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1.- Genética molecular
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Relaciona las proteinas con los acidos nucléicos:

El ADN se replica (heredar el genotipo) y se expresa
(transcribe y traduce) para formar proteinas y ejecutar
las drdenes (fenotipo)
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Experimentos que demostraron el papel del ADN en la herencia.

e EXPERIMENTO DE GRIFFITH (1928):
Transformacion bacteriana de Streptoccoccus pneumoniae - Existencia del “Principio Transformante”.

e EXPERIMENTO DE AVERY, McLEOD Y McCARTHY (1944):
El ADN es el responsable de la transformacion.

e EXPERIMENTO DE HERSEY Y CHASE (1952):
Comprobacidn definitiva del ADN como material hereditario
Marcadores radiactivos de ADN (3°P) y proteinas (32S)

e EXPERIMENTO DE MESELSON Y STAHL (1958):
La duplicaciéon del ADN es semiconservativa.
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EXPERIMENTO DE GRIFFITH (1928)

Existencia del “Principio Transformante” . Transformacion bacteriana de Streptoccoccus pneumoniae
Una cepa inocua (R) se transforma en virulenta (S) si previamente ha estado en contacto con bacterias

virulentas muertas (destruidas por calor)

Los cultivos de bacterias S destruidas por calor contienen un factor transformante que transforma algunasRen S

Experimento de Griffith
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EXPERIMENTO DE AVERY, McLEOD Y McCARTHY (1944)

e Identificaron que el factor transformante de Griffit era el ADN.

e Comprobacion ADN es el material hereditario:
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EXPERIMENTO DE HERSEY Y CHASE (1952)

e Comprobacidén definitiva del ADN como material hereditario
e Marcadores radiactivos de ADN (32P) y proteinas (3°S)
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EXPERIMENTO DE MESELSON Y STAHL (1958)
Experimento de Meselson y Stahl

CONTROL (Centrifugacion del ADN conocido) RESULTADOS DEL EXPERIMENTO
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2. Replicacion de la doble hélice: biosintesis de ADN

e Lainformacién de los genes (ADN) debe:

-Expresarse =»Transcripcion (ADN - ARN) y Traduccion (ARN - Proteinas)
-Transferirse a las células hijas = Replicacion (ADN - ADN)

Hipdtesis para explicar la replicacion del ADN

Modelos posibles para la replicacion del DNA

1. Conservativo

2. Semiconservativo

3. Dispersivo

. DNA nuevo

= [NA original
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MECANISMO DE LA REPLICACION

e Lareplicacidon del ADN es:

- Semiconservativa = Cada hebra se separa y actia como molde para la sintesis de una nueva
hebra (Réplica)

- Bidireccional =» Comienza en el origen de replicacidon y se extiende en los dos sentidos

Horquilla
de replicacion

Replicacion =
bidireccional __—;r‘
desde — (S

i =
el origen ‘ .

Burbuja de
o 5 replicacion

replicacion

“ Horquilla
de replicacion

El problema del sentido de replicacion

Punto de iniciacion de la replicacion La ADN-polimerasa sintetiza en sentido 5' =3

La ADN-polimerasa sintetiza en sentido 5' -3

Explicacién del proceso gracias a los fragmentos de Okazaki
Cadena retrasada (crecimiento discontinuo)

Cadena adelantada (crecimiento continuo)

Crecimiento discontinuo

T Etapas en el proceso de replicacion del ADN. El problema del sentido de replicacion.

e Requerimientos: ADN molde, Proteinas y enzimas (Replisoma), Nucledtidos trifosfato



3. REPLICACION DEL ADN EN BACTERIAS

e Lareplicacion es semiconservativa y bidireccional
Se desarrolla en 3 etapas:

1. Aperturay desenrrollamiento de la doble hélice
2. Sintesis de las dos nuevas cadenas

3. Correccidn de errores

3.1.- Apertura y desenrrollamiento de la doble hélice

Comienza en un punto de origen de replicacién (ori C) rico en
secuencias GATC (Proteina iniciadora - Reconoce ori C)

Formacion de burbuja de replicacion =» Dan lugar a dos horquillas de
replicacion (forma de Y)

Para desenrrollar sin tensiones =»Intervienen proteinas y enzimas
(Estabilizadoras)

- Helicasas = Rompen enlaces de H (abren la hélice)

- Girasas y topoisomerasas =» Eliminan tensiones (giran y estabilizan
la cadena)

- Proteinas SSBP: Proteinas de unién a cadena sencilla (mantienen
separadas las dos cadenas)

Replisoma: Aparato molecular de replicacién
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2.2. Sintesis de las dos nhuevas cadenas

Cuando se forma la burbuja de replicacion - Actuan las ADN polimerasas
Tipos:

ADN pol lll: genera las nuevas hebras y correccion de errores.

