Tema 1 Composicion quimica de la materia viva. ;:;‘t‘i‘ 51
Acidos nucleicos

Acidos nucleicos:

* Tipos.

* Nucleésidos, Nucleétidos. Las bases ptricas y pirimidinicas. Enlace N-
glucosidico.

* Derivados de nucleétidos: desoxirribonucleétidos, FAD, NAD(P), ATP.

* El enlace fosfodiéster y cadenas de nucle6tidos. Composicién y funciéon de
ADN y ARN.

* Reglas de Chargaff. El modelo del ADN de Watson y Crick (B). Funcién.

* Diferencia entre la estructura del ADN en bacterias y eucariotas. Concepto de
nucleosoma y fibra de cromatina de 30 nm.

* ARNm: localizacién, estructura y funcion.

* ARNI: localizacion, estructura y funcion.

* ARNt: localizacion, estructura y funcion.

Guién
1. Caracteristicas quimicas.

2. Nucleésidos y nucleétidos.
a. Nucleo6tidos de interés metabodlico.

3. Estructura del ADN.
a. Antecedentes del descubrimiento
b. Modelo B: Watson y Crick
c. Otros modelos: Ay Z
d. Avances posteriores.

4. Tipos de ARN.

5. Importancia biolégica de estos compuestos.

6. ADN Y ARN: Diferencias a nivel quimico

7. Tipos de acidos nucleicos de los virus
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1. Caracteristicas quimicas.

RIBONUCLEOSIDOS

Son los acidos Desoxirribonucleico (ADN)

y Ribonucleico (ARN). | Base |

Son polimeros de nucleétidos (que

DESOXIRRIBO-
NUCLEOSIDOS

| Base_

veremos a continuacion). 55 gu

., . F
Su funciéon es el almacenamiento vy | /
transmision de la informacion genética en

de proteinas en el ARN.

”i HL b
el caso del ADN y ayuda a la formacion H\ (::31_ (%9/ H

OH OH
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HOCH,
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OH H

La hidrolisis completa produce: FO-RIBOSA
Acido fosférico: H3PO.u.
Monosacaridos: Desoxirribosa o
ribosa. (numerar los carbonos *) HoN
Bases nitrogenadas N \ )
. i P
N N
H

Pirimidinicas: CITOSINA ©),
TIMINA (T) y URACILO (U). e

0
Paricas: ADENINA (A) y GUANINA i ‘N\H
G). 4 \ 7 TNH;
N
H

2. Nucledsidos y nucleétidos. quarva
2.1 Nucleésidos.

Moléculas formadas por

monosacarido + una base NG
i N
n1t1jc/)genade}. ) CITOSINA
Unidén mediante carbono 1 o= -
del aztcar y el nitrégeno 1
de las pirimidinicas o el 9 — Hp

de las puricas + agua. El
enlace se denomina N-
Glucosidico.

Se forman compuestos
denominados: RIBOSA

Citidina, Adenosina, etc

para la ribosa.

Desoxicitidina, desoxiadenosina, etc. para la desoxirribosa.

(@)

}-D-DESOXIRRIBOSA

0

NH
| NH |
N/&O ﬁ/go
H

Hmra

NH,

urache

Bases nitrcgenadas que
forman parte de los

| \/L #cidos nucielcos
N o}
H

ckosing

CITIDIM A
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2.2 Nucleétidos.

Unién de nucleésido + ac. Fosférico.

Carbono 5 del aztcar. Enlace éster con el acido fosférico.

Se denomina ac. Adenilico o Adenosin 5’'monofosfato (AMP), etc. En funcién de
la base, o bien dAMP en funcién del aztcar (desoxirribosa).

Los nucledtidos son las unidades con que se forman los 4cidos nucleicos.

NH: NH-

o) H

o H p
] X3
OH-P-OH HO-Ci:N_~ | OH— P 0 —ci:N_-
| CA/ \Q | C;‘I// \\L
OH P\H H/ i OH \/4’ H H/ h
I V H | %
—s o
OH OH +H:0 | a4 OH
HsN
Mucleétido —N
N ]
 \ 2
Q N
I N
HO~P=07 4 —
I Base nitrogenada

o
Fosfato OHOH

Azdcar

2.3 Nucleotidos de interés metabdlico.

Existen compuestos de alto interés biologico
que derivan de nucleétidos.

AMPc Adenosin monofosfato ciclico, mensajero
en neurotransmisores y accién hormonal.

