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Resumen. La proteina del retinoblastoma regula la transicion G1/S
en los mamiferos y forma parte de un mecanismo de transduccion de
sefiales que conecta el reloj del ciclo celular con la maguinaria trans-
cripciona de la célula. Recientemente se detectd en las plantas y se
sugiere que puede tener una participacion importante en los procesos
de proliferacién celular, desarrollo e infeccion vira; por lo que €
conocimiento de su funcién podria ser una ayuda valiosa en la com-
prension de estos procesos en |os vegetales.

Palabras claves. Proteina del retinoblastoma, plantas, ciclo celular.

Abstract. Retinoblastoma protein regulates the G1/S transition in
mammals and it is part of signal transduction mechanism that con-
nects cellular cycle clock with cellular transcriptional machinery.
Recently it was detected in plants and it is suggested that it should
play an important role in cellular proliferation, plant development and
viral infection processes; for this reason, knowledge its function
could be a valuable tool in the comprehension of this kind of process
in plants.
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I ntroduccién

En todos los organismos eucaridticos la proliferacion celular
requiere de una adecuada coordinacién, en tiempo y orden, de
los eventos del ciclo celular, asi como de la accion concertada
de diferentes efectores actuando tanto positiva como negativa-
mente. La transicion de una fase a otra dentro del ciclo celular
es regulada por |as cinasas dependientes de ciclinas, las cuales
son una familia de proteinas cinasas que fosforilan en residuos
de serinaltreoninay que requieren asociarse a las ciclinas para
realizar su funcion. Los efectores, a través de una cascada de
sefializacién, pueden modificar la actividad de estas cinasas,
regulando de esta manera los eventos del ciclo celular [1]. Las
levaduras y los mamiferos han sido los modelos mas estudia-
dos para elucidar los componentes que se encuentran involu-
crados en laregulacion de ladivision celular [2].

Si bien, superficialmente, el ciclo de division celular en
las plantas es similar al de los otros organismos superiores,
existen diferencias importantes con respecto a de los anima-
les. La via en que la division celular se integra dentro del
desarrollo es diferente; en los animales laforma del organismo
esta determinada en el embridn y lo que ocurre es una migra-
cion celular, en el organismo maduro la division celular reem-
plaza células perdidas o dafadas. Las plantas en cambio, pue-
den continuar creciendo y alteran su forma através de su ciclo
de vida por divisiones celulares en regiones especializadas
conocidas como meristemos y por el subsecuente desarrollo
de tgjidos y 6rganos, mas no ocurre migracion celular. Tam-
bién las plantas tienen tejidos que pueden pasar por periodos
alternados de crecimiento (y division celular) y dormancia.

Estas diferencias en ambos organismos eucariéticos pudieran
estar reflejadas en las diferentes vias de control del ciclo celu
lar [3].

En las plantas la division celular constituye un proceso de
una importancia vital, no solo para el crecimiento vegetal sino
también para el desarrollo. Durante la divisién celular la plan
ta toma decisiones criticas que conducen a la diferenciacién
celular; el plano de division también puede determinar la fun-
cion de la progenie en el cuerpo de la planta. Por todas estas
razones es muy importante entender como se regula la divi-
sién celular durante el desarrollo vegetal.

Aungue en los Ultimos afios se han hecho esfuerzos por
detectar los componentes de la maquinaria del ciclo celular en
las plantas, aln se desconoce gran parte de éste.

La proteina del retinoblastoma (pRb) es un componente
importante del ciclo de division celular, ya que forma parte de
un mecanismo de transduccion de sefiales que conecta €l relgj
del ciclo celular con la maguinaria de la transcripcion de la
célula. Su descubrimiento se llevé a cabo durante |os estudios
de varios canceres humanos. En este tipo de células esta pro-
tefna se encuentra mutada. La pRb regula la transicién G1/S
en los mamiferos, etapa en la cual ejerce la mayor parte o
quizas todo su efecto y de esta forma su enorme papel en los
procesos de division y diferenciacion celular [4].

