11 - GENETICA MOLECULAR I =
LA EXPRESION DEL ADN

-Después de que, a principios del siglo XX, surgiera la genética como ciencia vy
describiera los mecanismos de la herencia bioldgica, a mediados de ese siglo Watson
y Crick describieron la estructura de la doble hélice del ADN, iniciando el desarrollo
de una nueva rama de la genética, la genética molecular, que explica la
organizacion del material genético, sus mecanismos de replicacion y de expresién y
los cambios que en él se producen.

1. EL ADN COMO SOPORTE DE LA INFORMACION GENETICA

-Inicialmente se pensé que el material genético debia ser una proteina, pero en 1944,
los experimentos de Avery (basados en los de Griffith en 1940) concluyeron que era
el ADN.

-Las primeras hipétesis de funcionamiento del material genético propusieron, primero,
que cada gen era el responsable de la sintesis de un enzima: hipdtesis un gen, un
enzima (un gen codifica un enzima). Posteriormente se comprobd que los genes
controlaban proteinas en general, por lo que se propuso la hipbtesis un gen, una
proteina. Mas tarde se comprobd que habia proteinas, como la hemoglobina,
formadas por varias cadenas polipeptidicas y se enuncié la hipdtesis un gen, una
cadena polipeptidica.

-ESTRUCTURA DE LOS GENES: Un gen es la unidad funcional de la herencia, un
fragmento de ADN que codifica una cadena polipeptidica, responsable de la
expresidon de un caracter en el organismo. Pero los genes no solo estan formados por
secuencias portadoras de informacion para sintetizar una cadena de aminodacidos,
sino también por secuencias reguladoras de la expresidon de esa informacién.

-La funcién de un gen es, entonces, almacenar, expresar, regular y transmitir la
informacién genética.

gz‘!ﬁ(! ‘[JNA:I exon exon exon exon
-EL GENOMA DE EUCARIOTAS: se encuentra en el nucleo, e e N o
organizado en varias moléculas de ADN, lineales y promoter } transcription
la mayor parte de ese ADN es no codificante. Muchos RNA
de los genes contienen secuencias no codificadoras
(intrones) intercaladas entre las secuencias § [maduracidn]
codificadoras (exones). Los intrones del ADN se leen TR N A, —

para la transcripcion del ARNm, pero son eliminados del transcrito primario antes de
su traduccién. Ademads, como se vio, en la heterocromatina hay secuencias
estructurales no codificantes. También se encuentran muchas secuencias
repetitivas no codificantes, con funcién poco clara.

Exones (segmentos codificantes)
SECUENCIA ESTRUCTURAL
GEN Intrones (no codificantes)
SECUENCIA REGULADORA

-EL_ GENOMA DE PROCARIOTAS: esta organizado en un Gnico cromosoma, circular
(ademas de plasmidos en algunas) y la secuencia codificadora de cada gen es
continua (sin intrones).

-EL “"DOGMA"” CENTRAL DE LA BIOLOGIA MOLECULAR €ra gepicacion
un concepto que indicaba cémo se producia el RO .
flujo -unidireccional- de la informaciéon genética ADN ARN Proteina
contenida en el ADN, mediante tres procesos:
El ADN se replica para transmitir la informacién genética, de una célula a otra o
de un organismo a sus descendientes > replicacion.
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:Como el ADN es una macromolécula de gran tamano que no puede salir del
nucleo y los ribosomas que sintetizan las proteinas estan en el citoplasma, se
sintetiza previamente una molécula intermediaria, copia del fragmento de ADN
gue se debe expresar en una proteina, el ARNm - transcripcion.

-La informacion del ARNm se traduce a una secuencia de aminoacidos ->

traduccion. Replicacion Replicacion

‘Pero al descubrirse los retrovirus y la FURRNYRR Traduccion ,
transcriptasa inversa en los afios 70 del siglo XX, \APN <o AR I
este esquema tuvo que modificarse. ,al,;sv;,,/,;;m

El virus VIH es un retrovirus: Su material

genético es ARN monocatenario y al infectar =~ Ciclo litico del VIH /= 6. 6eMaCion
una célula, para replicarse, la hace sintetizar Lk

una hebra complementaria de su ARN en 7 NG 2 gl
ADN con el enzima transcriptasa inversa e ‘%
(o retrotranscriptasa), que aporta el propio - !
virus y que, posteriormente, genera la otra 5. ENSAMBLAJE

hebra complementaria de ADN, quedando , s
asi el genoma del virus convertido en Erxy ,
cadena doble de ADN, que se integra en el = e (. TRARSCAIPCION

ADN celular, listo para que se produzca su ‘ , Q&“ ARN

transcripcion y  posterior  traduccion, s 3 i )
responsable de la generacién de copias del ) S ADN s Fon
virus, que saldran de la célula listos para % ol P

infectar otras. Muchos antirretrovirales son gggw;f 3. INTEGRACIGN

inhibidores de la transcriptasa inversa.
https://www.youtube.com/watch?v=36UDFKEpc2E&t=6s

2, TRENSCRIPCION
INVERSA

Se han descubierto procesos de retrotranscripcion también en eucariotas, en los llamados
retrotransposones.

/
En algﬁnos virus tipo fago (bacteriofagos) se da la replicacion del ARN tomando como
molde el mismo ARN, que también sirve de ARNm (sintesis proteica sin transcripcion).

2. LA REPLICACION DEL ADN
-A partir de una molécula de ADN se sintetizan dos moléculas idénticas a la original.
-En eucariotas, en el nucleo, en la fase S de la interfase, previa a la division celular.

ES SEMICONSERVATIVA: Las dos cadenas de la molécula de ADN NN
original se separan y cada una sirve de molde para formar una w/
nueva complementaria, permaneciendo unidas la original y la
nueva > cada molécula hija estd formada por una hebra molde NI
original y otra nueva (complementaria).

de molde para la sintesis de una hebra hija complementaria pero

las dos hebras hijas se unirian después entre si y se recuperaria

el ADN original. El modelo dispersivo suponia la ruptura de las ‘
hebras originales durante la replicaciéon y, de alguna manera, se / \ | / \
reordenarian en una molécula con una mezcla de fragmentos

nuevos y originales en cada molécula de ADN resultante. “

-La hipdtesis conservativa suponia que cada hebra original serviria |]|]

-El modelo de replicacién a estudiar es el que se da en procariotas,
muy parecido al de eucariotas salvo en aspectos que se indicaran
posteriormente.

