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TIMOTHY HUNT,
NOBEL DE
MEDICINA 2001,
EN LA CLINICA

Con el titulo El ciclo celular del cancer, el Premio Nobel de
Medicina 2001 Sir Timothy Hunt impartié una conferencia, el
pasado 23 de noviembre, en la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Navarra, dentro de los actos de la VIII Leccion
Conmemorativa “Eduardo Ortiz de Landazuri”, organizada por la
Clinica Universitaria de Navarra.

En el evento participd, también, el profesor Sylvester Sterioff,
Consultor de Trasplantes y Cirugia General de la Clinica Mayo
(Estados Unidos), quien hablé sobre El Modelo Asistencial de la
Clinica Mayo para el siglo XXI.

Abrid la jornada el profesor Manuel Mufioz, jefe del Servicio de
Medicina Interna del Hospital de Ledn con una semblanza de

Don Eduardo.
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La investigacion del
ciclo celular aporta
nuevas herramientas
contra el cancer

2%

La participacion de las proteinas ciclinas en la divisién celular, descubiertas
por el Nobel Tim Hunt, clave en estudio en enfermedades oncoldgicas

cun | En el afio 2001, los in-
vestigadores Tim Hunt, Paul
Nurse y Leland Hartwell reci-
bieron el Premio Nobel de Fi-
siologia y Medicina por sus
descubrimientos sobre los
mecanismos de control de la
divisién celular. Los resulta-
dos de sus investigaciones han
abierto nuevas vias de estudio
en la lucha contra el cancer.
Asi, el papel de las proteinas
ciclinas en el control del ciclo
celular, descubiertas por el
Nobel Tim Hunt, puede ayu-
dar de manera fundamental al
desarrollo de nuevas aplica-
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ciones diagndsticas y terapéu-
ticas contra las enfermedades
oncoldgicas.

En general, se estima que en
una persona adulta existen
mas de 100 billones de células,
todas ellas originadas a partir
de una tnica célula mediante
un proceso de division celular.
Esta capacidad de division se
mantiene en muchas de nues-
tras células adultas, lo que
permite llevar a cabo procesos
de reparacion y regeneracion
de tejidos. A modo de ejem-
plo, lamédula 6sea produce al
dia méas de 250 millones de cé-

lulas nuevas que van a parar a
la sangre.

FASES DEL CICLO O DIVISION
CELULAR. El fenémeno de la
divisién de una célula se de-
sarrolla en cuatro fases suce-
sivas. Este proceso se conoce
como ciclo celular. En la pri-
mera fase (denominada Gl1), la
célula que va a dividirse crece
hasta llegar a un tamarfio ade-
cuado. A continuacion, si las
sefiales del entorno lo permi-
ten y la célula esta preparada
para ello, ésta entra en la si-
guiente etapa del ciclo, la fase

S. En esta fase la célula dupli-
ca completamente su material
genético.

Una vez terminada esta eta-
pa, la célula entra en fase G2
y se prepara para el proceso
de divisi6n en la fase M. En
esta tltima fase la célula se di-
vide en dos células hijas, cada
una de ellas con una copia
exacta de la informacién gené-
tica contenida en la célula ori-
ginal. Tras finalizar la fase M,
el ciclo celular queda comple-
tado y las dos células hijas se
encuentran nuevamente en fa-
se Gl, preparadas para iniciar



EL CICLO CELULAR

Muchas de las células que forman nuestro cuerpo (unos 100 billones) tienen la
SIR TIMOTHY HUNT capacidad de dividirse mediante un proceso conocido como ciclo celular. Este proceso,
de duracion variable segun el tipo de célula, se lleva a cabo a través de varias fases.
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Las ciclinas se encargan de regular el ciclo celular. Cada ciclina regula
una fase distinta del proceso, por lo que aparecen en diferentes momentos.

. e ey . Ciclina E
un nuevo ciclo de divisién si
el organismo asi lo requiere. _ Ciclina D Ciclina A Ciclina B
Sino es asi, las células pueden Concentracion
entrar en un estado de reposo
denominado GO.

