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Os acidos nucleicos  foron
descubertos por Freidrich
Miescher en 1869. Este cientifico
traballando con leucocitos e
espermatozoides de salmon, obtivo
unha substancia rica en carbono,
hidroxeno, osixeno, nitréxeno e
unha porcentaxe elevada de fosforo.
A esta substancia chamoulle nun
principio nucleina, por atoparse no
nucleo.

Os 4cidos nucleicos son grandes moléculas
formadas pola unidon de mondmeros, chamados

nucledétidos.



Nucleoétidos

Os nucledtidos son moléculas que polimerizadas forman os acidos
nucleicos. Tamén poden formar parte de outras moléculas que non son
acidos nucleicos, como moléculas portadoras de enerxia ou coencimas.

Os nucleotidos estan formados pola union de:

a) Unha pentosa, que pode ser a 3-D-ribosa no ARN; ou a 3- D-2-desoxirribosa
no ADN.
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b)Unha base nitroxenada, que pode ser:
- Purica, como a Guanina (G) e a Adenina (A)
- Pirimidinica, como a Timina (T), Citosina (C) e Uracilo (U)

HH, CITOSINA, ADENINA MH ]
_,.-'L'I: {2.oxi-d-aminopinimicina) IE amnupurlﬁai H
i T - q.“
T - ; —
e e ==
0=C 2 H f-l?-'ll PIRIMIDINA R E H "-.. /
| HN 4 :C—CH, c =
Toozbe M WG = "
I:‘:I "I TIMINA "g\‘c' ""E E" #E ~ N
= -
a4 on M (smeui2e ¥ s e NS
| | diexipirimidina) = [|: .E\ M /
HN —GE&
0=C2 H ¢ e
“"H_HJ"'C {': m———— EH "
) URACILO GUANINA I}l

H (2 4-dioxipirimidina) {2-amino-G-oxipunna)



C) Acido ortofosférico (H, PO,)




A unién dunha pentosa cunha base nitroxenada chamase nucledésido.
Esta union realizase mediante un enlace N-gliCOSidiCO.

O enlace N-glicosidico (covalente) establécese entre o:
a) C-1'da pentosa e o N-9 da base purica.
b) C-1"da pentosa e o N-1 da base pirimidinica.
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Se a pentosa é unha ribosa, temos un ribonucleosido (bases
nitroxenadas: adenina, guanina, citosina e uracilo).

Se a pentosa é unha desoxirribosa, temos un desoxirribonucleosido
(bases nitroxenadas: a adenina, citosina, guanina € timina).
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A unidn mediante un enlace éster entre o nucledsido e o acido fosforico

da lugar a un nucleotido.
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ESTRUCTURA XERAL DUN NUCLEOTIDO
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Formacion de nucleotidos de Adenina




POLINUCLEOTIDOS

Os polinucledtidos son cadeas
lineais de nucleotidos nos que os
grupos fosfato estan esterificando
0s hidroxilos 5' e 3' de dous

nucledtidos consecutivos (enlace
fosfodiester).

Como consecuencia, cada
polinucleotido contén unicamente
un OH libre no grupo fosfato en
posicion 5' (extremo 5' fosfato) e
un OH libre en posicion 3
(extremo 3'). Por convencion, a
secuencia dos  polinucledtidos
representase no sentido 5™ 3'.
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Formacion do enlace
entre nucleotidos




Tipos de acidos nucleicos

Atendendo a stia estructura e composicion existen dous tipos de acidos nucleicos:
a) Acido desoxirribonucleico ou ADN ou DNA

b) Acido ribonucleico ou ARN ou RNA
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ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO (ADN)

Contén a informacion xenética que determina o desenvolvemento do individuo
€ as suas caracteristicas, en todas as especies salvo nos virus-ARN.

Do estudio do ADN de diversas especies deducese que:
-A secuencias de bases varia dunha especie a outra.
- As celulas do mesmo individuo tefien a mesma composicion
de bases, e mantense ¢ longo da sua vida.
- Os ADN de especies moi emparentadas tefien composicions
de bases mais similares que os de especies pouco relacionadas
filoxeneticamente.



o Na célula eucariotica
animal atopase no nicleo

____e mitocondrias,
@ Nucleo celular (fibra de cromatina)

% Mitocondrias .

DNA

o Na célula eucariotica
vexetal atopase ademais
nos cloroplastos.

e \ Celula procariota no
cromosoma bacteriano
e plasmidos.