[ e,

Conservativa Semiconservativa Dispersiva



https://www.youtube.com/watch?v=36UDFKEpc2E&t=6s
https://www.youtube.com/watch?v=36UDFKEpc2E&t=6s
https://cordis.europa.eu/article/id/202183-genome-retrotransposons-and-human-diseases/es

Recordemos: Todos los polinucleétidos (ADN y ARN) se alargan en sentido
5’>3’, por incorporacion de nuevos nucledtidos al extremo 3’ de la cadena. T

2.1. EL PROCESO GLOBAL DE REPLICACION EN PROCARIOTAS

1. Inicio: El punto de inicio de la replicacién estd determinado por una secuencia
concreta de nucleétidos llamada origen de replicacion, al que se unen proteinas
iniciadoras' y a partir del cual selavanza en ambos sentidos (la replicacion es
bidireccional). < =)

1/

2. Separacion de las dos hebras: La helicasa? se incorpora al origen de replicacion
marcado por las proteinas iniciadoras y avanza desde aqui, rompiendo los enlaces de
hidrégeno de las bases complementarias y abriendo la doble hélice. Las dos hebras
se mantienen separadas gracias a la unién de las proteinas SSB>.

3. Desenrollamiento: El avance de la helicasa a lo largo del ADN va provocando
superenrollamiento de las regiones que quedan por delante. Para solucionarlo, actla
la desenrollando, periédicamente, la doble hélice. Va cortando,
desenrollando y uniendo de nuevo, sucesivamente, el ADN por delante de la
helicasa.

4. Sintesis del cebador: Las ADN polimerasas son enzimas que afiaden
nucledtidos de ADN, pero sélo pueden afiadir nucleétidos a una cadena ya existente,
no pueden comenzar la sintesis de una nueva. Sin embargo, las ARN polimerasas si
pueden iniciar una cadena nueva. Por ello, la (una ARN polimerasa)
sintetiza un pequeno segmento inicial de ARN (complementario de la hebra molde
original) llamado cebador®, para que pueda actuar sobre él la ADN polimerasa.

5. Elongacidon: La ADN polimerasa III ahora tiene un cebador al que puede ir
afadiendo nucledtidos de ADN, haciendo crecer asi a la hebra recién sintetizada.
Posteriormente, la ADN polimerasa I sustituira los ribonucledtidos del p—

cebador por desoxirribonucleétidos. Al microscopio electrénico, la zona de R D
replicacion se observa como una zona ensanchada, la burbuja de,,:;’,;}f"“'*- =3
replicacion, en cuyos extremos se localizan las horquillas de replicacion, 1 /L

zonas en forma de Y donde se separan las hebras del ADN original y por S ..
donde avanza la helicasa con toda la maquinaria de replicacién detras.

6. Terminacion: El proceso termina cuando las dos horquillas de replicacién acaban
encontrandose enfrentadas. Asociada en procariotas a secuencias especificas
inhibidoras de las helicasas (poco conocida en eucariotas).

PROTEINAS QUE INTERVIENEN: Enzimas y proteinas no enzimaticas

‘Proteinas iniciadoras: Reconocen el punto concreto de la cadena de ADN donde debe
iniciarse la replicacion, el origen de replicacién, y facilitan la union de la helicasa al ADN
en ese punto.

-ADN helicasa: Va separando las dos hebras de la doble hélice de ADN, al romper los
puentes de hidrogeno que mantienen unidas las bases complementarias.

-Proteinas SSB: Se unen al ADN monocatenario resultante, a las cadenas separadas por la
helicasa, estabilizdndolas, para evitar que vuelvan a unirse o a autoaparearse (unirse bases
complementarias de la misma cadena).

: Desenrolla la doble hélice evitando los superenrollamientos.
: Forma un fragmento de ARN cebador para iniciar la replicacién.

-ADN polimerasas: Catalizan la adiciéon de nucledtidos de ADN por formacion de enlaces
fosfodiéster/nucleotidicos, en sentido 5'>3’. No pueden iniciar una cadena, pero si pueden
continuar una preexistente. En procariotas hay ADN polimerasa I, II y III.

-ADN ligasa: Une dos fragmentos de una cadena de ADN.

https://www.voutuEe.com/watch?v:TEQMeP9GG6M 3
O

asa |l corrige errores
fisicos

La ADN polimer
producidos por agentes



https://www.youtube.com/watch?v=TEQMeP9GG6M
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2.2. EL PROBLEMA DE LA SINTESIS DE DOS CADENAS ANTIPARALELAS
La replicacién empieza en el origen de replicacién, a partir del cual las dos hebras se

separan y van siendo copiadas simultaneamente en los dos sentidos:

es bidireccional. Aqui aparece un problema en cada una de _//:.-‘.u.\
. . e . . . . 5 ]
las dos horquillas de replicacion por los motivos &gwente% Sﬁ:‘

‘Una hebra original tiene direccion 5’3’ y la otra 3'>5".

la replicacion
s .

A

-Por lo anterior, una de las hebras nuevas debera
sintetizarse en direccion 3’25’y la otra 5'>3".

Origen de replicacion

-Pero las ADN polimerasas ailaden nucleétidos sélo en

>

L L

sentido 5'>3’, nunca en sentido contrario.
Vamos a explicar qué ocurre en la horquilla que avanza hacia la derecha e

L ]

n el dibujo

-En la cadena molde original que tenga direccion 3’5’ el proceso de

es

, hormal, ya que su complementaria“ se sintetiza y crece en sentido
(sentido en el que la polimerasa afiade siempre los nucleétidos, al extremo 3’).