) G1 S G2 M
DIVISION CELULAR INCONTRO-
LADA: CANCER. Es evidente = MECANISMO DE ACCION
que para el correcto funciona- La presencia de las ciclinas provoca una serie de cambios que lleva a la célula a la siguiente fase.
miento de nuestr(? (.)r'g,amsmo OOOQ 1 Se sintetiza Ciclina Q> S
los procesos de division celu- la ciclina Q---—} o0® ©
lar deben estar perfectamente Ciclna %, ©
controlados. La divisién in- La CDK (siempre presente / En la siguiente fase,
trolada d Sl ~ en la célula) se une a R la ciclina se separa de

controlada dae una celula pO CDK inactiva la ciclina, activandose N la CDK y es destruida
dria dar lugar a un cancer. Ha-
ceya cincuenta afos se empe- lllﬁ lllﬁ lllﬁ
zaron a describir los mecanis- CDK activa oKt
mos moleculares mediante los

2 R . .
cuales las células son capaces La CDK fosforila La ?rOte'”ag'a”a |

DO _ la proteina diana realiza campios en 1a

de rggulm el inicio y la pro la proteina diana, célula, que pasa asi
gresién de una fase a otraalo Proteina diana a la siguiente fase

PASA A LA PAG. 22 >> inactiva Proteina diana

activa

enero-marzo 2007 | noticias.cun | 21



VIII LECCION
ORTIZ DE
LANDAZURI

El esclarecimiento de los

>> VIENE DE PAG. 21
largo del proceso del ciclo ce-
lular.

Uno de los hitos cientificos
en este campo lo protagonizo
el Profesor Tim Hunt a co-
mienzos de los afos 80 con el
descubrimiento de las protei-
nas ciclinas. Estas moléculas
tienen un papel esencial en el
ciclo celular ya que regulan la
actividad de las proteinas qui-
nasas dependientes de cicli-
nas (CDK).

Estas proteinas habian sido
descritas unos afios antes por
Paul Nurse y son las respon-
sables de llevar a cabo las
transiciones de una fase a otra
del ciclo celular. Las concen-
traciones de las proteinas
CDK en una célula permane-
cen constantes en el ciclo ce-
lular, mientras que las concen-
traciones de las ciclinas vari-
an de forma periédica a lo lar-
go de las distintas fases del ci-
clo. Fue esta variacion ciclica
de sus niveles lo que inspir6
el nombre de estas moléculas.

Las ciclinas se unen especi-
ficamente a las CDK y las ac-
tivan. Las CDK son enzimas
que modifican proteinas im-
portantes que a su vez permi-
ten el transito de la célula a
lo largo de las fases del ciclo
celular. En resumen, el incre-
mento de la concentracion de
las ciclinas permite que la cé-
lula se divida. En reconoci-
miento a sus descubrimien-
tos, Tim Hunt y Paul Nurse,
junto con Leland Hartwell,
uno de los primeros investi-
gadores que estudio las fases
del ciclo celular y los genes
implicados en ellas, recibie-
ron el Premio Nobel de Fisio-
logia y Medicina.

POSIBLES APLICACIONES CON-
TRA EL CANCER. Los descubri-
mientos de estos investigado-
res han tenido un gran impac-
22
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to en la forma de entender el
proceso de division celular, no
s6lo en condiciones fisiolgi-
cas sino también en condicio-
nes patoldgicas. Los trabajos
pioneros de Hunt, Nurse y
Hartwell han permitido iden-
tificar muchas otras molécu-
las implicadas en la progre-
si6n del ciclo celular. Estos co-
nocimientos posibilitan el de-
sarrollo de aplicaciones bio-
médicas que inciden sobre los
mecanismos patolédgicos de
enfermedades relacionadas
con el control del ciclo celular.
Sin duda, el campo mas bene-
ficiado ha sido la Oncologia.
El esclarecimiento de los

procesos moleculares
que controlan el ciclo
celular ha permitido
entender la inestabilidad
genética de los tumores.

