ACIDOS NUCLEICOS

% Definir lo que es un nucleétido
%+ Conocer la estructura general de un nucleédtido, reconociendo los enlaces que entre los distintos
componentes se establecen.

+Nombrar todos los ribonucledsidos y desoxirribonucledsidos 5'- mono - di - y trifosfatos
% Resaltar el ATP como moneda universal de intercambio energético
Saber indicar los componentes del NAD+, NADP, FAD, CoA y AMPc asi como indicar su nombre.
Saber que el acido ribonucleico se conoce internacionalmente cono RNA y el acido desoxirribonucleico como
DNA
Establecer claramente las diferencias entre el ARN y el ADN
Dado un fragmento de ADN o de ARN, lo reconoce indica los enlaces que se han establecido entre los
componentes (no es necesario memorizar las bases nitrogenadas), sefiala los extremos 3'y 5'.
Resaltar la estructura primaria del ADN
Conocery aplicar la regla de equivalencia de Chargraff
Describir adecuadamente el modelo de Watson y Crick del ADN
Dados los componentes construye un nucledtido y es capaz de elaborar un dinucleétido
Recuerden siempre que una de las hebras del ADN determina como va a ser su complementaria, y que los
cambios en la secuencia del ADN (mutacién puntual) alteran la informacién genética (relacionar esto con el
concepto de evoluciéon). Por otra parte destacar la capacidad del ADN para dirigir el funcionamiento de la
célula.
+ Una idea sobre la estructura terciaria y cuaternaria del ADN (asociacién a proteinas histénicas) con una idea
de nucleosoma, collar de perlas, cromatosoma y solenoide, relacionando estos conceptos con la cromatina y
el cromosoma.
Realizar un esquema con dibujos que muestren el paso de ADN bicatenario a cromosoma.
Concepto de desnaturalizacién - renaturalizacion y su importancia. Concepto de absorvancia y viscosidad.
Recordar que las células procariotas, mitocondrias y cloroplastos poseen un ADN no asociado a proteinas

# #

FEFEEE O F

-+

Son polinucleétidos

ACIDOS NUCLEICOS Polimeros en los que se repite un mondmero llamado

nucleodtido

NUCLEOTIDOS

Estan formados por tres componentes:
¢ Una base nitrogenada
e Un azlcar de cinco atomos de carbono (pentosa)
e Acido ortofosférico

Bases nitrogenadas.- ,Nf N7
En los nucledtidos se encuentran dos tipos de bases nitrogenadas: s | N\> :
+ Unas derivadas del compuesto heterociclico llamado purina 2" H®

+ Las otras derivadas del también compuesto heterociclico lamado pirimidina
Las tres bases derivadas de la pirimidina son

< Uracilo.- U 2, 4 - dioxipirimidina
% Timina.-T 5 - metil- 2, 4 — dioxipirimidina
% Citosina.-C 2 -oxi — 4— aminopirimidina

PIRIMIDINA
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Las dos bases derivadas de la purina son:
< Adenina.-A 6-aminopurina
< GQuanina.-G 2-amino — 6 — oxipurina

Purinas
NH, 8]
¢ e
=T N
N7 e\ N e\
H(I: g CH & I /CH
N N ™ ~
NN N H, N/ N N/ E
ADENINA GUANINA
Pirimidinas
g ?
C C
~ CH
C CH C CH C CH
= s =
H H
CITOSINA TIMINA URACILO
(ADN) (ARN)

Pentosa

0 OH
HOLER B— D-ribosa

B D -desoxirribosa

Acido ortofosforico

H3PO,
Fosfato 'ﬁ
0 - r —OH
o

Jooé Secjo Ramel acidos nucleicos



NUCLEOSIDOS rciumementean g e s

La base puede existir en 2 orientaciones distintas en relacidn al enlace glicosidico-N. Estas conformaciones se
conocen con el nombre de, sin y anti. Es la conformacién anti la mas predominante en los nucledtidos
naturales.

NH> Adenosina

syn-adenosina k

HOCH, O

OH OH la mas frecuente

Se forman por la esterificacidon de la pentosa de un nucleésido

NUCLEOTIDOS con acido fosforico con desprendimiento de una molécula de

agua mediante un enlace llamado éster .En nuestro caso el
enlace éster se establece entre el OH del acido fosférico y el OH del carbono 5’ de la pentosa
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Desoxirribonucledtidos

J
N
HN
el >
H, N~ N
o 0
' p
'0—1“’—0-—0 0-“—0
(8] H
H H
OH H OH H OH H OH H
Nucledtido ~ Desoxiadenosina Desoxiguanosina Desoxitimidina Desoxicitidina
5’monofosfato 5 _monofosfato 5’- monofosfato 5"-monofosfato
dAMP dGMP dTMP
Nucledsido Desoxiadenosina Desoxiguanosina Desoxitimidina Desoxicitidina
Ribonucle6tidos