Con el descubrimiento de los numerosos eslabones que
participan en la regulacion del ciclo celular en células vege-
tales, comenzaron a surgir diferentes evidencias que sugerian
la posible existencia de esta proteina en las plantas [5]. En la
actualidad se han aislado varios genes de maiz [6; 7; 8], taba-
co [9], Chenopodium [10] y Arabidopsis [11] que codifican
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para proteinas que, basado en estudios estructurales y fun-
cionales, se encuentran relacionadas estrechamente con la
familia de las pRb de mamiferos. Actualmente, los estudios
gue se estan llevando a cabo sobre esta proteina se encuentran
dirigidos a conocer el paraelismo funcional de la pRb de las
plantas, con respecto a la proteina presente en células de ma-
miferos, asi como a determinar su funcién en las células vege-
tales. Diversos cientificos consideran que e conocimiento de
estas proteinas podria ser una valiosa ayuda en la comprension
de los procesos de desarrollo, proliferacion celular y aquellos
relacionados con lainfeccion viral.

En esta revision se analizan algunos aspectos basicos
sobre esta proteina y su funcion en las células de los mamife-
ros, y se hace una resefia sobre su descubrimiento y su posible
funcion en las células vegetales.

Laproteinadel retinoblastoma: descubrimiento
y caracteristicas estructurales

El retinoblastoma es un tumor maligno o cancer, €l cual se
desarrollaen las células de laretina (la parte del ojo responsable
para la deteccion de laluz y los colores) y es muy frecuente en
los nifios menores de 5 afios, aungue puede ocurrir a cualquier
edad. Puede existir de dos formas: la hereditariay la no heredi-
taria. En la forma hereditaria el gen conocido como Rb, que
codifica para la proteina del retinoblastoma, esta ausente en el
cromosoma 13, ésta fue la forma como se identifico original-
mente; la pérdida de ambas copias de este gen conduce a una
proliferacion celular excesivaen laretinainmadura[5].

Estudios posteriores sugieren que esta proteina es funda-
mental en el control de la replicacion del ADN de la célulay
en latransicion entre las fases G1 y S del ciclo celular. Dada
su interaccion con otras proteinas, ella puede prevenir la pro-
liferacion celular no controladay por lo tanto le permite tener
una funcién fundamental como supresora de tumores [5].

La proteina del retinoblastoma es miembro de una pequefia
familia conocida como proteinas “pocket”, de longitud variable
para cada especie (Fig. 1 A), cuyo término se deriva de la pre-
sencia de un dominio bipartita conservado, el cua congtituye el
sitio de union de varias proteinas que controlan el crecimiento.
En esta familia se encuentran la pRb, 1ap107 y la p130.

Esta familia de proteinas contiene el dominio A y el do-
minio B, los cuales juntos forman el llamado dominio bolsillo
A/ B (“pocket A/B").

La longitud del dominio A no varia de forma importante
entre las especies, ésta se encuentra en un rango de entre 188 'y

Fig. 1. (A) Comparacién de la organizacion de los dominios entre los
miembros de la familia pRb de humanos, de plantas y de Drosophila
(B) Alineamiento de las secuencias del dominio A y B presentes en
estas proteinas. Los aminoéacidos idénticos se representan en negro y
los aminoécidos homdlogos se representan en grises. Las regiones
subrayadas dentro de los dominios A y B indican las estructuras a-
hélice y b-plegada, segun [9], deducidas a partir del andlisis de
cristalizacion [12]. Los nimeros de accesion de las secuencias usadas
en este estudio fueron: p107 (AAA02489), p130 (AAB29227), Rb de
humanos (Humano, AAA69807), Rb de maiz (Rbl, CAA67422), Rb
de Drosophila (RbF, CAA65661).
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197 residuos aminoacidicos (Fig. 1 A y B); sin embargo, este
dominio en la proteina de Drosophila tiene una longitud mayor
(279 residuos) (Fig. 1 A), lo cua se observa con la presencia
de numerosos residuos aminoacidicos intercalados que no es-
tan presentes en las proteinas de las demés especies (Fig. 1 B).

Lalongitud del dominio B, aunque un poco mas variable
comparada con la del dominio A, se encuentra en un rango de
entre 129 hasta 194 residuos entre las especies (Fig. 1 A y B).
Estos dominios se encuentran flanqueados por los dominios
amino y carboxilo termina (Fig. 1 A).

