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EL DESCUBRIMIENTO DE LOS ACIDOS NUCLEICOS ()

Los acidos nucleicos fueron descubiertos por el
medico suizo Friedrich Miescher en 1869, solo
cuatro afnos despues de que Mendel publicase

sus descubrimientos.

En aquel entonces, Miescher era un estudiante

de medicina interesado en la composicion quimica
de los tejidos vivos.

Selecciono el pus para sus estudios bioquimicos,
pues era un material que contenia abundantes
globulos blancos y lo podia obtener faciimente de
los vendajes que desechaba un hospital cercano.
Miescher aislé del nacleo de estas células del pus
una sustancia rica en fosforo y nitrogeno, con
una proporcion de estos dos elementos diferente a
la de las otras biomoléculas conocidas, y asociada
casi exclusivamente al nucleo de las células, por lo

Johan Friedrich Miescher
. o o (13 de agosto de 1844, Basilea -
que la llamo "nucleina”. -26 de agosto de 1895, Davos)

Video


http://www.youtube.com/watch?v=qmc9ppjzN44&feature=related

EL DESCUBRIMIENTO DE LOS ACIDOS NUCLEICOS (lI)

Estudios posteriores revelaron el caracter acido de la nucleina por lo que fue denominada
*acido nucleico”. Miescher continué estudiando la nucleina aunque nunca la relacioné con

la herencia. Pero en 1885 se le adjudico por fin un papel hereditario al demostrarse que era
un componente de los cromosomas. Estudios bioguimicos revelaron que las moléculas de

los acidos nucleicos eran polimeros de componentes mas sencillos denominados nucleotidos.

HIER ENTDECKTE
- FRIEDRICH MIESCHER
1869 DAS NUKLEIN

Patio Interior del Castillo alto de Tibingen
(sede del laboratorio donde trabajaba).
Junto a la puerta hay una placa que
conmemora el aislamiento del DNA
a partir de globulos blancos por
Friedrich Miescher en 1869

Video


http://www.youtube.com/watch?v=qmc9ppjzN44&feature=related
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COMPONENTES QUIMICOS DE LOS NUCLEOTIDOS DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

OH

Acido fosférico

Purina

Guanina
Uraciio Timina

Bases nitrogenadas pirimidinicas Bases nitrogenadas puricas




UNION DE LOS COMPONENTES DE UN NUCLEOTIDO

ADENINA

Grupo amino




ENLACES ENTRE LOS COMPONENTES DE UN NUCLEOTIDO
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NOMENCLATURA DE NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS

Los nucledsidos se nombran de acuerdo a la base nitrogenada de la cual provienen.

Si derivan de bases purinicas llevan el sufijo “osina”. Si lo hacen de bases pirimidinicas
se agrega la terminacion “idina”. Ademas, si el nucledsido esta unido a la desoxirribosa
se le agrega el prefijo “desoxi”. Los nucleotidos se nombran de manera similar a los
nucleosidos, omitiendo la dltima vocal y afladiendo la palabra “fosfato”, con un prefijo,
gue indica el numero de grupos fosfato (de 1 a 3), por ejemplo: adenosin monofosfato,
desoxicitidin difosfato, uridin trifosfato, etc o bien con sus siglas (AMP, dCDP, UMP).

BASE NUCLEOSIDO NUCLEOTIDO

Adenina Adenosina AMP
Desoxiadenosina dAMP

Guanina Guanosina GMP
Desoxiguanosina dGMP

Citosina Citidina CMP
Desoxicitidina dCMP

Timina Timidina TMP
Desoxitimidina dTMP

Uracilo Uridina UMP
Desoxiuridina dUMP




LOS NUCLEOTIDOS DEL ADN

adenina WM guanina gq
N [/, M
!f N <f I WH
A 'TIJ"" " T
u-F 05 ” =P. o -
|
O
2 -desoxi-D-ribosa
LHmina 0 L : SiNd NH .
HyC : i

o N i ™ M
ﬂ-r- O OuP-0 0
OH |§| M\ T™MP o h I7‘
O OH

Los 4 nucledtidos de la molécula de ADN




[ uracilo ) ﬁ

nnucledtido de ARN |

Cx
Hh:f \TH

[grupn fosfato J HC\N""#E =0

[ pentosa - ribosa j




Nucleotidos libres
(no son mondmeros de los acidos nucleicos)

