ESTRUCTURA DEL ADN

Es un polinucleotido de doble cadena cuya funcidn es
conservar la informacidon genética, especificando la
secuencia de Aa de todas y cada una de las proteinas
celulares.

Dogma general de la genética

Tres procesos:

Replicacion: obtener copias exactas
Transcripcion: transferir la informacion al ARN

Traduccion: biosintesis de proteinas.
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Las 2 cadenas que constituyen el ADN resultan
enlazadas por las interacciones que desarrollan entre
si las bases nitrogenadas de uno y otro filamento,
uniendose en pares de bases especificos

Dos tipos de uniones: puente hidrégeno
Interaccion hidrofébica

La parte variable es la secuencia de bases
Tripletes o codones --- Codigo genético

Informacidn para control y proteccion del codigo



Watson y Crick modelo estructural para ADN

Debido a la distancia entre las bases en apareamiento
solo es factible entre una base puricay una
pirimidinica :

A=T C=6G

Las cadenas de la doble hélice son complementarias
y antiparalelas
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ESTRUCTURA SECUNDARIA

- ESTUDIOS DE DIFRACCION DE RAYOS X SOBRE
CRISTALES DE ADN:

» DOBLE CADENA NUCLEOTIDICA DE ORDENACION
HELICOIDAL

 ENROLLADA ALREDEDOR DE UN EJE COMUN.

« HACIA EL EXTERIOR ARMAZON COVALENTE
HIDROFILICO DE FOSFATOS Y PENTOSAS

« HACIA EL INTERIOR BASES NITROGENADAS
SIGUIENDO UN ORDEN DE COMPLEMENTARIEDAD
A=T C=G



ESTRUCTURA DEL DNA
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La doble hélice es dextrogiray la forma B
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ESTRUCTURA TERCIARIA

« La molécula de ADN en la célula se encuentra con
diferentes niveles de enrollamiento como resultado de
flexiones en el eje longitudinal.

 EI ADN de la célula humana mide aproximadamente 2 m.

* Presenta Superenrollamiento --> con proteinas histonas



El ADN es mas largo que las células que los contienen

TABLE 24-2 DNA, Gene, and Chromosome Content In Some Genomes

Total DNA (bp) Number of Approximate
chromosomes number of denas

Bacterium (Escherichia coli) 4,639,221 4,405
Yeast (Saccharomyces cerevisiae) 12,068,000 161 6,200

Nematode {Caenorhabditis elegans) 87,000,000 124 18,000
Flant (Arabidopsis thaliana) 125,000,000 10 25,500
Fruit fly {Drosophiia melanogastar) 180,000,000 13,600
Plant (Oryza sativa; rice) 480,000,000 24 RT.000
Mouse (Mus muscuius) 2,500,000,000 40 30,000-35,000
Human (Homo sapiens) 3,200,000,000 46 30,000-35,000




ARN: Polinucleotido intermediario entre el ADN y la
maquinaria de sintesis de proteinas

Necesidad de trasladar la informacion genética desde
el nucleo al citoplasma

Formado por una cadena de monomeros repetitivos o
nucleodtidos.

Los nucleotidos se unen uno tras otro mediante
enlaces fosfodiéster cargados negativamente.

Cada nucleoétido esta formado por una molécula de
pentosa ribosa, un grupo fosfato, y uno de cuatro
posibles bases nitrogenadas: adenina, guanina,
citosinay uracilo.
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La biosintesis de ARN esta catalizada normalmente
por la enzima ARN polimerasa que usa una hebra de
ADN como molde, proceso conocido con el nombre de
TRANSCRIPCION

Todos los ARN celulares provienen de copias de
GENES presentes en el ADN.

Durante la transcripcion genética las secuencias de
ADN son copiadas a ARN MENSAJERO qgue mantiene
la informacion de la secuencia del ADN.
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ARN implicados en la sintesis de proteinas

ARN MENSAJERO
Molécula intermediaria entre el ADN y la proteina.