Todos los miembros de la familia tienen una cadena pep-
tidica de longitud variable entre los dominios A y B (Fig. 1
A). La conservacion de estos dominios también se observa en
su estructura tridimensional (Fig. 1 B), particularmente para
dos grupos de residuos en la superficie. Uno es el sitio de »
nién LXCXE, localizado en el dominio B y consiste de una
hendidura hidrofébica rodeada por un borde cargado positiva-
mente; el otro sitio esta localizado en lainterfase entre los do-
minios A y B [12]. En estos residuos, responsables de las es-
tructuras tridimensionales conservadas, se han acumulado
gran parte de las mutaciones genéticas detectadas en esta pro-
teinay que se encuentran presentes en la mayoria de los tumo-
res humanos[13].

Las proteinas detectadas en el maiz también presentan es-
tos dominios conservados [6, 7]. Una caracteristica distintiva
en éstas es la presencia de un dominio amino terminal corto
(Fig. 1 A). La caracterizacion funcional de estos dominios,
menos conservados en las plantas, podria conducir a la
identificacion de nuevos componentes regulatorios [7].

En el alineamiento presentado (Fig. 1 B) se observa que
estos dominios se encuentran conservados tanto en las plantas
como en los animales (50-65 % de similitud) [13]; sin embar-
go, la proteina en su totalidad se encuentra poco conservada;
las pRb de maiz y de humanos Unicamente tienen entre un 28
y 30 % de similitud [5]. Este grado de diferencia pudieraindi-
car la participacion de la pRb en la regulacion de un evento
muy particular en los procesos de crecimiento y diferencia-
cion en las células vegetales.

En Drosophila también se ha detectado la presencia de
una pRb, siendo laregion entre los dominios A y B méas peque-
fia que la que se encuentra presente en las proteinas de maiz y
de humanos (Fig. 1 A). La existencia de la pRb en estos tres
tipos de organismos sugiere que esta proteina pudiera ser un
componente comun de los organismos multicelulares que evo-
luciono antes de ladivergencia de los animales y las plantas.

Regulacion dela pRB en el ciclo celular de los mamiferos

La pRb es una molécula abundante en el nucleo de las células
de los mamiferos. Debido a que esta proteina fue descubierta
primariamente en estos organismos y por |os intensos estudios
Ilevados a cabo para buscar su relacion con los tumores huma-
nos, en estos momentos se cuenta con un modelo para poder
explicar como muchas sefiales, positivas y negativas, conver-
gen en la pRb, para a través de €ella poder regular la prolifera-
cion celular.
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Fig. 2. Modelo para el control de laprogresion del ciclo celular por la
pRb. La pRb en un estado fosforilado se representa por P, de esta
forma se encuentra en un estado inactivo que no permite su unién con
E2F, por lo que e mismo puede unirse alos promotores y permitir la
transcripcion de los genes. La pRb activa (desfosforilada) puede atra-
par al E2F impidiéndole la transcripcion de los genes directa o indi-
rectamente.

Para lograr entender como podria estar funcionando la
pRb en las plantas, es importante que consideremos algunas
de las funciones méas importantes de esta proteina, las cuales
han sido descritas ampliamente en los mamiferos.

En las células normales los niveles de esta proteina précti-
camente no varian, sin embargo, presenta cambios muy im-
portantes en su estado de fosforilacion. La pRb gerce su ma-
yor, y quizas todo su efecto, en una ventana definida de tiem-
po: los primeros dos tercios de la fase G1 del ciclo celular; en
este tiempo las células de los mamiferos deciden si contintian
con el ciclo o se detienen (estado quiescente) [4].

En la fase G1 del ciclo celular de las células de mamife-
ros, se encuentra un punto discreto en el tiempo, el cual se co-
noce como punto de restriccion o punto R. En este punto se
regula el tamafio celular asi como otras sefiales intracelulares
(como sucede en eucari6ticos unicelulares, como la levadura),
también se integran una multitud de sefial es extracelulares, ta-
les como factores del crecimiento, mitdgenos, antimitdgenos,
factores de diferenciacion, etc.

