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Vision integrada del flujo de la informaciéon genética

ADN

ARN

PROTEINAS



¢ donde esta contenida la informacion genética...?

...En el nucleo:

El ADN, a través de la secuencia
de nucledtidos que lo conforman,
contiene la informacion que
especifica la sintesis de
proteinas



¢ y como es transmitida esa informacion genética...:

La "REPLICACION" exacta del
ADN permite que esa informacion
sea copiada desde una célula
parental a dos células hijas



Parte de ésta informacion es
copiada durante la sintesis del
ARN nuclear a través de un

proceso que se conhoce como
TRANSCRIPCION



...En el citosol:

El ARN formado en el ndcleo se
TRADUCE por medio de la
sintesis de cadenas polipeptidicas
que constituyen a las proteinas



...De esta forma:

El ADN constituye la base
quimica de la herencia



El ADN:
ESTRUCTURA
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Estructuras quimicas del acido
ribonucleico [RNA) y del acido
desoxirribonucleico {DNA).




Una cadena
polinucleotidica posee
“individualidad”
determinada por la
secuencia de sus bases,
es decir, la secuencia de
nucleotidos
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Una cadena polinucleotidica
posee un "sentido” o
"direccionalidad” :

Un extremo lleva un fosfato 5’
sin reaccionar y el otro
extremo lleva un grupo

hidroxilo 3 sin reaccionar.



Dos cadenas de
polinucledtidos giran
alrededor de un eje comin
formando un plegado regular
conocido como “doble hélice
dextrdgira”
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Las bases de purinas y
pirimidinas estdn ubicadas en el
interior de la hélice, mientras
que las unidades de fosfato y de
desoxirribosa lo estdn en el
exterior
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La doble hélice se estabiliza
mediante puentes de hidrdgeno
entre las bases de las hebras:

adenina con timina
guanina con citosina
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Las dos hebras de la molécula
son antiparalelas, es decir, una
corre en direccion 5' a 3'

y la otra tiene direccion 3'a



ADN circular:

En algunos organismos, como
bacterias y virus, las moléculas
de ADN en forma natural son
“circulares”

No tienen extremos libres 5' ¢ 3’
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El ADN:
FUNCIONES



La informacion genética
almacenada en la secuencia de
nucledtidos del ADN tiene dos

funciones:



Provee la informacion
heredada por las células
hijas o la progenie
(replicacion)



Como fuente de informacion para
la sintesis de todas las moléculas
de proteinas en la célula
(transcripcion)



Replicacion del ADN
(sintesis de ADN)
En eucariotas



La replicacion:

Es un proceso en el cual
el ADN actua
como molde para su propia sintesis



Se Inicia con el desenrrollamiento
de las superhelices (superenrrollamientos)
a traveés de enzimas llamadas
topoisomerasas



Después de eliminadas las
superhélices, las enzimas
llamadas “helicasas” catalizan
el desenrrollamiento de la
doble hélice.

Las helicasas hidrolizan ATP y
utilizan la energia libre de la
hidrolisis para desenrrollar y

desnaturalizar el ADN
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Luego, cada banda de ADN
se recubre con unas proteinas llamadas
“proteinas de union a ADN de banda
simple” (pubs),
gue impiden la renaturalizacion, es decir
mantiene a las dos bandas de ADN
separadas en el lugar en el cual se esta
realizando la replicacion.