ADN pol II: ADN mitocondrial y reparacién ADN danado por agentes fisicos
ADN pol I: retira los primer, rellena los huecos y repara posibles errores).
Leen en sentido 3’ 5’ y construyen en sentido 5’ -3’

Funciones de la ADN pol

Recorren las hebras molde y seleccionan el nucledtido complementario
Catalizan el enlace fosfodiéster (anaden el nuevo nucleétido a la cadena)

Replicacion en sentido 37

MNucledtido  Las enzimas ADMN polimerasas

trifosfato solo pueden adicionar
Nnucledtidos al extrernmo

3 hidrox<ilo 3" de una cadena
previamente formada, es
decir, pueden elongar una
caderna de ADMN pero no

pueden iniciarla.
ﬂ:}areamiehto de bases

Helbra rholde Resto pirofosfato
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Problemas que debe resolver |la ADN polimerasa lll

e Inicio de la sintesis

Es incapaz de iniciar una nueva cadena, solo puede elongarla (necesita grupo —OH 3’ libre)

Necesita a la ARN polimerasa = Sintetiza fragmento de ARN (cebador o primer) con —OH 3’ libre

La ARN polimerasa o Primasa actia como iniciador de las réplicas (se eliminara)

e Sentido de lectura de la hebra molde = Solo lee en sentido 3' > 5’

La hebra conductora o lider (réplica de la hebra molde orientada en sentido 3’ - 5’) se sintetiza de manera continua

La hebra retardada (réplica de la hebra molde orientada en sentido 5" = 3’) se sintetiza de forma discontinua, mediante
la formacion de fragmentos de Okazaki:

- Comienzan con la sintesis de un ARN cebador mediante la ARN polimerasa (primasa)
- Continua la elongacion de cada fragmento mediante la ADN polimerasa Il
- Por ultimo, se unen los fragmentos mediante la ADN ligasa
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Hebra conductora y hebra retardada

Hebra conductora =» Mayor rapidez (la primasa y ADN pol Il solo acttan al principio)

Hebra retardada =» Mas lenta (las enzimas acttan varias veces - Fragmentos de Okazaki)
ARN pol - forma primer
ADN pol Il = completa frgamento de Okazaki
ADN | = elimina el primer y rellena hueco
ADN ligasa - une fragmentos
Modelo de horquilla de replicacion en E. coli
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2.3. Correccion de errores

Necesario mantener fidelidad de la copia =2 Los posibles errores se corrigen por:
-Actividad autocorrectora de las propias ADN polimerasas | y Il (correccion de pruebas)
-Sistemas enzimaticos de correccidn postreplicativa

¢ Actividad autocorrectora de la ADN-polimerasa: Correccion de prueba
ADN pol | y lll autocorrectoras (actividad exonucleasa)

Corrigen sus propios errores (lerror cada 10° nucledtidos; al corregirlo lo reducen a 1 de 10%)
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eCorreccion postreplicativa: reparacion del mal apareamiento = Enzimas correctoras (replisoma) detectan
nucledtido mal emparejado, lo eliminan (actividad endonucleasa) y regeneran secuencia correcta: (1 de 10%)
(La hebra molde presenta metiladas las A en las secuencias GATC)
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Replicacion en los eucariontes

Es muy parecida a la de los procanontes, salvo en algunas diferencias:

@ La replicacion se inicia simultaneamente en carios puntos del cromosoma llamados replicones.

@ Existen cinco tipos de ADN polimerasas (o, B, 7,

o, vE)

o Las histonas se duplican durante la replicacion. Junto al ADN formaran el nucleosoma. Los
nuevos nucleosomas se incorporan a la hebra retardada vy los viejos €n |a conductora.

o Cuando se elimina el altimo
cebador, la ADN polimerasa
no podra rellenar el hueco,
al no poder sintetizar en
direccion 3' - 5",

Debido a esto el extrermo del
cromosoma (telomero) se va
acortando cada vez que la
celula se divide. Esto se
asocia al envejecimiento y
muerte celular.