ESTRUCTURA DO ADN

O estudio da sta estructura podese
facer a varios niveis: estructuras
primaria, secundaria, terciaria,
cuaternaria e niveis de
empaquetamento superiores

Estructura primaria

O ADN esta composto por unha
secuencia de desoxirribonucleotidos
unidos por enlaces fosfodi¢ster.
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A estructura dun determinado ADN esta definida pola "secuencia" das
bases nitroxenadas na cadea de nucleotidos, residindo precisamente
nesta secuencia de bases a informacion xenética do ADN. A orde no
que aparecen as bases 0 longo dunha cadea no ADN ¢, polo tanto,
critico para a célula, xa que esta orde € o que constitiie as instruccions
do programa xenético dos organismos.

Cofiecer esta secuencia de bases, ¢ dicir, secuenciar un ADN equivale
a descifrar a sia mensaxe xenético.




Estructura secundaria do ADN

O modelo da dobre hélice foi postulado por
Watson e Crick (1953). Este modelo
explica basicamente dous feitos:

- O almacenamento da informacion
xenética.

- O mecanismo de duplicacion do
ADN, para transmitir a informacion as
c¢lulas fillas.

James D. Watson (1928) Francis Crick
(1916)

Watson, Crick & Wilkins foron premios
Nobel en 1962 polos seus traballos sobre a
estructura do material xenético




O modelo da dobre hélice baseouse en estudios anteriores,

entre eles:

En 1949, o bioquimico Erwin
Chargaff analizou o contido molar
das bases de DNA procedente de
diversos organismos e descubriu
que en todos os casos:

[AI=[T]  [GI=IC],
0 que ¢ 0 mesmo,

[A+G]=[T+C]
([purinas]=[pirimidinas]). Esta ¢ a
chamada lei da equivalencia de
Chargaff.

TABLE ADAPTED FROM CHARGAFF'S 1949 PAPER

DNA SOURCE

ADENINE

THYMINE

GUANINE

CYTOSINE

Calf Thymus

1.7

16

1.2

1.0

Beef Spleen

1.6

1.5

1.3

Yeast

18

19

1.0

Tubercle Bacillus

11

1.0

26




Maurice Wilkins

A principios dos anos 50 Maurice
Wilkins e Rosalind Franklin
realizaron os primeiros estudios
fisicos co DNA mediante a técnica
de difraccion de raios X

/ Rosalind Franklin

Fuente de rayos X ~

] O DNA cristalizado 1‘; ‘_ﬂ“} ﬁ

Mostraronme os rayos X de Rosalind ~¥ =

Franklin e ['Whooo! jIso era unha ¥y ..

hélice!'. E un mes despois, tinamos a '1. '~ - o S

estructura... - .

-James Watson 1928-




En 1953, James Watson e Francis Crick combinaron os datos quimicos e
fisicos do DNA, e propuxeron un modelo estructural do DNA.

A dobre hélice caracterizase por:

U E dextrégira: o enrolamento de cadea
producese a dereita.

LUE plectonimica: as cadeas non se poden
separar a menos que se desfaga a helice.

JAs dutas cadeas de polinucleotidos
enrolanse en torno a un e€ixe imaxinario.




UOs pares de bases estan formados sempre por unha purina ¢ unha
pirimidina, de forma que ambas cadeas estan sempre equidistantes. A
base A emparéllanse sempre coa T mediante 2 pontes de
hidroxeno, mentres que a C emparéllase sempre coa G por medio
de 3 pontes de hidroxeno. Isto significa que as secuencias de bases
de ambas cadeas son complementarias.

Estructura secundaria
del ADN:

El ADN esta formado por
dos cadenas de
polidesoxirribonucleotidos

> Complementarias

> antiparalelas

nucledtido
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As cadeas son antiparalelas, ¢ dicir tefien unha orientacion diferente.
Unha en direccion 5° 3’e a outra en direccion 3° 5°. Por convencion, a
secuencia de bases dunha cadea sinxela escribese co extremo 5'-P a esquerda.

As cadeas
- son antiparalelas




U O esqueleto covalente sitiiase no exterior da hélice (hidrofilo), cos grupos
fosfato cargados negativamente, dispostos cara fora. As bases proxéctanse cara
o interior (hidrofobo) da dobre helice, segundo planos paralelos entre si e

perpendiculares 0 eixe da hélice.

La doble
hélice del
ADN.

desoxirribosa - Pares de bases




As bases situanse
cara o interior

(hidrofobo) da dobre
hélice.