0]

j’ |
Nli j:l\g HN U
N

N H,N™ SN
? 4 T
=p=0 0 ‘0-p-0-¢ 0 "0—P—0—CH 0
0 H H ) H H o
H H H H

OH OH OH OH OH OH

Nucle6tido Adenosina Guanosina Uridina
5’-monofosfato 5’-monofosfato 5°_monofosfato

AMP GMP UMP

Nucleosido Adenosina Guanosina Uridina

O (8]

N N -

N N7 TNH,
HOCH,

OH OH

syn Guanosine

OH OH

anti Guanosine
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Nucledsidos 5’-monofosfatos (NMPs), difosfatos (NDPs) vy
trifosfatos (NTPs) de interés especial

% Cabe destacar el ATP que es el portador de energia junto con el GTP de las células. Transfiere
grupos fosfato de contenido energético elevado, desde los procesos que generan energia hacia los
gue la necesitan. La desfosforilacion del ATP conduce a ADP o AMP que son refosforilados en las
reacciones del catabolismo, sobre todo en la respiracion celular

Una segunda funcidn importante de los NTPs y NDPs es la de servir como coenzimas
transportadores de moléculas especificas como es el caso del difosfato de uridina como
transportador de glucosa en la sintesis de polisacaridos

% Una tercera funcion importante de los NTPs es la de actuar como precursores en la sintesis de ADN

vy ARN

X/
L X4

Adenosin trifosfato NH,

Si en vez de Adenina lleva Guanina

GTP
1P

UTP

AMP
ADP

o o ) </ ) o) A | o
|| I ) I T e I
“O—P—OH + HO —P—n—P—O( H, —> e + “O0—P—0—P—0O—P—OCH, N

| | | | | | & AP
0 e o) H H O O e H H
H H H H

fosfato + ADP ATP

Nucleétidos importantes que tienen bases nitrogenadas diferentes a la de los acidos

nucleicos
< NAD+
< NADP
< FMN
< FAD

K/

% Coenzima A
< AMP ciclico: AMPc
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Salvo el AMPc los vimos en el tema enzimas

Funciona como segundo mensajero en varios procesos bioldgicos. Es un
derivado del adenosin trifosfato (ATP), y se produce mediante la accién de
la enzima adenilato ciclasa (presente en la membrana citoplasmatica) a
partir del adenosin monofosfato.

Cuando un receptor de membrana (primer mensajero) se pone en contacto
con una molécula extracelular, su respuesta puede ser la formacion de
AMPc (segundo mensajero) que a su vez puede activar las proteinas quinasa
gue son enzimas que activa o inactivan otras proteinas mediante
fosforilacidon-desfosforilacion (respuesta celular)

Polinucleétidos. Acidos nucleicos

Los acidos nucleicos son polimeros de nucledtidos. En ellos la unién entre las sucesivas unidades de
nucledtidos se realiza mediante enlaces tipo éster-fosfato que resultan de la reaccién entre el dcido
fosférico unido al carbono 5' de la pentosa de un nucleétido y el hidroxilo del carbono 3' de la
pentosa de otro nucleétido. Este tipo de unidn en la que un grupo fosfato queda unido por dos
enlaces éster a dos nucledtidos sucesivos se conoce también como enlace fosfodiéster

Cuando dos nucledtidos se unen mediante un puente fosfodiéster el dinucleétido que resulta
conserva un grupo 5' fosfato libre en un extremo que puede reaccionar con el grupo hidroxilo 3' de
otro nucleétido y un grupo hidroxilo 3' libre que puede reaccionar con el grupo 5' fosfato de otro
nucledtido. Esta circunstancia permite que mediante puentes fosfodiéster se puedan enlazar un
numero elevado de nucledtidos para formar largas cadenas lineales que siempre tendran en un
extremo un grupo 5' fosfato libre y en el otro un grupo hidroxilo 3' libre. De manera analoga a lo
establecido para otros tipos de biomoléculas el compuesto formado por una cadena de hasta 10
nucledtidos se denomina oligonucleétido, mientras que si el nimero de unidades nucleotidicas es
superior a 10 se dice que es un polinucleétido.