La otra cadena molde original® tiene sentido 5'>3’, por lo que su complementaria
deberia sintetizarse y crecer en sentido , lo que no es posible debido a la
limitacién de las polimerasas (solo anaden nucledtidos en sentido 5'>3’). Por ello,
el crecimiento de esta hebra se produce de forma , de forma que se
van replicando pequefios fragmentos, cada uno en direccion -fragmentos

de okazaki- que, globalmente, van haciendo a la cadena crecer
3’>5’, acompanando a la hebra de replicacién continua. Asi, se
distingue una hebra conductora“ y una hebra retardada" cuya
replicacion sigue los siguientes pasos repetidos para cada
fragmento (se describe el proceso de sintesis de un segundo
fragmento desde la sintesis de su cebador hasta su encuentro con el
cebador del segmento sintetizado anteriormente).

1. Sintesis del cebador: La primasa sintetiza un cebador,
pequeno fragmento de ARN complementario al ADN.

2. Elongacién: La ADN polimerasa III empieza,“a afadir
nucledtidos al OH libre del extremo 3’ del cebador, Sintetizando
asi el fragmento de Okazaki, hasta que se 3_1';—°m'
encuentra con el cebador del fragmento oo, ™

sintetizado anteriormente, momento en el .

q 5 Segmento previo
5 p—_——— 7
DNA polyme

Il elongates
RNA primer | RNA primers with new DNA

3. Sustituciéon del cebador por ADN: La| ==C=—"
Okazaki fragment

ADN polimerasa I va eliminando 0S| ™™ " e amoss mas

| end of neighboring fragment and fills gap

nucledtidos del ARN cebador anterior vy
sustituyéndolos por nucledtidos de ADN _T‘{/JFE

(tomando como cebador el extremo 3’ del [ ——
ADN recién sintetizado), hasta que llega al| ___ ===
segmento de ADN anterior-. =\ igation

4. Unién de los fragmentos de Okazaki: La ADNligasa une lo

mediante un enlace fosfodiéster.
https://www.youtube.com/watch?v=s3nDTGg73AU

7 https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHaw
2.3. DIFERENCIAS EN LA REPLICACION EN EUCARIOTAS

‘Varios origenes de replicacion, replicones, que = =

se corresponden con varias burbujas de replicacién. e
-Las proteinas separadoras de las hebras son RPA (en lugar de SSB).
-Tiene lugar en el nucleo (en el citoplasma/nucleoide en procariotas).
Cinco tipos de ADN polimerasas (en vez de tres), con funciones de

correccién de errores.

. .7

en direccion
Fragmento
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Hebras molde 3!

3 < _ARN
5' cebador
<
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Comienza la sintesis
de un nuevo fragmento
de Okazaki.
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v 7|
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v
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https://www.youtube.com/watch?v=s3nDTGg73AU
https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw

‘Hay proteinas histonas asociadas al ADN, que también

se duplican durante la replicacion.
‘Al llegar a los teldmeros del
polimerasa I elimina

cromosoma,
los nucledtidos de ARN de

la ADN
los

cebadores que quedan en los extremos (5’ de las hebras
hijas), pero no puede afadir nucleétidos de ADN porque

necesita un cebador, con lo que

los telomeros se

acortan con cada replicacion, fendmeno asociado a los

procesos de envejecimiento y muerte celular.

3. LA TRANSCRIPCION DEL ADN

-Una secuencia de ADN -un gen- es copiada en forma

de ARN.

-En un segmento de ADN determinado, solo una de las dos
hebras de la doble hélice del ADN contiene la informacion y se denomlna cadena

codificante. Este sera el segmento de ADN que habra que copiar (en ARN)

-Para copiar el segmento de la cadena codificante,
se toma la otra cadena como cadena molde y se
sintetiza su complementaria-- (en ARN). El
resultado es que la codificante, la que contiene la
informacidén que debe ser copiada, se ha copiado

en forma de ARN, sustituyendo nucledtidos de T

por U.

|
3’
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Origen de
replicacion

. Cebadores
/! - N
5 / ~ 3

3 S 5
Cadena fider N -//
Cadena. rezagada”
(Fragmentos de Okazaki) l Horguillas de replicacion

ce mueven hacia afvera

Burbuja de replicacién

5 3
33— -5

5 e 3’

3y 5

khanacademy
J,

s ¥

3' S Sr

. Sobresalientes =
5 A 3
3y 5’

l Cebadores eliminados

Suponemos que, en
este gen, esta es la

dificante
KRR cadena co

i ADN

i Cadena codificante
3
ARN

5 Cadena. molde

-Interviene el enzima ARN polimerasa, que va incorporando ribonucledtidos de A, C,
G y U, complementarios de la cadena molde, en sentido 5’23’ (leyendo la cadena

molde en sentido 3'>5').
-Proceso que ocurre en el nucleo en eucariotas.

-El resultado final es que una de las dos cadenas de ADN del gen es
copiada, pero en ARN, con U en vez de T. Se pasa de una informacion

en forma de secuencia de bases de ADN a otra en ARN.
3.1. EL PROCESO DE TRANSCRIPCION EN PROCARIOTAS

1. Iniciacion: El punto de inicio de la transcripcion esta determinado
por una secuencia de nucledtidos llamada promotor, que indica el lugar donde la

ARN polimerasa debe unirse al ADN y
comenzar a transcribir en el sentido
correcto. Cada gen (o grupo de

Gitior de reconocimiento

Region transcrita

genes, en bacterias) tiene su propio
promotor. La ARN polimerasa
reconoce al promotor, se une a él con
la orientacion correcta, separa las
cadenas de ADN y las desenrolla,
formando la burbuja de transcripcion,