'I:I=I!'—I:I
O esqueleto
covalente situase i ’ H:g_gx
no exterior da 0=p=0
hélice (hidrofilo), 5
cos grupos fosfato 4@
cargaflos hio
negativamente, _ D—!:-.:u
dispostos cara fora. .IL




LA hélice ten un diametro de 2 nm, os nucledtidos estan separados por 0,34 nm
e en cada volta da hélice hai 10,5 pares de nucledtidos (1nm = 10~ metros = 10

A)

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

!Blukmila 2 - Santillana)




Existen tres modelos de ADN. A, B, Z. O ADN de tipo B. O mais
abundante ¢ ¢ o proposto por Watson e Crick.



TIPO DE ADN XIRO DE HELICE nm por Volta Plano entre bases nucleotidos por volta
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Estructura terciaria do ADN

Este nivel estructural corresponde 6 modo en que se almacena o ADN nun
volume reducido. E diferente en procariotas e eucariotas

Procariotas (bacterias):

Contefien unha soa molécula de ADN bicatenaria circular e nia (sen proteinas
asociadas).

Para conseguir o maximo empaquetamento prégase como unha superhélice.

(Tamén aparece asi en mitocondrias e cloroplastos).




Estructura terciaria do ADN en eucariotas

O ADN ¢ unha molécula moi1 longa en algunhas especies e, sen embargo,
nas células eucariotas atopase aloxado dentro dun minusculo ntucleo.
Cando o ADN se une a proteinas basicas, a estructura compactase moito
podendo aparecer dous tipos de estructuras:

O Fibra cromatina de 100A ou colar de perlas

] Estructura cristalina



O Fibra cromatina de 100A ou
colar de perlas: Atopase no nucleo
da célula eucariodtica en interfase. O
ADN asoOciase con  proteinas
histonas formando unha estructura
denominada nucleosoma. Cada
nucleosoma esta composto por 8
histonas rodeadas de ADN. A
estructura en colar de perlas esta
constituida  por sucesions de
nucleosomas

Nucleo interfasico

U Estructura cristalina: O ADN atépase no nuacleo dos
espermatozoides. Neste caso, 0 ADN unese a proteinas de caracter mais
basico, denominadas Protaminas. O ADN enrolase sobre estas proteinas,
formando unha estructura moi compacta, denominada estructura cristalina
do ADN.



Fibra cromatina de 100A ou colar de perlas
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Estructura cuaternaria

A cromatina no nicleo interfisico ten un grosor de 300A. A fibra de
cromatina de 100A empaquétase formando unha fibra de cromatina de

300A. O enrolamento que sofre o conxunto de nucleosomas recibe o nome de
solenoide.

Mucleosama
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Solenoide: fibra de 30 nm )
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DESNATURALIZACION DO ADN

Cando se rompen as forzas de union
entre as duas cadeas do DNA, estas
acaban por separarse. Polo tanto, o
DNA desnaturalizado ¢ dunha soa
cadea. A transicion entre o estado
nativo € o desnaturalizado cofiécese
como desnaturalizacion.

A forma mais corrente de
desnaturalizar o DNA ¢ por
quentamento. Outro axente
desnaturalizante ¢ o pH elevado
porque cambia a carga dalguns grupos
que forman parte das pontes de
hidroxeno.
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En determinadas condicions, unha disolucion de DNA monocatenario
(desnaturalizado), pode volver a formar o DNA nativo (de dobre cadea). Este
proceso recibe o nome de renaturalizacion do DNA. Cando o DNA
renaturalizado se forma a partir de moléculas de DNA de distinta orixe, ou entre

unha molécula de DNA e outra de RNA, a renaturalizacion conécese como
hibridacion.
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Nucleic Rcid Hybridization
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ARN ou acidos
ribonucleico ou RNA

ESTRUCTURA

Esta formado pola union de
moitos ribonucledtidos, unidos
por enlaces fosfodiester en
sentido 5°-3".
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Unha celula tipica contén 10 veces mais RNA que DNA.
A pentosa presente no RNA ¢ a ribosa ¢ as bases nitroxenadas: A,C,G, U

Na maior parte dos casos ¢ un
polimero monocatenario, ainda que
pode presentar zonas na suia secuencia
con apareamentos intracatenarios

Tipos de ARN :
= ARN heteroxéneo nuclear (ARN, )

= ARN transferente (ARN))
= ARN ribosomico (ARN))
= ARN mensaxeiro (ARN )

= ARN de interferencia (ARN))



APAREAMENTO DE BASES DO ARN
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ARN HETEROXENEO NUCLEAR (ARN, )

E un RNA de alto peso molecular, tamén cofiecido como transcrito
primario do RNA, xa que ¢ o RNA recén sintetizado pola RNA polimerasa
no proceso de transcripcion.