OH OH
| |
HO-P=0 HO —IT’: C ;
(I) Base O B_i‘se "
[ nitrogenada | (@) nitrogenada
$GH, - s
Nucledtido *\ Pentosa
H H H\H H /H
| 3
: I C | 1
OH ~Ott (Filosd) H0 O Enlace fosfodiéster
77 ~H (Desoxirribosa) ~ / R
{on/ = HO-P=0 . — ~
N~ o™
HO-P=0 o) Base
! Base |
o} .
] o) nitrogenada
5 ’CH2
Nucledtido
H H ‘ H
' _OH (Ribosa)
OH “~H (Desoxirribosa) Dinucleotido

Segun el tipo de pentosa existen dos tipos de acidos nucleicos

Pentosa bases nitrogenadas
ADN o DNA desoxirribosa ATCG
ARN o RNA ribosa A UCG

Jooé Secjo Ramel acidos nucleicos 6



DIFERENCIAS ELADN Y EL ARN
ESTRUCTURA FUNCION LOCALIZACION COMPOSICION
Por lo general el ADN esta | El ADN es el almacén de la | En los eucariotas se Pentosa:
constituido por wuna doble | informacidn genética y la | hallalocalizado, Desoxirribosa
A hélice, de 2 nm de diametro, | molécula encargada de | fundamentalmente en | Bases nitrogenadas
D formada por dos cadenas de | transmitir a la descendencia | el nucleo, aunque ADENINA
N polinucleétidos (bicatenario) | las instrucciones necesarias | existe también en las TIMINA
enrolladas alrededor de un eje | para construir todas las | mitocondriasy en los CITOSINA
imaginario proteinas presentes en un ser | cloroplastos. En los GUANINA
En algunos virus que puede ser | vivo. procariotas constituye
monocatenario, bicatenario, | Dirige su propia replicacién | el nucleoide
circular o lineal previo a la divisidn celular
En la mayor parte de los | Su funcién es extraer la| Enlascélulas
organismos, el ARN es | informacidn del ADN vy dirigir | eucariotas se localiza Pentosa:
monocatenario, salvo en algunos | la sintesis deproteinas a partir | tanto en el nicleo Ribosa
A | virus. En los monocatenarios | de esta informacidn. como en el Bases
R | algunas zonas de su molécula, | I ARNm  actia como | citoplasma tanto en nitrogenadas
denominadas horquillas, pueden | intermediario para llevar la | el nicleo como en el ADENINA
N presentar estructura de doble | informaciéon contenida en el | citoplasma. URACILO
cadena como resultado de la | ADN al citoplasma. CITOSINA
formacién de enlaces de | EI ARNt transporta los GUANINA
hidrégeno entre bases | aminoacidos hasta el
complementarias. Cuando las | ribosoma, donde se unen en
zonas complementarias estdn | un determinado orden que El ARNt y el ARNr
separadas por regiones no | viene especificado por la se- contienen algunos
complementarias se forman | cuencia de bases del ARNm. nucledtidos  con
bucles El ARNr forma unido a bases nitrogena-
En los virus puede ser | proteinas los ribosomas y se das diferentes a
monocatenario, bicatenario, | elabora en el nucléolo las bases principa-
lineal o circular Existen otros ARN como los les
ribozimas con una compleja
estructura tridimensional
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE UNA CADENA DE ADN
T G C A T C A T
g 9 g g %' O SIMPLEMENTE
P P P P P OH P
5 5 5 5 5 5' = 3
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE UNA CADENA DE ARN
A A U G A
OH OH OH OH OH
\F \}; \}; \F \FH
5! P r r P
3
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Kibonuclelc acid Deoxyribonucleic acid
RNA DNA

NH, o
i H,C H

Adenina

NH;  Guanina

Guanina

A @

e
O—P—O0OCH, o N O Uracilo
|
o)
>
OH
(0]
|
clc.
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Acido desoxirribonucleico. ADN o DNA

En el ADN se pueden llegar a distinguir cuatro niveles estructurales

X/

«» Estructura primaria se refiere a la secuencia de los nucledtidos de una sola hebra o cadena

++ Estructura secundaria se refiere a la disposicion en el espacio de las dos hebras o cadenas de
polinucledtidos que se arrollan en doble hélice.

«+ Estructura terciaria es la que corresponde al ADN asociado a proteinas

J

< Estructura cuaternaria corresponde a la del ADN que alcanza el mayor grado de
empaguetamiento (cromosoma)

Estructura primaria

Corresponde a la secuencia u ordenacion de las bases nitrogenadas

Todos los ADN de los distintos seres vivos poseen el mismo esqueleto, lo que diferencia es la distinta
ordenacion de sus bases nitrogenadas.

Podemos entonces decir que lo que diferencia los ADN de las distintas especies e incluso los
individuos de la misma especie es la secuencia u ordenacién de sus bases nitrogenadas. Como
comprenderemos posteriormente en la secuencia de bases reside la informacién para la sintesis de
proteinas

Para indicar la secuencia de una cadena de ADN es suficiente con los nombres de las bases o su inicial
(A, T, C, G) en su orden correcto y los extremos 5'y 3' de la cadena nucleotidica.

Asi, por ejemplo: 5'ACGTTTAACGACAAGTATTAAGACAAGTATTAA3'

Estructura secundaria

A comienzos de la década de 1950 ya se conocia la composicién del ADN.

