ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS

SEM@FORO

NUM. 67 | JUNIO 2019

CCCCC Group: Ciclinas, CDK’s, Ciclo Celular, Cancer

Samuel Bru, Reyes Carballar, Laura Gasa, Ndria Massip, Eva Quandt,
Mariana Ribeiro, Natalia Ricco, Abril Sanchez Javier Jiménez y Josep Clotet

jclotet@uic.es
jiimenez@uic.es

Dept. de Ciencias Basicas, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universitat Internacional de Catalunya, Barcelona.

Grupo de Pep Clotet en la UIC
(Universitat Internacional de Catalunya)

Si el cancer es una enfermedad del ciclo
celular y las levaduras un buen modelo gené-
tico para estudiar el ciclo celular. .. Estos han
sido los condicionales de muchos de grupos
de investigacion de todo el mundo que les,
nos ha, llevado a estudiar el ciclo celular de
un organismo eucariético sencillo como es
la levadura, en nuestro caso Saccharomyces
cerevisiae.

Pero, ;cOmo permanecer ajenos a los cam-
bios que la propia ciencia provoca? La apa-
ricion de técnicas como el CRISPR-Cas esta
relegando la estrategia del empleo de mode-
los en beneficio del uso de lineas celulares
de eucariotas superiores 0 incluso modelos
animales.

Nuestro grupo comenzo estudiando el ciclo
celular y su regulacion por nutrientes hace
casi un lustro en el modelo de S. cerevisiae
y, nos hemos esforzado para adaptar nuestras

preguntas y nuestras hipotesis a la evolucion
técnica que vivimos.

¢Como afectan y regulan los nutrientes a la
progresion del ciclo celular? Inicialmente nos
dedicamos a estudiar la influencia de la esca-
sez de fosfato en la funcion de las ciclinas de
G, (Menoyo et al. 2013). Estos estudios nos
llevaron a un grupo de ciclinas, poco estudia-
das, tal vez por regular a una CDK distinta a
la archiconocida Cdc28 (CDK1 en mamiferos
cdc2 en S. pombe) llamada Pho85. Si estas
ciclinas (Pcl’s) son poco conocidas en cere-
visiae 10 son mucho menos aun en células
humanas, donde, originalmente se les puso el
nombre de ciclinas huérfanas (orphan cycling)
ya que su existencia se desveld solo al anali-
zar el genoma humano y ver que tenian cierta
homologia estructural con las ciclinas candni-
cas. Es en este momento cuando decidimos
trasladar todo el conocimiento que habia-
mos generado en las ciclinas “atipicas” de
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la levadura a las humanas. Hemos realizado
una caracterizacion funcional de las mismas
e intentando emparejarlas con su correspon-
diente CDK, lo que nos ha permitido proponer
su cambio de nombre de “huérfanas a atipi-
cas (Quandt et al. 2019) y, por supuesto, nos
hemos dedicado a estudiar su implicacion en
cancer (Gasa et al. 2017; Sanchez-Botet et
al. 2018).

Nuestro grupo sigue otra linea de inves-
tigacion, con origen comun a la anterior: la
regulacion del ciclo celular por el fosfato. Y
con un objetivo también coherente con la linea
anterior: Estudio de la biologia del cancer. Esta
linea se articula alrededor del estudio del poli-
fosfato, molécula formada por varias unidades
de fosfato con multiples funciones y repre-
sentada a lo largo de toda la escala evolutiva.

Siguiendo una trayectoria como la presen-
tada para la ciclinas, comenzamos estudian-
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do la funcion del polifosfato en la regulacion
del ciclo celular en el modelo de la levadura
lo que nos permitié establecer su funcion
esencial en el ciclo celular al ser la fuente
de fosfato necesaria para la masiva demanda
del mismo en el momento de la division celu-
lar (Bru et al. 2016) asi como reparar dafos
en el ADN (Bru et al. 2017). Del modelo de
levadura hemos pasado al modelo de célu-
las humanas, donde hemos sido capaces
de demostrar la implicacion del polifosfato
en fendmenos de reparacion del ADN, tal y
como ocurre en la levadura (Bru et al. 2017).
En este momento seguimos transladando el
conocimiento del polifosfato y su maquinaria
metabdlica que hemos aprendido de la leva-
dura a células de mamiferos donde hemos
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sido capaces de identificar y de caracterizar
la primera enzima con capacidad hidrolitica
de polifosfato (Samper et al, proxima publica-
cion) y estamos caracterizando el papel que
esta molécula puede tener en la capacidad
tumorigénica de diferentes lineas celulares
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