Qrigenes de Replicacian
/ \ \ DI
i

Burbujas de Replicacian *

> 3"
- — 3.-,‘ r——5.
—— : e
= 57
<l

w Uiltirmo cebador

7 3
= g~ ¥4
E / ; 5
La ADN polimerasa polimenza™ = - Ebmmacron
desde elextrerro 3’ lbre v de cebadores

— 3
— : = Hebr

= —

E 5'

\@«$f% Girasay
% topoisomerasa

Helicasa

g ADN 6?

limerasa

% = ‘
Hebra DN &
Sa

molde kpohmera

2
=
ADN S
\pohmerasa B g
Hebra A
conductora
{\ 54 1
¢ﬂ@ ‘—‘% ‘
§¢ .58
Hrstona Q Hnstona

antigua S nueva 5
> Y

Fragmento
de Okazaki

AR

,Z} SRV

e Eltamafo de los fragmentos de Okazaki es menor en los organismos eucariotas que los procariotas.
e Lavelocidad de replicacion en cada replicdn de eucariotas es menor que en los procariotas.



(PROTEINA)

4.1 TELOMEROS: Acortamiento y Telomerasa &

e TELOMEROS: Extremos de los cromosomas

Cromosomas eucariotas lineales - No se replican los extremos 5’

(al eliminarse el cebador no se encuentran extremos OH 3’ libres)

e En cada etapa de replicacién - Acortamiento de los teldmeros -
Envejecimiento y apdptosis

e Neutralizacién de los acortamientos: telomerasa (repone extremos
telémericos)

Contiene hebra de ARN que actia como molde para sintetizar un fragmento mas
largo de ADN (= que transcriptasa inversa)
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5. Del gen a la proteina

ADN - Molécula portadora de la informacidn transmitida en los genes, y no las proteinas
Los genes han de expresar su informacion para que se formen las proteinas (que ejecutan las drdenes)

e 5.1.- EL FLUJO DE LA INFORMACION GENETICA

Gen = Segmento de ADN que contiene la informacidn necesaria para que se sintetiza una proteina (o
cadena polipeptidica)
Dogma Central de la Biologia =» La informacion fluye del ADN al ARNm y de este a la proteina
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6. LA EXPRESION DE LOS GENES

Proceso universal y caracteristico de todos los seres vivos.
Un gen se expresa cuando se transcribe (TRANSCRIPCION) y se traduce (TRADUCCION)
A) TRANSCRIPCION: biosintesis de ARN
Una de las dos cadenas del ADN actia como molde para sintetizar el ARN (con secuencia complementaria)

6.1 Formas de expresion de la informacion génica. No toda la informacidn genética se transcribe y traduce:

- ARNm: se transcribe y se traduce (posee informacién del orden que ocupan los aminoacidos en la cadena)

- ARNr y ARNt: se transcribe pero no se traduce (colaboran en la sintesis de proteinas)

- Secuencias reguladoras: Ni se transcribe ni se traduce. (indican donde empieza y finaliza la transcripcion)
B) TRADUCCION: biosintesis de proteinas
Ribosomas (citoplasma): Correspondencia entre ARNm (bases) y proteinas (aa). CODIGO GENETICO

Lugar de la transcripcion y de la traduccion:

Procariotas (ADN disperso en citoplasma): Antes de finalizar la transcripcién empieza la traduccion

Eucariotas: Transcripcién - Nucleo
Traduccion = Citoplasma
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6.2 Expresion génica en procariotas y eucariotas

PROCARIOTAS EUCARIOTAS
Genes Genes continuos Genes fragmentados:
(Contienen toda la informacion para sintesis de | Exones (se trascriben y traducen)
proteinas) Intrones (se transcriben y NO traducen)

Necesita maduracion (eliminacion de intrones)

ADN Bajo grado de empaquetamiento Alto grado de empaquetamiento

(Asociado a pocas proteinas no histonicas) (Asociado a histonas, densamente empaquetado)
ARN 1 ARN polimerasa sintetiza los tres 3 clases de ARN polimerasa:
polimerasa | ARN ARN pol I: sintesis ARNr

ARN pol II: sintesis ARNm
ARN pol IlI: sintesis ARNt y otros pequefios

Localizacion | Citoplasma Transcripcion: Nucleo

transcripcion - Traduccion: Citoplasma

traduccion

Tipos de Policistréonicos (Varios puntos de Monocistronicos (1 punto de iniciacion)
genes iniciacion y terminacion) 1 ARNm codifica 1 proteina

