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REPLICACION
DEL ADN

El ADN debe duplicarse en cada ciclo celular para que cada célula hija
mantenga la misma cantidad y cualidad de informacidn. Esta replicacion
se produce durante la fase S del ciclo celular, es decir que cada célula
antes de dividirse a través del proceso conocido como mitosis, debe
duplicarse para que cada célula hija tenga exactamente la misma cantidad
de ADN que la célula madre y ademas debe tener el ADN intacto es decir
no haber sufrido mutaciones para que ambas células hijas sean iguales. El
ADN para poder duplicarse, cada una de las hebras de la doble hélices
sirve de molde para la sintesis de una nueva. Al final de este proceso cada
una de las dos nuevas cadenas de ADN tiene una cadena o hebra de nueva
y la que le sirvié de molde (vieja).

e El Proceso de replicacion es complejo y en el
intervienen una serie de enzimas. Existen
sitios especificos donde comienza la replicacion
denominados origenes de replicacion.

Cuando comienza se forma una burbuja de
replicacion que contiene dos horquillas. Un
breve resumen de las enzimas que participan y
como lo hacen se representa en una

animacion donde se pueden ver las enzimas DNA
polimerasa encargada de la adicion de
nucledtidos por complementariedad, la helicasa
que abre la horquilla,
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removido por una exonucleasa y la DNA
polimerasa lo reemplaza por ADN, sellando el eje
azucar fosfato mediante la ligasa.



Transcripcion del
ADN
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por supuesto los ARN
mensajeros, que seran
luego traducidos a una
cadena polipeptidica.

El proceso de |a
transcripcion de los
mensajeros es diferente
en procariotas y
eucariotas.

Esto es debido a las
diferencias propias
entre los genes de las
bacterias y los de las
células

de animales superiores.

La transcripcion es el
proceso por el cual se
sintetiza un ARN
usando como molde al
ADN. Muchos tipos de
ARN pueden ser
sintetizados asi por la
enzima ARN polimerasa,
el ARN ribosomal el de
transferencia, los
pequenos ARN
nucleares o
citoplasmaticos



Procesamiento pos-
transcripcional de los
diversos tipos de ARN.

Al lgual que La transcripcidn, La sintesis de proteina puede describirse en tres fases:
Inicio, alargamiento y terminacion Las caracteristicas estructurales generales de los
ribosomas y su proceso de auto montaje se comentan en el capitulo 34. Estas entidades
particulada sirven como la maquinaria en la cual la secuencia de nucledtido del mRNA se
traduce hacia la secuencia de aminoacidos de la proteina especificada. La traduccion del
MRNA comienza cerca de su terminal 5', con la formacion del amino terminal
correspondiente de la molécula de proteina. El mensaje se lee de 5' a 3', y concluye con la
formacién del carboxilo terminal de la proteina. De nuevo, el concepto de polaridad
queda de manifiesto. La transcripcion de un gen hacia el mRNA correspondiente o su
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precursor forma primero la terminal 5' de la molécula de RNA (cap. 36). En procariotas,
esto permite el inicio de la traduccion del mRNA antes de que se complete la
transcripcion del gen. En organismos eucarioticos, el proceso de transcripcion es nuclear;
la traduccion del mRNA ocurre en el citoplasma. Esto evita la transcripcion y traduccion
simultaneas en organismos eucarioticos, y hace posible el procesamiento necesario para
generar mMRNA maduro a partir de la transcripcion primaria.
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Proteasa de poliovirus

Los picornavirus alteran el complejo 4F. El
complejo 4E-4G (4F) dirige la subunidad
ribosomica 40S hacia el mRNA cubierto tipico
(véase el texto). 4G solo es suficiente para
dirigir la subunidad 40S hacia el sitio de
entrada ribosémico interno (IRES) de mRNA
virales. Para obtener ventaja selectiva, ciertos
virus (p. €j., poliovirus) expresan una

proteasa que divide el sitio de union a 4E
desde el extremo aminoterminal de 4G. Este
4G

truncado puede dirigir la subunidad ribosémica
40S hacia mRNA que tienen un IRES, pero

no hacia los que tienen una cubierta. Las
anchuras de las flechas indican el indice de
inicio

El inicio comprende varios complejos de
proteina-RnA El inicio de la sintesis de
proteina

requiere que un ribosoma seleccione una
molécula de mRNA para traduccion.

Una vez que el mRNA se une al ribosoma, este
ultimo encuentra el cuadro de lectura

correcto en el mRNA, y la traduccion empieza.
Este proceso comprende tRNA, rRNA,

MRNA, y al menos 10 factores de inicio
eucarioticos (elF), algunos de los cuales tienen
multiples subunidades (3 a 8). También
participan GTP, ATP y aminoacidos. El inicio
puede dividirse en cuatro pasos: 1) disociacion
del ribosoma hacia las subunidades 40S y

60S




Codigo genetico y
activacion de

aminoacidos.