ADP / ATP Adenosin difosfato y Adenosin
trifosfato. Los enlaces fosfato almacenan energia
de modo que esta molécula acttia acoplandose a

ADENOSIN.TRIFOSFATO (ATP)

reacciones metabodlicas que liberan o requieren
energia.
NAD Nicotin-Adenosin dinucleétido. Deriva de - A
la vitamina B3 (Niacina). Lo S
ATP
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NADP Nicotin-adenosin dinucleétido fosfato
FAD Falvin-adenosin dinucleétido. Derivan de la vitamina B2 (Riboflavina).
Acttan como coenzimas.

H
- < b Z= e

L =
NIACINA
T, X

0
o-b—o—c, I A 0 H
H b I l
H & : 2C - N§ DL S NS .~
o4 OH L ] H;C & ? I? I rl\H Il
X ! “ H3C_C\\.C/C\N/C§N/C%O /C\N/
0 He O AN b | |
HO = flm) I E’ + CH, "
O l
1 B H—(f —O0H ki AVIN-ADENOSIN-
Qlserva ¢l cambee selre A loxidada) v B {redudid H_C — OH e
H—é —OH Deriva de la vitamina B2
|
H,C-0 0~-CH, W
3.- Estructura del ADN.
RIBOSE
Formada por polimerizacién de e e ——

nucleétidos por enlace fosfodiéster entre: el ac. Fosférico del 5" y el carbono 3°
del siguiente aztcar.

Lo compone una doble cadena que veremos después.

Elementos: Desoxirribosa, Ac. Fosférico y 4 bases: A,C,G,T.

Esta molécula codifica la informaciéon genética necesaria para fabricar las
proteinas de cada individuo.

3.1 Antecedentes de su descubrimiento.

Su existencia como molécula
se conoce desde 1869. -
. . . ' i1
(Friedrich Meischer) G D .; :7%3%323
z % J (virulent; g calor
En 1911 ya se conocfan todos o il o MO
ipo S i
los componentes resultantes : FRE P ) &%
p < ‘;//—y -__—_ﬁ\ ’ Q‘%"J—Qb & A * '@—?ﬁ =, 1
=

Experiencias de F, Griffith

de la hidrolisis. (Levene). Brdionl=y =
1928 F Griffith Obtiene Cep as 35 afgs; ;a’rgrc)ii ;ngenos s extraen bacterias ?;Cii?';it%iss inocuiados no se extraen
patogenas por Bacterias R i
1A ria sin capsu viv acterias
transformacién, desconoce el , WD e chees ”V\ F 5mue§as por
b Tipo R calor
agente que las causa. LN \{
P o AN o RN
Q.T:’?J: ~=:\)] * PNy S -AW):S‘
Experimentos clave: ~ =
@ De jos ratones inoculados no se extraen De los ratones muertos se extraen bactenas
bacterias vivas pues no crecen en el animal. vivas de la cepa S

¢
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1944 | Avery O. : proporciona la primera prueba de que puede tratarse de
material que contienen la informacién genética. Experiencia:
Streptococcus neumoniae con cepas S (smooth=lisa) virulenta y la cepa R
(rough=rugosa) no virulenta. Transformacién.

1952 |Hershey, A y Chase M. Infeccién de bacterias con tago T2. Ver
experiencia

Las proteinas con 5%.

El ADN con P32,
Las proteinas quedaban fuera, el ADN dentro.
Eliminando las proteinas seguia la virulencia.

1952 |Wilkins M.: mediante Rayos X deduce que se trata de una
molécula:

Larga y delgada de 2 nm de didametro.

Helicoidal con repeticiones cada 0.34 nm y otra

pauta de 3.4 nm

1953 |Chargaff: Mediante técnicas de electroforesis obtiene:

(A+T) /(G+C) = K (Constante para cada especie). Entre 0.3 y 2.7
A/T=C/G =1 (principio de equivalencia de bases).

C+T = A+G (pirimidinicas = ptricas)

3.2 Doble Hélice de Watson y Crick. (1953).

Con esta informacién James
Watson y Francis Crick
dedujeron la siguiente o
estructura para el ADN. ;ﬁ
(Estructura B, ver mas -
adelante)

1. Dos cadenas de nucleétidos

en cuyos laterales alternan (P) ;;l':':? A
y aztcar en enlace 3°-5". E:>

2. Estas cadenas estidn unidas
mediante sus bases por parejas 3.4 A
en posicion perpendicular al /
eje de la macromolécula.

