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	La división celular, el único camino a la inmortalidad
Los galardonados descubrieron la maquinaria que regula el ciclo de las células
SERGIO MORENO 
Primero, una pequeña historia. Hace unos días fuimos a cenar un grupo de amigos con Jon Pines a un conocido restaurante en las afueras de Cambridge [Reino Unido]. Era el 40 cumpleaños de Jon y la ocasión merecía una buena cena. Jon y yo nos conocemos desde hace tiempo porque hemos estudiado durante más de 15 años la división celular. Jon ha trabajado con unas proteínas llamadas ciclinas y yo con una proteína quinasa llamada cdc2 o Cdk1. Curiosamente Cdk1 necesita asociarse con una ciclina para ser activa y este complejo constituye la maquinaria básica que regula el ciclo celular.

La noche invitaba a celebración porque hacía unos días nuestros mentores Tim Hunt, en el caso de Jon, y Paul Nurse, en el mío, los auténticos descubridores de las ciclinas y los Cdks junto con el estadounidense Lee Hartwell, habían recibido el Premio Nobel de Fisiología o Medicina. Sin duda, ha sido una semana inolvidable para aunque nuestra contribución al Nobel ha sido pequeña porque los descubrimientos seminales ya se habían realizado cuando nosotros llegamos a sus laboratorios. Evidentemente la conversación durante la cena estuvo dominada por nuestras experiencias y los dos nos sentíamos unos privilegiados por haber vivido momentos muy estimulantes en nuestras carreras.

Pero ¿qué es esto de las ciclinas y los Cdks? ¿Por qué es tan relevante la división celular para que merezca un Nobel? Para nosotros, las células son lo más importante de nuestras vidas. Trabajamos con ellas diez horas diarias y... a veces hasta soñamos con ellas. Solo basta mirar por un microscopio un poco de sangre para entender que la célula es a la biología lo que el átomo es a la física. Sin duda, una de las ideas más importantes en la historia de la biología es la teoría celular que propone que todos los seres vivos están compuestos de células. Esta teoría tiene dos implicaciones fundamentales: que todo ser vivo está compuesto de una o más células y que las células se generan sólo por división celular de células preexistentes. Por tanto, la división celular es el único camino que conduce a la inmortalidad e introduce la variabilidad que permite la evolución de las especies.

Vida y reproducciónLa mayoría de las células tiene un núcleo con los cromosomas, moléculas de ADN con todas las instrucciones para la vida y reproducción de la células. Cada vez que se dividen, las células deben duplicar sus componentes, especialmente sus cromosomas, para luego repartirlos entre sus dos células hijas en un proceso altamente regulado llamado ciclo de división celular o simplemente ciclo celular. 

Este proceso puede durar entre ocho minutos en un embrión de mosca del vinagre, dos horas en organismos unicelulares como las levaduras y 20 horas en un fibroblasto humano. La duplicación de los cromosomas ocurre durante un periodo de tiempo llamado fase S y la segregación del ADN replicado durante la fase M o mitosis.


En ausencia de estos mecanismos, las células son muy sensibles a daños genéticos 
  
¿Cómo se descubrieron las moléculas implicadas en regular este proceso? A principio de los años setenta, Hartwell inició un enfoque genético trabajando con un organismo muy simple, la levadura de la cerveza Saccharomyces cerevisiae, un hongo unicelular. Hartwell aisló una colección de mutantes que dejaban de dividirse e identificó más de 50 genes conocidos como cdc (cell division cycle). Él, además, a finales de los ochenta, descubrió la existencia de mecanismos de vigilancia en cada división celular a los que llamó checkpoint, que permiten reconocer errores durante la división celular y proceder a su corrección. En ausencia de estos mecanismos, las células son muy sensibles a daños genéticos y este tipo de lesiones está asociado al desarrollo de cánceres.

Influenciado por el trabajo de Hartwell, en 1975 Nurse aisló mutantes cdc en otra levadura, Schizosaccharomyces pombe, pero se dio cuenta de que uno de los genes cdc2 era el regulador clave del ciclo celular. Esto lo demostró porque cuando cdc2 es más activo las células se dividen más rápido de lo normal, con lo cual esta proteína tiene que estar controlando un proceso limitante durante la división celular. Además, demostró que cdc2 es la misma proteína que Cdc28 en el escrutinio de Hartwell y miembro fundador de una familia de proteínas llamada quinasas dependiente de ciclinas o Cdk.

En 1987, Nurse aisló el homólogo humano de cdc2 en un experimento clásico que consistió en curar la falta de cdc2 en la levadura con la implantación de genes humanos hasta que encontró el gen CDC2 humano. Este experimento demostró que Cdc2 está exquisitamente conservado en dos organismos separados evolutivamente durante más de mil millones de años, lo cual implica que la regulación del ciclo celular es básicamente la misma en todos los eucariotas, desde levaduras hasta humanos y da validez al empleo de organismos modelo para resolver problemas de biología humana. En 1983, Hunt identificó en embriones de erizo de mar Arbacia punctulata el otro regulador clave del ciclo celular, las ciclinas, proteínas que se sintetizan y se degradan cada ciclo celular. Lo interesante es que la proteína cdc2 para ser activa tiene que asociarse a una ciclina. Por tanto, a finales de los ochenta quedó claro que la maquinaria básica que regula el ciclo celular eran los complejos de cdc2/ciclina y que estos complejos estaban conservados a lo largo de la evolución.