"mensajero” es porque lleva la informacion sobre l|a

secuencia de aminoacidos de la proteina desde el
ADN, lugar en que esta escrita, hasta el ribosoma,
Iugar en que se sintetizan las proteinas de la célula.

En eucariotas se sintetiza en el nucleoplasma del
nucleo celular, se constituye un transcripto primario
de elevado PM (10° Da) y, luego de ‘“cortes
empalmes” (splicing) de alli accede al citosol, donde
se hallan los ribosomas, a través de los poros de la
envoltura nuclear



ARN TRANSFERENCIA (ARNt o tRNA) 15%

Son cortos polimeros de unos 80 nucleotidos que
transfiere un aminoacido especifico al polipéptido en
crecimiento

Se unen a lugares especificos del ribosoma durante la
traduccion

Tienen un sitio especifico ACC para la fijacion del
aminoacido (extremo 3') y un anticodon formado por un
triplete de nucleotidos que se une al codon
complementario del ARNmM mediante puentes de
hidrégeno.






ARN ribosdmico (ARNr o RNAr)

Combinado con proteinas para formar los ribosomas,
donde representa unas 2/3 partes de los mismos.

En procariotas, las subunidad mayor del ribosoma
contiene dos moléculas de ARNr y la subunidad
menor, una.

En los eucariotas, la subunidad mayor contiene tres
moleculas de ARNr y la menor, una.

El ARNr muy abundante. 80% del ARN hallado en el
citoplasma de las células eucariotas

ARNr componente catalitico de los ribosomas; se
encargan de crear los enlaces peptidicos entre los
aminoacidos del polipeptido en formacion durante la
sintesis de proteinas; actuan, pues, como ribozimas
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VIRUS

Los virus son particulas formadas por acidos nucleicos
rodeados de proteina (Capside).

Son agentes de numerosas enfermedades tanto en
animales como en vegetales. Algunos de ellos producen
tumores en el hospedador.

Existen virus que atacan bacterias (bacteriéfagos).

En el interior de la capsida, se aloja el material genético:
ADN o ARN.

El bacteriéfago FX174, es uno de los mas chicos con una
sola hebra de ARN con 5386 nucleotidos.






El Virus vegetal, del mosaico del tabaco, tiene una
cadena de ARN enrollada en hélice y cubierta por
multiples unidades proteicas.

Virus del mosaico del tabaco; se representa

esquematicamente {a hélice de ARN en &l intéerior vy um
!

dades polipeptidicas de cubierta. Debajo se muestra un
virus completo con su forma de bastoncillo cilindrico.




Adenovirus (simermaicosacdrica)

presenta un esquema de ade

NN

Ja Capr

virus, cuya cubiesta esta formada pos

sémeros dispuestos segin la simetria de jcosae

dro. En el interior de esta cubierta se encuentra
ADN de doble hélice.
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Hibridacion de los acidos nucleicos

Cuando |la Temperatura es menor
de la Tm, las hebras
desnaturalizadas se aparean

La capacidad de ambas cadenas
para hibridizar es debido a la
complementariedad

Sample 1 Sample 2
Ml
and cool

La hibridacion es una técnica
para determinar relaciones
evolutivas

Hibridacién o annealing
- Duplex of

sample 1

Hybrid ] - Duplex of

duplex | ] sample 2




Proteinas nucleares: HISTONAS

La cromatina que constituye los cromosomas
eucaridticos es un complejo formado por el ADN
cromosomico con proteinas histonas.

Proteinas simples basicas, elevado contenido de
arginina y lisina (20 30%). Policationicas.
Globulares, solubles en agua. 11-21KDa

Unidas por enlaces ionicos al ADN originando
nucleoproteinas neutras.