3. Ambas cadenas son
antiparalelas.

4. Estan enrolladas en hélice
dextrégira (rosca de tornillo)
con las parejas cada 0.34 nm 6
34A.

5. Cada pareja forma un
angulo de 36° con la anterior,

Estructura secundaria del ADN: la doble hélice o fibra de ADM de 20 A,

T carbono 5'

carbono &'
T,

fesfang

"/,

(Biologia 2 - Santillana)
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por lo que se da una vuelta completa cada 10 parejas de bases.
6. Siempre se enfrentan una base ptrica y una pirimidinica.

A=T (dos puentes de H: 1-1 y 6-6)

CO G (tres puentes de H.: 1-1, 2-2, 6-6).

Aunque los puentes de hidrégeno son enlaces débiles, la estructura es muy estable gracias al
efecto cooperativo.

7. La secuencia no parece tener restriccion.
8. Se sugieren mecanismos de copia.

Replicacién semiconservativa. é@
Traduccién por codigo.

Mutacién por alteracion.

En definitiva: una estructura primaria
formada por las secuencias de
nucledtidos 'y una  estructura
secundaria que da lugar a la doble
hélice.

Formation of new double
helix by attachment of
complementary nucleotides
to the bases of exposed DNA

Existen otras formas de enrollamiento
(la de Watson y Crick se denomina B),
como son la A, también dextrégira
pero mas empaquetada y la Z que es
levogira. Las diferentes estructuras
(A;B;Z) parecen estar relacionadas
con diferentes aspectos del control de
la sintesis de proteinas.

Es posible la desnaturalizaciéon del
ADN (separacion de ambas hebras,
por ejemplo con calor), y también la
renaturalizacién que consiste en la
nueva uniéon de las hebras. (éste
proceso tiene gran interés en los procesos naturales y en ingenieria genética).

Double helix ‘unzips’ into
two single strands

3.3 Avances posteriores:

Descubrimiento del los ARN y su papel.

Desciframiento del cédigo genético.

Ochoa desarroll6 técnicas de sintesis de ADN in vitro.

Desarrollo de la ingenieria genética (ver en temas posteriores)

Puede romperse por endo y exonucleasas.

Se puede realizar la secuenciaciéon del ADN: clonacién, marcado de un extremo,
corte, electroforesis. (proyecto Genoma humano).

Esto se utiliza en los test de paternidad, identificacién forense (a partir de restos
de sangre, tejidos, etc.), y en otros procesos de ingenieria genética.
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3.4 Empaquetamiento de ADN.

También conocido como
estructura terciaria del ADN Historias
En las bacterias el ADN es — ADN
circular (I mm de longitud, R
H2A H2B Nucleosoma

dentro de una bacteria que
mide 10-3 mm de largo)

En células humanas: 1m de
ADN (5.6 109 pares de bases)
dentro del ntcleo que mide
2x10-3 mm de didmetro.

En células eucariontes el ADN
se asocia a proteinas denominadas Histonas para
dar lugar a los nucleosomas: una agrupaciéon de
ocho de ellas (2 unidades de cada una: H2A, H2B,
H3, H4) alrededor del cual el ADN da dos
vueltas.

La sucesion de nucleosomas, entre cuyos
intervalos se sitta la Histona H1, constituye la
estructura denominada collar de perlas, a su vez
éste se pliega en espiral dando lugar a la Fibra de
cromatina de 30 nm de didmetro. En esta forma
se encuentra el ADN en el ntcleo interfasico.

En una célula humana en interfase se localizan 46
moléculas de ADN correspondientes a los 23
pares de cromatidas. Antes de la divisién nuclear
el ADN se replicarda y posteriormente se
empaquetard en superenrollamientos solenoides
dando lugar a los cromosomas visibles en mitosis
y meiosis. Si estirdsemos todo el ADN de una
célula humana (sus 3 mil millones de pares de
bases) mediria 1 metro de longitud.

Estas estructuras las veremos en un tema

posterior.

4. Tipos de ARN.

ADN de unién

wu [

00L

wu

wu g

2@

wu g
) {

Doble hélice
de DNA

~ ~

B . AW,
\ BV ARY,
\ XS

Forma de cuentas
de collar de la
cromatina

A . Fibra de
3¢+ T nucleosomas
empaquetados

Dominios
de bucles

Espirales
condensadas

Cromosoma
cn metafase

wu o0y |

Formada por polimerizacion de nucleétidos por enlace fosfodiéster entre: el ac.
Fostérico del 5" y el carbono 3” del siguiente aztcar (ribosa).