Hay en marcha estudios
preclinicos y clinicos
sobre la actividad anti
tumoral de inhibidores
de las proteinas CDK.

procesos moleculares que
controlan el ciclo celular ha
permitido entender la particu-
lar inestabilidad genética de
los tumores y su anormal ca-
pacidad para dividirse de ma-
nera descontrolada. Tanto
moléculas CDK como ciclinas
pueden actuar como proteinas
oncogénicas facilitando la di-
visién de las células malignas.

También se han identificado
genes supresores tumorales

CLINICA MAYO

La Clinica Mayo re-
presenta hoy en dia
el mayor grupo inte-
grado de salud -sin
animo de lucro- en
los Estados Unidos.
Fundada por Charlie
Mayo y William Ma-
yo en 1905 ha man-
tenido unos valores
que la ha diferencia-
do de otros grandes
hospitales america-
nos y europeos. En-

Sylvester Sterioff

ALGUNOS DATOS

m Pacientes vistos
unavez 513.012

tandarizacién de los
cuidados médicos, el
trabajo colegial y co-
operativo y la inno-
vacion constante en
la educacién y asis-
tencia. Fue el primer
hospital donde se
implanto la historia
clinica unica centra-
lizaday el sistemade
“buscas" paralocali-
zar lo antes posiblea
los médicos y evitar

tre ellos, permane-
cen inalterables el
compromiso con las
necesidades del en-
fermo y unos cuida-
dos médicos exce-
lentes mediante la
integracion de la in-
vestigacién y la do-
cencia. La prioridad
de las necesidades
del enfermo esta pa-

W Visitas totales
ambulatorias
2.289126

B Admisiones hos-
pitalarias 131.961

W Estancias 609.151
m Médicos en plan-
tilla e investigado-
res 3.208

m Médicos en for-
macién 2.209

demoras (1907 y
1912). En 1980 dicha
institucién se expan-
dié a otros estados
de USA creando cli-
nicas con la misma
marca Mayo en Jack-
sonville (Florida) y
Scottsdale (Arizo-
na). Posteriormente
en 1990, desarroll6
el Mayo Health Sys-

tente en la Clinica Mayo en el
disefio de las consultas, el go-
bierno de la institucién, la es-

tem creando e integrando una
red de centros de atencién pri-
maria y hospitales.

que cuando se encuentran
inactivados en la célula tumo-
ral facilitan la progresién del
ciclo celular y, por lo tanto, el
desarrollo del cancer. Es el ca-
so de genes tan conocidos co-
mo p53 y retinoblastoma. Es-
tos descubrimientos permiten
el desarrollo de nuevas herra-
mientas diagndsticas y tera-
péuticas contra el cancer.

INVESTIGACIONES ACTUALES.
En la actualidad, se estéan lle-
vando a cabo estudios precli-
nicos y clinicos sobre la utili-
dad antitumoral de inhibido-
res de las proteinas CDK, en
muchos casos en combinacién
con quimioterapicos clasicos.
Estas estrategias terapéuticas
se basan en el poder de estos
inhibidores para bloquear la
capacidad de division de la cé-
lula maligna, evitando asi el
crecimiento de los tumores.
Existen muchas otras terapias
en desarrollo, que aun sin ac-
tuar directamente sobre la ac-
tividad de las CDK, también
tratan de inhibir la division ce-
lular.

En cualquier caso, estamos
todavia lejos de entender de
manera completa los procesos
de progresién y control del ci-
clo celular. El profesor Tim
Hunt, actualmente en los La-
boratorios Clare Hall del
London Research Institute,
investiga los mecanismos me-
diante los cuales determina-
das ciclinas controlan tnica-
mente determinadas etapas
del ciclo celular. Su equipo
también esta interesado en los
mecanismos de degradacién
de las ciclinas, un aspecto cla-
ve en el control de los niveles
de esta proteina en cada fase
del ciclo. Sin duda, estas in-
vestigaciones contribuiran al
mejor entendimiento del ciclo
celular y al disefio de terapias
mas eficaces contra el cancer.
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