Las histonas empaquetan y ordenan el DNA en
unidades estructurales los Nucleosomas
constituidos por un octamero de histonas alrededor
del cual se enrollan 140 pares de bases.
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Histone core Linker DNA

of nucleosome of nucleosome

Al microscopio electréonico forma de rosario o "collar de perlas®.
Entre dos nucleosomas consecutivos existe un fragmento de
ADN espaciador.



{a) ADN de doble hélice
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Two
chromatids
{10 coils each)

ESTRUCTURA DE LOS
CROMOSOMAS
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http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Estructuras_cromatina.png

DUPLICACION O REPLICACION DEL DNA

Se copia totalmente
Se copian por separado las 2 hebras del DNA

MODELO DE REPLICACION SEMICONSERVATIVA

Las 2 hebras de DNA que estan apareadas formando la
doble hélice se abren y a medida que las cadenas se
separan sirven de molde para la sintesis de una nueva
hebra complementaria. Complementariedad de Ilas
bases.

Cada una de las 2 nuevas doble hélices formadas
conservan una hebra vieja y se agrega una nueva SEMI-
CONSERVATIVA



REPLICACION DEL ADN

La estructura de la doble hélice sugiere
el mecanismo de la replicaciéon del DNA

Las cadenas se separaran y actuaran
Cada una como molde de una nueva

Se sintetizaran dos nuevas cadenas hijas
complementarias a las cadenas madres

Transferencia de informacion genética
a las células hijas

Este tipo de replicacion se denomina
semiconservativa

Parent D'.-1.;.1;=__rt..|t.£-r Parent
strand strands strand




DNA molde

RNA cebador que al unirse activa la polimerasa

Nucleodtidos trifosforilados activados: dATP, dGTP,
dTTP, dCTP

DNA polimerasa (RNA dirigida) direccion 5> —— 3’

DNA ligasa

La enzima DNA polimerasa polimeriza solo en un
sentido, agregando nucleotidos al extremo 3’ libre de
la hebra en crecimiento



conductora

Direccién de movimiento de B
la horquilla de replicacion

Fragmentos T———/

de Okazaki 5’3

Hebra
5’ rezagada

ligura 22.3.- Sintesis de ADN en direccion 5'-3" por la ADN-polimerasa

OKASAKI: replicacion discontinua

Una hebra se replica rapidamente y en forma continua (la hebra
3’-5’) y la otra se replica en fragmentos discontinuos.

La sintesis de los fragmentos es en sentido contrario al avance
de la horquilla de replicacion (hebra 5’-3’°)




Enzimas necesarias:

RNA polimerasa del complejo primasa

DNA polimerasa

Helicasa

Ligasas

Girasas

Topoisomerasas



« En procariotas la replicacion comienza en un punto (origen ori) y
se lee en forma continua y bidireccional, constituyendo sendas

horquideas de replicacion hasta el extremo opuesto al origen .
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liqura 22.2.- Replicacién del ADN en E-coli, a partnr de un punto de origen




TRANSCRIPCION:

sintesis de los distintos tipos de RNA a partir de
determinados segmentos de DNA

So6lo una cadena del DNA se usa como molde

Se requiere:
DNA molde
Sin RNA cebador

Nucledtidos trifosforilados activados :Unidades de
construccion y fuente de energia

Sin ligasa

Enzima especifica: Transcriptasa o0 RNA-polimerasa-
DNA dependiente



Se realiza en el ndcleo durante la interfase
La doble hélice se escinde temporalmente

Sobre la cadena molde se van uniendo los ribonucledtidos

complementarios

La RNA polimerasa cataliza la union entre los nucleotidos

adyacentes con pérdida del grupo pirofosfato

Tanto en procariotas como en eucariotas:

ARNmM, ARNr, ARNt luego de su sintesis sufren en el nucleo
modificaciones postranscripcionales, maduracion, como cortes

especificos, adicion de secuencias en ambos extremos.

