerpo están sujetos a renovación continua y deben formarse permanentemente nuevas células mediante división celular.

· Son ejemplos de estos grupos:

· Las Células Germinales que dan lugar a las gametas, las estirpes celulares generadoras de leucocitos y eritrocitos y las células epiteliales que revisten las cavidades y la superficie del cuerpo.

· Las células no especializadas del sistema meristemático apical de las plantas
 muestran división celular rápida y continua.
13.2 Control Del Ciclo Celular.

A) En Células Normales.

· la progresión del ciclo celular, de una célula eucariota, requiere de una serie de señales intra y extracelular:

· si las señales específicas no están presentes en el momentos indicado la célula falla en la transición de la fase del ciclo celular al siguiente ciclo.

· La transición de una fase del ciclo celular a la siguiente depende de una serie de eventos moleculares, donde el inicio de una fase depende de la finalización exitosa del evento anterior: por ejemplo, sería en prejuicio de la célula comenzar la replicación del ADN antes de haber completado la segregación de los cromosomas durante la mitosis anterior.
· Existen dos sucesos en el ciclo de la división celular donde se enfocan estos mecanismos de control de la transición, como lo es el inicio de la…:

· …duplicación del ADN: el control ocurre entre G1 y S.
· …Mitosis: el control ocurre en la transición entre G2 y M.

· Factores Promotores De Las Transiciones Del Ciclo Celular:

La fusión celular se desarrolla en presencia de agentes que causan la unión de las membranas plasmáticas, generando una célula híbrida llamada Heterocarión
.

	
	Heterocarión:
	

	Fusión de Células en Estadios en …:
	Núcleo 1
	Núcleo 2
	

	Fase S
	y
	Fase G1
	Ambos núcleos duplican su ADN:

· esto sugiere que el citoplasma de la célula en Fase S contiene un activador
 de replicación de ADN.

· La concentración del activador es importante en fusiones que involucra muchas células, porque el aumento de la relación núcleos en fase S a núcleos en fase G1 aumenta la tasa a la cual los núcleos G1 entran en replicación.

· El Regulador se llama Fase Promotor de Fase S (FPS).
	FPS

	
	
	
	
	

	Fase S
	y
	Fase G2
	El Núcleo en Fase S duplica su ADN
	El Núcleo Fase G1 no duplica su ADN
	FPS (?)

	
	
	
	Esto sugiere que el ADN en Fase G2 (el que se replico) se torna refractario a los efectos del activador FPS de núcleo en Fase S:

· Este hecho asegura que cada secuencia de ADN se duplique solo una vez.

· Sin embargo existe un compromiso en el ritmo de la mitosis ya que el núcleo en Fase S entra en mitosis más rápidamente que lo que lo haría en su citoplasma original,…
· … pero el núcleo en Fase G2 no entra en mitosis hasta después que el núcleo en Fase S haya completado su replicación.
· Esto indica que algún regulador de la Fase S
 demora el comienzo de la mitosis.
	

	Mitosis
	y
	Interfase 

	El núcleo entra en Mitosis.
	CPC:
	FPM

	
	
	
	· El núcleo en interfase entra en una “seudo-mitosis”.

· Se caracteriza por la prematura condensación de cromosomas (CPC).

· Esto sugiere que en las células en división está presente un factor promotor de fase M (FPM)
	

	Fase G1
	y
	Fase G2
	El núcleo en Interfase
	El núcleo en Interfase
	

	
	
	
	· Ambos inductores, FPS y FPM, son de vida media corta,…

· …ya que en la fusión de células en G1 con células en G2 no existe inducción de la replicación ni de la mitosis en ninguno de los núcleos del heterocarión.
	


En resumen,…:

· Estos experimentos señalan que las células en Fase S contienen un Factor (FPS) con la capacidad de inducir una fase S prematura en las células en Fase G1, pero no así en células en Fase G2.

· Por otro lado, las células en Fase M tienen un factor (FPM) capaz de inducir eventos mitóticos en células en cualquier estadio del ciclo celular.

