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El ciclo celular es un proceso fundamental para el
crecimiento y division celular, y dada su importan-
cia, éste se encuentra regulado por diversos meca-
nismos muy estrictos los cuales se encargan dirigir
el proceso durante sus diferentes etapas, asi como
también tienen la capacidad de retener el proceso
por lapsos indeterminados de tiempo hasta que se
presenten las condiciones necesarias para que ocu-
rra el proceso sin errores y sea efectivo. Durante
todo este proceso, ocurren multiples cascadas de
senalizacion celular, entre las cuales se encuentra
la via de Akt, la cual tiene su funcién fosforilando
a los inhibidores de cinasas dependientes de cicli-
nas, favoreciendo su translocacion al citoplasma y
su consecuente degradacion. En condiciones fisio-
logicas normales, estos procesos se llevan a cabo y
su resultado es la division celular efectiva. Existen
diversas vias de sefnalizacion celular, las cuales al
encontrarse alteradas producen la proliferacion ce-
lular descontrolada e inhiben la apoptosis celular.
En este articulo solo se hablara de la via de sefializa-
cion de AKT/PI3K, la cual, al encontrarse alterada,
juega un papel muy importante en el desarrollo de
diferentes tipos de neoplasias.

Cell cycle it is a fundamental process for growth
and cell division, given its importance, this process
is regulated by several stringent mechanisms which
are leading the process during different stages, also
have the ability to retain the process for indetermi-
nate periods until the necessary conditions are pre-
sented for the process to occur without error and it
may be effective. Throughout the process, multiple
cell signaling cascades occur, among which is located
the Akt pathway, which have its function phos-
phorylating the cyclin-dependent kinase inhibitors,
favoring their cytoplasmic translocation and their
consequent degradation. In normal physiological
conditions, these processes are carried out, and the
result it’s the effective cell division. There various
cell signaling pathways, among which to be altered
produce uncontrolled cell proliferation and inhibit
cell apoptosis. This article will only mention about
AKT/PI3K signaling pathway, which if it’s altered,
plays a very important role in developing different
kind of neoplasms.

TAKT/PI3K, Vias de Sefalizacion,
Neoplasias, Ciclo Celular y Apoptosis.



Casas-Alvarez Jorge Arturo:

1. Introduccion

La buena comprension de los sucesos normales
ocurridos durante el ciclo celular ha favorecido que
se puedan entender las diversas vias de sefializacion
que son responsables de fendmenos celulares como
la apoptosis y la proliferacion celular, asi como el
poder identificar las consecuencias que origina la
alteracion de alguna de estas vias tanto a nivel celular
como a nivel del organismo.

La relacion entre la actividad desregulada de AKT/
PI3K y el cancer ha sido bien documentada. La acti-
vidad de PI3K ha sido relacionada a una gran variedad
de tumores, incluyendo cincer de mama, cancer de
pulmoén, melanomas y leucemia, entre otros. e

La inhibicién de estas vias de sefializacion es un
enfoque prometedor para nuevos agentes quimio-
terapéuticos. Estudios clinicos y preclinicos han
sido utiles en elucidar los diferentes efectos antitu-
morales de los inhibidores de la via de senalizacion
de PI3K/AKT/mTOR, y en la definicion de en cual
poblacion de pacientes podrian ser mas efectivos
estos inhibidores. {1

2. Revision

Ciclo Celular

El ciclo celular es la base para la reproduccion de
los organismos. Su funcion no es solamente originar
nuevas células sino asegurar que el proceso se realice
en forma debida y con la regulacion adecuada.

En este proceso se conocen dos fases: la Interfase y
la Mitosis, las cuales, a su vez se subdividen en G1, S
y G2 (Interfase), y profase, prometafase, metafase,
anafase, telofase y citocinesis (Mitosis). (Figura 1).

En las células somaticas en ciclo (en replicacion),
las células sintetizan RNA y proteinas durante la
fase G1, para prepararse para la sintesis de DNA y
la replicacion de los cromosomas durante la fase S
(Sintesis). ) 1,25 células en G1 pueden detener su
progresion en el ciclo y entrar en un estado de reposo
especial llamado GO (G cero), donde pueden perma-
necer durante dias, semanas o aflos antes de volver
a proliferar y en ocasiones nunca mas dividirse. 3
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La fase GO, también llamada senescencia, se carac-
teriza por una ausencia del crecimiento, la cual puede
estar causada por la ausencia de las condiciones
apropiadas para que la célula pueda llevar a cabo
eficazmente el ciclo celular, cuando la célula se
encuentra en estado GO, el ciclo se detiene y 1a célula
es incapaz de continuar a través de G1.