Luego salen al citoplasma



Transcripcion, maduraciéon y traduccion en eucariotas
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Codigo genetico como un idioma

las letras son las 4 bases A, U, C, G

las palabras son agrupaciones de 3 letras o tripletes de
bases, llamadas codones en la molécula del ARNm

los objetos designados por dichas palabras son cada
uno de los 20 tipos de aminoacidos que componen las
proteinas.

La informacion reside en la secuencia de bases y esta
“escrita” en un codigo propio al que llamamos codigo
genético.

Una secuencia determinada de nucleotidos puede
codificar una secuencia definida de Aa.



Si un Aa estuviera codificado por 1 base 4 Aa.
2 bases —— 42=16 combinaciones

Si las bases se combinan de a3 ——64 combinaciones
diferentes que codifican alos 20 aminoacidos.

Los 44 codones restantes son codones sindbnimos.

El codigo genético emplea codones diferentes para
nombrar a un mismo aminoacido.
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La mayoria de los aminoacidos estan codificados por mas de 1 cododn:
codigo degenerado.

Aminoacido
Alanina
Argining
Aspartato
Asparagina
Cisteina
Glutamato
Glutamina
Ghcina
Histidina
Isoleucina
Leucina
Lisina
Metionina
Phenialanina
Prolina
Serina
Treonina
Trnptofano
Tirosina
Valina

Stop




Cada codon especifica a uno y sélo a un aminoacido.
Asino da lugar a error en el momento de ser traducido.

Caodigo
- AL L

solapado

Furio de

FiGiaciGm '\.

Codones Al LU

L

AU LU

Codigo no
sQlapado




cadena polipeptidica en crecimiento

- aminoacil
tRNA

Formacién de un polipéptido de acuerdo a la entrada y salida de ARNt con sus respectivos aminoacidos.
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UGA, UAG y UAA: codones de terminacion:o stop.
AUG: Caodon INICIADOR

64.CODONES O TRIPLETES DE BASES,

61 CODONES CODIFICAN PARA A4

3 CODONES FUNCIONAN. COMO SENALES DE TERMINACION:
NO'ES ANMBIGUO* CADA'CODON ESPECIFICAUN SOLO A4

ES DEGENERADO: UN'Aa PUEDE ESTAR . CODIFICADO POR MAS
DE UN.CODON

UNIVERSAL EL MENSAJE SE INTERPRETA DE LA MISMA FORI\/IA
ENTODOS LOS ORGANISMOS

UTILIZA UN MARCQO DE.LECTURAAL: INICIO Y NO'LO MODIFICA

NO'SE PRODUCE'SOLAPAMIENTO



"ELEMENTOS INDISPENSABLES
Ammoamdos actlvados

?NAm

"RNATL

Ribosoma:

Enzimas

- Factaeres de Iniciacion, alargamiento
y terminacion (protelnas no
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Aminoacil ARNt sintetasa

MINOACIDO (AA) ———————"""—> Aminoacil~AMF
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Aminoacil ARNt sintetasa

Aminoacil~AMP #} Aminoacil~ARNt

ARNt AMP
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siguiente, con intervencion del factor EF-Tu. C): Unién peptidica catahzada por la pephidilby e 10
Desplazamiento del ribosoma, con posterior expulsion del ARNt desacilado.
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E1 complejo de iniciacion
=& forma cuando las
subunidades ribosdrnicas
y la primera molacula de
AREMNt 22 acoplan a una
cadena de &RMNm en el
codan inicial (AUG).

Un ARMt que transporta Entre Tos dos arminoacidos Cuando el primer ARME ze
el sequndo aminoacide  contiguos se forma un dezprende de 1a plantilla
especifico ze acoplaen  enlace peptidico. de &N, ¢l sequndo svanza
el centra & del complejo al centro P arrastrando
en la secuencia del AENm. sy pequena cadena de
arninoacidos. Un tercer ARNt
ocupa el centro A vacio
y queda colocada sobre Tos
tres siguientes codigos de
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