En células procariotas, o transcrito primario actia directamente como molde
para a sintese de proteinas.

No nucleo das células eucariotas actiia como precursor dos demais tipos de
RNA que se atopan no citoplasma. A fragmentacion do RNA _para formar
outros tipos de RNA constitie a maduracion ou procesamento do RNA



Nucleo %
| Transcrito
primario
Citoplasma —
Ribosoma
Proteina Ribosoma
nagiere Proteina

PROCARIOTA naciente EUCARIOTA




(b} Eukaryote



ARN TRANSFERENTE (ARNY)

As moléculas de ARN transferente (ARNt) son moléculas de pequeno
tamano (75-90 nucledtidos). Conécense uns 60 ARNt distintos, € atdpanse
en todas as células.

Sitio de union
del aminocacido

O ARN transferente ou soluble é un l|=;
ARN non lineal, no que se poden
observar tramos de dobre hélice
intracatenaria, € dicir, entre as bases

{Biologia 2 - Bruio)
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No ARNt distinguense tres
tramos (brazos). Nun deles,
aparece unha secuencia de
tres nucledtidos, denominada
anticodon. Esta secuencia ¢

complementaria cunha
secuencia do ARNm, o
codon.

No brazo oposto, no extremo
3" da cadea, uUnese un
aminoacido especifico da
secuencia de anticodon.

Nucleésidos modificados
UH,: dihidrouridina

I: inosina

mG: metilguanosina

m,G: dimetilguanosina

T: ribotimidina

ml: metilinosina

¥: pseudouridina 5'

Anticodon

3!’

H Sitio de

0O
s

union
del
aminoacido

.....




Brazo T

Litio de enidn
del amingdcido
]

Braro D

Anticodon
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Estruclure tercionia del ARNL

O ARNt presenta  unha
estructura  terciaria  que
recorda a unha L invertida

A funcion de cada ARNt ¢ a de
levar o aminoacido correspondente
0s ribosomas para formar as
proteinas.



Aminoacil -RNA Sintetasa

! Amino#cido

A T Brazo aceptor
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Asa anticodon

___________



ARN RIBOSOMICO (ARNYr)

O ARN ribosomico (ARNr) esta
presente nos ribosomas.

Coficcense 3 ou 4 tipos distintos de
ARNT.

A sua estructura secundaria e terciaria
presenta un pregamento complexo que
lle permite asociarse tanto as proteinas
integrantes dos ribosomas como a
outros ARNr e participar no proceso
de sintese proteica.

3
—

Sitio de corte
¥y empalme

Eufrrcfung secondana de los 48N

(Biologia 2 - Brufio)



ARN MENSAJERO (ARNm)

Caracteristicas:
- Cadeas de longo tamafo con estructura primaria.

-Chamaselle mensaxeiro porque transporta a informacion necesaria para a
sintese proteica. Cada ARNm ten informacion para sintetizar unha proteina
determinada. A cada tres nucledtidos (codon) correspondelle un aminoacido
distinto. Ademais de conter codificada a secuencia dunha proteina, conten
sinales para a iniciacion ¢ terminacion da sintese.

- A suia vida media ¢ corta.
- En procariontes o extremo 5’posee un grupo trifosfato. En eucariontes no

extremo 5'posee un grupo metil-guanosina unido ¢ trifosfato, e o extremo
3"posee unha cola de poli-A.



2

3’

ol
L=
=
EI
UI
ll
6z
o
E-

11
ARNm




ARN DE INTERFERENCIA (ARNi)

O ARN de interferencia ARNI (en ingl¢€s, interfering RNA, iRNA),
¢ unha moleécula de ARN que suprime a expresion de xenes
especificos mediante mecanismos conecidos COmo
ribotransferencia ou interferencia por ARN.

O termino RNA de interferencia foi acufiado por Andrew Fire ¢
Craig Mello en 1998 cando investigaban a supresion da expresion
dun xene con ARN complementarios no nematodo C. elegans.



Fire e Mello recibiron o premio Nobel de Medicina en 2006.

Andrew Z. Fire, naceu en 1959, en
EEUU, Profesor de Patoloxia e Xenética,
Escola de Medicina da Universidade de
Stanford, Stanford, EEUU.

Craig C. Mello, naceu en 1960 en
EEUU, Profesor de Medicina
Molecular e Investigador do Instituto
Médico Howard Hughes no Programa
en Medicina Molecular, Escola Medica
da Universidade de Massachusetts,
Worcester, EEUU.