1 ARNm largo que codifica # proteinas

Maduracion Solo en ARN transcrito primario Transcritos primarios precursores de los tres
ARN transcrito | precursor del ARNt y ARNr ARN (ARNmM, ARNr, ARNt)
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7. TRANSCRIPCION EN EUCARIOTAS: sintesis de ARN en el ntcleo

Sintesis de una molécula de ARN

. Promoter Terminatar
5 =

= =’

Gen
Inicio
de la +1 Hebra informativa
inscripcion
TTACGATATCCGCA

O—{

Etapas: Iniciacidn, elongacién, terminacién y Maduracion

4.1.- Elementos que intervienen en sintesis del ARNm
e (Cadena de ADN molde TTTTTTTTTTTTGT
Hebra molde (de 3’a 5°); Hebra informativa (de 5°a 3").
Regién promotora (inicio de transcripcion -120, -25)
Secuencia de terminacion (marca el fin del proceso)
Segmento a transcribir (expresar)

Direccién de la transcripcion

e Ribonucledtidos trifosfatos
UTP, ATP, GTP y CTP. Actuan como fuente de energia

e  ARN polimerasa Il o transcriptasa

Reconoce las secuencias promotoras

Abre la hélice y lee la hebra molde (de 3’a 5),
Reconoce y ubica los ribonucledtidos complementarios,
Polimeriza (enlace éster) los ribonucledtidos (de 5'a 37).
Reconoce secuencia de terminacion.

Unién de un nuevo
ribonucleétido trifosfato

ARNm de nueva - >
o ihaciin Elongacién de la cadena
de ARNm en crecimiento

e Cofactores enzimaticos de la ARN polimerasa: Mg++ o Mn++.



7.2.- Etapas de la transcripcion del ARNm

e INICIACION =» 3 Secuencias reguladoras:

Promotor: Lugar de unidn de la ARN pol Il. Secuencias -25 TATA box y -80 CAAT — 120 rica en GC
(La union necesita de factores basales)

Secuencias potenciadoras (enhancers). Aceleran sintesis de pre-ARNm. Desempaquetan cromatina y facilitan union
factores basales con ARN pol Il (mediante coactivadores)

Secuencias silenciadoras (silencers). Disminuyen sintesis. Se unen factores represores. Situadas entre secuencias
activadoras impiden actuacion de factores activadores.

e ELONGACION =»ARN pol Il recorre hebra molde sentido 3’ 5’ formando pre-ARNm 5’ >3’
Se transcriben intrones y exones

e TERMINACION =»Secuencia TTATTT

e MADURACION =»Modificaciéon en los 2 extremos (eliminacién intrones y alteran secuencias)

Transcripcion Estructura de la ARN polimerasa procarionte

forematine

Cromeaoms an eriado
da flern rometines

THE CELL Se, Figure 7.1 S —
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iy Fra-2Rfm
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Ty ¥ amcuarcisa Lrl'El::hI'nEﬁl
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eraducidan, pars sen necansrinn prs
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AR i am ar mEn
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Transcripcion
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e Fers rematines
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7.3.- Maduracion postranscripcional

e Adicion en 5’ de la caperuza mGppp

Evita degradacion en nucleo (protege ataque nucleasas)

Los ribosomas la reconocen como inicio traduccién

e Adicion en 3’ de cola poli —-A

Protege al ARNm alargando su vida

e  Edicion (correccion del pre-ARNm)

Alteran secuencias del pre-ARNm que codificaran diferentes proteinas:

Introduce o elimina nucledtidos, o transforma unas bases en otras
(desaminacion de C origina el U)

e Splicing (corte de intrones y pegado de exones)
Espliceosoma: Maquinaria para splicing

Splicing alternativo
Un mismo gen puede producir diferentes proteinas

GTT

oy ‘ =

ADN s
- Transcripcién

CAA

(i Lol

CAA
(3 Lokl )

@ ARNmM sin editar
UAA

e T

(®) ARNm editado
(correccion C-U)

Traduccién

CH
R ¥ Pre-ARNm
; 5 CCOOOMEm i MEN )
Pre-ARNm ‘ 7
Splicing L W EELY
CH;) ( ‘ ( ‘ (
123 4 1235 % 1 ;o & :;;
Cres GRS 5 COOOMER. W\
ARNm; ARNm, ' ’ e /
Corte de intrones
Tiroides Neuronas o -
CH3 31
W, 1 AAUAA
Sy S Iy 5 I AAASAAAARAAA | ARNm maduro
Traduccién L€ = Pegado (37