Promotor

ADNV
ARN
polimerasa
ADN
\Mofde de cadena cencifla

gque se ira desplazando a lo largo del ADN. [En procariotas, el promotor tiene dos

secuencias situadas 10 y 35 nucleétidos antes del
inicio de la transcripcidon, reconocidas por la ARN
polimerasa, que se colocara asi en el
correcto y en la orientacion adecuada para

transcribir en un sentido y no en el contrario. La
ARN polimerasa separa con facilidad las cadenas
de ADN en el elemento -10 -TATAAT- debido a la
dos

abundancia de pares A=T (unidas por

puentes de H en vez de los tres de lo

a
Setas yenenosas como la Am

na toxina que bloquea la acc

lugar

nita phal oides P
ion de la ARN polimerasa

Partes de ARN polimerasca

que fe Uneh erpec:ﬂ'cmehte

ﬂ a efementos -10y -35

TTEACG
MACTGC

TATAAT
ATATTA

elemento

-35 elemento -10

) " ) 'l "
Sitio de inicie
de transcripeidn

roducen

Promator


https://es.khanacademy.org/science/biology/dna-as-the-genetic-material/dna-replication/a/telomeres-telomerase

ARN

polimerasa
-z . Cadena codificante
2. Elongacion: La ARN polimerasa (que no o

necesita cebador) afiade ribonucledtidos en
sentido 5’3’ (el ARN crece en esta direccion), por
lo que lee la cadena de ADN -cadena molde- que ARN
tiene sentido 3’25’ segun su direccién de avance
(copia, en ARN, la cadena 5’23’ -cadena codificante-). Va afiadiendo ribonucledtidos

Cadena molde

ADN

complementarios a los desoxirribonucleétidos que encuentra en la cadena molde La

secuencia del transcrito (ARN) es casi igual a la de la cadena | varios aeoatde o
codificante (ADN), salvo que tiene U en vez de T. La ARN [ \ Seedetton
polimerasa va separando las dos cadenas de ADN para | j 8N l

permitir la transcripcion de nuevas porciones, cadenas que
se vuelven a juntar por detrds del enzima una vez
completada la transcripcion de una porcion, recuperandose e

asi la doble hélice. El transcrito va separandose de la cadena molde por el extremo 5’
a medida que es sintetizado.
ARV

3. Terminacion: La transcripcién continla hasta que la " polimerasa
ARN polimerasa encuentra la sefal de terminacidn: )

una secuencia terminadora o terminador en el ADN, Terminador

al final del gen. Como consecuencia, el ARN transcrito

y la ARN polimerasa se liberan. En procariotas, el

terminador es una secuencia palindromica del ADN ,

(igual secuencia si se leen las dos hebras en sentidos Repetida, invertids
opuestos) formada por dos secuencias

complementarias entre si en cada cadena de ADN, dev-ara
separadas por unos pocos nucleétidos, de forma que

en el transcrito de ARN esas secuencias

complementarias hibridan entre si, formando un lazo que interfiere en la ARN
polimerasa haciendo que deje de transcribir y se libere.

4. Maduracion: En procariotas los transcritos primarios
(moléculas de ARN obtenidas directamente de la transcripcion)
de ARNm pueden traducirse inmediatamente (pudiendo ocurrir
la traduccion mientras la transcripcion aun no se ha ket
completado), no es necesario un procesado posterior, por lo -
que no se da esta cuarta fase. Si se da la maduracion para los AR o
ARNt y ARNr (p. ej. procesos de corte y empalme).

3.2. DIFERENCIAS EN LA TRANSCRIPCION EN EUCARIOTAS

-Intervienen factores de transcripcion: La transcripcidon se activa (o inactiva) por
la unidn de estas proteinas al ADN (en zonas préximas al promotor), que facilitan
(o dificultan) la unién de la ARN polimerasa.

‘Ocurre en el nlcleo. Estad desacoplada de la traduccion.

‘Hay tres tipos de ARN polimerasas: I, II y III, en vez de una sola.

‘Un ARNm contiene informacién para una sola cadena polipeptidica, mientras
que muchos ARNm de procariotas contienen informacion Beaete,  Procariotas

L3 Gen 1 Gen 2 Gen 3

para la traduccion de varias proteinas. —_— L s

Promotor

:La mayoria de los genes estan fragmentados, con intrones entre los exones
codificantes. En la transcripcion se transcriben exones e intrones (estos

Transcripeion ADN

Citosol

ultimos seran eliminados en el proceso &m,
de maduracién). — | ——terminacién
‘En la terminacion: Al liberarse el ARN, g, 5 = T ColapaliA
un enzima une al extremo 3’ una cola Intronss
poli-A, secuencia de 100 a 200 acion (/ifh.pa/me
nucledtidos de adenina. También se madu’
[T —————— TN NY

ARNm maduro
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afade la caperuza 5’ o cap-5’, un Gppp (guanosina unida al ARNm mediante un
puente trifosfato). Esto aumenta la estabilidad del ARNm.

-En la maduracién: Los transcritos primarios de los tres tipos -
de ARN no son funcionales, tienen que sufrir el proceso de /" ‘V,W,«,,c,-.,',
maduracion en el nucleo. En el caso del ARNm, la maduracién \ Proce
consiste, basicamente, en la eliminacion de los intrones y
la unidon de los exones (splicing), resultando una secuencia
continua de ARNm maduro que codifica un polipéptido y que
ya puede salir al citoplasma a través de los poros nucleares.

El enzima responsable es la ribonucleoproteina pequena nuclear.

4. LA TRADUCCIéN Imagenes modificadas de khanacademy

-La traduccion consiste en el paso de la informacién de secuencia de bases contenida
en el ARNm a una secuencia de aminoacidos, para formar un polipéptido. Este
proceso tiene lugar en el citoplasma, en los ribosomas, con la intervencién de los
ARNt. Se va a formar una cadena polipeptidica por ensamblaje de aminoacidos en el
orden que dicta el ARNm (y, por tanto, la cadena codificante del ADN transcrito).

4.1. EL CODIGO GENETICO

-De forma similar a lo que ocurre con las normas de traduccién de una lengua a otra,
el cédigo genético es el conjunto de reglas de traduccidon de una secuencia de
nucleétidos de ARN a una secuencia de aminoacidos. Como en un diccionario
bilingle, la traduccion es la correspondencia que existe entre cada combinacion de
bases del ARNm y cada aminoacido.

++AUCGCCGUACAAGUGCCU- —( 28—

-Hay 20 aminoacidos diferentes - se necesitan, al menos, 20 combinaciones de bases
-20 “palabras”- distintas de ARN que se correspondan con 20 aminoacidos.