En estos momentos, se puede continuar en la transicion
del ciclo celular si existen las condiciones que lo favorezcan o
se pasa a un estado de quiescencia; después de que la célula
pasa por este punto, deja de ser sensible a estos factores [1].

Al inicio de lafase G1, pRb se encuentra hipofosforilada;
sin embargo, en las células que se encuentran a fina de esta
fase se encuentra hiperfosforilada y permanece en este estado
através del resto del ciclo celular, perdiendo sus grupos fosfa-
tos solo después que la célula sale de lamitosis (Fig. 2) [14].

Launién de la pRb con otras proteinas, incluyendo varias
proteinas que regulan genes importantes en el ciclo celular,
depende de su estado de fosforilacion. Goodrich et al., propu-
sieron un modelo en el cua pRb participa en la regulacion del
ciclo celular a secuestrar proteinas celulares vitales para la
sintesis del ADN y/o progresion del ciclo celular, en un perio-
do de tiempo dado durante la fase G1 [15].

En el mismo afio Chellappan et al., demostraron que esta
proteina forma un complejo con el factor de transcripcion E2F
y que esto Unicamente sucedia con la forma hipofosforilada de
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pRb [14]. Al darse la interaccién pRb-E2F, estos autores pro-
ponen que se produce una inactivacion del factor E2F. Este
factor de transcripcion se identifico originalmente como un
componente asociado a la proteina de un adenovirus [14]. Ac-
tualmente se sabe que varios genes contienen en su secuencia
de control sitios parala union de E2F, la cual se requiere para
su trascripcion; dentro de ellos se encuentran los genes que
codifican parala ADN polimerasa a y para la cinasa depen-
diente de ciclina (cdc2) [16], las cuales son necesarias para
que selleve acabo €l ciclo celular.

Para complicar alln mas esta situacion, existen resultados
que sugieren que pRb puede actuar in situ en los promotores
transcripcionales a través de su unién a E2F, de modo que esta
unién pudiera convertirse en un complejo activo que inhibe la
transcripcion (Fig. 2) [17].

En este sentido se ha propuesto que pRb, a inducir cam-
bios en la estructura de la cromatina, cercana o en los alrede-
dores del promotor, puede reprimir activamente la trascripcion
[18]. Se ha sugerido que en este mecanismo de represion, la
histona desacetilasa tiene una funcion central. Existen eviden
cias que indican la formacién de un complejo represor pRb-
histona desacetilasa durante las fases iniciales de G1; este
complejo interactia con E2F (pRb-histona desacetilasa- E2F)
y se une alos promotores de genes especificosde lafase S. La
histona desacetilasa, desacetila entonces |os nucleosomas
alrededor del promotor, induciendo un cambio en la confor-
macién de la cromatina, 1o que resulta en una detencién de la
transcripcion. Regulaciones de este tipo a nivel de remodela-
miento de la cromatina, podrian conducir a un control adecua-
do entre crecimiento (division celular) y diferenciacion [18].

Aungue se ha detectado lainteraccion de pRb con otras pro-
teinas, las evidencias hasta e momento sugieren que la via re-
gulada por E2F es la dominante en la progresion de G2 y podria
ser el Unico efector limitante critico de laaccion de pRb [5].

Weinberg ha propuesto un modelo muy didéctico para
comprender como la pRb esta regulando la transicion G1/S, a
través de su nivel de fosforilacion [4]. Una célula que ha pro-
cedido a través de la mayoria de G1 se encuentra en el punto
R (punto de restriccion) cuya puerta esta defendida por su
guardian, la pRb. Si las condiciones son propicias para avan
zar hacia el resto del ciclo celular, pRb puede fosforilarse con
duciendo a su inactivacion funcional, lo cual causa la apertura
de la puerta 'y permite ala célula proceder hacia G1. Los fac-
tores que regulan la fosforilacion de la pRb podrian incluir
sefiales que promueven el crecimiento tales como mitdgenos,
y también agentes que inhiben el crecimiento; si pRb no se
encuentra, estas sefiales fisioldgicas pierden en gran medida
su poder y la célula decide pasar através del punto R.