Se ha formado la llamada

“horquilla de replicacion”
(micromedio donde ocurre todo el proceso)

Ya el molde de ADN esta expuesto

Cada hebra sirve de molde

Y las nuevas hebras hijas se
sintetizaran en forma simultanea



Una vez que el molde de ADN esta
expuesto, actua una enzima llamada
ADN polimerasa, la cual requiere
un cebador con un grupo 3'OH libre



Las enzimas ADN polimerasas
NO pueden Iniciar cadenas
de novo,
pero las enzimas ARN polimerasas
SI puede Iniciar cadenas de novo



Por lo tanto, el cebador es una
molécula de ARN (de + 5 nucleotidos)

El cebador es sintetizado por una
enzima ARN polimerasa
llamada particularmente

‘primasa’



La “primasa” se une al complejo
carente de cebador formando un
ensamblaje de multiples subunidades
llamado “primosoma”

La “primasa’ sintetiza un pequeno
fragmento de ARN que es
complementario a la hebra molde
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Comienza la sintesis de cada una
de las hebras hijas, catalizada por
la enzima ADN polimerasa

Esta enzima cataliza el ataque
nucleofilico de 3’OH terminal de
la cadena cebadora sobre el atomo
de fosforo mas interno de un dNTP,

formando un puente fosfodiéster
(con eliminacion de pirofosfato)



Las dos hebras moldes son
antiparalelas, por lo tanto, el sentido
de la sintesis debe ser:

5 > 3 Para una hebra hija
- - 9 Paralaotra




Sin embargo:

Todas las ADN polimerasas
sintetizan ADN Unicamente en
sentido 5'—s 3’

Por lo tanto:



Una hebra se sintetiza de forma
continua en el sentido 5’ —— 3’
y se llama "hebra guia”

La otra hebra se sintetiza en
fragmentos pequenos
(fragmentos de Okasaki)

y se llama “hebra retrasada’
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Cada fragmento de Okasaki
se sintetiza en sentido 5— 3’
y tiene entre 100 y 200 nucledtidos

El ensamblaje discontinuo de
la hebra retrasada posibilita el que
la polimerizacion 5—— 3" a nivel de
nucleotidos de lugar a un crecimiento
global en direccion 3’ —— &



AMBAS HEBRAS SE SINTETIZAN
SIMULTANEAMENTE

Esto es posible mediante la formacion
de un “bucle” en |la hebra retrasada
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De este modo el molde
correspondiente a la hebra retrasada
atravesaria el centro activo de la
enzima ADN polimerasa en €|
mismo sentido en que lo hace

el molde de |la hebra guia
(aunque en diferentes complejos enzimaticos)
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La ADN polimerasa abandona
el molde de la hebra retrasada
un segundo después
(ya habra anadido unos 50
nucleotidos a esta hebra)

Luego se forma un nuevo bucle,
un nuevo fragmento de cebador
y un nuevo fragmento de Okasaki



Los espacios vacios entre los
fragmentos de la hebra retrasada
naciente se rellenan por medio
de la enzima ADN polimerasa 6

La ADN polimerasa & elimina
el fragmento de ARN cebador

La enzima ADN ligasa empalma
los fragmentos
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Caracteristicas de la replicacion:

> ESs semiconservativa

» Es ordenada y secuencial

» Utlliza sustratos activados

» ESs discontinua y bidireccional

» ES exacta



El ARN:
ESTRUCTURA Y FUNCION



El ARN es un polimero de
ribonucledtidos puricos y
pirimidinicos enlazados por
puentes 3'-5 fosfodiéster



Existen diferentes tipos de ARN :

mensajero
ribosomico
de transferencia



El ARN mensajero (ARNm)

Se sintetiza en el ndcleo a partir
de una hebra molde de ADN

Actua transportando la informacion
de un gen a la maquinaria que sintetiza
las proteinas, donde el ARNm sirve
como molde sobre el cual es polimerizada
una molécula de proteinas especifica.



El ARN de transferencia

Se sintetiza en el nucleo

Actua como adaptador para la
traduccion
de la informacion contenida en la
secuencia de nucledtidos del ARNm



ARN ribosomico:

Se sintetiza en el nucleolo

Esta contenido en los ribosomas,
cataliza la sintesis de proteinas.