-Hay 4 nucledtidos correspondientes a 4 bases distintas (cuatro letras con las que
formar “palabras”). Con dos bases se pueden formar 42 = 16 combinaciones
diferentes (con cuatro letras diferentes se pueden formar 16 “palabras” de dos
letras)*; con tres bases 43 = 64 combinaciones distintas.

*AA AU AG AC UA UU UC UG CA CU CC CG GA GU GC GG > 16 combinaciones de dos bases no
son suficientes para codificar 20 aminoacidos distintos. Se necesitan combinaciones de tres bases.

-Por ello, la codificacion de los veinte aminoacidos se realiza con secuencias de tres

bases (“palabras” de 3 letras) > tripletes o codones.

-CARACTERISTICAS DEL CODIGO GENETICO:

1. Universal: Las correspondencias entre tripletes y aminoacidos son las mismas
para todos los seres vivos (ej. GCU codifica para Alanina en cualquier célula de
cualquier organismo). En mitocondrias y ciertas bacterias hay excepciones > es
casi universal o “el cédigo genético nuclear es universal”.

2. Degenerado: Hay aminoacidos codificados por mas de un triplete, porque hay
mas tripletes -64- que aminoacidos -20-. Codones sinénimos: los que codifican el
mismo aminoacido (ej. GCU — GCC - GCA - GCG son sinénimos - Alanina).

3. No solapado: No hay superposiciones, los codones no comparten bases, una
base pertenece a un unico triplete.

4. Sin comas o contiguo: La lectura de los tripletes es continua, sin espacios no
leidos.

5. De los 64 codones, 61 codifican aminoacidos (1 de ellos es, ademas, el codén
de inicio) y 3 son codones de terminacién (o stop o sin sentido) que no codifican
aminoacidos, sino que constituyen la sefial para el fin de la traduccién.

AUG > Met/Inicio UAA, UAG, UGA = Terminacion

Wiicleo

Al Procesamiento

ARNm
Polipéptide 0 1/

Traduccion

1 Citosol
Ribosoma
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5/ Segunda Base del Codén 3;
U c A G

Phe UUU | Ser UCU | Tyr UAU| cys UGU|U

y| Phe UUC | ser UCC | Tyr UAC| Cys UGC|C

Leu UUA | Ser UCA | Stop UAA | Stop UGA | A
c Leu UUG | ser UCG | stop UAG| Trp UGG |G| o
3 Leu CUU [ Pro CCU | His CAU | Arg CGU|U|3g
5 Leu CUC Pro CCC His CAC| Arg CGC |C|u
3 €l Leucua| pro cca | 6in caa Arg CGA [A|3
: Leu CUG | Pro CCG | GIn_ CAG | Arg CGG |G °
3 Ile AUU| Thr ACU| Asn AAU| Ser AGU|U| ®
s o Ile AUC | Thr ACC | Asn AAC| Ser AGC|C| m
g Ile AUA| Thr ACA | Lys AAA| Arg AGA A §
= Met AUG | Thr ACG | Lys AAG| Arg AGG |G| @

val GUU| Ala GCU| Aasp GAU| Gly GGU|U

G val GUC [ ala GCC | Asp GAC Gly GGC|C

val GUA | Ala GCA | Glu GAA| Gly GGA|A

val GUG | Ala GCG | Glu GAG| Gly GGG |G

traduccién
5--:AUCGCCGUACAAGUGCCU:---3’ H:N---Ile-Ala-Val-GIn-Val-Pro-::COOH
Ala Arg Asp Asn Cys Glu GIn Gly His Leu
Alanina Arginina | Ac. aspartico | Asparragina | Cisteina Ac. glutédmico Glutamina Glicina Histidina | Leucina
Ile Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val
Isoleucina Lisina Metionina Fenilalanina Prolina Serina Treonina Triptéfano Tirosina Valina

4.2. PASO PREVIO: UNION DE CADA AMINOACIDO CON SU ARNt

-La lectura del ARNm, el paso de la secuencia de nucleétidos del ARNm a la de
ARN de
transferencia o ARN transferente, ARNt, que es quien realmente "“lee” los
codones del ARNm. Los ARNt son el nexo entre cada coddn y su aminoacido.

aminoacidos,

se

realiza con

intervencion de un

intermediario:

-ARNt: El brazo sin bucle (brazo aceptor) acaba en CCA
en su extremo 3,
correspondiente (unido al nucleétido de A). El bucle del
brazo opuesto (brazo anticodén) tiene un triplete,

anticoddén, complementario de otro, coddn, del ARNm:
ARNt-anticodon - ARNm-codon
Cada molécula de ARNt es especifica de un aminoacido

donde presenta el

aminoacido

5...

el

Leu

G A G Anticodén

Ng
ARNm 1€ U C Codén

1
1

concreto: el aminoacido que presenta dependera del anticodén que tenga.

-ACTIVACION PREVIA DE LOS AMINOACIDOS

-Para que tenga

lugar la traduccidon, cada aminoacido debe

Aminoacil-ARNt sintetasa

activarse, unirse al extremo 3’ de su ARNt correspondiente (el
que tiene el anticoddén especifico).

:Se necesita 1ATP y un enzima, aminoacil-ARNt-sintetasa (uno

para cada aminoacido; ej.: metionil-ARNt-sintetasa). La union se
lleva a cabo entre el -OH del extremo 3’ del ARNt y el -COOH del

aminoacido (enlace éster).