En ésta época Chargraff publicd sus trabajos sobre el ADN llegando a:

La proporcion relativa de las cuatro bases nitrogenadas que componen el ADN presenta una gran
variabilidad entre las distintas especies. Sin embargo las proporciones son similares entre los
individuos de la misma especie

Regla de equivalencia de Chargraff
El numero de bases puricas es igual al de bases pirimidinicas, es decir, la cantidad de
Adenina coincide con la de Timina y la cantidad de Citosina coincide con la de

Guanina.

Este hecho se puede representar mediante las expresiones:
o A=T C=G obienA/T=1 y G/C=1
¢+ La proporcidn de bases puricas (A+G) es igual a la de las bases pirimidinicas (T+C).
(A+G) = (T + C), por lo que la relacidn entre (A+G) y (T+C) es igual a la unidad (A+G)/
(T+C)=1.
Sin embargo, la proporcion entre (A+T) y (G+C) es caracteristica de cada organismo, pudiendo
tomar por tanto, diferentes valores segun la especie estudiada
A+T #C+G
El valor de la relacion A+ T / G + C puede servimos para distinguir los ADN de especies distintas.
Cuanto mas parecido sea el cociente mas emparentados filogenéticamente estaran las especies.

En esta época Wilkins y colaboradores utilizaban métodos de difraccidon de rayos X para determinar
la estructura del ADN. Los métodos de difraccién se basan en la propiedad que tienen los atomos de
cualquier sustancia quimica de desviar un haz de rayos X. La estructura de la molécula es la que
establece la desviacidn.
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Si se coloca una placa fotografica detras de una sustancia, los haces de rayos X impresionan la
emulsion, produciendo lineas y puntos caracteristicos. Cada punto representa el rayo desviado por
un grupo atémico especifico.

De éstos estudios se dedujeron algunas de las propiedades que deberia cumplir el _ADN:

+* La molécula debe de ser larga y constante con
un diametro de 2 nm (20 A)

+» Debe de poseer una estructura repetitiva. Dos
tipos de repeticiones. Una cada 0,34 nm (3,4A) y otras cada
3,4nm (34 A)

% Su estructura ha de ser helicoidal.

s

Difraccion rayos X de una molécula de ADN

Modelo de Watson y Crick de la estructura secundaria del ADN

Watson y Crick dedujeron en 1953 la estructura del ADN que resumimos en:

1.

10.

El ADN, se compone de dos cadenas polinucledtidas, es entonces una doble cadena
polinucledtida (dos hebras).

Las dos cadenas se arrollan en hélice alrededor del mismo eje longitudinal

El esqueleto azucar-fosfato se localiza en el exterior de la molécula, con las bases
proyectandose hacia el centro.

Las bases ocupan planos perpendiculares a los ejes longitudinales y por lo tanto superpuestos
Las dos cadenas se mantienen unidas por enlaces de hidrogeno entre las bases de las dos
hebras.

El ancho de la doble cadena es de 20A lo que requiere que se enlace una base grande (purica)
de una de las cadenas con una pequefia (pirimidinica) de la otra cadena (la asociacion de dos
bases puricas se extenderia mas alld del ancho, mientras que la uniéon de dos pirimidinicas no
daria el ancho requerido).

La configuracion de las bases sugiere que la adenina es la Unica capaz de formar puentes de
hidrogeno con la Timina (Dos puentes de hidrégeno) y la citosina con la guanina (Tres puentes
de hidrégeno)

Las dos hebras son antiparalelas. Si una cadena esta alineada en la direccion 5'-----3' su cadena
asociada o complementaria se alinea en direccién 3'------ 5'

La doble hélice da una vuelta completa cada 10 bases (34 A) lo que implica una distancia entre
cada par de bases de 3,4 A.

Al observar la molécula desde el exterior se nota que en el espacio entre vueltas adyacentes de la
hélice se forman dos surcos de diferente amplitud: un surco mayor mas ancho y un surco menor
mads estrecho, que rodean en espiral la superficie externa de la doble hélice
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enlaces de hidrogeno

o= Hc’:jij\w ’ _’qﬁ—q
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3" Nucleétido 2 cada pentosa va unida mediante un enlace N-glucosidico

0. a una base nitrogenada,

_cada grupo fosfato conecta mediante un enlace difosfoéster

los dos nucleodtidos adyacentes '
cuando el primer nucleotido de la hebra tiene libre el fosfato en el C5’
y el ultimo tiene libre el OH del C 3’, la polaridad es 5° -- 3’ y al revés