Ahora bien, ya mencionamos cémo la pRb podria pre-
venir o permitir el avance de la célula a través de G1, pero
¢Como las sefiales fisioldgicas determinan el estado de fosfo-
rilacién de pRb? ¢CAmo es que se establece la conexion entre
las vias de sefializacion mitogénicas o0 no mitogénicasy € re-
loj nuclear?

La pRb contiene varios residuos de serina 'y treonina que
son fosforilados, al analizar la secuencia alrededor de estos
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sitios se vio que coincide con la secuencia tipica para poder
ser fosforilados por las cinasas dependientes de ciclina [19].
Los mismos autores demostraron que las ciclinas D se encon-
traban implicadas en la regulacion de la fosforilacion de pRb,
ya que estas ciclinas funcionan como reguladoras de las
cinasas cdk4 y cdk6 [3].

Las evidencias sugieren que los complejos cdk2-ciclina E
y cdk4/cdk6-ciclina D participan en la fosforilacion de pRb y
se propone que los complejos cdk4/cdk6-ciclina D, inicial-
mente crean una pRb hiperfosforilada, cuyo estado de fosfori -
lacién se mantiene posteriormente por la accion de la cdk2-
ciclinaE [4].

Las ciclinas D se producen durante un tiempo muy corto
del ciclo celular y se ha observado que se sintetizan en res-
puesta a la estimulacion por factores del crecimiento [5, 20].
Esta via pudiera constituir un medio para conectar las sefiales
extracelulares y laregulacion del ciclo através de pRb; llega-
do el momento para la fosforilacion de pRb, el ciclo celular
puede censar la presencia de mitdgenos a través de los niveles
de ciclina D; si los niveles de ciclina aumentan, se activa el
complejo cdk / ciclinay se favorece la fosforilacion de pRb y
lacélulasedivide.

También se sabe que varias sefides fisiolégicas inhibito-
rias del crecimiento previenen la fosforilacion de pRb a través
de la movilizacion de proteinas que inhiben a cdk [21]. De esta
forma la pRb presente en las células de mamiferos, constituye
un punto de integracion de sefiales positivas 0 negativas que
definen los eventos de proliferacién y diferenciacion celular.

Evidencias parala presencia de proteinas RB
en las plantas

El afio 1995 importante para la historia de la pRb en células
vegetales, ya que en ese afio surgieron las primeras evidencias
gue indicaban la posible existencia de este tipo de proteinas en
las plantas, 10 que llev6 aunaintensa bisgqueda de las mismas.
En el afio 1996 se detecto la presencia en maiz, de dos ADNc
gue codificaban para proteinas homélogas a las pRb de mami-
feros [6, 7] y hasta el momento se han detectado adicional-
mente otras mas en maiz [8], tabaco [9], Chenopodium[10] y
Arabidopsis [11]. Las evidencias mas importantes que hicie-
ron sospechar de la existencia de las pRb en las plantas, se
mencionan a continuacion:

a) Presencia de ciclinas D conteniendo el dominio
para lainteraccion con la pRb
En el afio 1995 dos grupos de investigadores detectaron la
presencia de ciclinas de tipo D en Arabidopsis y en afalfa,
respectivamente [22, 23]. Uno de estos grupos encabezados
por Soni et al., identificaron por primera vez en Arabidopsis
la presencia de una nueva clase de ciclinas, a la cua denomi-
naron ciclinas d, las cuales tenian homologia con las ciclinas
D de mamiferos [22].

Dichas ciclinas presentan la secuencia LXCXE en su ami-
no terminal, al igual que las de mamiferos; esta secuencia en las
ciclinas D de mamiferos es la responsable de su interaccién con
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la pRb. Dada la conservacion de esta secuencia en este tipo de
ciclinas, los autores sugirieron la posible existencia en las plan
tas de una proteina semejante ala pRb de mamiferos.

La forma de regulacidn de estas ciclinas: su expresion te-
jido especifico y su dependencia del ciclo celular, asi como su
induccidn por citocininas (regulador del crecimiento) y por la
fuente de carbono, sugirié que dichas ciclinas podrian tener
unaanalogia funcional con las de los mamiferos.

