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Introduccién
= | crecimiento y desarrollo de los organismos

dependen de la coordinacién entre el creci-
miento y la multiplicacién de sus células. En

los organismos unicelulares, la divisién celu-

lar implica una verdadera reproduccién, ya que por
este proceso se generan dos células. Por el contrario,
los organismos multicelulares derivan de la fusién de
dos células que forman un cigoto, y la repetida divisién
de esta célula y sus descendientes determinan el creci-
miento y desarrollo del individuo.

El ciclo celular es un conjunto ordenado de even-
tos que culmina con la divisién de una célula madre en
dos células hijas idénticas. La divisién celular es una de
las caracteristicas mds notables de la vida, y los meca-
nismos generales que la controlan son comunes a to-
dos los organismos eucariontes, incluyendo protozoa-
rios, hongos, plantas y animales. Esto se debe a que los
organismos eucariontes tienen en comdn un gran nu-
mero de proteinas, las cuales se encuentran conserva-
das evolutivamente (es decir, son similares entre dis-
tintas especies) tanto en funcién como, en muchos de
los casos, en secuencia (el orden en que estdn unidas
las unidades que las forman, los amino4cidos). Tal es
el caso de varias proteinas requeridas para controlar el
ciclo celular.

El ciclo celular de los eucariontes esta regulado en
multiples puntos, en los que se requiere la activacién
de una familia de enzimas llamadas proteinas cinasas de
serinaftreonina. Estas necesitan para su actividad de la
unién de una proteina regulatoria conocida como cicli-

na, de la cual surge su nombre de cinasas dependientes
de ciclinas o CDK.

En los eucariontes, el ciclo celular esta definido por
cuatro fases, denominadas: G, S (en la que se realiza la
sintesis del dcido desoxirribonucleico, o ADN), G,y M
(durante la cual ocurre la divisién celular, o mitosis).

La fase G, que precede a la fase S, se caracteriza
por ser el principal punto de regulacién por estimulos
extracelulares dados por reguladores del crecimiento.
Durante esta fase la célula queda habilitada para pro-
ducir todas las proteinas necesarias para la replicacién
del ADN. Durante la etapa temprana de la fase G, se
revisa el estado metabdlico de la célula antes de avan-
zar hasta una etapa de compromiso en el ciclo, defini-
da por un punto en el que la célula “decide” si se com-
promete o no a completar el ciclo celular.

Unas vez que pasa este punto, la replicacién del
ADN se realiza en la denominada fase S; ésta es segui-
da por otra revisién conocida como fase G, donde se
ejercen controles moleculares que aseguran que las dos
nuevas cadenas de ADN se encuentren intactas antes
de entrar a la fase de separacién cromosdémica, o fase
M, en la cual se lleva a cabo la citocinesis, fenémeno
por medio del cual se obtienen dos células hijas. Una
vez completado el ciclo, la célula puede comenzar nue-
vamente otra ronda de divisién, diferenciarse, morir, o
salir del ciclo celular, segiin las condiciones existentes.

Factor transcripcional E2F

La molécula conocida como E2F, factor involucra-

do en la activacién del promotor viral E2, repre-
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senta una familia de proteinas, la cual en humanos
comprende siete miembros (E2F1 a E2F7) los cuales
encuentran pareja con alguno de los dos miembros de
la proteina DP (Trimarchi y Lees, 2002). E2F fue carac-
terizado originalmente como una actividad celular re-
querida para la expresién de la proteina E1A del adeno-
virus, que interviene en la activacién transcripcional
del promotor viral E2. Estudios posteriores demostra-
ron que E2F al unirse al ADN, controla la transcripcién
de genes esenciales para la divisién celular. Se han
identificado proteinas tipo E2F y DP en varias especies
de plantas, incluyendo trigo, tabaco, zanahoria, Arabi-
dopsis y arroz (Wen-Hui Shen, 2002).

Con la publicacién del genoma de Arabidopsis (Ara-
bidopsis Genome Initiative, 2000) se ha identificado la
presencia de seis E2ZF y dos DP. Lo interesante es que
mientras atE2Fa-c necesitan formar heterodimeros
con atDPs para lograr una unién eficaz al ADN y regu-

lar la expresion génica, los otros tres miembros de la
familia de E2F, los cuales tienen duplicado el domi-
nio (regién de la molécula de proteina) de unién al
ADN, se unen eficientemente en ausencia de atDPs.
Ademas, las proteinas E2F que han sido ya caracteriza-
das en Arabidopsis y otras especies de plantas contienen
dominios similares a las proteinas de E2F en animales,
incluyendo un dominio de dimerizacién, un dominio
de transactivacién, un posible sitio de unién de CDKs
en E2Fb y DPb vy varios sitios probables de fosfori-
lacién en la familia de E2F, los cuales estan involucra-

dos en la regulacién de su actividad transcripcional

(Figura 1).