Extremo 3" hidroxilo

..... o CH, OH
Extremo 5" fosforilo H we
SN N}—g
i 5 N el
Il J e’ }— N 0’g
=E=e==c,; </ | J d CcH,
| - N7 (l,
[+ Py
3 ADENINA TIMINA I
0=pP—0
i |
I o
0—P=0 "
| Hosneeerest” 0 N ~
o N— ﬁ 5
0
5 /. T~ W G o s ,
CH, Nesor - B i e
# N -< N !
W Ngeeeeseeeer H—
3 o Ny . ' |
HO CITOSINA GUANINA Extremo 5’ fosforilo

5 2

Extremo 3" hidroxilo

El modelo de Watson y Crick que hemos estudiado explica propiedades de la informacién genética
como:

¢ Autoduplicacidn.- Es la replicacion de la molécula de ADN, para dar lugar a dos moléculas hijas
idénticas. De esta forma la informacion genética codificada en la secuencia de bases puede
transmitirse fielmente de generacion en generacion.

% Capacidad para dirigir las funciones de la célula. - Lo explicaremos con la transcripcidon y
traduccion.

¢ Evolucién.- Un cambio en la secuencia e bases puede modificar la informacién y ese cambio
puede ser transmitido a los descendientes

Como veremos posteriormente va a existir una relacién entre la ordenacién de bases del ADN y la
ordenacion de aminoacidos de una cadena polipeptidica o proteina

ARNm
Proteina

Metioninal

glicina

Serina

CODONI CODON2 CODON{

isoleucin

glicina

alanina

sSurco menor

alanina

CODON? COODNG6 CODON§ COUONS
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Variaciones en la estructura secundaria del ADN.-

Ya en tiempos del descubrimiento de Watson y Crick, se dedujo mediante el andlisis por difraccién de

rayos X de fibras de ADN que este podia presentar varias formas. Citamos tres:

4+ ADN B.- La forma B seria la descrita anteriormente (Watson y Crick). Es una hélice dextrdgira con
las bases nitrogenadas situadas horizontalmente, de manera que el eje longitudinal atraviesa los
planos ideales formados por las bases nitrogenadas, por su centro presenta un surco mayor y un
surco menor.

4+ ADN A.- La forma A es también dextrdgira, pero las bases se encuentran en planos inclinados de
forma que el eje longitudinal de la molécula atraviesa dichos planos por puntos desplazados del
centro. Resulta una hélice mas ancha y mas corta que la hélice del ADN B. Posee un surco mayor
muy profundo y el menor poco ,mas superficial profundo

+ ADN Z.- La forma z posee un esqueleto pentosa-azucar que sigue un trazado irregular en zig - zag.
Los dos surcos (mayor y menor) que discurren a lo largo de los flancos de la forma ADNB, se
reemplazan por un surco menor mas profundo. Es una hélice levégira. Es comun encontrar ésta
estructura donde sus bases estan metiladas, genes ya expresados o genes que no van a
expresarse, por eso se asocia a la ausencia de actividad del ADN
Podemos considerar que la doble hélice es variable, dindamica y flexible, pues en la expresién de
su mensaje interactla con moléculas reguladoras

ADN A

Estructura terciaria

Se refiere a como se almacena el ADN en un volumen reducido (las moléculas de ADN son mucho

mas largas que las células que las contienen). Varia segun se trate de organismos procariontes o

eucariontes:

a) El ADN de las células procariotas, mitocondrias y cloroplastos
La longitud del ADN de cromosoma bacteriano es unas 850 veces la longitud de la célula que lo
contiene
E/ ADN en procariotas (bacterias) es una unica molécula de dcido desoxirribonucleico (ADN) de
doble cadena y circular, cerrado por enlace covalente. Dicha molécula se denomina cromosoma
bacteriano y se localiza en una region del citoplasma de la bacteria llamada nucleoide. Muchas
bacterias poseen ademas ADN extracromosdmico, también circular y cerrado, denominado ADN
plasmidico por estar contenido en los plasmidos, que portan informacién génica para muchas
funciones que no son esenciales para la célula en condiciones normales de crecimiento
El ADN circular cerrado es capaz de adoptar una estructura terciaria denominada
superenrollamiento, que implica el enrollamiento del eje de la doble hélice sobre si mismo
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Ademas del gran cromosoma de ADN circular que se encuentra en el nucleoide, ya indicamos que
muchas bacterias contienen una u mas pequenas moléculas de DNA circular que se encuentran
libres en el citosol. Estos elementos extracromosémicos se denominan plasmidos. Los plasmidos
contienen informacidn genética y se replican, dando lugar a nuevos plasmidos que se incorporan
a las células hijas en el momento de la division celular. Los plasmidos se han encontrado no sélo
en bacterias sino también en levaduras y otros tipos de hongos.