funciones

Segundos mensajeros

Transferencia en la transducciéon de

informacion

de energia

Transferencia de
ATP grupos fosfato

GTP

Transferencia de
grupos acilo AMPC

ATP

Piridin Flavin
nucleoétidos nucleodtidos

/ \ J \ Coenzima A

NAD+ NADP+ FAD FMN

Contienen vitaminas del complejo B



Ester azucar-fosfato

ESTRUCTURA QUIMICA DEL ATP
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FUNCION DEL ATP EN LA TRANSFERENCIA DE ENERGIA

La sintesis de ATP a partir de ADP y fosfato requiere energia. Esta energia puede proceder
del sol o del catabolismo de las moléculas nutrientes. La energia quimica del ATP se libera
mediante su hidrélisis a ADP y fosfato, pudiendo utilizarse entonces para el trabajo celular y

la biosintesis de moléculas
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FUNCION DEL ATP EN LA TRANSFERENCIA DE GRUPOS FOSFATO

Algunas reacciones del metabolismo celular son fosforilaciones en las que un grupo
fosfato de una molécula de “alta energia”, como el ATP, es transferido a un compuesto
gue gueda, asi, no solo fosforilado sino activado, pues parte de la energia liberada en
la hidrdlisis del ATP es conservada en el enlace que une el fosfato al compuesto. Las
enzimas gue catalizan estas reacciones se denominan, en general, quinasas.




Piridina

Nicotinamida
(vitamina B3)

PIRIDIN-NUCLEOTIDOS

El NAD+ y el NADP+ son dinucleotidos. Uno de los nucleétidos que
los componen es el AMP y el otro cotiene como base nitrogenada la
Nicotinamida, que a su vez contiene un anillo de piridina, lo que da
nombre a estas coenzimas.
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FLAVIN-NUCLEOTIDOS

FADH , FADH ,

,-)( )\ﬁi} ..J'(

O ®o 2e”
Contienen la vitamina Riboflavina que, a su vez, esta * D * 2H*
compuesta por el Ribitol (un azucar alcohol) y la base
nitrogenada Flavina (que da nombre al grupo). La
riboflavina unida a un acido fosforico forma el FMN o FAD +2H* +2 e~ ‘= FADH,
Flavin mononucleotido y este unido a un AMP forma FAD oxidado FAD reducido
el Flavin-adenin-dinucleotido o FAD.

Los flavin-nucledtidos son grupos prostéticos de FAD +2H == FADH,
enzimas deshidrogenasas denominadas Flavoproteinas. FAD oxidado FAD reducido
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COENZIMA A

CH;OH O 0 La coenzima A es una coenzima libre cuya funcion
HOCH, - C CH-C-NH- CH,CH,— C_OH es la transferencia de_grupos acilo. Su moléc_ula
CH consta de ADP, una vitamina del grupo B (acido
- pantoténico) y [B-mercaptoetilamina , cuyo grupo
Acido pantoténico (vitamina B5) tiol (-SH) es la parte reactiva de la coenzima, que
se simboliza por ello como CoA~SH.

La reaccion con un acido
NH, carboxilico forma un enlace
tioéster rico en energia.
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NUCLEOTIDOS COMO SEGUNDOS

MENSAJEROS: EL AMP CICLICO

El AMP ciclico o AMPc es un nucledtido
AMP cuyo grupo fosfato esta diesterificado
a los grupos -OH de los carbonos 3" y 5°
de la molecula de ribosa.

Funciona como “segundo mensajero’,
convirtiendo sefales quimicas
extracelulares en respuestas o

cambios en el interior celular

(“transduccion” de senales).
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AMPc COMO SEGUNDO MENSAJERO EN LA CELULA HEPATICA
(Primer mensajero= Adrenalina, Respuesta= liberacion de glucosa a la sangre)
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EL ENLACE FOSFODIESTER UNE NUCLEC')TIDOS, CONSECUTIVOS
EN LAS CADENAS DE POLINUCLEOTIDOS DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

El enlace fosfodiéster se establece entre el grupo hidroxilo 3" de un nucledtido y el grupo
fosfato 5° del siguiente nucledtido. Asi, en las cadenas polinucleotidicas, los nucledtidos
se unen covalentemente mediante enlaces fosfodiéester.