El otro grupo también detecté la presencia de este tipo de
ciclinas en afalfa [23], las cuales fueron capaces de comple-
mentar mutantes de levadura deficientes en ciclinas G1 y pre-
sentaban una alta homologia con uno de los tipos que determi-
naron Soni et al., en Arabidopsis [22]. En estas ciclinas también
se encuentra la secuencia conservada para la unién con pRb y
es regulada transcripcionalmente durante el ciclo celular.

Estas evidencias sugirieron la existencia, en las plantas,
de un mecanismo de regulacion de latransicion G1/S similar a
la que ocurre en los mamiferos, con la intervencion de pRb y
del factor de transcripcion E2F, elementos que aln no habian
sido detectados en | as plantas en 1995.

b) Presencia en una proteina de un virus que infecta

alas plantas, de la secuencia de interaccion con las pRb

Otra evidencia importante que permitié especular sobre la
existencia, en las plantas, de la pRb fue la identificacion de la
secuencia LXCXE en la proteina de un virus de ADN que ata-
caalas plantas [24].

Lareplicacion de los ADN virales requiere de la utilizacion
de la maguinaria de las células que infectan; las bases molecu-
lares paralaunion entre lareplicacion del ADN vira y del celu-
lar no se conoce; sin embargo, varios virus de ADN que provo-
can tumores en animales tienen como efecto primario de la
infeccidn viral laestimulacion delasintesisdel ADN celular.

Este efecto, en muchos casos es mediado por la interac-
cion de una de las proteinas virales con un miembro de la
familia de las pRb, a través del dominio conservado LXCXE
en dichas proteinas; de esta manera se forma el complejo pro-
tefna viral-pRb, lo cual impide que pRb se pueda unir a E2F,
activéndose de esta forma la transcripcion de genes especifi-
cos, lo que permite que progrese €l ciclo celular através de la
fase S, en donde se produce la replicacion del ADN. Esto por
supuesto, crea un ambiente celular propicio €l cual favorece la
replicacion del ADN viral.

Los geminivirus, en los cuales se detectd la presencia de
esta proteina con la secuencia LXCXE, son una familia de vi-
rus de ADN de plantas, cuyo genoma esta compuesto por uno
0 dos ADN circulares de cadena simple y que se replican ex-
clusivamente utilizando un intermediario de ADN de doble
cadena, los cuales de forma general infectan diferentes plantas
monocotiledoneas causando diversas enfermedades [25].

La proteina Rep A presente en el virus del trigo enano,
fue capaz de formar un complejo estable con un miembro de
las pRb de mamiferos (p130), lo cua sugirio también la pre-
sencia de un homdlogo de pRb en las plantas [24].
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Con todos estos antecedentes, a siguiente afio este mismo
grupo detect6 la presencia por primera vez de una proteina ho-
mologa a la pRb de mamiferos (ZmRb1l), la cual presenta las
caracteristicas estructurales antes mencionadas y es capaz de
unirse ala proteina viral Rep A [7]. Estos investigadores tam-
bién sugirieron el posible papel de esta proteina en el control
delatransicion G1/ S.

En el mismo afio, otro grupo de investigadores aislé un
ADNCc que codifica para una proteina con homologia a la de
las pRB de mamiferos [6]. Esta proteina, ademas de presentar
las mismas caracteristicas estructurales antes mencionadas,
puede también formar complejos con las proteinas virales (de
animalesy de plantas) y presenta cambios en su estado de fos
forilacion durante la endorreduplicacion en el maiz, un proce-
so importante para la formacién del endospermo en el maiz.
También se comprobd su fosforilacion in vitro por una cinasa
de lafase S extraida de las células del endospermo del maiz
durante el proceso de endorreduplicacion [6].

LaviaqueinvolucraalapRb dentro delos procesos
del desarrollo vegetal

Los estudios que se tienen hasta el momento, Ilevados a cabo
con la pRb de origen vegetal, comienzan a aportar diversos
resultados que sugieren la importante participacion de esta
proteina en los procesos de proliferacion celular, desarrollo
vegeta e infeccion viral, entre otros.