P AN A B deexones G
Calcitonina CGRP

i ™= e . r . 7 1 1 A ™A I

185 585 285
-] ] 4 1 F—
ADN
- Transcripcion
185 5,85 285
(T ] 0 1 ]
/ e
Pre-ARNr  Maduracion
o ARN

nucleolar 45,6

S

ARNr ARNr ARNr
185 5,85 285

Pre-ARNt

Adicién de la
secuencia

CCAen3

Modificaciones
covalentes de
bases

> ARNt maduro



promoter
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§ Fyon [ntron | Fyon? [nfron ) fxon) }
DNA
g
ranserpton actor ¥
bl s Transeription downstream
TATAoy tlement
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% \.\ // / (g naag) //
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Stop codon

;o (g
Translation

(leavage
e

Protein

Secuencias reguladoras

EnhancerslSilencers | Promotor

Region codificante del gen

5 \I) l) I) TATA I) )  FR——)
3'{ ) ] s———
Transcripcién
(inicio, elomgacién, terminacion)
o AAUAA
| " | )
Adiccidén K-/ N '
del cap ‘ ARNmM transcrito primario o pre-ARN
Cl : J  msm——] ] )
l Adicion de la cola de poli/
Splicing
; P aenY |
ARNmM maduro y funcional
%}\ Splicing alternativo
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Diferencias transcripcion

PROCARIOTAS

EUCARIOTAS

El proceso es mas simple

El proceso es mas complejo

Se puede transcribir todo el DNA en
cualquier momento

Soélo se puede transcribir el DNA que constituye
la eucromatina
(cromatina descondensada)

Se transcribe la mayor parte del DNA
gendmico

La mayor parte de DNA genGmico no se
transcribe
(solo se transcribe el 35%)

El RNA transcrito primario es funcional
(no precisa maduracion postranscripcional)

El RNA transcrito primario sufre en el nucleo el
proceso de maduracidén o procesamiento
postranscripcional

Los mMRNA se empiezan a traducir segun
van siendo sintetizados

Los mMRNA deben ser transportados al
citoplasma para participar en la traduccion

Interviene un solo tipo de RNApol

Intervienen tres RNApol diferentes (I, 11 y IlI)
gue sintetizan los distintos tipos de RNA




8. RETROTRANSCRIPCION

e Enzima retrotranscriptasa (transcritasa inversa) capaz de

formar ADN a partir de ARNm ARN
X
Repiicacién NSNS\
‘2 ,
Transcripcion _ ¥ etrotranscriptasa
ADN ARN ¥ Proteinas =
= —| Traduccidn PO NATN\S N\
Trapscdocién
M.“c, nversa
e Aparece en todas las células y algunos virus (retrovirus). ARN v

Formas: 8
W

- Virus infectantes =»Componentes:

. ADNc (complementari)
Genoma - 1 o mas cadenas de ARN
Envoltura proteica > Capsida N ARN
Enzima - Retrotranscriptasa LW Y o P e W W

- Provirus: X% Ypre a0 W\/\/

ADN integrado al cromosoma

«K)OW)OQ&
ADN de

doble cadena




8.2. Retrovirus, cancer y evolucidn

Retrovirus tumorales. Tipos:
- Oncoégenos = Portadores de oncogenes (transforman célula normal en cancerosa)

- Activan los promotores de genes con efectos carcindgenos

- Transportan genes de misma o diferente especie y al insertarse producen mutaciones (perjudiciales o
beneficiosa & transmisiéon horizontal > cambio evolutivo)

agentes mutagénicos agentes favorecedores
cancerigenos . de la expresion génica Estimulo de la division
Protooncogenes : Oncogenes activos : : e
celular l
agentes mutagénicos
Genes supresores cancerigenos | Proteinas inhibidoras T Ritmo de la divisién Desarrollo
o ooy ——
de tumores de la division celular celular del tumor
agentes mutagénicos
Genes correctores cancerigenos No se produce la reparacion
de errores en el ADN del ADN mutado

Acutely infection I
— 2 2 wira
tranSf.o ing and: Nt = oncogens
retrovirus
neoplastic
transformation

\ reverse
transcriptase

————
cancer c=ll

normal cell

neoplastic
fransformation

31o ¥ infection of cell with integration of promoter convarsion of proto-oncogens

trans‘_c"mlng retrovirus carrwing gene ad jacent to to oncogene
retrovirus promotergens proto-oncogens © 2001 Encyclopaedia Britannica, Inc.