· Regulación De La Actividad de FPS y FPM:

· Los FPS y FPM son Quinasas dependientes de ciclinas
 (CDKs
).
· El término ciclinas se acuñó para indicar que la concentración de estas proteínas (FPS y FPM) reguladoras
 se eleva y desciende siguiendo un patrón predecible conforme avanza el ciclo de la célula.
· Las transiciones de G1/S, y de G2/M son catalizadas por la fosforilación de sustratos mediadas por CDKs.

· Quinasas Dependientes de Ciclinas (CDKs): grupo altamente conservado de enzimas es en su forma catalítica activa un complejo compuesto por una subunidad catalítica (la Quinasa) y una subunidad regulatoria (la ciclina).
· Las Ciclinas es esencial en la regulación de la actividad Quinasa de las CDKs.
· A Concentración Baja de Ciclina, entonces la Quinasa carece de Ciclina:
· La Quinasa al carecer de la Ciclina es inactiva, y no puede fosforilar proteínas.

· A Concentración Alta de Ciclina, entonces la Quinasa se asocia a la Ciclina:

· La Quinasa al asociarse a la Ciclina se activa, y esta apta para fosforilar proteínas, y desencadena la entrada de la célula a la fase correspondiente (ver la figura arriba).
Las Ciclinas:
· Las ciclinas son proteínas cuya expresión es periódica y altamente regulada a través del ciclo celular.

· Las CDKs es dependiente de la Ciclinas Regulatorias en el complejo CDKs ya que este tiene actividad Quinasa.

· La expresión regulada de las ciclinas provee el primer nivel de regulación de la actividad Quinasa.
Importancia de Quinasas Dependientes De Ciclinas (CDKs):

Las CDK cumplen un rol fundamental en las transiciones del ciclo celular, pero además requieren niveles adicionales de regulación que dependen de varios factores:

I. Fosforilación y Desfosforilación de la subunidad catalítica de la CDK.
II. Presencia de proteínas inhibitorias capaces de interactuar con las CDKs (CDKI)
.
III. Proteínas Controlada de las Ciclinas.
· Falta Terminar de Resumir.
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Variación en la Concentración de las ciclinas a través del ciclo celular: las transiciones G1/S y G2/M requieren la actividad de una CDK activada por ciclinas específicas, cuya concentración varía según la fase del ciclo celular en que se encuentre la célula.














� Por lo tanto la División Celular constituye un enlace entre un progenitor y su descendencia.


� Mitocondrias, SVC, Cilias, etc.


� Dado que el proceso de replicación es una vía anabólica y endergónica, los requerimientos metabólicos persisten a lo largo de esta etapa, la Fase S (S de síntesis).


� El estado de Eucromatina permite la replicación del ADN, además este empaquetamiento no variará a lo largo de toda la interfase.


� proteínas que se asocian al ADN para formar la cromatina


� esto se mencionarán mas adelante.


� El Huso Mitótico es necesario para la partición del material genético en M.


� Lo principal es la supervivencia del organismo, y no la supervivencia de cualquiera de sus células individuales.


� G1: su duración es ajustada en respuesta a las condiciones del entorno celular.


� Pueden proliferar cuando se extirpa quirúrgicamente una parte del hígado.


� Células sanguíneas (pertenecientes al grupo de los glóbulos blancos), que proliferan cuando interactúan con el antígeno apropiado.


� Localizadas en los extremos de las raíces  y de los tallos de las plantas


� El Heterocarión presenta, dentro de una mismo citoplasma y membrana plasmática en común, dos o más núcleos.


� FPS.


� Probablemente el propio promotor de la Fase S.


� En cualquier estadios de la Mitosis.


� Proteínas Quinasas: enzimas que catalizan la fosforilación de proteínas; esta modificación química puede activar o desactivar la proteínas modificada.


� CDKs: Cyclin – Dependent Kinases.


� De las distintas fases de la división celular.


� Cyclin – Dependent Kinase Inhibitor.
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