Transcripcion
(Biosintesis de ARN)
en organismos eucariotas




El ADN actia como molde para
la sintesis de ARN en un proceso
conocido como Transcripcion, en el
cual las dos hebras del ADN se
constituirdn en:

Hebra codificadora (5’ 3)

Hebra molde (3' —5')



A partir de la hebra molde se
formarad el ARN cuyas bases y
direccionalidad serdn complementarios
a ésta hebra molde

El ARN tendra direccion 5'— 3'

Tendra la misma secuencia y direccion
de la hebra codificadora
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Los precursores para la sintesis
de ARN son :

ATP, 6TP, UTP y CTP



La sintesis de ARN consta
de 4 etapas
bien diferenciadas:



1. Union de la enzima ARNpolimerasa
al molde de ADN

2. Iniciacion
3. Elongacion

4. Terminacion y liberacion de
la cadena



1. Union de la enzima ARN polimerasa
al molde de ADN:

La enzima se une inicialmente,
de forma débil, a regiones inespecificas
del ADN

Luego empieza a desplazarse hasta
localizar la secuencia de un
“promotor”

En este punto se une fuertemente
al ADN



Los promotores estan
constituidos por secuencias
de pares de bases cercanos

al centro de iniciacion de
la sintesis.




Los promotores contienen
compartimientos activadores
con las siguientes secuencias:



El compartimiento TATA es el
mas cercano al centro de
ihiciacion



Esquema general de los promotores de
precursores de ARN en eucariotas
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Despuzs de constituirsz 2l complejo de
Transcripcion, la enzima ARN polimerasa
inicia la sintzsis

El primer nucledtido incorporado
se une a la enzima y forma puentes de

hidrégeno con la base complementaria
en el ADN
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La enzima continla catalizando el
ataque nucleofilico del 3'OH al
atomo de fosforo o del ribonucledsido
trifosfato entrante



3. Elongacidn

La ARN polimerasa se desplazara
a lo largo del ADN, en direccion
5 — 3’ incorporando los
nucleotidos sucesivos de acuerdo con

el criterio de complementariedad de bases
con la hebra de ADN molde

Los nucleotidos se uniran mediante un
enlace covalente fosfodiéster 3'-5'.
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4. Terminacion y liberacion de
la cadena

La ARN polimerasa se continda
desplazando a lo largo del ADN
hasta encontrar determinadas

secuencias denominadas
“terminadores” (AAUAAA)



Una endonucleasa especifica que
reconoce la secuencia AAUAAA
libera el ARN formado



El exTremo H' de la nueva cadena
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Modificaciones post
transcripcionales del ARN




Los ARN sintetizados en el nicleo
son modificados después de su

sintesis, para dar origen al
ARN m :



Los precursores de los ARNm
adquieren casquetes metilados 5

Estos casquetes contribuyen a la

estabilidad del ARNm porque lo

protegen de la actividad de las
fosfatasas y nucleasas
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Adicion en el extremo 3’ de una cola
de + 200 residuos de adenilato (AMP)
por la accion catalitica de la enzima
Poli (A) polimerasa.



f— RNA polimerasa

DNA molde

Casquete 5’ AAUAAA

RNA naciente k

Ruptura por una endonucleasa
especifica

Senal de ruptura

V

ATP
"\ Adicién de la cola
por la poli(A) polimerasa
PP 4/

Casquete 5’ AAUAAA — AAAAA(A), — OH 3
Precursor del mRNA poliadenilado




Eliminacion de los "intrones” a través
de un proceso de corte y empalme en
el cual se unen las secuencias
correspondientes a los "exones” para
dar lugar, finalmente, al ARN m maduro



El ARNr y el ARNt también son
modificados por eliminacion
de intrones



oxK
X
o«
P 0

|
Guia g Ig:r:rrr?ir?c?a'léirggg
+ [CIU[U[AJu]cIAle[U[uTATAIU[u]6 87 o A
U][A FP-felte
c|* G| (U || A
U|+[G] C|*|G
RLE U |+ G|
o s
Gl ol
UG/ U| === G jo
A Ul T ===
QQ %ﬂ