En muchos casos, los pldsmidos no aportan ninguna ventaja al huésped y su Unica funcién parece
ser la autopropagacién. Algunos plasmidos, sin embargo, son portadores de genes Utiles para la
bacteria. Por ejemplo, algunos plasmidos confieren resistencia frente a agentes antibidticos. Estos
plasmidos pueden pasar de una bacteria resistente a una bacteria sensible a los antibidticos, de
la misma o de diferente especie bacteriana, convirtiendo en resistente a la célula receptora

Jose Seijo Bamdl acidos nucleicos 6



b) En eucariontes el empaquetamiento es mas complejo y compacto. Para esto necesita la
presencia de proteinas, como son las histonas y otras de naturaleza no histona (en los
espermatozoides las proteinas son las protaminas). A esta unién de ADN y proteinas se conoce
como cromatina, en la cual se distinguen diferentes niveles de organizacion:

a) Nucleosoma

b) Collar de perlas (fibras de 10 nm)

c) Fibra cromatinica. Solenoide (30nm)
d) Bucles radiales (700 nm)

e) Cromosoma. (1400 nm)

1,75 vueltas

Histonas

ADN

e
*v;fh El nucleosoma es una estructura que constituye la unidad fundamental
de la cromatina. Los nucleosomas estan formados por un nucleo proteico constituido por un octamero de
histonas, proteinas fuertemente bdsicas y muy conservadas filogenéticamente. El octdmero esta formado
por dos moléculas de cada una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4. Viéndolo en un microscopio electrénico,
se ve con forma de rosario o "collar de perlas"”, ya que esta formada por la doble hélice de ADN enrollada
sobre sucesivos octdmeros de histonas, existiendo entre dos nucleosomas consecutivos un fragmento de
ADN, ADN espaciador o ADN linker. Cada octamero de histonas esta rodeado por 1.7 vueltas de ADN
bicatenario. Otra histona (H1) se extiende sobre la molécula de ADN fuera de la parte central del

nucleosoma. La estructura formada por el nucleosoma, la proteina H1y el ADN se llama cromatosoma

b) Collar de perlas (10 nm)

Fibra nucleosémica (collar de perlas): la repeticiéon periédica de los nucleosomas (100 A)

Nucleosoma
asociado
a histona H1 g

£ N 1) f

g by

j
Al iy

e o -
= ) . 0
'é;ﬂhatusoma . Fibra de cromatina de 100A
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Estructura cuaternaria

c) El arrollamiento del collar de perlas sobre si mismo da lugar a un solenoide que explica al fibras
de cromatina de 30 nm (300A)

o
Fibra cromatinica de 30 nm o 300A

Histona H1

Seccién transversal del solenoide

d) Bucles radiales (700 nm)

Cuando la célula entra en divisién la cromatina se condensa mas de forma que la fibra de 30nm se
pliega en forma de grandes bucles o asa radiales, que se compactan dando lugar a rosetones.

e) cromatida (1400nm)
Los rosetones se arrollan en espiral dando lugar a las cromatidas de los cromosomas

&
*

s

Cromosoma metafésico

*
Cromosoma QQQ

espirales de rosetones

Rosetéon

Solenoide { ~

Blucle

I\,

Solenoide

asaradiales  ADN desnudc
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centromero

constriccion
secundaria

microcénvulo
» desarrollado

!
\
|
|
|
l

onstriccion secundaria
(Cromosoma satelizado)

bandas
satélite

telémero .

|
.
o romatida
—

En cada cromosoma metafdsico existen dos cromatidas hermanas que constituyen cada cromosoma.
En el cromosoma aparece un estrechamiento de la cromatina llamado constriccion primaria o
centromero. En cada cromatida hay un cinetécoro. Los demads estrechamientos son constricciones
secundarias.

Los extremos de los cromosomas son los telémeros. El satélite es una parte redondeada que puede o
no estar presente dependiendo del cromosoma de que se trate. Cada cromatida posee dos brazos
gue segun la posicion del centrdmero serdn iguales o diferentes.

El centromero divide el cromosoma en dos brazos: un brazo corto (brazo q) y un brazo largo (brazo
p). Por convenciodn, en los diagramas, el brazo q se coloca en la parte superior.

Algunas técnicas de tincidn hacen que los cromosomas aparezcan con bandas oscuras y claras que se
alternan en cada uno de los brazos siguiendo un patrén especifico y repetible para cada cromosoma.
La numeracién de estas bandas sigue una convencidén aceptada por los genetistas y comienza para
cada brazo a partir del centrémero. De esta manera, la posicién de cada uno de los genes puede ser
definida

Es posible observar en cromosomas de oocitos en crecimiento no de mamiferos, grandes bucles de
cromatina recubiertos por ARNm recién sintetizado dando lugar a una formaciéon conocida como

Jose Seijo Bamdl acidos nucleicos 9



La condensacién de la cromatina varia segun la fase del ciclo celular. En células en interfase (no
divisién) la mayoria de la cromatina se encuentra sin condensar (eucromatina). En esta forma el ADN
transcribe y se puede replicar para la division celular La eucromatina se presenta como fibra de 30
nm, la que se esta transcribiendo como fibra de 10nm. Un 10% de la cromatina en el nucleo
interfasico esta condensada (heterocromatina). La heterocromatina es inactiva para la transcripcion
y contiene secuencias de ADN muy repetitivo como la que presenta la zona de los centrdmeros y
teldmeros. Es cuando la célula entra en division cuando la cromatina se condensa para formar
cromosomas.