La traduccion es el paso de la informacion

transportada por el ARN-m a proteina. La
especificidad funcional de los polipéptidos

reside en su secuencia lineal de
aminoacidos
que determina su estructura primaria,
secundaria y terciaria. De manera, que los
aminoacidos libres que hay en el citoplasma
tienen que unirse para formar los
polipéptidos y la secuencia lineal de
aminoacidos de un polipéptido depende de
la

secuencia lineal de ribonucleétidos en el

ARN que a su vez esta determinada por la
secuencia lineal de bases nitrogenadas en el

ADN.
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Estructura dal ARMNt

Los polipéptidos una vez sintetizados
pueden ser procesados. Existen diferentes
tipos de

procesamiento posterior a la sintesis de
los polipéptidos, uno de los mas
frecuentes es el

que tiene lugar por el extremo amino (N-
terminal). Muchas proteinas de membrana
y

proteinas secretadas por la célula
contienen cuando se sintetizan una corta
secuencia de

aminoacidos (de 15 a 25) en el extremo N-
terminal o péptido lider, denominada
también

péptida seina

AT

La activacion de los aminoacidos para
formar los complejos de transferencia
es el paso

previo necesario para que pueda
comenzar la traduccion, y consiste en
la union de cada

aminoacido a su ARN-t especifico
mediante la intervencion de un enzima,
la aminoacil-

ARN-t sintetasa y el aporte de energia
del ATP.

aal + ARN-t1 + ATP - ARN-tl-aal +
AMP + PPi

La unién del aminoacido al ARN-t tiene
lugar por el e
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Sintesis de proteinas
(traduccion de ARN).

ESTRUCTURA DE LOS ARN TRANSFERENTES (ARN-t)

Los primeros estudios sobre la estructura de los ARN-t se realizaron por R. W. Holley y
col. (1965) trabajando con el ARN-t de alanina de levaduras. A partir de sus trabajos se
establecié el modelo general de estructura de los ARN-t y por estas investigaciones
recibié el Premio Nobel en (1968).

Las moléculas encargadas de transportar los aminoacidos hasta el ribosoma y de
reconocer los codones del ARN mensajero durante el proceso de traduccién son los
ARN transferentes (ARN-t). Los ARN-t tienen una estructura en forma de hoja de trébol
con varios sitios funcionales:

Extremo 3': lugar de unién al aminoacido (contiene siempre la secuencia ACC).
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Lazo dihidrouracilo (DHU): lugar de unién a la aminoacil ARN-t sintetasa o enzimas
encargadas de unir un aminoacido a su correspondiente ARN-t.Lazo de T ¢ C: lugar de
enlace al ribosoma.

Lazo del anticoddn: lugar de reconocimiento de los codones del mensajero.Normalmente
el ARN-t adopta una estructura de hoja de trébol plegada en forma de L o forma de

boomerang.
Los ARN-t suelen presentar bases nitrogenadas
poco frecuentes como son la
codon | ARMmM pseudouridina (), metilguanosina (mG),
+ dimetilguanosina (m2G), metilinosina (ml) y

dihidrouridina (DHU, UH2).

El que realiza el reconocimiento del codon
correspondiente del ARN-m es el anticodén
del ARN-t y no el aminoacido. Mediante un

sdenina

y

anticodon
SHM |
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Generalidades
del ADN

En este tema estudiamos el metabolismo de los
acidos nucleicos y la sintesis de proteinas,
explicaremos como la informacion genética se
transmite de una generacion a otra con

absoluta fidelidad, pero a la vez que permite
pequenos cambios en el material genético

para que tenga lugar la evolucion. Y descubrimos
como esta informacion genética

transcribe a ARNmM y se expresa en ultimo lugar en la
secuencia de aminoacidos de una

asombrosa variedad de moléculas proteicas

e = Adenina

B = Timina

B = Cilosina

B = (Guanina
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Mientras que en las reacciones del metabolismo
Intermediario solo la estructura

tridimensional de la enzima condiciona la
reaccion, los substratos o inhibidores que
actuaran. Las reacciones que encontramos en el
metabolismo de la informacién genética,

se caracterizan por la necesidad de un molde
que actua junto a la enzima, para especificar

la reaccion catalizada.



