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El ciclo celular es un proceso en el cual una célula crece y se divide para crear una copia
de si misma, permitiendo crecer y reemplazar las células a medida que se desgastan. En
los animales, el ciclo de una célula normal toma alrededor de 24 horas de principio a fin
para los diferentes tipos de células, aunque algunas, como las de la piel o las tumorales,
estan constantemente pasando por este ciclo, mientras que otras pueden dividirse rara vez,
0 ho hacerlo. La secuencia de eventos que se producen cuando se estimula una célula para
crecer y dividirse constituye el ciclo celular. Inicia con células en reposo (fase GO0), las cuales
tienen que ser estimuladas por factores de crecimiento con el fin de entrar en el ciclo celular,
lo que comienza con el primer periodo de crecimiento (fase G1) en el que se prepara para
un periodo de sintesis de ADN (fase S). Hacia el final de G1, hay un punto de restriccion
(R), en que se repara el ADN en caso de estar dafiado. De no ser asi, sigue adelante el
ciclo. Una vez que se han duplicado sus cromosomas, la célula entra a un segundo periodo
de crecimiento (fase G2), cuando se prepara para dividirse en dos células hijas durante el
periodo de la mitosis (fase M). Esta fase M se divide en una serie de pasos discretos que
comienzan con la profase y luego pasan a través de la metafase, anafase, telofase vy,
finalmente, el proceso de la citocinesis, que divide la célula en dos iguales.

El proceso de division celular desempefia varios papeles importantes en la vida de un
organismo, permite a los organismos que se reproducen de forma sexual desarrollarse a
partir de una sola célula, el 6vulo fertilizado o cigoto. Después que un organismo crece
completamente, la division celular se involucra en procesos de renovacion y reparacion,

sustituyendo las células que mueren por uso y desgaste o por accidentes.

La fase G1 es el periodo del ciclo celular que abarca desde que termina la fase M hasta
que comienza la fase S. Durante la fase G1 la célula comprueba las condiciones externas
e internas y decide si continuar con el ciclo celular o no. En un organismo metazoo, el
avance del ciclo celular esta condicionado por sefales externas, como adhesion, factores
troficos o mitégenos,entre otros, que emiten otras células del organismo. Sin embargo, la
mayoria de las células de unorganismos pluricelular adulto no se dividen constantemente
si no que detienen su ciclo celular en la fase G1, temporal o permanentemente. Cuando la
célula queda detenida en fase G1 en forma quiescente se dice que esta en fase GO. Por
tanto tenemos cuatro decisiones posibles que se toman en la fase G1 y todas ellas
dependen de complejos moleculares o puntos decontrol que la célula debe ir sorteando

para llegar a lafase S.



a mayoria de las células de un organismo adulto no estan en permanente proliferacion. Ello
es debido a que existen inhibidores de las Cdk/ciclinas de la fase G1. Hay diversos tipos de
inhibidores y uno de ellos es el p53, un factor transcripcion que estd dafiado en
numerosos tipos de canceres. Cuando hay dafio del DNA celular, estrés celular, cambios
de pHu otras alteraciones celulares, aumenta su concentracién y provoca la activacion
delgen p21, el cual a su vez impide la fosforilacién de Rb,y por tanto la célula no comienza

la fase S.

La fase S comienza cuando se ha pasado el punto de restriccion de la fase G1. Se producen
dos sucesos importantes: replicacion del ADN y duplicaciéon de los centrosomas en las

células animales.
La replicacion del ADN

El ADN estaformado por dos cadenas de desoxirribonucleétidos o bases nucleotidicas.
Ambas cadenas estan unidas por puentes de hidrogeno que se establecen entre bases

complementarias(adenina-timina, citosina-guanina), formando una doble hélice.

El ADN de una célula eucariota no secopia empezando por un solo punto, esto llevaria
demasiado tiempo, sino en mudltiples sitios a la vez denominados origenes de
replicacion. La célula dispone de los mecanismos necesarios para evitar que un origen
de replicacion se active mas de una vez. Si no fuese asi se producen mas de una copia, lo
que podria ser letal. Se consigue por un mecanismo en dos pasos. En el primero se
organiza la maquinaria molecular necesaria para iniciar el proceso de copia y en segundo

lugar serecibe una "aprobacion " para comenzar la replicacion.