:Se forma aminoacil-ARNt (ej.: metionil-ARNt), que es la forma en
gue los aminoacidos son transportados al ribosoma para, en el

€

para metionina

Correspondencia
entre el coddén
CUC y el
aminoacido Leu,
a través del ARNt
correspondiente

Metionina
(aminodcido)

——ATP

t ARNt para metionina

proceso de la traduccion, unirlos entre si y formar las cadenas polipeptidicas.
4.3. FASES DE LA TRADUCCION

(Modelo para eucariotas, aunque muy similar al de procariotas)

1. Iniciacidon: Se ensambla el complejo de iniciacién: Se

une la
extremo 5’, y el Met-ARNt® al codon AUG (codon de
inicio y de metionina) del ARNm. El primer aminoacido
serd siempre metionina en todos los polipéptidos (formil-

al ARNm? por el

s B

metionina -fMet- en procariotas). Finalmente, se incorpora

la subunidad grande del

ribosoma*

al

complejo de

|

Met

3

AMP + 2 Pi

K ARNt-Met

cargado

iniciacion, quedando ahora el ribosoma completo. En este se distinguen dos “sitios”:

8
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el sitio P -peptidil-, ahora ocupado por el Met-ARNt, y el sitio A -aminoacil-, vacio y
listo para recibir un ARNt correspondiente al siguiente codén del ARNm. Factores de
iniciacion proteicos -IF- ayudan a ensamblar este complejo (aprovechando la energia
liberada por el GTP del extremo 5’ del ARNm, afiadido en su proceso de maduracion
en eucariotas).

2. Elongacion: La cadena polipeptidica se va alargando al afadirse nuevos
aminoacidos a su extremo carboxilo mediante enlaces peptidicos. La
peptidil-transferasa (ribozima* de la subunidad grande del ribosoma) va formando
enlaces peptidicos con cada nuevo aminoacido incorporado. El Metionina
ribosoma se va desplazando a lo largo del ARNm en direccién ARNt
5’>3’, los ARNt se unen a los correspondientes codones
sucesivos del ARNm y van afadiendo sus aminoacidos al
extremo carboxilo (C-terminal) del polipéptido en crecimiento. 5
Se produce por repeticion de ciclos de elongacién, que
anaden un aminoacido al polipéptido y que constan de tres
paSOS: ARNmM

-Unidon de un aminoacil-ARNt al sitio A. El sitio P esta
ocupado por el codén de inicio unido a un ARNt con Met

(o con un polipéptido en las siguientes rondas de Reconocimiento
elongacion). El sitio A contiene el segundo coddén (o de codon
posterior) y recibe a otro ARNt con su anticoddn
complementario que transportara, por tanto, al
aminodacido codificado por el codén. Intervienen factores

de elongacion -EF- con gasto de GTP. z
-Formacion del enlace peptidico. La peptidil-transferasa
cataliza la formacién de un enlace peptidico entre el
aminoacido recién incorporado al sitio A y la Met unida al

ARNt del sitio P (o el ultimo aminoacido de la cadena

unida al ARNt del sitio P): la Met (o el Ultimo aminoacido rormacién de
de la cadena), unida al ARNt por su carboxilo, se separa enlace peptidico
de éste y establece un enlace peptidico con el grupo
amino del aminoacido nuevo, todo ello por mediacién de
la peptidil-transferasa. En el sitio P queda ahora un ARNt
sin aminoacido (o polipéptido). En la primera ronda, la
Met del sitio P se ha unido al segundo aminoacido, el del
sitio A y el resultado es la formaciéon de una cadena de
dos aminoacidos unida al ARNt del sitio A.
-Translocacidén: El ribosoma se desplaza por el ARNm
justo un codoén en direccion 3’, lo que expulsa al ARNt del
sitio P y cambia de posicidn -transloca- al ARNt que lleva
el polipéptido, del sitio A al P. Este proceso es catalizado
por factores de elongacién -EF- que también utilizan GTP
como fuente de energia. El siguiente codén del ARNm
queda expuesto ahora en el sitio A, listo para la
incorporacion de otro ARNt (con su correspondiente
aminoacido) y la repeticion de otro ciclo de elongacion.

3. Terminacidn: La sintesis del polipéptido termina -y este se
libera- cuando se llega a un codon de terminacion -UAA,
UAG, UGA-. Los componentes de la maquinaria de traduccién se separan y podran
volver a ser utilizados. Un factor de liberacion (RF) se une al codéon de terminacién
(en el sitio A), impidiendo que se una un aminoacil-ARNt y separando la cadena
polipeptidica del ARNt del sitio P (por hidrdlisis).

Translocacion

Recordemos que una molécula de ARNm puede ser leida simultaneamente por varios ribosomas,
formando un polisoma o polirribosoma. 9

*Ribozima: ARN con actividad enzimatica.
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4.4. DIFERENCIAS PROCARIOTAS - EUCARIOTAS EN LA TRADUCCION

-El primer aminoacido incorporado en una cadena polipeptidica es metionina en
eucariotas y formil-metionina en procariotas.

-En procariotas, la transcripcién estd acoplada a la traduccién y la porcion de ARNm
parcialmente transcrito ya puede ser traducida. En eucariotas, transcripcién y
traduccidon estan separadas fisicamente (nucleo-citoplasma), por lo que el ARNm
debe ser transcrito completamente antes de ser traducido.

-En procariotas, muy frecuentemente, una molécula de ARNm puede codificar
varios polipéptidos. Varios genes forman un operdn, que se transcribe a partir de
un promotor unico.

Imagenes modificadas de: https://es.khanacademy.org/science/biology/gene-
expression-central-dogma/translation-polypeptides/a/the-stages-of-translation

REPLICACION
PROCARIOTAS EUCARIOTAS
En el citoplasma En el nucleo
Un solo origen de replicacién Varios origenes de replicacion
Proteinas de iniciacion SSB Proteinas de iniciacion RPA
3 tipos de ADN polimerasa 5 tipos de ADN polimerasa
ADN sin histonas ADN asociado a histonas, que también se replican
Los telémeros se acortan en cada replicacién

TRANSCRIPCION
PROCARIOTAS EUCARIOTAS
Factores de transcripcion
En el citoplasma En el nucleo
Un solo tipo de ARN polimerasa 3 tipos de ARN polimerasa
Una molécula de ARNm frecuentemente tiene | Una molécula de ARNm tiene informacion
informacidn para varias proteinas para una sola cadena polipeptidica
ARN sin intrones ARN con intrones entre los exones
Cola Poli A en extremo 3’
Caperuza 5’
ARNmM no sufre maduracion ARNmM sufre maduracion: eliminacion de
intrones y empalme de exones

