
EL CICLO CELULAR EUCARIONTE Y SU REGULACIÓN

Interfase

Mitosis



Ligando à Fosforilación de Receptor à
Activación de Ras à Fosforilación de sustratos

Superfamilia Ras (GTPasa): Proteína asociada a 
membrana en el interior celular (proto-oncogen)

Percepción de la señal

Activación del ciclo celular

Transducción de la señal

MAPK: Cinasa activada
Por Mitógeno

Activación de PROTEÍNAS REGULADORAS

Cascada de 
fosforilaciones



MPF: Factor promotor de la 
fase M (mitosis):CICLINA

Cdk: CINASA DEPENDIENTE de CICLINA

Ejecutor de la señal Las ciclinas son las responsables del 
avance de cada fase del ciclo celular

Las cinasas dependientes de ciclinas 
(Cdk) se activan y fosforilan sustratos

COMPLEJOS 
HETERODIMÉRICOS
CICLINA/CDK

CdkC

Regulación por:
Ø Fosforilación activadora
Ø Fosforilación inactivadora
Ø Proteínas inhibidoras
Ø Ubiquitinación – degradación 



Fosforilación de proteínas
Aminoácidos que se fosforilan: Ser, Thr, Tyr

La fosforilación es utilizada como una señal
intracelular transitoria

Ubiquitinación de proteínas

1. Ubiquitina (Ub) es 
activada por la 
enzima E1

2. Ub se transfiere a 
una enzima de 
conjugación E2

3. Una ubiquitin 
ligasa E3 transfiere 
Ub al sustrato 

Las proteínas poli-ubiquitinadas
son degradadas por el Proteasoma



Interacción con otras proteínas
Ejemplos que hemos visto:

- La interacción de un FT con 
DNA requiere dimerización

- La interacción del receptor a 
hormonas esteroideas con 
inhibidores lo mantiene 
inactivo en citosol, hasta que 
aparezca la hormona

Para CdkC

Regulación por:
Ø Fosforilación activadora
Ø Fosforilación

inactivadora
Ø Proteínas inhibidoras
Ø Ubiquitinación –

degradación 



Las ciclinas determinan el paso por cada fase del Ciclo Celular

Punto de restricción

CRECIMIENTO

DIFERENCIACIÓN

APOPTOSIS

DESCANSO G0

EXPRESIÓN de GENES

REGULACIÓN

Ø transcripcional

Ø traduccional

Ø Modificaciones post-traduccionales
(Fosforilación, Ubiquitinación)



Proteína de Retinoblastoma RB
Factor transcripcional E2F
Proteínas INHIBIDORAS
Factor transcripcional p53

Regulación del punto restrictivo en G1

OFF

FOSFORILACIÓN de RB

ON

Punto restrictivo en G1

HH

E2FDP1
RNA POL II

ON

ACTIVACIÓN  DE LA TRANSCRIPCION
DNA POLIMERASAS

CDKs

PROTEINA CDC6

CICLINA A

CICLINA E

PROTEINAS MCM

PCNA

DNA LIGASA

MUCHAS OTRAS

p53



DNA

G2-M

M-G1

ORIGEN DE REPLICACION

G1-S

Al entrar a interfase, se forman complejos pre-
replicativos en los orígenes de la replicación

ATTTAATATTTT
TAAATTATAAAA

PROTEINAS ORC (1-6)

CDC6 CDT1

PROTEINAS MCM (2-7)

P P

P P

P P

P P PP P P

ACTIVACION DEL ORIGEN

FOSFORILACIÓN CycE       CdkC
CycA       CdkC

G1-S

S

Activación de los orígenes de replicación

E2F: Factor transcripcional que ESTIMULA la expresión de GENES para la replicación de DNA 
RB (proteína de retinoblastoma): INHIBE a E2F
p53: Factor transcripcional que activa la expresión de proteínas INHIBIDORAS de CdkC

Antes	del	punto	restrictivo	G1

Después	del	punto	restrictivo	G1



Punto de Control M “M Checkpoint”

ACTIVACION DE ANAFASE

Ubiquitin ligasa

Puntos de control del ciclo celular

1

2 3







Virus en la Transformación Celular y Cáncer

Presentación Equipo 1