Lo compone una cadena simple. Con frecuencia se forman bucles bicatenarios.
Elementos: Ribosa, Ac. Fosférico y 4 bases: A,C,G,U.
Estas moléculas estan implicadas en la traduccion del coédigo genético a

proteinas.
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4.1 ARNm (mensajero).

Monocadena de p.m. :100.000 - 1.000.000.

Se forma en el ntdcleo como copia de un 1

fragmento de ADN.

célula.

Representa el 3 al 5 % del todo el ARN de la /
9

¥

(]

/ ‘_‘?_ Aminoacida Cadena polipeptidica
7L aRrne A

. . 5 . : <\ Il -
Contiene la informacién necesaria para la S : j‘ € \
sintesis de una determinada proteina. PAS anticodn_ "/ﬁ:‘l\ L@ f

. . . . cuk NC A -
En el extremo 5 un metil-guanosin-trifosfato . GAWGCU N eeG UA—

(eucariotas)
En el extremo 3" un cola poli-A. (eucariotas)

ARNm _~
- Ribosoma
Coddn

Tienen una vida media muy corta, debiendo ©

sintetizarse con frecuencia.

4.2 ARNYr (ribosomico).

Forman parte de las subunidades de los ribosomas. (60%

del su peso).
Representa el 80% de todo el ARN.

Deben participar en la unién del ribosoma con el ARNm y

ARNLt.
Presenta abundantes bucles.

Algunos parecen tener actividad enzimaética (Ribozimas)
implicada en el proceso de la sintesis de la cadena

polipeptidica.
4.3 ARNt (transferente).

Moléculas pequeias de 80-100 nucleétidos.
Representa el 15 % de todo el ARN.
Algunas regiones presentan bucles con
estructura secundaria dando lugar a tres
“brazos” que han sido representados como
una hoja de trébol, que en el espacio se
pliega (estructura terciaria) en forma de L.
Uno de ellos presenta un anticodon
(secuencia especifica de 3 bases)

Tiene algunas bases ligeramente diferentes
del resto.

En el extremo 3 lleva una secuencia CCA

asociada un aminoacido especifico que
depende de la secuencia del anticodon.

32 |
A —C—CHR——Amino acid
oy
Ester bond E MH 3
c -
{: .
U —
- tRNA
u molecule
CH

Intramolecular
base-pairing

Anticodon

mRNA 5 G-C-C 7
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5. Importancia bioldgica de estos compuestos.

Entenderemos estos conceptos mejor después de ver el tema de sintesis de

proteinas.

e El ADN es la base de la informacién genética guardada en forma de

secuencia se nucledtidos.

e El ADN puede y debe replicarse con exactitud cada vez que se divide
una célula, de modo que las resultantes serdn idénticas genéticamente a

la predecesora y entre si.

e Fragmentos de ADN son transcritos a ARNm en el ntcleo.

e El ARNm sale al citoplasma para ser traducido a una secuencia de
aminodcidos que constituyen una proteina.

e El fragmento de ADN que sirve como cédigo para la sintesis de una
proteina se denomina gen.

Las alteraciones en el cdigo del ADN daran lugar a mutaciones.

6. ADN Y ARN: Diferencias a nivel quimico.

El ADN (acido desoxirribonucleico) en sus nucleétidos tiene desoxirribosa como aztcar

y no tiene uracilo como base nitrogenada.

El ARN (4cido ribonucleico) tiene ribosa y no tiene timina.

El ARN no forma dobles cadenas, salvo en ciertos virus (por ej. los retrovirus). Lo que no

quita que su estructura espacial pueda ser en ciertos casos muy compleja.

7. TIPOS DE ACIDOS NUCLEICOS DE LOS VIRUS

ADN bicatenario

Transcripcion

|| Bacteriofago T

SN poxvirus, herpesvirus
ADN ARNm
Sintesis Transcripcion : e
Tipo Il ADN monocatenario ; Bacteriofagos pX174
AL 35000000K + ANS y M13
ADN ADN ARNm 1
Tipo_iil # ARN bicatenario : Transcripcion Reovirus, picornavirus
il Sy
! ARN ARNm J
 Tipo IV 1 ARN monocatenario (+) Uso directo ”] Bacteridfago MS2,
i - AN ' polivirus
! ARN (+) ARNm
Tipo V ARN monocatenario (-) Jancipeidn & Virus de la rabia
ARN () ARNm
i . Transcripcion inversa Transcripeion i :
Tipo VI ARN monocatenario {+ . Retrovirus
il o AN~ RO~ AAS
i ‘ i ARN (+) ADN (+) ARNm
T T e T T T BN R I’"l!!ﬂ!)l!!..?

ANOS



