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CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION CELULAR

CICLO CELULAR

El ciclo celular se describe como la secuencia general de acontecimientos que se producen du-
rante la vida de una célula eucariota y se divide en cuatro fases diferenciadas:

1) La mitosis o fase M, corresponde a la fase de divisiéon celular.
2) Luego viene la fase G; (del término gap o intervalo) que ocupa la mayor parte del ciclo.
3) Le sigue la fase S, o fase de sintesis de ADN.

4) Durante la fase G, se prepara la mitosis con una célula tetraploide que entra en la fase M

y en el comienzo de un nuevo ciclo celular.

Stages of the cell cycle (© Sulai).

La duracion temporal del ciclo es variable, y aunque en un cultivo de laboratorio, es de 16 a 24
horas , en las células de un organismo pluricelular puede ir de 8 horas a mas de 100 dias. Algu-
nas células muy diferenciadas como las neuronas o las células musculares nunca se dividen y

asumen un estado quiescente conocido como fase Gg.

El arranque y desarrollo del ciclo es regulado por, sefiales tanto internas como externas, y dispo-
ne de varios puntos de control que determinan su progreso y si el estado de la célula es correcto,
deteniéndole si no se desarrolla de manera exacta.

Las proteinas que regulan estos procesos reciben el nombre de ciclinas y proteincinasas depen-
dientes de ciclinas. Se sintetizan durante una fase del ciclo y se degradan por completo en la fase
siguiente. Un ciclina se une especificamente a su o sus proteinacinasas dependientes y fosforilan
proteinas nucleares como las histonas para reorganizar el material nuclear y el citoesqueleto y
permitir que la fase se desarrolle. Hay también inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina
que detienen el ciclo celular en respuestas a sefales contrarias a la proliferaciéon, como el contac-
to con otras células, el dafo del DNA, la diferenciacidon terminal y la senescencia (o detencion de-
finitiva).
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los 4 dias de desarrollo. De una célula totipotencial se puede obtener un organismo funcional. A me-
dida que se diferencian restringen su potencial y se convierten en células pluripotenciales, que
pueden desarrollarse en varios, pero ya no en todos los tipos celulares. De estas células ya no es po-

sible obtener un organismo.

A medida que avanza la diferenciacion se van desarrollando los distintos tipos de tejidos del cuerpo.
Con la especializacién y la maduracion muchas células pierden la capacidad de reproduccion. En
cambio otras denominadas células troncales o células madre conservan la capacidad de divisién.
En los adultos estas células solo, pueden diferenciarse en un tipo concreto de célula especializada
(ej.: las células sanguineas). A estas células troncales indiferenciadas de un tejido que pueden des-
arrollarse a células especializadas de dicho tejido se las denomina multipotenciales. (Ej. Las de la

médula 6sea que daran lugar a células sanguineas).

Patrones de desarrollo

Estan mediados por los genes de los cuales hay varios grupos:

a) Genes de efecto materno: que definen la polaridad del embridon, es decir sus ejes antero-
posteriores y dorsoventrales.

b) Genes de segmentacion: que definen el nimero correcto y la polaridad de de los segmentos
corporales del embridn

c) Genes selectores homedticos: que especifican la identidad de los segmentos, las mutacio-
nes de estos transforman una parte del cuerpo en otra. Algunos de estos se conocen en
conjunto como genes Hox y codifican factores de transcripcion.
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Los factores de crecimiento estimulan la mitosis y la diferenciacion celular. Si una célula nece-
sita ser reemplazada (a causa de dano, apoptosis natural, o alguna otra razén), segregara fac-
tores de crecimiento que estimulan que la célula se someta a mitosis o se diferencie.

La inhibicién del contacto hace que las células dejen de proliferarse. Normalmente, las células
individuales mantienen una pequefa cantidad de "espacio personal". Bajo ciertas condiciones,
las células que se vuelven atestadas y comienzan a tocarse entre si, simplemente dejaran de
crecer. Exactamente cédmo funciona la inhibicion de contacto todavia se desconoce. Sin embar-
go, los cientificos creen que el contacto entre las células estimula la liberaciéon de los factores
inhibitorios del crecimiento. A diferencia de los factores de crecimiento, los factores de inhibi-
cion de crecimiento le dicen a las células que dejen de dividirse.