Es importante tener en cuenta que no todo el ADN se esta replicando a la vez. Se estima
que en cualquier momento de la fase S se esta copiando entre un 10 y unl5 %del ADN
total. Si se detectan roturas del ADN, mediante los sistemas de control, la copia del resto
del ADN se detiene. Otros eventos estan ligados a la replicacion del ADN como la sintesis
de histonas, que debe también duplicar su nimero, y la duplicacion delos centrosomas enl

as células animales, necesariospara organizacion del huso mitético.



La fase S del ciclo celular da paso a la fase G2, la cual termina con la entrada en la fase M
0 mitosis. En la fase G2 se acumulan progresivamente aquellas moléculas cuyas
actividades seran necesarias durante lafase M. Tradicionalmente se ha considerado como
un estado de transito entre las fases S y M. Durante esta etapa, sin embargo, se comprueba
si ha habido errores durante la replicaciébn del ADN y si se ha producido su duplicacién

completa.

La fase M supone la division de una célula en dos células hijas .Conlleva una serie de
procesos encaminados a repartir los componentes celulares sintetizados durante las fases
anteriores del ciclo celular, destacando el ADN duplicado en la fase S, entre las dos
células hijas resultantes de una forma generalmente equitativa. La fase M se divide en
procesos que corren paralelos: mitosis con las etapas profase, metafase, anafase,

telofase yl a citocinesis.

La mitosis supone un cambio drastico en las células y la formacion del huso mitético, una
estructuraf ormada por microtabulos y cromosomas. En las células animales, en los polos
del huso se localizan los centrosomas. Existen dos formas de mitosis denominadas abierta
y cerrada, respectivamente. La mitosis abierta es aquella en la que la formacién del huso
mitético implica la desorganizacion de la envuelta nuclear, mientras que la mitosis cerrada
es aquella en laque el huso mitético se forma en el interior del ntcleo y la envuelta nuclear
no se rompe pero si se estrangula para formar dos nucleos nuevos. En la mitosis cerrada
el citoplasma no entra en contacto con los cromosomas. Aunque pareciera que la mitosis
abierta ycerrada son dos sistemas totalmente diferentes, existen formas intermedias donde
la envuelta nuclear es parcialmente conservada y en otras el huso se forma en el

citoplasma, pero la envuelta permanece intacta.

La profase comienza con la condensacion del ADN,de manera que llegan a ser visibles
las croméatidas deforma aislada, y con la desapariciébn del nucléolo. La condensacion
parece estar favorecida por la fosforilacion de las histonas que componen la cromatina. En
el citoplasma también se producen acontecimientos. Hay una desorganizacion parcial
de los filamentos del citoesqueleto,y pérdida de adhesividad, lo que hace que las células

adquieran una forma redondeada al entrar en mitosis.

La profase comienza con la condensacion del ADN,de manera que llegan a ser visibles
las crométidas deforma aislada, y con la desaparicion del nucléolo. La condensacion

parece estar favorecida por la fosforilacion de las histonas que componen la cromatina. En



el citoplasma también se producen acontecimientos. Hay una desorganizacion parcial
de los filamentos del citoesqueleto,y pérdida de adhesividad, lo que hace que las células

adquieran una forma redondeada al entrar en mitosis.

La anafase comienza con la rotura de las conexionesentrecromatidashermanasanivel del
centrébmerogracias a la participacion de proteasas, de manera que cada crométida ira hacia

uno de los centrosomas.

En la telofase se organiza de nuevo la envuelta nuclear alrededor de cada conjunto de
cromatidas que han migrado hacia cada uno de los centrosomas formando los dos nucleos
hijos. Esto se produce por defosforilacion de las proteinas que constituyen lal amina

nuclear.

La citocinesis es la etapa final del ciclo celular ysupone la separacién del citoplasma de la
célula madre en dos partes que conformaran a las células hijas. Esta separacion tiene lugar
tras la segregacion de los cromosomas, si no podria dar lugar a ploidias (desigual cantidad
de cromosomas en las células hijas). Lacitocinesis es diferente en animales, plantas y
hongos.Pero en todos se sigue una serie de etapas: eleccion delplanodedivision,

ensamblaje de la maquinaria de division y separacion celular.
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