La ruta E2F/PRB en el control

de la transicion de G, a §

Se ha propuesto un modelo del control de la tran-
sicién G;-S en el ciclo celular en el cual las cicli-
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Figura 1. Organizacion estructural y propiedades de la familia de E2F en Arabidopsis. En la familia de E2F se conservan los dominios de unién

al ADN, de dimerizacion, de caja de marcaje y el dominio de transactivacion. Basado en la conservacion de los diferentes dominios, las ocho

proteinas de E2F de Arabidopsis son clasificadas en E2F, DP y DEL.
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nas tipo D (CycD) son los mediadores primarios de la
transicién y tienen la responsabilidad de estimular el
avance del ciclo celular. La transcripcién de las CycD
es activada por sefiales extracelulares, lo cual lleva a la
formacién de complejos activos CDK-CycD. Este com-
plejo activo CDK-CycD es capaz de fosforilar e inacti-
var a la proteina del retinoblastoma (pRb) un factor
antiproliferativo, la cual se separa de E2F, permitiendo
asi la activacién de genes regulados por E2E Cabe
mencionar que la fase G, del ciclo celular generalmen-
te representa el mayor punto de regulacién de las fases
restantes.

Una ruta andloga de E2F/pRb en la transiciéon G,-S
del ciclo celular, que involucra la fosforilacién de pRb
por los complejos CDK/ciclina y la liberacién de E2F
ha sido dilucidada recientemente en células vegetales,
y probablemente los mecanismos de su regulacién sean
los mismos que en sus contrapartes en humanos y otros
eucariontes superiores (Figura 2). Aunque no se han en-
contrado homélogos de las ciclinas E en plantas, funda-
mentales en la transicién G,-S en animales, las ciclinas
tipo A o quizd algunas del tipo D podrian participar en
la regulacion de la transicion G;-S y de G,-M del ciclo
celular (Wen-Hui Sen, 2001).

Durante la fase G, la proteina Rb se encuentra en
su forma activa (hipofosforilada) y puede unirse a
activadores transcripcionales de la familia de E2F
dando como resultado la formacién de un complejo
que reprime la transcripcién de genes clave para E2F
y, consecuentemente, impide la progresion de la fase
G,/S. Conforme avanza la fase G, pRb es fosforilada
secuencialmente por diferentes complejos CDK/cicli-
nas, inactivandola y finalmente liberando a E2F para
activar genes requeridos para el avance del ciclo celu-
lar (Figura 2).

Genes regulados por E2f

que participan en el ciclo celular

Los niveles de transcripcién de E2F en plantas son

generalmente bajos. Sin embargo, se ha demostrado

en Arabidopsis que hay una expresién diferencia-
da, dependiendo del tejido. Por otra parte, en suspen-
siones celulares parcialmente sincronizadas los nive-

les de transcripcién de E2F muestran un incremento

’ ‘EI control del ciclo celular en plantas ‘

en la transicién de G, a S del ciclo celular (Ramirez-
Parra y colaboradores, 1999).

El control en la transicion G;-S generalmente
representa el punto crucial en la divisién celular. En la
fase G, del ciclo celular las células “deciden” si perma-
necen o salen del ciclo mitético. A este punto de con-
trol se le ha llamado Start, en levaduras, y “punto de
restricciéon” (R), en animales. Aunque tales puntos no
han sido definidos exactamente en plantas, la aplica-
cién de inhibidores quimicos revel6 un punto crucial
de control en la fase G, en células de tabaco (Wen-
Hiu Shen, 2001).