El ADN como portador de
informacion genética

Ya en el S XIX se conocia que en el nucleo celular
habia una sustancia, la nucleina, -
formada por una parte acida (hoy ADN) y una parte
basica (hoy proteina). Pero fue entre
1944 y 1952, cuando una serie de experimentos
cruciales apuntaron claramente al DNA
como el material genético. Antes de esta fecha los
acidos nucleicos se consideraban
demasiado simples, estaban formados simplemente
por 4 clases de monémeros y se
consideraron simplemente como una sustancia
estructural del nucleo celular. Se
consideraba mas probable que los genes estuvieran
formados por proteinas, que eran
moléculas mucho mas complejas
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En 1944 Avery y sus colaboradores descubrieron que
el ADN extraido de cepas

patégenas de la bacteria Streptococcus Pneumoniae
podia transferirse a cepas no

patégenas, transformandolas en patégenas. Este

e ” Tl experimento consistia en inocular ratones
o e '-“,-.1_ _ o pp———- ., con células de pneumococcus (S) patégenas que
| — "'--...'.""- ¥ — morian y células (R) no patégenas que
f - - .'-.' i . i permitian que el ratén permaneciera vivo. Si las
o e . M bacterias patégenas (S) se sometian a
" ¥ < : t > e calentamiento perdian su virulencia. Si se incubaban
b iy P 4 = 'i_ las bacterias no patégenas (R) con
N e -' : y --...f:_.,_'"" ADN extraido de las bacterias patogenas, y se
; B N ) A a5 e inoculaban los ratones con estas bacterias,
' w--.-—'r ] -:__""' M los ratones morian. Parece como si la cepa no
s 4 . .. . V|rullenta recibiera algo de las bacterias
ety . . patogenas. Avery y sus colegas concluyeron que el
= a --—-uiiI ' Sl DNA extraido de la estirpe virulena
.:.a'— - i __r portaba el mensaje hereditario de la virulencia
| — ' * -
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Marcaron radioactivamente dos muestras de fago T2. En el primer caso
las proteinas del

fago T2 con S35 y en segundo el ADN con P32 (las proteinas no tienen Py
los nucleicos

no tienen S). Estas muestras se usaron para infectar muestras separadas
de bacterias. Las

suspensiones bacterianas se agitaron con una batidora y las capsidas se
separaron de las

bacterias por centrifugacion. Solo las bacterias infectadas con virus
marcados con P32

tenian radiactividad, indicando que era el ADN el agente infectante.



Herenciay
replicacion de ADN

El ADN posee la informacion necesaria para transmitir
los caracteres de una especie de
generacion en generacion y conseguir la supervivencia
de la especie. Por lo tanto, la
molécula de ADN constituye la base quimica de la
herencia. La mayoria de lasmoléculas
de ADN se encuentran en los cromosomas del nucleo
de las células. El nUmero de
cromosomas depende de la especie, asi, por ejemplo,
las bacterias poseen un unico
cromosoma, mientras que las células humanas poseen
46 (si 23 de cada progenitor). La
informacion genética en forma de ADN se organiza
estructuralmente dentro del
cromosoma arrollandose alrededor de ciertas
proteinas (histonas) constituyendo
asociaciones ADN-proteina denominadas nucleosomas
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Las cadenas de ADN de cada especie difieren en

longitud y en la secuencia de las bases

nitrogenadas, de tal manera que esta secuencia

contiene la informacion genética

caracteristica de cada especie. La informacion

genética debe reproducirse exactamente

cada vez que la célula se divide. El proceso por el

gue las moléculas de ADN se copian a si
mismas en el nucleo de las células recibe el nombre

dereplicacidn



Las caracteristicas principales del proceso
son: su caracter semiconservador, la

realizacion

simultanea en ambas hebras, de forma
secuencial y con caracter bidireccional y

origen

Principales
caracteristicas de la
replicacion

monfocal (procariotas) o multifocal

(eucariotas).

Semiconservador. Es decir, cada hebra
sirve como molde para la sintesis de una

nueva

cadena, produciendo dos nuevas
moléculas de ADN, cada una con una de

las hebras viejas

y una hueva hebra hija. Esta hipétesis fue
propuesta pro Watson and Crick poco

después

de la publicacién del modelo de la doble
hélice, y fue probado definitivamente por

los

Ingeniosos experimentos diseiiados por

Meselson and Stahl en 1957
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replicaciéon de un cromosoma circular se inicia
un punto en concreto y es simultanea