Maduracion

Anticodon

Transcrito temprano tRNA maduro



El codigo genético



El ADN contiene una informacion
genética en la secuencia de las bases
-
presentes en los nucledtidos que lo
constituyen (en la hebra codificadora)

Durante la transcripcion, el ARNm
copla esa secuencia



Esa secuencia se organiza en pequeios
grupos de tres nucledtidos llamados
CODONES




El conjunto de codones constituye
El CODIGO GENETICO

Cada coddn se traducira en un aminoacido

La secuencia de codones en el ARNm sera
traducida en unha secuencia de aminodacidos
para la sintesis de una proteina



Como es una combinacion de 4 bases
en grupos de 3, se formaran:

(4)3 = 64 codones (palabras)



Uuu
UuUC
UUA
UuG
Cuu
CucC
CUA
CUG
AUU
AUC
AUA
AUG
GUU
GUC
GUA
GUG

Phe

Leu

Leu

Leu

lle

lle

Met

Val

Val

UCuU
UCC
UCA
UCG
CCU
CCC
CCA
CCG
ACU
ACC
ACA
ACG
GCU
GCC
GCA
GCG

Ser

Ser

Pro

Pro

Thr

Thr

Ala

Ala

UAU
UAC
UAA
UAG
CAU
CAC
CAA
CAG
AAU
AAC
AAA
AAG
GAU
GAC
GAA
GAG

Stop

His

Gln

Asn

Asp

Glu

UGU
UGC
UGA
UGG
CGU
CGC
CGA
CGG
AGU
AGC
AGA
AGG
GGU
GGC
GGA
GGG

Cys

Stop

Trp

Arg

Arg

Ser

Arg

Gly

Gly
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Caracteristicas del Codigo Genético:

* Inequivoco
%* No traslapante
* Sin puntuacion
* Degenerado

#* Universal



Inequivoco: Cada codon corresponde sblo a un aminoacido

No traslapante: La ultima letra de un codon nunca sera la
primera letra del siguiente

Sin puntuacion :No se leen comas ni espacios vacios

Degenerado: Varios codones codifican a un mismo aminoacido
(codones sindbnimos) (existen 61 codones para 20 aminoacidos)

Universal: Es igual en todos los seres vivos (excepto en las
mitocondrias de eucariotas y en algunos protozoos)






TRADUCCION

(SINTESIS DE PROTEINAS)
En eucariotas



La célula debe TRADUCIR la secuencia
de nucleodtidos del ARNm a la secuencia
de aminodcidos de la correspondiente
proteina especifica



A DN INFORMACION GENETICA

TRANSCRIPCION

ARNmM
l TRADUCCION

PROTEINAS



Principales participantes en la
traduccion:

v ARNm
v'  ARNTt

v'  Ribosomas



ARNmMm:

Es un acido nucleico de una sola

hebra producto de la tfranscripcion
del ADN

La secuencia de nucledtidos en una

molécula de ARNm consiste en una

serie de codones que corresponden
a cada aminodcido

El ARNm contiene el codigo genético



El ARNm no tiene, por si mismo,
afinidad para los aminodcidos,
por lo tanto, la traduccion de la
informacion de la secuencia de
nucledtidos del ARNm en la
secuencia de aminodcidos de una
proteina requiere de una molécula
adaptadora intermediaria: el ARNt



ARN:

Es la molécula adaptadora que
traduce los codones en la
secuencia de aminoacidos
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Existe un ARNt para cada uno de
los 20 aminoacidos

La funcion adaptadora de las
moléculas de ARNt requiere gue
cada uno de ellos se cargue con su
aminoacido especifico



20 enzimas especificas participan
en el reconocimiento y la adherencia
de los 20 aminoacidos a las moléeculas
de ARNt

Estas enzimas se llaman:
aminoacil ARNt sintetasas



Formacion de los aminoaci/ ARN*T

Aminoacido + ATP + ARNT

\ 4

Aminoacil ARNt + AMP + PPi
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Los ribosomas:

Son estructuras ribonucleoproteicas
complejas y altamente organizadas
que permiten la interaccion del ARNm
con los ARNt



Los ribosomas...