El proceso clave de la replicaciéon del ADN ocurre
durante la fase S (Sintesis) del ciclo celular, momento
en el cudl las histonas (H1, H2A, H2B, H3y H4) y
otras proteinas asociadas al DNA son sintetizadas
(DNA polimerasas, ligasas, topoisomerasas entre
otras). La replicacion del ADN comienza cuando
la célula adquiere el tamano suficiente, las proteinas
necesarias se han sintetizado y se tiene el ATP
necesario. Antes de la mitosis deben generarse dos
juegos o complementos idénticas para ser repartidas
entre las dos células hijas. 3

Durante la fase G2 ocurre la preparacion para la
mitosis, en la cual se producira la reparticion equitativa
del material genético. Después de avanzar a través
de la fase G2, las células comienzan el delicado y com-
plicado proceso de la mitosis, también llamado Fase
M (Mitosis), que se divide en varios estadios. (3)(4)

Regulacion del Ciclo Celular

El conjunto de procesos que ocurren durante el ciclo
celular son regulados de manera muy rigurosa y
estricta en cada una de las fases del ciclo. Se cono-
cen 2 puntos de control ubicados en el final de la
fase G1, antes de continuar a la fase S y otro en G2,



antes de continuar a la fase M, los cuales se encargan
de frenar la progresion del ciclo si las condiciones
intracelulares o extracelulares no son las adecuadas
o existe error en la replicacion del material genético,
entre otras causas.

Las concentraciones de ciclinas, las subunidades
reguladoras de las proteincinasas heterodiméricas
que controlan los acontecimientos del ciclo celular,
aumentan y disminuyen a medida que las células
avanzan por éste. Las sub-unidades catalizadoras
de estas cinasas llamadas Cinasas Dependientes de
Ciclinas (Cdk), no poseen actividad de cinasa a menos
que asocien a una ciclina. (4

El primer punto de control del ciclo celular se encuentra
justo antes de que termine la fase G1, este punto se
encarga de verificar que las condiciones extracelu-
lares sean las favorables, asegurarse que el tamafno
de la célula sea el adecuado y que el material gené-
tico se encuentre intacto.

Cuando las células se estimulan para replicarse, los
complejos Ciclina-G1-Cdk se expresan en primer
lugar, estos preparan a la célula para la fase S,
activando factores de transcripciéon que promueven
la transcripcion de genes que codifican las enzimas
requeridas para la sintesis de DNA y de genes que
codifican ciclinas de fase S. ¥ Este estadio se
encuentra regulado por el complejo Cdk2-Ciclina E.

El retinoblastoma o proteina Rb (104) es abundante
en el nucleo de las células de mamifero, la Rb es sus-
trato de los complejos Cdk2-Ciclina D y Ciclina E.
En estado de reposo o al principio de G1 actta inac-
tivando a la familia de los factores de transcripcion
E2F. El complejo Rb-E2F asegura que la fase S no se
inicie porque genes cuyos productos son esenciales
Psa)ra la fase S y M dependen de la actividad de E2F.
(Figura 2).

El papel de la actividad del factor de transcripcion
E2F controlando la transicion de la fase G1 a la fase
S ha quedado claro a partir de un gran nimero de
estudios que han identificado los genes regulados
de E2F. Estos incluyen genes que codifican las acti-
vidades de replicacion del DNA vy las actividades
reguladoras del ciclo celular. En efecto, ahora est4
claro que ademas de varias proteinas de replicacion
como la DNA Polimerasa a y el Antigeno Nuclear
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de Proliferacion Celular, actividades biosintéticas de
nucledtidos timidina quinasa, timidilato sintasa y
ribonucel6dtido reductasa y varias actividades de
reparacion del DNA como RAD51, practicamente
todo el aparato de factores de iniciacion que forman
el comg)lejo de pre-replicacion esta bajo control de
E2F.

ESQUEMA DEL PAPEL DEL RETINOBLASTOMA
EN EL CICLO CELULAR

Se impide la progresion

Retinoblastoma + E2F dela fase G1 a la fase S

Se favorece la
transicion de G1
alafase$S

Retinoblastoma E2F

Papel del Retinoblastoma en el ciclo celular.