(las dos hebras se replican a la vez).
Semidiscontinuo. Como veremos mas adelante
la

sintesis de la hueva cadena tiene siempre lugar
en el sentido 5-3°, siendo el grupo 3 OH

el punto por el cual el ADN es elongado. Esto
es valido para todas las polimerasas tanto

el ADN como las ARN polimerasas. Si las dos
hebras son antiparalelas, como pueden las
dos hebras ser sintetizadas de manera continua
mientras progresa la horquilla de

replicacion. La solucidén que la célula adopta
ante este problema fue descubierta por
Okazaki. Que descubrié que una de las hebras
era sintetizada en pequeiios fragmentos
llamados fragmentos de okazaki. Por lo tanto
una de las hebras es sintetizada de forma
continua, y la otra de forma discontinua. La
longitud de los fragmentos de okazaki
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Pasos de la
replicacion del ADN en
Eucariotas

La replicacion se lleva a cabo gracias

al ADN polimerasa lll, esta enzima
cataliza la union

de los desoxinucleotidos trifosfato
gue son abundantes en el fluido del .7

nucleo celular.

Estos desoxinucleotidos trifosfato se 4 o wd lA” AV Tudr a7 A

desplazan hacia la parte
desenrollada de la molécula
de ADN y se colocan por

complementariedad enfrente de la

base que les corresponde
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Durante el proceso de replicacion, una
de las cadenas madre se lee “bien” (en
sentido
3> 5)y, por lo tanto, la nueva cadena se
sintetiza de corrido (hebra conductora),
pero
la otra esta dispuesta en sentido contrario
al que la polimerasa puede leer (hebra
retardada). La solucion a este problema es
sintetizar la cadena en pequenos
fragmentos en
el sentido 5" - 3. Los cebadores son
luego eliminados por la accién
exonucleasa de la
ADN polimerasa tipo | y los nuevos
fragmentos resultantes son unidos por la
accion de la
ligasa, que elimina las mellas que quedan
entre fragmentos. La secuencia de pasos
implicados la replicacién del ADN puede
resumirse como sigue (Figura 2): -
Apertura de
la doble hélice del ADN por accion de las
helicasas.

- Sintesis de los cebadores para que la
ADN polimerasa pueda actuar. Las
enzimas

implicadas denominan primasas

- Se inicia la polimerizacién por accion de
la ADN polimerasa lll

- Cuando se alcanza el cebador del
fragmento sintetizado anteriormente la
Polimerasa | sustituye a la Pol lll y,
haciendo uso simultaneo de sus
actividadesexonucleasa
degradadadora de nucledétidos) y
polimerasa, va sustituyendo los
cebadores por el ADN
correspondiente.

- Las ligasas cierran las mellas que hay
entre cada dos fragmentos.



Transcripcion y ARN
La transcripcion consiste en la formacion de una moleé

Transcripcion y ARN

La transcripcion consiste en la formacion de una o

molécula de ARN a partir de la polimerase po s
informacion genética contenida en un segmento I v

de ADN. Es decir, da lugar ana copia de

ARN con secuencia complementaria y \“
antiparalela, a partir de una secuencia molde en =

una de las hebras del ADN. Mientras que en la R
replicacion se copia el cromosoma entero, ABK - ]
la transcripcidon es mas selectiva. En un Casdona s
momento dado solo son transcritos ciertos |

genes

o grupos de genes. La célula restringe la

expresion de la informaciéon genética a la

formacion de los productos génicos necesarios

en cada momento, en un proceso

finamente regulado por secuencias reguladoras

especificas que indican el principio y el fin El proceso empieza cuando la ARN
de los segmentos que deben ser trascritos. polimerasa se une a unas

secuencias especificas
llamadas promotores. La doble
hélice del ADN se desenrolla
formado el bucle de
transcripcion (unos 17
nucledtidos) para servir de molde
para la sintesis del ARN, de tal

- e manera que solamente una de las

Al

Transoripeidn ABY dos cadenas es la que transcribe
ADW la informacion al ARN.
8 La cadena de ADN que sirve de
- Trangerite [ARN) _
W molde se denomina” cadena
Srapc e b

molde”, mientras que la
complementaria se llama “cadena
codificante”, identica en secuencia
de bases al ARN

transcrito excepto que la timina es
sustituida por uracilo.

Heb  The Sec Foipéptide
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ARNmM maduro que se traducira en proteinas. El ]
ADN se utiliza también como molde i 4
para la sintesis de los otros dos tipos de ARN, el v o
transferente y el ribosémico. Las ey it T
principales diferencias entre el proceso de .

trancripcion en procariotas y eucariotas sroal JOAT.

pueden resumirse como sigue: Traduzcian )

- En procariotas no hay separacion fisica entre # _ L
transcripcion y traduccién, mientras que en =4 -
los eucariotas la transcripcién tiene lugar en el HE @M

nucleo, donde esta el ADN, y la _ AT '

traduccion en el citoplasma donde estan los
ribosomas.
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