Estan compuestos por dos subunidades
que se mantienen juntas mediante
uniones NO covalentes
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MECANISMOS DE LA
TRADUCCION

(Sintesis de proteinas)



La sintesis de proteinas puede
dividirse en tres fases:

Iniciacion
Elongacion

Terminacion



Iniciacion:

La iniciacion da lugar a la formacion
de un complejo de iniciacion que
esta formado por
un ribosoma unido

al ARNm y a un
aminoacil ARNTY iniciador



Se requieren 9 factores de Iniciacion (eIF)

elF-2 + GTP + ARNt met

elF-3 \
40S \ - 40S + elF-3

Complejo de Iniciacion 40S
40S+ elF-3+elF-2+GTP+ ARNt met

ARNM . ATP

.

ADP + Pi

Complejo de Iniciacion 40S
40S+ elF-3+elF-2+GTP+ ARNt met
+ARNmM+elF-4+elF-1



Complejo de Iniciacion 40S
40S + elF-3 + elF-2 + GTP + ARNt™Met
+ ARNm + elF-4 + elF-1

/ elF-5

o GDP + Pi

\% elF-2
elF-3

elF-4
el

Complejo de Iniciacion 80S
40S + 60S + ARNm + ARNt met



COMPLEJO DE INICIACION

Subunidad
60S

SGGAUCCCCCACCUGA

codon 2 todon 3 codon4 codon5 codon & codon 7
(GLY) (SER) (PRO) (THR) (Stop)

subunidad e
40 S mRNA




Elongacion:
Tiene tres etapas:

v'Adherencia del aminoacil ARNTt al
sitio A

v Translocacion del ribosoma



Se requieren factores de
Elongacion (eEF)

eEF-1la = Lleva el ARNY al lugar A.
Une e hidroliza GTP

eEF-2 =Une e hidroliza GTP



N\ ot

Cadena polipeptidica
en crecimiento

Liberacion del ARNt
desde el sitio E

Formacion del enlace
peptidico con el
aminoacido entrante

Sitio A que recibe el
aminocil -ARNt entrante

Movimiento del Ribosoma =



Terminacion:

La finalizacion de la sintesis proteica
es senalada, en el lugar A,
por uno de los
codones de terminacion:

UAA
UAG
UGA



Se requieren los siguientes factores
de Liberacion (eRF)

eRF 1 = Identifica las secuencias UAA, UAG
UGA

eRF 3 = Une e hidroliza GTP

La actividad & TPasa impulsa la disociacion
Del ribosoma de los eRF , se libera el ARNm
Y separan las dos subunidades ribosomales
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Regulacion de la traduccion:

Los procariotas no utilizan el control
de la traduccion

Los eucariotas ejercen control a nivel
de:

ARNM

Factores de Iniciacion



ARNmM especificos son secuestrados
al combinarse con proteinas de union
al ARNmM

Algunos ARNm se degradan
rapidamente para que no persistan
en el ciclo celular



Varios factores de inciacion pueden
ser fosforilados para regular la
traduccion



Inhibidores de la sintesis de
Proteinas en procariotas



Tetraciclina: Inhibe la union del
aminoacil ARNTt al ribosoma

Eritromicina: Se une al ARN r
e interfiere en la translocacion






Estreptomicina: Interfiere con
el apareamiento normal entre el
aminoacil ARNT y los codones,
causando errores de lecturay
produciendo proteinas aberrantes



Enfermedades causadas por alteraciones en
el plegamiento postraduccional de proteinas

Alzheimer

Enfermedad de las vacas locas