Una vez activados los complejos Ciclina- Cdk de
fase S, fosforilan los sitios reguladores en las proteinas
que forman los complejos de prerreplicacion del
DNA, que se ensamblan en los origenes de replicacion
durante G1. La Fosforilacion de estas proteinas no
solo activa el proceso de la replicacion del DNA,
sino que también impide el re-ensamblaje de com-
plejos de prerreplicacion. ‘) Es gracias a esto como
se asegura que cada cromosoma solo sea replicado
una vez en el ciclo celular y asi es como se mantiene
el namero haploide de cromosomas en cada célula
hija después de la replicacion.

Una vez finalizada la replicacion del DNA, la célula
entra en la fase G2, donde se inicia la condensacién
gradual de la cromatina, que se completa en las pri-
meras etapas de la mitosis, dando lugar a cromosomas
visibles al microscopio, con su aspecto tipico de 2
cromatidas y 4 brazos.

Al casi finalizar la fase G2, la célula se encuentra
con el segundo punto de regulacion del ciclo celular,
en este punto los aspectos a evaluar en la célula son
si el DNA se ha replicado completamente, si no hay
errores de la replicacion del DNA y si éste se encuentra
intacto, y si el ambiente extracelular es el favorable
para llevar a cabo la fase M o fase mitotica, la cual
no se abordara en este articulo.
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Papel de la Via PI3K/AKT

La familia de PI3K constituye un gran grupo de pro-
teinas quinasas de serina/treonina. Existen 3 tipos
de PI3K, de las cuales se mencionard a continuacion
las caracteristicas de la tipo 1:

e Tipo 1: Consta de una sub unidad catalitica
(p110) cuya funcion es la autofosforilacion, y la
fosforilacion de PIP2 en PIP3; asi como de una sub
unidad reguladora (p85), cuya funcion es la activacion
de proteinas G y la inhibicion de p110. Ambas sub
unidades son activadas por RTK (receptor de tirosinas
cinasas) y RAS. ™

Los factores de crecimiento RTKs se acopla al PI3K
de clase 1a, que es un heterodimero comprendido
por la sub unidad reguladora p85 y la sub unidad
catalitica p110. Residuos especificos de tirosina-
fosfato en el receptor activado o en proteinas adap-
tadoras asociadas, se unen a los dominios Src de
homologia 2 (SH2) de p85 y reclutan la enzima a la
membrana. La pequefia GTPasa Ras también puede
reclutar y activar a PI3K a través de una union
directa con p110.

En la membrana, PI3K fosforila a fosfatidilinositol
(4,5) bifosfato (PIP2) y convierte a PIP2 en PIP3.
Subsecuentemente, PIP3 recluta a otras moléculas
corriente abajo, particularmente, la serina- treonina
cinasa Akt.

En la membrana, Akt es parcialmente activada a tra-
vés de la fosforilacion del sitio de unién Treonina
308 por PDK1. Una fosforilacion adicional en la Se-
rina 473 en el extremo C terminal de Akt culmina
en su completa activacion. ®) (Figura 3).

ACTIVACION DE AKT EN LA ViA PI3K/Akt

Sitio de fosforilacion <€—
de Akt T306
(Treonina 308)

—> Sitio de fosforilacién
de Akt S473
(Serina 473)

Molécula de Akt con sus sitios de fosforilacion. Akt no se encuentra activada.

Molécula de Akt unida a PDK1 por sus sitios de fosforilacion T308 y S743. Akt se encuentra activada.

Figura 3. Esquema de la activacion de Akt por PDK1.

AKkt, a su vez regula una amplia gama de proteinas
objetivo que controlan la proliferacion celular, sobre-
vivencia, crecimiento y otros procesos. ®) (Figura 4).
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Figura 4. Cascada de Sefalizacion de Akt/PI3K.

Senalizacion del complejo IKK

El complejo IKK cinasa es el elemento central de
la cascada de NFkB. Esencialmente estd compuesta
por dos cinasas (IKKa e IKK), y una sub unidad
reguladora, NEMO/IKKYy.

NFkB representa una familia de factores de trans-
cripcion que normalmente se mantienen inactivos
en el citoplasma a través de la interaccion con moléculas
inhibitorias de la familia IkB. En respuesta a mdaltiples
estimulos, tales como citosinas inflamatorias, pro-
ductos virales o bacterianos o varios tipos de estrés,
las moléculas de IkB se fosforilan en 2 residuos de
serina criticos. Esta modificacion permite su
poliubiquitinacion y destruccion por el proteasoma.
Como consecuencia, el NFkB libre entra al ntcleo y
activa la transcripcion de varios genes que participan
en la respuesta inmune, adhesion celular, control
del crecimiento y proteccion contra la apoptosis.
(9) (Figura 5).