Propiedades del ADN
+ Desnaturalizacion. Renaturalizacion o reasociacion
4+ Absorbancia
+ Viscosidad

Desnaturalizacion.- Cuando una solucion que contiene ADN se calienta suavemente hasta los 1002C o se
expone a un pH muy elevado, los enlaces de hidrégeno que unen entre si las bases complementarias
Yy que a su vez mantienen unidas las dos hebras del ADN, se rompen con lo que la doble hélice se
disocia quedando dos cadenas o hebras separadas. Este proceso se llama desnaturalizacion
El desenrollamiento de la doble hélice se llama también fusion porque ocurre a una temperatura
determinada. Se denomina temperatura de fusion (Tm.) a aquella temperatura en la que el 50% de
la doble hélice esta separada. La Tm. depende de la composicidon en bases, es mayor cuando el ADN
es rico en G-C (posee tres puentes de hidrogeno)

En un principio la desnaturalizacidén se considerd un proceso irreversible pero se descubrié que las
hebras complementarias de ADN forman de nuevo una doble hélice (renaturalizacidén) si se
mantienen a 65° C durante un periodo de tiempo prolongado.

En los ultimos afios esta propiedad de reversibilidad ha dado lugar a una importante aplicacién
conocida como hibridacion que es un proceso por el cual se combinan dos cadenas de acidos
nucleicos antiparalelas y con secuencia de bases complementarias, en una Unica molécula de doble
cadena, que toma la estructura de doble hélice

La hibridacidén se puede conseguir siempre que haya complementariedad entre; ADN — ADN
ARN- ARN ADN- ARN.

Procedimiento:

1. La hélice de doble cadena (ADN) es separada mediante un proceso fisico (calor) o quimico
(con una base fuerte, como la sosa), esto rompe los enlaces por puente de hidrégeno que
mantienen unidas las dos hebras del ADN.

2. Las dos hebras complementarias se separan, el ADN se desnaturaliza.

3. Una muestra de cadenas simples (o desnaturalizadas) se mezcla con otra muestra de
cadenas simples.

4. La muestra combinada se enfria lentamente, las moléculas sencillas se van emparejando por
las zonas complementarias (mds estables termodinamicamente) y se va formando una
nueva molécula hibridada

La hibridacidon permite reconocer el grado de parentesco entre dos ADN vy aplicarlo al estudio de las
relaciones filogenéticas entre dos especies, o para determinar secuencias concretas en el ADN
cromosomico

Absorbancia: cuando existen dobles enlaces conjugados, se absorbe fuertemente la radiacion
electromagnética. Las purinas y pirimidinas absorben con fuerza la regién UV del espectro. Existe un
instrumento llamado espectrofotdmetro que permite determinar la cantidad de ADN que hay en una
solucién por la cantidad de radiacién absorbida.

Viscosidad: Como consecuencia de la naturaleza sumamente alargada de las moléculas de ADN, EL ADN
se rompe con facilidad en pequenos fragmentos, pero gracias a su viscosidad se pueden separar de
una solucién enrolldndolas alrededor de una varilla de vidrio como si fuesen cordones de una cuerda
muy fina
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ADN portador de informacién genética

Una prueba de que el ADN es el portador de la informacion genética fue realizada por Griffith en
1928 e interpretada por Avery, Mc Leod y Mc Carty en 1944,

La demostracién se realizé mediante un proceso que tiene lugar en las bacterias y que hoy se conoce
como transformacion

Variantes genéticas de Streptococcus neumoniae
Alrededor de 1920 se conocian dos variantes geneticas (estirpes o cepas) de la bacteria Steptococcus pneumoniae

Estirpe S Estirpe S

(B Las célula tienen una céapsula (polisacaridos) Estipe R [ a5 células no tienen capsula. En
CC%@ que las proteje de los mecanismos de defensa -.. ..- cultivo muestran colonias de aspecto
(@@ ¢ |os animales infectados. En cultivo muestran -..- rugoso(roug)
colonias de aspecto liso (smoon) No generan infeccion en ratones