Estos estudios una vez más realzan la importancia del empleo de sistemas modelo en biología. La posibilidad de hacer preguntas clave y obtener respuestas claras justifica el empleo de estos sistemas y, lo queramos o no, por mucho que suenen las campanas de la genómica humana, las levaduras, el gusano Caenorhabditis elegans, la mosca del vinagre Drosophila melanogaster, el sapo Xenopus, el pez cebra, el ratón, etcétera, van a ser nuestros organismos de experimentación durante mucho tiempo.

Volviendo al principio, la conversación durante la cena estuvo dominada por anécdotas que habíamos oído y por relatos de nuestras experiencias. Se cuenta que Nurse regresó insomne de madrugada al laboratorio a recoger de la basura un tubo que contenía el primer clon de cdc2. Hunt descubrió las ciclinas enseñando a un grupo de estudiantes durante un curso de verano en el Instituto Oceanográfico Woods Hole, en EE UU.

Nurse tenía tan solo 26 años cuando publicó sus descubrimientos iniciales, Hartwell 30 y Hunt apenas rozaba los 40. Sin duda, de los 25 a los 40 es el periodo de máxima creatividad en muchas actividades humanas. Si algún día España quisiera competir en la liga de los paises ganadores de este tipo de premios, las autoridades científicas deberían incentivar la independencia de los científicos jovenes como ocurre en el Reino Unido o EEUU, dónde es común encontrar investigadores principales dirigiendo grupos con 30 años.

Al final de la noche, hablamos de lo que queda por descubrir. Ahora nosotros debemos ir pensando en otros problemas biológicos, y me llamó la atención el comentario de uno de los contertulios acerca de un matemático que llevaba un año buscando un problema que resolver. Quizás sea un buen momento para dar un paso atrás, volver a ver el bosque y buscar un buen árbol que talar.
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Un camino hacia la inmortalidad: el ciclo celular

Propuesta de actividades basadas en la concesión del último Premio Nobel en Medicina y Fisiología sobre el descubrimiento de la maquinaria que regula el ciclo celular.

Noticia de referencia:

El País: 17 de octubre de 2001 (Futuro)

Planteamiento

Objetivo general:

A partir de las actividades de esta propuesta, los alumnos conocerán los descubrimientos que han merecido este año el Premio Nobel en Medicina y Fisiología,  y analizarán las distintas fases del ciclo celular y la división  por mitosis.

Autores

Miguel Á. M. Rangel. Profesor de Biología.

Inés Martínez. Editorial Santillana.

Nivel y curso:

2º curso de Bachillerato.

Área:

Biología. 

Tiempo sugerido:

1 clase de 50 – 55 minutos.

Objetivos:
Los alumnos y las alumnas serán capaces de:

· Comprender y analizar la necesidad de las células de dividirse. 

· Conocer las diferentes fases del ciclo celular. 

· Analizar la función biológica de la mitosis, así como sus diferentes fases. 

· Diferenciar los conceptos de apoptosis y muerte necrótica. 

· Ampliar su vocabulario mediante la creación de un glosario específico de la actividad. 

Materiales:
· Periódicos de tirada nacional

· Enciclopedia

· Libro de texto de Biología (2º bachillerato): unidad 16 (págs. 252 a 269)

· Conexión a Internet

Desarrollo

Actividades de comprensión:

1. Lee detenidamente el texto y señala a continuación si las siguientes afirmaciones son verdaderas (V) o falsas (F).

	
	V
	F

	Toda célula se genera por división celular de otras células preexistentes.


	
	

	El  proceso de división celular tiene la misma duración en todos los seres vivos.


	
	

	Diferentes tipos de proteínas, como las ciclinas, se encargan de la regulación del ciclo celular.


	
	

	Los mecanismos “Checkpoint” permiten reparar daños genéticos en las células.


	
	

	Una célula normal necesita recibir alguna señal del exterior para iniciar su división.


	
	

	La regulación del ciclo celular depende de cada tipo de vertebrado, interviniendo en cada uno diferentes proteínas. 


	
	


2. ¿Qué significado tiene la frase “(...) la célula es a la biología lo que el átomo es a la física”?

3. ¿Qué tipos de genes controlan el ciclo celular? ¿A qué tipo de señales responden?  

Actividades de aplicación:

1. ¿En qué consiste la teoría celular? ¿Cuál fue la aportación de S. Ramón y Cajal a esta teoría?

Como ayuda puedes consultar esta página http://www.visionlearning.com/biblioteca_espanol/ciencia/biologia-1/BIO1.2-s-celula.htm. 

2. Después de visitar esta página define cada una de las fases G0, G1, S, G2 y M del ciclo celular. Indica los procesos biológicos que tienen lugar en cada una de ellas. ¿Qué fases comprende la interfase?