8.3. Ciclo vital de un retrovirus (VIH)

Fijacion y entrada = Unidn retrovirus a receptores de membrana de linfocitos T
Fusion envoltura con membrana y entrada retrovirus
Descapsidacién y liberacion de ARN y retrotranscriptasas

Retrotranscripcion =@ Sintesis de ADN copia

Integracion = Formacion del provirus (ADN virico integrado en el cromosoma huésped)
Transcripcion y traduccion = Utilizacién maquinaria celular para sintetizar componentes viricos
Ensamblaje = Formacién nuevos retrovirus

Gemacion = Salida de los retrovirus de la célula (con capacidad de infectar otras células)

' Il" \ Ndcleo

\ — __Provirus
-

ADN 2 o
~ "hpspedador \ e

Citoplasma

AN ® ,
e, T
\ V'”CO/;/@ 3-4. Transcripcién ()
\“'\ Y traduccnon f//
? 2. Retrotranscripcién
Virus VIH

Envoltura

Espicula



9. EL GENOMA

e Genoma: Conjunto de toda la informacion genética
contenida en un virus, una célula procariota o eucariota.

9.1.- Genoma virico: Una molécula lineal o circular de ADN o
ARN (varios cientos de genes)

9.2.- Genoma procariotas: Un cromosoma circular de ADN
(1.000 — 12.000 genes) + plasmido

9.3.- Genoma eucariotas: Repartido en varios cromosomas
lineales y organulos

- Genoma humano: Referido al contenido de un solo
grupo cromosomico haploide (25.000 genes)

1’5% genes codificantes (98,5% ADN no codificante)
- Estructura y organizacion del genoma nuclear humano:

Genes (secuencias de ADN codificantes para proteinas y
distintos ARN)

Secuencias de ADN no codificantes relacionadas con los
genes (reguladoras, intrones)

Secuencias de ADN intergénico. Esta formado por:
- Secuencias no génicas y no repetitiva

- Secuencias cortas muy repetitivas en tamden (satélites,
minisatélites, microsatélites)

|

- Secuencias repetidas dispersas (transposones,
retrotransposones)

El ADN de los procariotas

Genes (exones) Sacuencias
) .
1,5% relacionadas
con genes

(no codificantes)

plasmidos| QO O
O

45%
Secuencias
repetidas
dispersas,

Secuencias
de ADN

no genico y
no repetitivo

el cromosoma circ
En E. coli el ADN cromosom
una longitud de + 4.000.0
El perimetro del ADN mide
unos 1,28 mm.

Secuencias cortas muy
repetidas en tdndem

Estructura y organizacién del genoma
nuclear humano.

=

GENOMA HIUUMANO

T Genoma
Mitocondrial

(16.569 pb)

2 genes de ARNr

22 genes de ARNL

13 genes codificantes de polipéptidos

ADMN = Genes que codifican ARN
codificante = Genes gque codifican polipéptidos

T Genoma
Nuclear

(3.2. 10° pb)

genes tuncados.. )

Secuencias relacionadas (pseudogenes,

*~ Secuencias Unicas o de bajo N de

copias
ADN no = Secuencias repetidas en tandem
codificante + satelite

+ minisatelite

+ microsatelite
* Secusncias repe dispersas:
nes LTR
sones de ADM

+ Tran
+ Tran
+ Elementos LINE

+ Elementos SINE

Curso arriba del gen

| 5. Enhancer - CCAAT box = TATA box

Unidad
transcripcional

— >

Pronlwotor Exolnes
[ ] [ | | G

Enhancer ...... 3

L o1 1 ] |
T T T
Secuencia Intrones Secuencia
5 UTR ——» 3" UTR
Segmento
codificante

Curso abajo del gen

O~ S N0 C OO0 ~000 cC



1. TRADUCCION: descodificacion del ARNm

Sintesis proteica. Convierte secuencia de ARNm en cadena de aminoacidos - formar proteina
e Localizacidn: Citoplasma (ribosomas).
e Componentes:

- ARNm: Transmite la informacién genética almacenada en el ADN a los sitios de sintesis proteica
(ribosomas).

- ARNt y aminoacidos. Los aminoacidos se unen a los ARNt que los llevaran hasta los ribosomas, donde
seran encadenados uno tras otro.

