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Activacidon de Ras = Fosforilacidn de sustratos

changes in protein activity changes in gene expression
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Ejecutor de la gefial
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Cdk: CINASA DEPENDIENTE de CICLINA

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

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

> Fosforilacién activadora

> Fosforilacién inactivadora

» Proteinas inhibidoras

> Ubiquitinacién — degradacion




Fogforilacion de protefnag

Aminoacidos que se fosforilan: Ser, Thr, Tyr

La fosforilacidn es utilizada como una senal

intracelular transitoria
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Mono-ubiquitination

Las proteinas poli-ubiquitinadas

Activation
inhibition
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son degradadas por el Proteasoma

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

2. Ub se transfiere a
una enzima de
conjugaciéon E2

3. Una ubiquitin
ligasa E3 transfiere
Ub al sustrato




Interaccion con otrag proteinag

Ejemplos que hemos visto:

- Lainteracciéon de un FT con
DNA requiere dimerizacién

- Lainteraccién del receptor a
hormonas esteroideas con
inhibidores lo mantiene
inactivo en citosol, hasta que
aparezca la hormona
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Lag ciclinag determinan el pago por cada fage del Ciclo Celular
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Regulacion del punto regtrictivo en Gl

Proteina de Retinoblastoma RB
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Al entrar a interfage, se forman complejos pre-
replicativog en log origenes de la replicacion

Después del punto restrictivo G1
ORIGEN DE REPLICACION

DNA ATTTAMTATTTT Activacion de log origenes de replicacion

TAAATTATAAAA @ D
PROTEINAS ORC (1-6) = ﬁk @’ @.‘
G2-M ‘(@) G1-S Q"@ SR e

CDCé6 CDT1

FOSFORILACION CycE CdkC
CycA CdkC
M-G1 W . y
PROTEINAS MCM (2-7 ACTIVACION DEL ORIGEN

) N
- \ /. N[\ / = PP § “
G1-S K5 - PP*.

E2F: Factor transcripcional que ESTIMULA la expresion de GENES para la replicacion de DNA
RB (proteina de retinoblastoma): INHIBE a E2F

p53: Factor transcripcional que activa la expresion de proteinas INHIBIDORAS de CdkC




Bunto de Control M “M Checkpoint”  Puntos de control del ciclo celular
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Los tejidos de un organismo mul-
ticelular mantienen su tamano
gracias a una estricta regulacion
de CICLO CELULAR acorde a las
sehales extracelulares e intracelu-
lares que perciben las células
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Cancery ciclo celular |

Cancer

*Mal funcionamiento
celular

*Producto de varias
mutaciones

* Proliferaciony
crecimiento desmedido
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eliminar su actividad y promover cancer




Virus en la Transformacién Celular y Cancer