5 Base _ Base
| nitrogenada nitrogenada

Mucleotido

| ~OH (Ribosa) H.O

. Enlace fosfodiester
~H (Desoxirribosa) /‘ B e

_ Base
Base , nitrogenada
hitrogenada | i

MNucledtido

| ~OH (Ribosa)

e ? i
~~H [(Desoxirribosa) DINUCLEOTIDO

Ficura 9.5



EXTREMOS 5" Y 3" DE LOS POLINUCLEOTIDOS
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Las cadenas polinucleotidicas tienen dos extremos:

un extremo 5°con un grupo fosfato libre y un extremo
3"con un grupo hidroxilo libre. El extremo 5” representa
el primer nucledtido de la cadena y el extremo 3" al

ultimo.

LOS POLINUCLEQTIDOS

Eiemplo de cadena polinucleotidica.

5 P— dR— A
L— dR— G
L— dR— C
p— dR—T
P— dR—G
. P— dR— A

Representacion simplificada de la secuencia de |la cadena anterior:

YAGCTGAY




ESTRUCTURAS PRIMARIAY SECUNDARIA DEL ADN

La estructura primaria del ADN es la secuencia de nucleotidos de una cadena o hebra. En
cada cadena el esqueleto polidesoxirribosa-fosfato es comun para todos los ADN y son

las diferentes bases alineadas a lo largo de este esqueleto lo que constituye el elemento
caracteristico y diferenciador entre los distintos ADN. De este modo, las moléculas de ADN
de las diferentes especies, e incluso de los individuos de una misma especie, se diferencian
en la secuencia de sus bases y es en esta secuencia donde reside la informacion genética
necesaria para la sintesis de proteinas, que determinan las caracteristicas de un individuo.
A excepcion de algunos virus cuyas moléculas de ADN son monocatenarias, en todos los
demas organismos las moléculas de ADN estan formadas por dos cadenas polinucleotidicas
enrolladas formando una doble hélice que representa la estructura secundaria. Esta estructura
fue deducida por Watson y Crick en 1953 a partir de datos experimentales previos obtenidos
por Chargaff y Rosalind Franklin.

Estructura secundaria
del ADN: la doble hélice




REGLAS DE CHARGAFF

Chargaff (1950) demostro que las proporciones de las bases
nitrogenadas del ADN eran diferentes en los distintos organismos,
aungue seguian algunas reglas:

* La proporcion de Adenina (A) es igual a la de Timina (T). A=T.
La relacion entre Adenina y Timina es igual a la unidad (A/T = 1).

b
* La proporcion de Guanina (G) es igual a la de Citosina (C). G= C. i
La relacion entre Guanina y Citosina es igual a la unidad ( G/C=1). » J
* La proporcion de bases puricas (A+G) es igual a la de las bases pirimidinicas
(T+C). (A+G) = (T + C). Larelacion 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) era caracteristica de cada organismo,
pudiendo tomar por tanto, diferentes valores segun la especie estudiada. Este resultado
indicaba que los acidos nucleicos no eran la repeticion monétona de un tetranucleotido.

Existia variabilidad en la composicién de bases nitrogenadas.



ESTUDIOS CON DIFRACCION DE RAYOS X DE LA MOLECULA DE ADN

Rosalind Franklin utilizo la técnica de difraccion de rayos X para obtener datos acerca de
la estructura de la molécula de ADN. Esta técnica consiste en hacer incidir un haz de
rayos X sobre fibras de ADN y recoger la difraccion sobre una pelicula fotografica. La
pelicula se impresiona en los puntos donde inciden los rayos Xy, al revelarse, aparecen
unas manchas que suministran informacion sobre la molécula.