_ Provocan una infeccion mortal en ratones

Descubrimiento de la transformacién en bacterias (Griffith, 192_3)

inyeccion de celulas inyeccion de células
Cas : ;
=S - de laestirpe S — 2 oe oe delaestipeS —
== El raton muere e
Estirpe 5 Estipe R sobrevive

el raton sobrevive

& inyeccion de células de la estirpe S
COx
— muertas por el calor
C O -
Estirpe S I

inyeccion de una mezcla de las células de

L.L J .
..‘.'.:: la estirpeS muertas por el calor el raton muere
Estirpe R ; y de la estirpe S vivas
(as &)
COJ’@ .
SEESS , De cadaver se aislan células
e = S vivas ")
CC))’CCD
O
Estirpe S
Conclusion

Las células de la estirpe R se transformaron en celulas de la estirpe S por la accion de un
“agente transformante” presente en las células S muertas
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El agente transformante es el ADN (Avery, MacLeod & McCarty, 1944)

Avery, Macleod y McCarty fraccionaron el extracto obtenido de las células S, eliminando las proteinas, los lipidos,

los p9|isacéridos, y el RNA sin observar disminucién de la capacidad de transformacion en ningln caso. El DNA purificado
por si solo, mostré una elevada capacidad de transformacion.

’

()
@®@® — lisis + precipitacién
cc\cf:) P P extracto

Estirpe S

|
Alslamiento de DNA

aislamiento del ADN

ADN de la estirpe S

we== TRANSFORMACION _ S° =<
-..-
Conclusién:

El “agente transformante” es el ADN: El ADN es capaz de producir transformaciones de otros
caracteres heredables, por tanto, el ADN es el material hereditario

Los experimentos de Hershey y Chase: marcaje de fagos
En 1952 Alfred Hershey y Martha Chase, la genética de los bacteriéfagos, un bacteriéfago o fago, es
un virus que especificamente ataca e infecta una bacteria. El fago consiste Unicamente en una
cubierta proteica o capside que contiene su material genético (ADN), e infecta a una bacteria cuando
se adhiere a su pared
De andlisis previos se conocia que el ADN contiene atomos de fésforo P pero no azufre S, por otro
lado las proteinas del virus contenian atomos de azufre pero no atomos de fésforo.
Se utilizé6 4tomos radiactivos de fésforo P3? y azufre S3° para marcar selectivamente el ADN vy la
proteina del virus y al realizar la experiencia se queria saber que componente entraba en la infeccién
de la bacteria.

% El ADN del fago - la cubierta proteica
pa. incorpora P32 \ de fago incorpora §35
* i
& B wid
Ak i s v/
‘\ /—/ \‘\ A \ Lisis de la bacteria
\ 4 \ Bacteria cultivada en medio / \
\ bacteria cultivada / \  que contiene S3 g N
\ en un medio que \ g £ )
\ contiene P32 // ﬁaﬂ \ Vs / )
‘\\ g \ N rd y. Qe al
\ K .7
A v ¥ ) ™ @Q%_\
‘ 4 / ! /
/356 / s A
32 ré f \
fagos con su ADN marcado con P / 35
R Fagos con su cubierta proteica marcada con $

Se esperd un tiempo suficiente para que los virus infecten a las bacterias y a este sistema se lo
sometid a una licuadora A continuacidn se sometio a las muestras a una centrifugacién para separar
los fagos de las bacterias, las bacterias son mas grande y mas pesadas que los virus, las bacterias se
recogieron al fondo del tubo de ensayo, mientras que los fagos se quedaron en suspension.
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Examinando luego las dos muestras se verifico, en la marcada como S$* los nuevos fagos
provenientes de la bacteria infectada no contenian el azufre radiactivo, la cubierta del fago la cual
esta echa de proteina no fue usada dentro de la bacteria para hacer un nuevo fago.

Al investigar la muestra marcada con fésforo radiactivo P2, el mismo se encontraba en los nuevos
fagos, por lo tanto el ADN del fago fue usado dentro de la bacteria para hacer nuevos virus.

la mayor partedel s35en el sobrenadante

Cubiertas marcadas
F

/

Cubierta proteica
marcada con S35

tl,'"'\/@

Lisis de las hacterias

Separacion
Infeccidn de {(por centrifugacion)
las bactéria No hay marca radioactiva

O =

Separacidon por agitacion del
material que quedé adherido

(cubiertas)
poco F'329n el sobrenadante
A
bacterias /

ADN clon p32 @
b4 oY =

Separacién por \
Infeccién de centrifugacion - ADN marcado con P32
las bacteria \

O =

\
lisis de las bacterias

]
Separacion por agitacién del material
que quedd adherido (cubiertas)

Conclusién:

El ADN es el material hereditario; las proteinas fagicas son meros empaquetadores estructurales
que se desechan después de inyectar el ADN en la célula bacteriana.

El virus al infectar a la bacteria le introduce sélo el ADN y después de un cierto tiempo surgen de la
bacteria nuevos bacteriéfagos iguales al que primero infectd. El ADN que inyecto el bacteriéfago
tiene informacion para la sintesis de todos los componentes viricos
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