TRADUCCION
PROCARIOTAS EUCARIOTAS
Primer aminoacido: formil-Met Primer aminodcido: Met
Traduccion simultdnea a la transcripcion Traduccion posterior a la transcripcion
Separadas fisicamente citoplasma/nucleo
Una molécula de ARNm frecuentemente Una cadena de ARNm codifica una sola cadena
codifica varios polipéptidos polipeptidica

The 3' end of mRNA after polyadenylation

Interviewer: Any special requests you Boss: It says here that your translation
would like to make? skills are exceptional.
*I'd like to work from five to three. ‘Yes.'
Interviewer: But that's absurd! Boss: Alright, let's see them.
*takes off mask to reveal DNA*
‘ %
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RESOLUCION PRACTICA DE PROBLEMAS

ADN:

-Dada una hebra de ADN, debemos ser capaces de escribir la otra, su
complementaria, incluida su polaridad (extremos 3’ y 5’). Recordemos que las dos
hebras de una cadena de ADN son antiparalelas (extremos 5’ y 3’ enfrentados).

-Dada una hebra de ADN como esta:
3'--CTTGCAAATTCGGCCATC--5’

Para escribir la otra, la complementaria, solo tenemos que ir anadiendo las bases
complementarias de la primera:

5'--GAACGTTTAAGCCGGTAG--3’

Y de esa manera tenemos la doble cadena de ADN completa, con su polaridad.
3'--CTTGCAAATTCGGCCATC--5'
5'--GAACGTTTAAGCCGGTAG--3’

TRANSCRIPCION:

-Dado un segmento de ADN, debemos ser capaces de llevar a cabo la transcripcidon
para generar el ARN correspondiente. La transcripcidn va a consistir en copiar una
de las dos hebras del ADN (la codificante) en ARN.

-Se da este segmento de ADN y nos preguntan cual seria el ARN resultado de la
transcripcion:

3'--CTTGCAAATTCGGCCATC--5'

5'--GAACGTTTAAGCCGGTAG--3’

Tenemos que saber cudl de las dos hebras es la hebra codificante, la que hay que
copiar. Sin mas informacién, no lo podemos saber, pero si nos dicen, por
ejemplo, que “la transcripcidon ocurre de izquierda a derecha”, ya lo podemos
saber. Como todos los acidos nucleicos se sintetizan en sentido 5° - 3’, el ARN
tendra que sintetizarse en ese sentido y, por tanto, la hebra de ADN que hay que
copiar tendra ese mismo sentido 5° = 3’. Como nos dicen que la transcripcién
ocurre de izquierda a derecha, hay que copiar la hebra de ADN que, leida de
izquierda a derecha, tiene sentido 5’ > 3’, es decir, la de abajo. Copiamos esa
hebra (que equivale a escribir la complementaria de la molde, la de arriba)
teniendo cuidado de sustituir T por U, ya que estamos sintetizando ARN:

5'--GAACGTTTAAGCCGGTAG--3° ADN

»

transcripcion
5’--GAACGUUUAAGCCGGUAG--3° ARN

Si no nos dicen cual es la hebra codificante ni en qué sentido ocurre la
transcripcién, debemos decidirlo nosotros, por ejemplo: “Suponiendo que la
transcripcién ocurre de izquierda a derecha, la hebra codificante seria entonces la
de abajo...”, y realizamos el procedimiento que acabamos de ver.

-¢Sabrias indicar el ARN sintetizado a partir de los siguientes segmentos de ADN si la
transcripcién se realiza de izquierda a derecha?
3'--CACTGCAGATTCGGTATCC--5’ 5'—CCGGTGTCCCGCATTTCT—3’
5'--GTGACGTCTAAGCCATAGG--3’ 3'--GGCCACAGGGCGTAAGA--5’

11
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-También se puede plantear el problema contrario: se da este segmento de ARN y se
pide que se determine |la secuencia de las dos hebras del ADN del que procede:
5’--ACAUAAGUUGAAGCCGGCCU--3' ARN

Este ARN es la copia de la hebra codificante del ADN y esta tendrd el mismo
sentido 5° > 3’. Copiamos entonces esa cadena, pero en ADN (sustituyendo U
por T):

5'--ACAUAAGUUGAAGCCGGCCU--3° ARN

5'--ACATAAGTTGAAGCCGGCCT--3° ADN

Ahora solo hay que escribir la hebra complementaria de ADN, poniendo bases
complementarias a las que ya tenemos, teniendo cuidado de poner bien los
extremos 5’y 3':

ARN

<3'——TGTATTCAACTTCGGCCGGA——5' ADN

Y asi quedaria el fragmento de ADN del que procede el ARN dado.
5'--ACATAAGTTGAAGCCGGCCT--3'
3'--TGTATTCAACTTCGGCCGGA--5’

TRADUCCION:

-Se trata de generar una cadena de aminoacidos (cadena polipeptidica o polipéptido)
a partir de un ARN mensajero (ARNm). Este tipo de problemas suelen plantearse
desde el ADN, es decir, nos dan el ADN y tenemos que determinar el ARNm
correspondiente (transcripcién, vista en el apartado anterior) y, después, escribir la
cadena de aminodacidos traducida por ese ARNm.

-Se da este segmento de ADN y nos piden el ARN mensajero resultado de la
transcripcién (que ocurriria de izquierda a derecha) y la cadena de aminoacidos
resultante de la traduccién:

3’--CTTGCAAATTCGGCCATC--5’
5'--GAACGTTTAAGCCGGTAG--3’ ADN

El ARN mensajero (ARNm) resultante de la transcripcién, sera el siguiente (como
se vio en el apartado anterior):
5'--GAACGUUUAAGCCGGUAG--3° ARNmMmM

Ahora sefalamos los codones:
5—-GAACGUUUAAGCCGGUAG--3’

Y los leemos consultando un cédigo genético, asegurandonos de que empezamos
por el extremo 5’, ya que el ARN se lee en sentido 5" > 3.
5'-GAACGUUUAAGCCGGUAG--3’

L, 0

Glu-Arg-Leu-Ser-Arg y nos detenemos si llegamos a un codén de
terminacién, como en este caso el UAG. Ahora podemos indicar la polaridad
(extremos amino y carboxilo): el primer aminodacido que se coloca siempre deja
su grupo amino (-NH.) libre y el ultimo deja su grupo carboxilo (-COOH) libre.