Unidn mediante enzima aminoacil-ARNt-sintetasa (consume ATP).

- Ribosomas. Unidn de los aminoacidos que transportan los ARNt siguiendo la secuencia de codones del
ARNmM segun las equivalencias del cédigo genético.

- Factores de iniciacion y elongacion. Proteinas necesarias para la traduccion.

e W z .
L . ARNE 5o
Subunidad pequena | Factores de iniciacion X d
~— Ribosoma . Aminoacidos__ \
< P A

Factores de elongacion

Subunidad grande i
Anticodon
. UAC
Muchos codones tripletes Lo
7
5' | i1 10 '... 1* 3' ///.
AUGUUCGGU AAGUGA >~
mRNA : =d—fmet o
tRNA iniciador o Ribosoma : Codon




1.1. El cédigo o la clave genética

Correspondencia entre nucledtidos y aminoacidos

e  Caracteristicas del cédigo genético:

- Es universal =» Lo utilizan todos los seres vivos.

(excepto bacterias en unos pocos tripletes).

- No es ambiguo =» Cada triplete tiene siempre su propio significado.

- Todos los tripletes tienen sentido = Bien codifican un aminoacido o bien
indican terminacion de lectura.

- Esta degenerado =» Hay varios tripletes para un mismo aminoacido
(codones sindnimos).

(Ventaja = Un cambio en 1 nucledtido puede no alterar el orden de aminoacidos en la
cadena)

- Carece de solapamiento = Los tripletes no comparten bases.
- Es unidireccional = Los tripletes se leen en el sentido 5°-3".

e Los aminodacidos NO reconocen directamente a sus tripletes.

(No hay relacién quimica entre bases y aminoacidos)
ARNt =» Intermediario

9

Treonina

Primeira base do codon

Segunda base do codon

u X A 6

uuu ucu UAU UGU \ pys LU
uuc} PRl uce | .o [UaC STV uﬁc} i

SER =
uuaY | UcA A
uuG uce UGG Trp [G |
cuu ccu mu}ms cuy (U
CUC {| gy | CCC | ppq | CAC C6C { prq [C|
CUA CCA CAAY ;- [C6A A
CUG CC6 CAG C66/  [G1
AU ACU AAU pon [ A6UY g LU
AC (1€ 1ACC (r, AAC AGC c
AUA) |ACA [ (AAAY IABAY ]
[BR] et [acs/ [ | AcG ST g
6UU 6CU GAU} asp| 660y U
BUC [ ye1 |BCC L1 [ BAC 66C {1y [
GUA 6CA BAAY ¢, | 66A A
6UG 6CG CAG 666/ [§1

' Adenina
IUI Uracilo
FAN

[€] Citosina

. Guanina

UoPp oI Op 2seq BNadIal,



2. La funcion de intérpretes de los ARNt

ARNt: Mantienen correspondencia entre tripletes de ARNm y aa. (gracias a secuencia CCA 3’ y bucle anticodén)

Activacion ARNt
e 12 Adaptacion = Transcurre en la enzima aminoacilARNt sintetasa

- Unidn especifica ARNt al aa correspondiente = La enzima aminoacil-ARNt-sintetasa con 2 sitios especificos:
a) Reconocimiento del aminodcido ( => Existiran, al menos, 20 enzimas diferentes - 1 enzima por cada aa)

b) Reconocimento secuencias de bases caracteristicas de cada ARNt

* 22 Adaptacion = Transcurre dentro del ribosoma

El ribosoma facilita la union de cada coddn con su anticodén correspondiente.
- Presenta estructura acanalada para albergar el ARNm y el ARNt+aa

- Forma enlace peptidico

Reconocimientos especificos durante la traduccion

can—O%
Sitio de unian < 23
del amincacido ARNt especifico
——de la fenilalanina
(ARN¢tPhe)

{Biologia 2 - Brufie)

aspecifica de la fenilalanina

A - ]_.ng_:‘é:{\f‘ Aminoacil ARNt sintetasa \
PR e P

: R 2 AMP + PPi
Bucle [T Bucle ;

(o brazo) I (o brazo) TWC

Anticoddan Codén de la Phe



2.1 Balanceo de la tercera base y degeneracion del cédigo genético

e Causa de la degeneracion =» ARNt

e Lacomplementariedad codon — anticoddn solo es estricta en las 2 primeras bases del anticodon

e  Balanceo: Apareamiento defectuoso de la 32 base del anticoddn (produce la degeneracion del cddigo)
Un mismo ARNt puede unirse con su anticoddn a codones diferentes (que codifican un mismo aminodacido)

