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nadie se le escapa la importancia clinica derivada de

la proliferacion celular, que no es sino la manifes-

tacion palpable del ciclo celular. Las células, inde-
pendientemente de su organizacién y clasificacion biol6-
gica, disponen de una serie de mecanismos encargados de
asegurar su proliferacion y relativa perpetuacion. Nuestro
grupo se vale de distintos modelos de célula eucariota,
que van desde el mas basico —la levadura Saccharomyces
cerevisiae— hasta otros mucho mas complejos -como cul-
tivos de células madre, lineas celulares e incluso tejidos
tumorales-, para cumplir el objetivo director de afadir un
pequefio grano de arena en la playa de la regulacién del
ciclo celular; playa que se adentra cada vez mas el océano
oscuro y profundo del cancer o, en otras palabras, de las
patologias del ciclo celular; en su conocimiento, en su
tratamiento y en su curacion.

El ciclo celular esta dirigido por unas proteinas de
expresion ciclica llamadas genéricamente ciclinas cuya
mision principal es la de reqular la actividad de una fami-
lia de proteinas llamadas CDK (Cyclin Dependent Kinases).
La variedad de ciclinas es grande y también lo es la de las
CDK’s, lo que determina una serie de preguntas -también
respuestas- al conocimiento de los procesos que determi-
nan el correcto ritmo y progresion del ciclo celular. A modo
de ejemplo la mencionada diversidad de ciclinas permite
explicar por qué una misma proteina quinasa (CDK) puede
actuar sobre diferentes sustratos de forma ciclica permi-
tiendo asi, entre otros muchos fendmenos, que comience
la division del DNA y que solo después de que ésta termine
las células descendientes se dividan. También genera pre-
guntas como por qué las células disponen de mas de una
CDK si bien solo una de ellas es estrictamente necesaria
y suficiente, en definitiva esencial, para la progresion del
ciclo celular (Cdk1 en mamiferos, Cdc28 en la levadura).

Desde el grupo del Dr. Clotet hemos hecho nuestra
esta pregunta y durante los Gltimos afios una de nuestras
hipotesis de trabajo es demostrar que la manida esencia-
lidad de Cdc28 (Cdk1) es cierta en condiciones estandar
de laboratorio, pero sin embargo, en otras condiciones
fisiolégicas, (como durante la variacién de la cantidad
de nutrientes, la respuesta a diferentes estreses, a dis-
tintas hormonas, etc.) hay otras CDK’s que reclaman su
porcion de esencialidad en la direccion de la progresion
a través del ciclo celular. Ese es el caso de Pho85, CDK
de S. cerevisige que en condiciones normales puede ser
eliminada del genoma produciendo numerosos defectos
pero compatibles con la vida. Pero, sin embargo, hemos
definido condiciones ambientales donde la eliminacion de
PH085 tiene consecuencias mas severas (Truman et al.,
2012; Menoyo et al., 2013). Con esta hipotesis como
guia hemos encontrado y estamos caracterizando fené-
menos importantes en la biologia de las células que se
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encuentran especificamente dirigidos por la mencionada
CDK Pho85. Entre ellos nos gustaria resaltar, en tanto en
cuanto estan en proceso de publicacion, la dinamica del
fosfato y el polifosfato celular, el mantenimiento de los
telémeros y por tanto el envejecimiento, el transporte
nlcleo-citoplasma y la maquinaria de degradacién de pro-
teinas (Herndndez-Ortega et al., 2013).

Las ciclinas de la CDK Pho85, las pickels (por sus siglas
en inglés: Pho Cyclins), presentan diferencias estructurales
con sus hermanas de la CDK Cdc28: (i) son de menor tamafio,
(i1) disponen de una Gnica caja ciclina (secuencia con la que
interaccionan fisicamente con la CDK) y (iii) presentan un
aspartico en el residuo 136 lo que se considera que soslaya
la necesidad de fosforilacion por Cak1, fosforilacion que es
totalmente esencial para la activacion de las ciclinas de Cdc28.

Como menciondbamos anteriormente el mundo de la
diversidad de ciclinas es tan amplio que solo gracias a la
total secuenciacion y anotacion del genoma humano hemos
podido catalogarlas a todas, apareciendo un grupo de «nue-
vas ciclinas» de funcion y relevancia desconocidas. Curio-
samente algunas de las nuevas ciclinas son rabiosamente
parecidas a las pickels en cuanto a las caracteristicas antes
mencionadas. A través de esta linea de investigacion pre-
tendemos entender la relevancia de estas proteinas pero no
ya en un modelo de estudio sencillo de investigacion basica
sino sumergiéndonos en un sistema totalmente aplicado: el
estudio de las ciclinas directamente en muestras de tumores
provenientes de pacientes. Para ello estamos determinando
diferencias de expresion modificacion, degradacion y dinami-
ca de las mismas que desenmascaren la posible implicacion
de su desregulacion en el desarrollo de los canceres mas
relevantes de nuestra sociedad. Todo ello sin renunciar a
la caracterizacion molecular de las mismas en cuanto a la
interaccion con las distintas CDKs a los sustratos que utili-
zan etc. Semejante objetivo requiere de una aproximacion
protedmica en la que empleamos técnicas de trapping, pro-
teinas quinasas sin actividad o inactivadas con analogos de
sustratos para un posterior analisis y validacion por ensayos
bioquimicos y de genética molecular convencional.
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