O descubrimento da interferencia de ARN

Andrew Fire e Craig Mello estaban investigando como se regula a expresion
xénica no nematodo Caenorhabditis elegans. A inxeccion de moléculas de
ARNm que codifican para proteina muscular non produce cambios no
comportamento dos vermes. La inxecciéon de ARNm "sense"("sentido", "directo”
o "codificante") ou a inxeccion de ARN "antisense" ("contrasentido"), que pode
emparellarse co ARNm, tampouco ten ningun efecto. Pero cando Fire e Mello
inxectaron ARNSs bicatenarios (directo e contrasentido xuntos) observaron que
os nematodos mostraban movementos similares 6s de nematodos que
carecian por completo dun xene funcional para a proteina muscular.
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. The RNAI mechanism
HMA mterhenance (FINA) 8 8n impoetant bl{i-'l:lg il

O inicio da interferencia por ARN comeza

coa aparicion, no citoplasma celular, dunha rachanen in the segelation of gens dxpebaicn
longa molécula de ARN bicatenario que se R — i s
forman espontancamente no curso da | saus T fsAA) bings to the
multiplicacién de certos virus e a partir de ‘ i
ARNm celulares aberrantes ou de - .. which cleaves dsANA
transxenes, por mecanismos ainda e s el
descofiecidos.
Logo, unha endorribonucleasa denominada _* Qs f the FENA strands
s 5 loaded into a RISC

Dicer fragmenta o ARN bicatenario en
unha serie de ARNs de 21 a 25 nucledtidos
de lonxitude  denominados  «ARN
interferentes pequenos» (ARNip). Cada

T plEL..

oo ks the complex
lo tha mAMNA, sirand by

. h . ™, Basepainng.
ARNip recén producido asdciase con una
seric de proteinas ¢ forma o complexo
miR® A 15 cloavod and
RISC. Neste complexo, unha das cadeas do 4 AU, 1 rreti
ARNIp serve de guia para localizar calquera PRSP o i

ARNm complementario presente na celula |
con vistas a stia destruccion por parte de
unha endorribonucleasa do complexo RISC.
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Silenciamiento de genes por ARN de doble cadena "

: : R Gen de
En la celula, distntos i, .
procesos e mecanismo de N micro ARN
nterferencia del ARM. \H
o Cuando un virus de ARN : N
nfecta la calula, imyacta su ‘5,“1_
genoma, que consiste en una PR .
doble cadena de ARN. E S .
ARM de inlerferencia - Al y
destruye &l ARN \ a ARN viral QF!Pdd i g
wiral, previniendo e _ : — g doble i,
asi |a formacion b » ] i S S e cadena | e
Enl_:e'.':s VITLS. ARN Dicer A\ :
La sintesis de muchas )\, de doble Prateina que L s Dicer
proteinas esta controlada per genes 1 P Rl il Proteina que
que codifican microARN, e cual, fras \ 1 corta &l ARN
sy proceso, evita s fraduccicn dal |
ARM mensajsrc 2 proteina.
Y S =4 Degradacian
e En el laboratorio, — Ll el A d=l ARN
maléculas de ARMN de dobls ARN de 4 . mensajero
cadena se hacen a medida : Gkl ek
oara activar =l compleio \ T RISC .
RISC para degradar ARN o S b E—ur.::res-iqn d=
MISNS3|Sro Para un gen. fiis i e i AT la sintesis de
proteinas
EL PalZ

A interferencia de ARN ocorre en plantas, animais ¢ humanos. E de gran
importancia para a regulacion da expresion xenica, participa na defensa
contra infeccions virais, mantén Os trasposons ( xenes saltarines) baixo
control € produce destruccion de ARNm aberrantes, incompletos ou
iestables. A interferencia de ARN tamén estd sendo utilizada en ciencia
basica como meétodo para estudiar as funcions dos xenes e poderia
conducir a novas terapias no futuro.



Tamano

Estructura

Disposicion

Tipo de pentosa
Bases nitroxenadas

Funcion

DNA

- Moi grande

- Bicatenario (dobre
cadea)(excepto en
certos virus)

- Aberta (eucariotas)
- Circular (procariotas)

- Desoxirribosa
-A,C,G,T

-Duplicacion
-Transcripcion
-Almacenamento da
informacion xenética

RNA

- Pequeno
- Monocatenario (1

cadea)(excepto en
certos virus)

- Aberta (normalmente)

- Ribosa
-A,C G, U

- Traduccion (formacion
de proteinas)
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