Rosalind Franklin

Si pinchas abajo puedes conocer
los datos que se pueden deducir
de la foto del ADN obtenida por
Rosalind Franklin:

Un tributo a R. Franklin Informacion difraccion de rayos X del DNA


http://www.youtube.com/watch?v=WJd72ZboQxU&feature=related
http://www.galileog.com/ciencia/biologia/adn/franklin.html

ESTRUCTURA DE LA MOLECULA DE ADN: LA DOBLE HELICE

Una vez que se demostro que las moléculas de ADN contenian la informacion geneética
de los seres vivos, comenzo la busqueda de su estructura. Basandose en los trabajos
previos de Chargaff y de Rosalind Franklin, Watson y Crick obtuvieron un modelo de
estructura, la doble hélice, para el DNA.
Publicaron su descubrimiento en la revista
“Nature” EI 25 de Abril de 1953.

Por el descubrimiento de la estructura del ADN
Watson y Crick recibieron, conjuntamente con
Wilkins (que trabajaba en difraccion de rayos X
con Franklin en el mismo laboratorio), el Premio
Nobel de F|S|olog|a y Medlcma en 1962.

Articulo de Nature 1953

Maurice Wilkins


http://www.youtube.com/watch?v=fj7OGR7Sz7M&NR=1
http://www.nature.com/nature/dna50/watsoncrick.pdf

CARACTERISTICAS DEL MODELO DE DOBLE HELICE DEL ADN

- La molécula de ADN es bicatenaria, es decir, esta formada por dos
cadenas de polinucleotidos.

-Ambas cadenas se enrollan hacia la derecha formando asi una “doble
hélice” dextrogira, con un diametro de 2 nm (20 A).

-El enrollamiento de las cadenas es “plectonémico”, es decir, para separar
las cadenas habria que girar una respecto a la otra.

-Las dos cadenas son antiparalelas: dispuestas en paralelo pero en
sentidos opuestos (una 5°-3" y la otra 3°-5").

-Las dos cadenas se mantienen unidas mediante enlaces de hidrégeno
entre las bases enfrentadas, siempre Acon T (2 enlaces) y G con C (tres
enlaces). Las cadenas son pues complementarias por lo que conociendo
la secuencia de bases de una cadena puede deducirse la de la otra.

-El esqueleto azucar-fosfato de cada cadena se sitla hacia el exterior (sus
cargas negativas interaccionarian con los cationes presentes en el
nucleoplasma dando mas estabilidad a la molécula) y los pares de bases
nitrogenadas hacia el interior, en planos perpendiculares al eje de la doble
hélice, y apiladas unas sobre otras a una distancia de 0,34 nm. Cada vuelta
completa de la doble hélice comprende 10 pares de nucledtidos (3,4 nm).

-La secuencia de bases nitrogenadas puede ser cualquiera, sin
restricciones, lo que dota al ADN de la suficiente variabilidad para ser el
material genético.

3,4 nanometros

1 vaslta = 10 pares de basaes

2 nanomatros

B O Panor

surco principal



EI ADN es una doble hélice, cuyas cadenas complementarias y antiparalelas
se enlazan mediante puentes de hidrogeno entre las bases complementarias.

Liaddison Weslsy Longrman, Inc

Informacién sobre el DNA


http://www.ucm.es/info/genetica/grupod/Estruadn/estruadn.htm#Doblehelice

LOS PUENTES DE HIDROGENO ESTABILIZAN LA DOBLE HELICE

Las cadenas polinucleotidicas de la molécula de ADN se mantienen unidas mediante los
puentes de hidrogeno gque se establecen entre las bases complementarias: 2 puentes entre
Adenina y Timina y 3 entre Guanina y Citosina.

Extramo 3" hidraxilo

Extramo 5
fosforilo

Extremo 5 fosfarilo

Cliosina Guanina

Extrama 3" hidroxido




EMPAQUETAMIENTO DEL ADN: ESTRUCTURA TERCIARIA (EL COLLAR DE PERLAS)

El ADN se asocia con proteinas basicas, denominadas Histonas, para formar las fibras de
cromatina del nucleo interfasico (periodo de no division celular). La unidad estructural de la
cromatina es el “nucleosoma”. Cada nucleosoma es una esrtructura cilindrica formada por un
octamero de histonas (8 moléculas de histonas: 2 subunidades de las histonas H2A, H2B, H3
y H4) asociado a unos 200 pares de bases de ADN, que suponen

un par de vueltas de la doble hélice alrededor del octamero. De Nucleosoma tipico
estos 200 pares de bases, unos 140 rodean al octamero de
histonas formando la Medula
0 Core del nucleosoma y del
resto, denominado ADN
espaciador o ADN ligador,