CONTROL DEL CRECIMIENTO CELULAR

El estudio de los genes ha permitido conocer el control del crecimiento. Cuando se descubrid
que ciertos virus podian provocar cancer se llegé a la conclusién de que el origen del mismo
dependia de determinados genes que se denominaron oncogenes. Estos son mutantes de ge-
nes que participan en el control del crecimiento celular. En muchos casos la mutacién permite
a los productos del gen eludir los mecanismos de control que normalmente regulan su activi-
dad, de manera que se encuentran activados permanentemente. En consecuencia provocan un

crecimiento sin restricciones, es decir, de naturaleza tumoral.

El estudio de los oncogenes ha servido para descubrir mucha informacién sobre el control del

crecimiento celular, asi como las vias a través de las cuadles se lleva a cabo.

En una situacion normal el crecimiento celular estd sometido a un estricto control debido fun-
damentalmente a la inhibicién por contacto. Las células cancerosas se caracterizan por no es-
tar sujetas a este tipo de inhibicidn. En este tipo de control intervienen sefiales de comunica-

cion celular.
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REMODELACION TISULAR

El crecimiento es un proceso que parece asociarse al periodo que se extiende desde el naci-
miento hasta alcanzar el estado adulto. Sin embargo, las células nacen, se desarrollan y mue-
ren permanentemente durante la vida de una persona. Los tejidos corporales constantemente
cambian sus células reemplazandolas a medida que mueren.

La muerte celular puede producirse de dos formas; una desordenada y otra ordenada: ne-
crosis y apoptosis respectivamente.

En la necrosis las células mueren por accion de un traumatismo fisico, toxinas, falta de oxige-
no, etc. Las células necréticas se hinchan, a medida que el agua entra a través de sus mem-
branas dafadas, y liberan enzimas que degradan el contenido celular hasta que la célula ex-
plota liberando su contenido. Dentro de éste estan las enzimas que dafan las células adyacen-
tes desencadenando una respuesta inflamatoria.

Por el contrario, las células que experimentan

la muerte celular programada o apoptosis, no

Nucleus alteran a las células vecinas cuando mueren.
5 La apoptosis, también llamada suicidio celular,
es un proceso complejo regulado por multi-

ples sefiales quimicas. Algunas sefiales impi-

den que se produzca la apoptosis, mientras
que otras inducen a la célula a que se destru-
Nucleus condensing (pyknosis) ya. Cuando prevalecen las sefiales se suicidio,
la cromatina se condensa en la regién periféri-
ca del nudcleo, se disuelve la membrana un-
clear, se desestructura el citoesqueleto, la cé-
Blebs lula se encoge alejandose de las células veci-
nas, y por ultimo, se rompe dentro de ordena-

das burbujas rodeadas por membranas (cuer-
Cel shrinkage . .

pos apoptoticos) que son engullidas por las
células adyacentes o por células errantes del
Nucleus fragmenting (karyorrhexis) sistema inmunitario sin derramar su conteni-
do y por tanto sin generar respuesta inflama-

toria.

Apoptoti body
Labelled diagram of a
Phagocyte engulfs cell undergoing apoptosis
aooolotc bodes (© Emma Farmer).
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(© Elsevier 2005)

La apoptosis es un fenomeno normal en la vida de un organismo. Durante el desarrollo fetal se
eliminan las células innecesarias, como la mitad de las células del cerebro en desarrollo o las mem-
branas interdigitales entre los dedos de las manos y de los pies. En los adultos, las células suje-
tas a un fuerte deterioro por exposicion al medio ambiente externo viven sélo uno o dos dias an-
tes de iniciar el proceso de apoptosis.

La apoptosis involucra una familia de proteasas conocidas como caspasas (10 diferentes en hu-
manos), que rompen mas de 60 proteinas celulares (del citoesqueleto, ciclinas, factores de trans-
cripcion, etc.).

La apoptosis de una célula dada puede ser inducida por sefiales provenientes del entorno en la
denominada via extrinseca (muerte por comisidon) o por la ausencia de sefiales externas que in-
hiben la apoptosis en la llamada via intrinseca (muerte por omision).