3. Existen ciertas células que no llegan a completar el ciclo celular. ¿De qué células se trata? ¿En qué fase se detienen? ¿A qué es debido?

4. Relaciona los siguientes procesos con la etapa de la mitosis en la que tiene lugar: 

	Proceso
	Etapa

	Cromosomas en máximo nivel de empaquetamiento.
	

	Condensación de la cromatina.
	

	Desespiralización de los cromosomas.
	

	Desaparición del nucleolo.
	

	Separación de las cromátidas de un cromosoma.
	

	Desaparición de la membrana nuclear.
	

	Formación del huso acromático.
	

	Acortamiento de los microtúbulos cinetocóricos por polimerización.
	

	Aparición del nucleolo.
	

	Migración de los centriolos a los polos de la célula.
	

	Formación de la placa ecuatorial.
	

	Reaparición de la membrana nuclear.
	


Puedes consultar este enlace: http://fai.unne.edu.ar/biologia/cel_euca/mitosis.htm
5. Describe y representa gráficamente los procesos de metafase y anafase de la mitosis, nombrando las principales estructuras que aparecen en dichas etapas. 

6. Una determinada especie animal posee 28 cromosomas en sus células somáticas. Responde a las siguientes preguntas: 

a) ¿Puede tener este organismo alguna célula con 27 cromosomas? ¿Por qué?

b) ¿Son todas las células de este organismo cromosómicas y genéticamente idénticas? Razona tu respuesta. 
c) Indica cuántos cromosomas se observarán en una célula de este organismo en las siguientes fases divisionales: anafase tardía, metafase, profase.

d) Si quisieras observar con detalle la estructura de un cromosoma, ¿en qué fase o fases lo harías?

7. ¿Qué es la apoptosis celular? ¿Qué diferencias existen entre este proceso y la muerte necrótica? ¿Qué influencia tiene la apoptosis en el desarrollo de enfermedades en un individuo?

Consulta esta página: http://www.cnio.es/cancer/envejecimiento2.html
Cuestiones para el debate:

1. ¿Crees posible generar en algún ser vivo variabilidad genética mediante los mecanismos de mitosis?

2. ¿Qué pros y qué contras podrían suponer para el hombre las investigaciones sobre el control del ciclo celular?

3. ¿Cómo crees que es en estos momentos la investigación científica en España?

4. ¿Debería ser el Estado el que financiara toda la investigación científica o deberían intervenir más empresas privadas?

5. Elaborar en grupos de tres o cuatro alumnos un listado de aquellos proyectos biológicos en los que debería invertir más dinero el Gobierno Español.

Vocabulario

Los alumnos elaborarán un fichero de términos específicos de la actividad.

Vocabulario sugerido

División celular, proteínas, ciclinas, quinasas, ciclo celular, célula, teoría celular, núcleo, cromosoma, ADN, embrión, fibroblasto, duplicación del ADN, gen.

Evaluación:

Los alumnos serán evaluados en función de:

· La identificación de las diferentes fases del ciclo celular, diferenciando lo que ocurre en cada una de ellas.

· El conocimiento de las distintas fases de la mitosis, estableciendo diferencias entre ellas.

· La entrega del material solicitado dentro de los plazos previstos.

· Su participación en las actividades colectivas de clase.

· Su interés y curiosidad por los contenidos del tema.

Otras actividades sugeridas:

1. ¿Qué diferencia fundamental existe entre el ciclo celular de una célula normal y una tumoral? Razona tu respuesta. 

Como ayuda puedes visitar esta página: http://www.biologia.arizona.edu/cell/tutor/mitosis/cells2.html
2. El taxol es una droga que se utiliza para evitar la polimerización y despolimerización de los microtúbulos. ¿Cómo afectaría esta sustancia a las células en división mitótica? ¿Y al cáncer?

3. Visita esta página y contesta a estas preguntas: 

a) ¿Qué papel desempeñan los telómeros de los cromosomas en los procesos de división celular?

b) ¿Qué función desempeña la telomerasa en los procesos mitóticos?

c) ¿Qué relación existe entre esta enzima y el cáncer?

4. ¿Cómo tiene lugar el reparto de los diferentes orgánulos citoplasmáticos durante la citocinesis celular?

5. ¿Qué efectos tiene la colchicina sobre la mitosis?

Para saber más 

Revista Nature (en inglés):

http://www.nature.com/nature/
Guía sobre el ciclo celular y mitosis

http://www.biologia.arizona.edu/cell/tutor/mitosis/mitosis.html
Ciclo celular. Mitosis y Meiosis. Animaciones

http://ejb.ucv.cl/gmunoz/genweb/genetica/frame/textos/6_1ciclo_celular.htm
Esquema animado de mitosis

http://www.arrakis.es/~lluengo/mitosis.html
Estructura de los cromosomas

http://www2.alcala.es/biomodel/citogene/dynacare/geninfo.htm
Apoptosis celular

http://www.info.org.ar/hoy53/Apoptosis/apop4.htm






