H1 histone

ADN

% F N 4

1 I i
una parte se asocia con la Eidi: MR
Histona 1 y otra parte queda 60 pb 140 ph

libre. Las fibras de cromatina
se asemejan asi a un collar

g Nucleosome Médula del Nucleosoma
Octamero de histonas

de perlas, que costituye la
estructura terciaria del ADN,
y en el que las perlas son los
nucleosomas. Esta fibra tiene
un diametro de 11 nm. Nucleosome

Core of B Histone Molecules

En la estructura de la cromatina la subunidad gque se repite es el Nucleosoma




Mucleo de histonas

DMNA espaciador del nucleosoma

“an cuentas de collar” comprenden ~200 pares
de nucleotidos de DNA

LA MUCLEASA,
DIGIERE AL DNA
ESPACIADOR

DISOCIACION
CON ALTA
C

Muacleo de 146 pares de
octamero oti

15 de la
de histonas doble hélice del DNA

DISOCIACION




ESTRUCTURA CUATERNARIA DEL ADN: EL SOLENOIDE

El collar de perlas que costituye la fibra de cromatina sufre un nuevo empaquetamiento, que
da lugar a la estructura cuaternaria, al enrollarse sobre si mismo helicoidalmente formando
el Solenoide (una especie de muelle) con 6 nucleosomas por vuelta. En la formacion de esta
estructura esta implicada la Histona 1, que favorece el empaquetamiento de la cromatina en
estas fibras. El solenoide tiene un diametro de 30 nm.
j|j3-3 nucleosomes
d per turn

10 nm ,g I e
y & WU\ | 27
4 ADN W | i
. / HistonaH1 " % Qctamero
histone H1 l}j' .“i:l M 1\ Histonas
A ISTONa H o oy
6 nm Mucleosoma
™ ”
h,:-.. -

nucleosome

linker DNA

histone octamer core




EL SOLENOIDE FORMA BUCLES ASOCIANDOSE
A UN ARMAZON PROTEICO NO HISTONICO




NIVELES DE CONDENSACION
DEL ADN

Las moléculas de ADN son muy largas y
precisan empaguetarse para caber en el
nucleo de las células. Para ello el ADN se
encuentra enrollado a distintos niveles.
Primero, alrededor de un nucleo de histonas
formando los nucleosomas del collar de
perlas o fibra de 11 nm. A su vez, esta fibra
se enrolla formando un solenoide helicoidal
de 30 nm. Estas fibras de cromatina de 30
nm sufren nuevos plegamientos dando lugar
a bucles que se montan sobre un armazoén
proteico no histénico. Cada uno de estos
bucles contiene alrededor de 100.000 pares
de bases de ADN.

Cuando la célula va a dividirse la cromatina
se condensa aun mas y los bucles se
compactan mediante nuevos
enrrollamientos dando lugar

a fibras de mayor diametro, visibles al
Microscopio optico, que forman los
cromosomas.

Animacion

Otra animacion

WM naked duplex DNA

* "beads-on-a-string"
created by formation
of nuclecsomes

30nm solenoid

extended form of
chromosome

' | '] condensed section
*{  of chromatin

mitotic
chromosome

%

m

1T nm

t

30 nm

300 nm

.
1

1400 nm


http://bcs.whfreeman.com/pierce2e/pages/bcs-main.asp?s=00020&n=11000&i=11020.01&v=category&o=&ns=0&uid=0&rau=0
http://www.cells.de/cellseng/1medienarchiv/Zellstruktur/Zellkern/DNA_condensation/Flash__C13105.htm
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Cromatina del
nucleo de una
célula
eucariota.