Asfi, E2F juega un papel primordial en el control de
genes requeridos para el avance del ciclo celular. Entre
estos genes se encuentran el de la ciclina A, genes de
histonas y genes involucrados en la sintesis de ADN,
como la ADN polimerasa 9, la dihidrofolato reductasa,
CDC6, ORC1, ORC3, RPA, MCM, el antigeno nucle-
ar de proliferacién celular (PCNA), la ribonucleétido
reductasa y una subunidad de la polimerasa & (Ra-
mirez-Parra y colaboradores, 2003).
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Figura 2. Modelo propuesto para la regulacion de la transicion G1-S del
ciclo celular en plantas. La expresion de las ciclinas D es estimulada por
sefnales del medio ambiente y de crecimiento. Estas ciclinas se pueden
asociar a la CDK-A. Este complejo activo ciclina D/CDK-A puede fosfori-
lar a la Rb, la cual se encuentra formando un complejo con E2F/DP, inhi-
biendo la transcripcion. Conforme avanza el ciclo celular, Rb es hiperfos-
forilada por el complejo ciclina D/CDK-A en G, tardfa, lo que ocasiona
que se libere el complejo transcripcional E2F/DP, el cual es capaz de acti-

var la transcripcion de genes requeridos para la fase S del ciclo celular
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E2F regula una variedad

de genes funcionales, no sélo

los relacionados al ciclo celular

Recientemente se ha demostrado que el complejo

E2F/DP juega un papel importante para regular la

expresiéon de genes, no s6lo en células en estado
proliferativo, sino también durante la diferenciacién,
el desarrollo y en procesos de apoptosis (muerte celular
programada; Muller y colaboradores, 2001; Braceen y
colaboradores, 2004).

En la dltima década, debido al gran avance de la in-
vestigacién sobre la regulacién del ciclo celular en las
plantas, es posible comprender més a fondo la regu-
lacién de este proceso vital, en el que los componen-
tes principales son similares a los presentes en los ani-

males. Sin embargo, las plantas poseen caracteristicas
Gnicas de crecimiento y desarrollo, lo que trae por con-
siguiente que hayan desarrollado estrategias particula-
res en el control del ciclo celular, generando nuevas
rutas de desarrollo.

Estudios realizados en Arabidopsis demostraron que
en los 4pices foliares de esta planta se encuentran
varios tipos de tejidos que difieren tanto en su estado
de crecimiento como de diferenciacién. En tejidos que
se dividen activamente, en los primordios foliares, en
tejido vascular de los primordios maduros, en botones
axilares y en la epidermis y dermis del hipocotilo se
encuentra un alto nivel de expresién de E2Fa/DPa, lo
que sugiere que E2Fa-DPa no sélo regula el avance del
ciclo celular mitético, sino que también participa en la

diferenciacion celular (Lieven de Veyl-
der y colaboradores, 2002). Reciente-
mente Ramirez-Parra y colaboradores
(2003) realizaron una investigacién ma-
nejando el genoma de Arabidopsis para
encontrar genes que pudieran ser re-
gulados por E2ZF/DP. En este estudio se
enfocaron en un sitio bien definido de
unién de E2F al ADN, asi como en un
sitio variante del mismo. Este sitio de
unién al ADN se encuentra altamente
conservado entre humanos y plantas,
incluyendo Arabidopsis, en particular la
hélice 03 involucrada directamente en
el contacto con el ADN (Zheng y cola-
boradores, 1999).

Los analisis dieron como resultado
la identificacién de 126 genes que con-
tienen el motivo de unién E2F al ADN
en la regién promotora de estos genes,
los que fueron clasificados en las siguien-
tes categorias funcionales: genes que par-
ticipan en el ciclo celular y en la re-
paracién del ADN (31.3 por ciento) y
genes que participan en la transcrip-
cién (21.7 por ciento) —en estas catego-
rfas se encuentra el mayor porcentaje
de genes expresados—; ademds se encon-
traron, con menores porcentajes, genes

involucrados en los procesos de estrés y



defensa, en transduccién de sefiales, en organizacién del
citoplasma, en transporte, en metabolismo y en biogé-
nesis celular (Ramirez-Parra et al., 2003)

Ahora bien, no olvidemos que los resultados ante-
riores son solamente estudios preliminares, que utili-
zan aproximaciones geondmicas para identificar genes
regulados por E2E. Por lo anterior, los estudios futuros
podrian enfocarse a genes especificos para demostrar la
funcion de E2F en la regulacion de su expresion.

A pesar de las grandes interrogantes que atin persis-
ten sobre la regulacion de la divisién celular en plantas,
la evidencia actual permite concluir que éstas utilizan,
en las vias que regulan la divisién celular, mecanismos
similares a los que se encuentran en animales. Es de
esperarse, sin embargo, que el rapido avance de la inves-
tigacién en este campo de la ciencia arroje, en un futu-
ro préximo, una visién mds clara de la regulacién del

ciclo celular vegetal.
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