H.N-Glu-Arg-Leu-Ser-Arg-COOH

Deducir el ARNm o el ADN del que proviene una cadena de aminoacidos: No
es posible, ya que el cédigo genético es “degenerado” (un aminoacido puede estar
codificado por mas de un codoén). Si podriamos deducir una de las muchas
posibilidades, eligiendo un codén (de los varios que pueda haber) para cada
aminoacido.

12
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-GEN: Fragmento de ADN que codifica una cadena polipeptidica y que regula su propia expresién.

-GENOMA DE EUCARIOTAS: Varias moléculas - Lineal — Hay ADN no codificante — Regiones repetidas
- Genes con exones e intrones.

SECUENCIA ESTRUCTURAL - codificante
GEN <
SECUENCIA REGULADORA

-GENOMA DE PROCARIOTAS: Unica molécula - Circular.

Replicacion Replicacion

-“DOGMA" CENTRAL DE LA BIOLOGIA actualizado:

Transcripcion

Traduccion
ADN —/— | ARN— Proteina

Transcripcion
inversa

REPLICACION DEL ADN

Sintesis de dos moléculas idénticas a partir de una original.

-Semiconservativa: Cada una de las dos hebras de la cadena original sirve de molde y cada cadena
resultante de ADN esta formada por una hebra molde y otra nueva.

-‘Las ADN polimerasas no pueden iniciar una cadena. Las ARN polimerasas, si.

‘Las polimerasas (ARN y ADN) afiaden nucleétidos siempre al extremo 3’ (al C3’ del ultimo
nucleétido) > Las cadenas de polinucleétidos se sintetizan (crecen) siempre en sentido 5' > 3'.

1. Inicio en un origen de replicacién. Unién de proteinas iniciadoras.

2. Separacion de las hebras por la helicasa2. Unién de las SSB3 para mantenerlas separadas.

3. Desenrollamiento por la topoisomerasa*.

4. Sintesis del cebadoré por la ARN primasas.

5. Elongacién por las ADN polimerasas. La lll alarga la cadena - La | sustituye el cebador por ADN.

La ADN ligasa une fragmentos de ADN.
6. Terminacién.

y
2
2> 5

‘Hebra conductora”: Se sintetiza de manera continua porque avanza en sentido 5' >3/,
pues su hebra molde' tiene el sentido contrario.

‘Hebra retardada™: Se sintetiza de forma discontinua, en pequefios fragmentos -de

Okazaki- con sentido 5’3’ individualmente, que hacen avanzar globalmente en sentido
3'>5". Su hebra molde’ tiene sentido 5'> 3. s

S
'IP'? —,
1

Horquilla de replicacion .|.5, §‘,j’/ Py 5
L LA g
-l .
15
1
1
PROCARIOTAS EUCARIOTAS
Un origen de replicacion Varios origenes de replicacion
Proteinas separadoras SSB Proteinas separadoras RPA
En citoplasma/nucleoide En nucleo
3 tipos de ADN polimerasas 5 tipos de ADN polimerasas
Sin histonas en el ADN Histonas asociadas al ADN también se replican

13
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TRANSCRIPCION DEL ADN

Copia de una secuencia de ADN en forma de ARN.

-Se copia una de las dos hebras del ADN -hebra codificante- 5, 2 Cadena codificante
tomando la otra como molde para la colocaciéon de nucleétidos 5 3. Ao
complementarios de ARN. ACIYENY L Cadena molde

-La ARN polimerasa incorpora ribonucleétidos en sentido 5'>3’,
sentido en el que se produce siempre la transcripcién. Para ello, lee la hebra molde en sentido
3'->5".

-Se obtiene un transcrito primario, que sufre un proceso de maduraciéon (modificaciones).

PROCARIOTAS EUCARIOTAS
Factores de transcripcién
En citoplasma/nucleoplasma En nucleo
Acoplada a la traducciéon Desacoplada de la traduccion
1 ARN polimerasa 3 tipos de ARN polimerasa
Un ARNm codifica varias proteinas Un ARNm codifica una sola cadena polipeptidica
Genes y ARNm sin intrones Genes y ARNm con intrones y exones
Cola poliA y caperuza 5’
Maduracién del ARNm - elimina intrones

TRADUCCION

Lectura de la informacién en forma de secuencia de bases del
ARNm para pasar a una secuencia de aminoacidos.

EL CODIGO GENETICO
Correspondencia entre la informacién en forma de codones de ARN y cada aminoéacido

-20 aminoécidos - 64 codones: 61 codifican aminoacidos.
AUG > Met/lnicio — 3 de terminacién: UAA - UAG — UGA

‘Universal -‘Degenerado ‘No solapado ‘Sin comas

0. Activacién de los aminoacidos: Unién de cada aminoacido al extremo 3' de su correspondiente
ARNL. Intervienen los enzimas aminoacil-ARNt-sintetasa y 1ATP. Se forma aminoacil-ARNt.

1. Iniciacion: Union de ribosoma, ARNm (extremo 5’), Met-ARNt, codén de inicio: complejo de

iniciacion.

2. Elongacion: Adicion de aminoécidos al extremo carboxilo del aminoéacido anterior, por accién de la
peptidil-transferasa, que forma enlaces peptidicos. Translocacion del ribosoma. Lectura del ARNm
en direccion 5'2>3".

3. Terminacion: Separacion de todos los componentes al llegar a un codén de terminacion.

-El primer aminoacido del polipéptido tiene su grupo NH: libre y el ultimo, el COOH.

PROCARIOTAS EUCARIOTAS
Primer aminoacido: formil-Met Primer aminoéacido: Met
Acoplada a la transcripcién Separada fisicamente de la transcripcion
Un ARNm suele codificar varios polipéptidos | Un ARNm codifica un solo polipéptido
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