Siserompe la
célula, y se
aisla y purifica
la cromatina
del nucleo
celular se
observan unas
estructuras
filamentosas
llamadas:
fibras

nucleosdémicas.
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DESNATURALIZACION Y RENATURALIZACION DEL ADN

El proceso de Desnaturalizacion del ADN consiste en la separacion de las dos cadenas
debido a la rotura de los puentes de hidrogeno por accion del calor (fusion), variaciones
de pH o por cambios en las condiciones idnicas del medio. Cada especie de ADN tiene
una temperatura de desnaturalizacion o “punto de fusion” (Tm, del inglés melting temp.)
caracteristico, mayor cuanto mayor es el contenido de pares de bases G-C. Esto se debe
a que se necesita mas energia para romper los tres puentes de hidrégeno que unen los
pares G-C gue los dos puentes que unen los pares A-T.

La desnaturalizacion del ADN es un proceso
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HIBRIDACION DEL ADN

Consiste en la formacion de moléculas de ADN duplex (doble hélice) por asociacion de dos
cadenas de ADN de distinto origen (ADN hibrido) durante el proceso de renaturalizacion. No
solo pueden producirse ADN hibridos sino hibridos ADN-ARN siempre que sus secuencias
nucledtidicas sean complementarias. Este método tiene muchas aplicaciones. Permite

realizar estudios de similitud genética entre dos
acidos nucleicos de especies 0 grupos taxonomicos
distintos. También permite detectar fragmentos de
ADN complementarios a fragmentos monocatenarios
de secuencia conocida (sondas).
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EL ARN: ESTRUCTURA, TIPOS Y FUNCION

En las células existen diferentes tipos de ARN que tienen diferentes funciones pero, a
diferencia del ADN, son moléculas monocatenarias, aungque en algunos casos existen
ciertas regiones de la cadena que poseen bases complementarias capaces de aparearse

y formar plegamientos.

Todos los ARN se sintetizan como copias complementarias de un segmento de una de

las cadenas de ADN en un proceso denominado “Transcripcion”, y llevan a cabo una amplia
variedad de funciones que permite clasificarlos en ARN implicados en la sintesis proteica,
ARN cataliticos (ribozimas) y ARN reguladores de la expresion génica. Ademas el ARN es el
genoma de algunos virus y se encuentra también en mitocondrias y cloroplastos.

Tipos de ARN implicados
en la sintesis proteica

-Moléculas lineales -Con distintos tamanos, -Los ARN mas pequenos
(sin plegamientos) pueden presentar zonas (70-90 nucledtidos)
-Los ARN mas largos con apareamiento de -Con algunas bases poco
(1000-10000 nucledotidos) bases . frecuentes y plegado en
-Determina la secuencia - Asociado a proteinas, forma de “hoja de trébol”,
de aminoacidos en la forma parte de los gue se repliega de nuevo y
sintesis de una proteina Ribosomas, donde se toma forma de L invertida.
unen los aminoacidos -Transportan aminoacidos

durante la sintesis proteica. especificos al ribosoma



TIPOS DE ARN IMPLICADOS EN LA SINTESIS DE PROTEINAS
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ESTRUCTURAS SECUNDARIA (HOJA DE TREBOL) Y TERCIARIA DEL ARN TRANSFERENTE

HOJA DE TREBOL
ESTRUCTURA SECUNDARIA

CONFORMACION EN L INVERTIDA
ESTRUCTURA TERCIARIA

Lugar de unidn
del aminoacido

Qe

H Secuencia del ARN
transferente de
alanina de levadura

Anticoddn

El ARNt (ARM de transferencia)
transporta los aminoacidos para la
sintesis de proteinas. Esta formado
por una sola cadena, aungue en
ciertas zonas se encuentra replegada
y asociada internamente mediante
puentes de hidrogeno entre bases
complementarias. Su peso molecular
es del orden de 25000 da. Esta
formado por entre 70y 90 nucledtidos
y constituye el 19 % del total del ARN
de la celula. Se sintetiza en el ndcleo
y sale hacia el citoplasma para
realizar su funcicn. En el ARMNt
podemos distinguir un brazo aceptor
de aminoacidos abierto y un bucle
anticodon.

Fig: ARMt. La linea es la cadena de
polinucledtidos v los rectangulos las
bases o los pares de bases.

1) brazo aceptor de aminoacidos;

21 bucle anticodon.
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PAPEL DE LOS ARN EN LA SI’NTESIS,DE PROTEINAS
EN UNA CELULA EUCARIOTICA

Cytoplasm :
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Image adapted Mmom: Mational Human Genome Research Tnstifute,
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