Senalizacion de BAD

BAD interacciona con las moléculas anti apoptoti-
cas BCL2 y BCL-XL, y promueve la apoptosis. BAD
es fosforilado en sus residuos de serina en respuesta
a un factor de supervivencia, la interleucina 3. BAD
representa una molécula puente que interconecta
las vias de transduccion de senales de factores de




supervivencia extracelulares. Cuando BAD esta fos-
forilado, no se une a BCL-XL, y es secuestrado en
el citosol unido a la proteina 14-3-3. La sustitucion
de los sitios de fosforilacion de serina indica que
la fosforilacién de BAD inactiva la molécula para
promover la supervivencia celular. (10) (Figura 4).

ViA DE SENALIZACION DE NFkB
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Via para la activacién de IKK y el NFKB.

Senalizacion de GSK3

La ciclina D1 juega un rol critico en la regulacion de
la proliferacion ajustando sus niveles de expresion
para reflejar el entorno de sefializacion prolifera-
tiva de la célula, y después por la regulacion de la
maquinaria del control del ciclo celular. La funcion
de la ciclina D1 es, principalmente para unirse y ac-
tivar a las CDK 4/6, las cuales después fosforilan a
la proteina del retinoblastoma (Rb). A partir de su
fosforilacion, el Rb libera al factor de transcripcion
E2F, el cual, entonces se encuentra disponible para
activar la transcripcion de los genes reqlueridos para
la transicién de la fase G1 a la fase S. D) (Figura 2).

Desarrollo De Nuevos Agentes Quimioterapéuticos

Los componentes de la via de sefalizacion de PI3K/
Akt representan objetivos prometedores para la
intervencion terapéutica por muchos motivos. La
primera, es que esta via de sefalizacion sirve para
inhibir muchas proteinas supresoras de tumores, tales
como los factores de transcripcion FOXO, BAD,
GSK3, y el complejo tuberina/hamartina que regulan
negativamente la supervivencia celular. Segundo,
muchos componentes de la via de sefializacion
PI3K/Akt son cinasas, una clase de objetivos intra-
celulares con mayor farmacobilidad, y son ideales
para el desarrollo de moléculas inhibitorias pequefias.
Tercero, como la hiperactivacion de la via de sefa-
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lizacion de PI3K/Akt se encuentra en una amplia
gama de tumores, los firmacos que inhiben esta
via de sefalizacion es probable que tengan amplias
aplicaciones })ara el tratamiento de diferentes tipos
de céncer. ®

Los inhibidores de las vias de sefalizacion PI3K/
Akt/mTOR caen en 4 categorias principales:

1. Inhibidores de mTOR.

2. Inhibidores de PI3K.

3. Inhibidores dobles de mTOR/PI3K.

4. Inhibidores de Akt. ®

Como los inhibidores de PI3K que eligen como
blanco el extremo superior de la via de sefaliza-
cion, la ventaja tedrica que asociada con la inhibi-
cion de Akt comparada con la inhibicion corrien-
te abajo (por ejemplo, como en mTOR), es que la
via de senalizacion PI3K/Akt bifurca y se integra
con otras vias de sefializacion mientras la sefal es
propagada; la via de sefializacion, por lo tanto, seria
mas global, y asi, seria efectivamente inhibida cuan-
do se estd apuntando a Akt (o de hecho, a PI3K)
directamente.!?

3. Conclusion

Gracias a los avances médicos, cientificos y tecno-
logicos, se ha podido profundizar mas acerca de los
fendmenos moleculares que ocurren normalmente
en la célula, asi, a través de estos, se han podido esta-
blecer patrones de sefnalizacion considerados como
normales, asi como también poder elucidar cuando
existe una sefnalizacion erronea en estas vias.

Dado lo anterior, y al conocimiento de las repercu-
siones que tienen estas senalizaciones aberrantes,
las cuales pueden causar una proliferacion celular
excesiva y descontrolada, mejor conocido como
cancer, se esta investigando profundamente en
nuevos farmacos que puedan dar solucion a estos
problemas de salud, al mismo tiempo que se evita
la agresividad y el dafio a células sanas, como es el
caso de los actuales agentes quimioterapéuticos.

Aln existe un largo camino por recorrer en la
busqueda de un firmaco que sea completamente
eficaz contra estos padecimientos, pero, sin duda,
los pasos agigantados que da la ciencia nos han
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queda de un tratamiento para esta gran variedad de has a limited role in cell cycle regulation of cyclin
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