Huntley et al., demostraron que la ZmRb-1 es regulada en
tiempo y espacio durante el desarrollo de la hoja en el maiz;
se observo una mayor presencia de la proteina en lazona de la
hoja con un mayor grado de diferenciacion (4pice), donde la
division celular es menor, mientras que en la zona basal, que
presenta un alto nivel de division celular, practicamente no se
observé a la proteina [26]. También demostraron que la pRb
interacciona con las ciclinas D de Arabidopsis, y es fosforila-
dain vitro por los complejos cdk-ciclinas, presentes en la fase
G1 del ciclo celular de células de humanos [26].

Estos resultados sugieren que si la pRb de maiz es fosfori -
lada in vivo por este tipo de cinasas, se pudiera dar un control
en la transicién G1/S del ciclo celular en las células vegetales
de una manera muy similar alaque sucede en los mamiferos.

De esta forma podrian regularse procesos de diferen-
ciacién celular muy importantes en las células vegetales, asi
como la decision de algunas células para permanecer quie-
scentes durante una etapa de su vida 'y en otro momento vol -
ver aentrar al ciclo celular. Esta seria una manera de que mu-
chas sefiales extracelulares puedan regular el ciclo celular, a
través de las ciclinas D, las cuales también responden en las
plantas, como en los mamiferos, a los reguladores del creci-
miento y alos nutrientes[5, 22].

Para que esta via de control del ciclo celular en las plan-
tas, en la cual se encuentra presente la pRb, pueda ejercer su
efecto de manera similar a como lo hace en las células de
mamiferos, se necesita de la presencia del factor de transcrip-
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cion E2F u otro similar, cuya funcién permita el paso hacia la
fase S del ciclo. Recientemente, el E2F de plantas ha sido clo-
nado [12], ademas existen trabajos que muestran que este fac-
tor de trascripcion puede unirse ala pRb de las plantas lo cual
abre alin més las expectativas existentes acerca de la pRb de
las células vegetales [11].

Ademas de la importante funcion que pudiera tener esta
proteina durante la endorreduplicacion del endospermo del
maiz, y en la interaccién virus-planta para la infeccion de las
mismas, se conoce gue la pRB de las plantas interacciona con
otras proteinas que no presentan la secuencia LXCXE cuya
funcidn se desconoce. A partir de esto se especula que otros
geminivirus gque infectan a dicotileddneas, cuyas proteinas no
presenten estas secuencias, pudieran interactuar también con
pRB, por lo que esta proteina pudiera ser un blanco para otros
patégenos que ataquen a las plantas (nemétodos y bacterias);
esto solo queda en el campo de la especulacion y necesita ser
demostrado. En el caso de Agrobacterium, algunas de sus pro-
teinas presentan la secuencia conservada para la interaccion
con pRB, pero la funcion de las mismas se desconoce [5].

De esta cadena, otro aspecto por demostrar es la existencia
de los complejos cdk/ciclinas en las plantas, que hasta 1998 no
habian sido identificados [13]. Nakagami et al., demostraron a
través de experimentos de co-inmunoprecipitacion que una
cinasa dependiente de ciclina (cdc2) de tabaco puede formar
complejos con la ciclina D, también de tabaco, tanto en células
de insecto, como en cultivos celulares de tabaco [9]. Stals et al.,
reportaron también la presencia de estos complejos en células
en suspension de Arabidopsis [27], en tanto que Meszaros et
al., los determinaron en células de alfalfa[28].

Otros elementos que regulan los complejos cdk / ciclinas
se han detectado en las plantas: una cinasa que activa ala cdk
(CAK) [29] y variosinhibidores de las cdk [27, 30], los cuales
también pudieran estar involucrados en estos puntos de
regulacion.

Conclusiones

La proteina del retinoblastoma constituye un punto de atrac-
cion muy importante para realizar investigacion, cuyo objeti-
vo sea el conocimiento de los procesos que regulan el ciclo
celular en las plantas. ElI descubrimiento de numerosos com-
ponentes de esta via, asi como el pararelismo funcional que
parece tener con la proteina que esta presente en los mamife-
ros, aumenta cada vez més las expectativas en cuanto a signi-
ficado potencial de la pRb en eventos claves para la vida de
| as especies vegetal es.
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