- Isoaceptores: Diferentes ARNt que aceptan el mismo aminodcido (entre 35 y 50 ARNt diferentes)

5 Tipos de apareamientos permitidos por el balanceo
— ARNt
. ARNm
HoN=C—C Extremo 5" del anticodén Extremo 3' del codén
(base del balanceo)
C solo G
A solo U
il g AoG
G CoU
Hi (hipoxantina) AColU

|
mino-
cido serina YCA/G

Ser) posee tres

\RNt iscaceptores dis-

ntos. Uno de ellos tiene la
ecuencia 3'...AGU...5" en su an-
coddn. Gracias al efecto de balan- AGC/U

eo, la U de la tercera posicién puede apa-

2ar normalmente con la A del coddn

"WUCA..3" y también con la G del coddn
...UCG...3". Algo parecido ocurre con los otros dos isoa-
eptores, y por esta razoén, el aminoacido serina esté codifica-
o por seis tripletes distintos.




3. Etapas de la traduccion del ARNm en eucariotas

e 3.1 Iniciacion de la traduccion

Construccion complejo iniciador 80S
(Ribosoma, ARNm, y ARNt)

Pasos:

- Unién ARNt, Met + Fia la Subunidad pequefia ribosoma

- Unién al ARNm (Reconocimiento de la caperuza)

- Desplazamiento hasta el triplete AUG

- Acoplamiento de la subunidad mayor (complejo iniciacion 80S)
e Latraduccidon comienza con el triplete iniciador AUG (Met) mas

proximo al extremo 5’ del ARNm

En la subunidad mayor - 3 sitios de fijacion

P (peptidil)
A (aminoacil)
E (liberacion)

Subunidad 50 S

—_—
Sitio de formacion del
enlace peptidico (formado por RIN.A)

Pt iore ego oo e SR = e

Inicio de la traduccion

Subunidad 40 5

i ARMEM=t
GTE><

Caperuza de metil
guanosina trifosfato

El sitic P (peptidil)
queda ccupado

provisionalmeante
con el ARMtM=:

Subunidad &0 5

c leio de iniciacié
omplejo de iniciaciéon El sitic A
80 5 . . -
{aminoacil), esta
libra para recibir un
sagundo ARMt
cargado con su
correspondienta
) amincacido.

s ooo

El sitio E {libaracian),
desde donde salen los ARMNt una vez que
se han descargado de sus aminocéacidos.



3.2. Elongacion de la cadena peptidica

o Fases:

1. Entrada del ARNt-aminoacido. Interviene factor de elongacion
(FE1) y GTP

2. Formacion del enlace peptidico. Complejo peptidil transferasa y
ribozimas (ARNr 28S)

3. Translocacion: Interviene otro factor de elongacién (FE2) y GTP. EIl FE2
desplaza el ribosoma 3 nucleétidos con la energia del GTP. (12
subunidad grande y luego la pequeiia)

FASES SUCESIVAS
Sitio P Sitio A Sitio P Sitio A
NH
Rn-,—C—H
E o
o
Rn-—C~H —~ Rn=C-H
Oq 0
NH |~ NH, NH
L | |
Rn—=C-H Rn=C-H Rn=C~H
sl 7
ol | 0 " i
tARN(n) tARN(n+ ) tARN(n) tIARN(I’I-I-‘]
Peptidil-tARN Aminoacil tARN tARN Peptidil-tARN

Fases del primer proceso de elongac

——Procesos sucesivos de elongacion

1on —)

Primera fase &
5'6000 M <O0-M0HE-s
Ve e
Segunda fase /
5’6)000 - HEhe sOO0-M0E-
< ‘
ARNY; o
~@2
Tercera fase
5'6000 iﬂﬂﬂ:m:azm'
) Entra un tercer ARNt cargado con
su correspondiente aminoacido,
sale el ARNt;Met del sitio E
y se repiten las tres fases anteriores
Mst&l
2 «
3

Cadena
polipeptidica
en formacién

Incorporacic
del dltimo
aminoacido
a la cadena
peptidica



3.3. Terminacion de la sintesis de la cadena peptidica

Cuando al traslocarse el ribosoma aparece en el sitio A uno de los
codones de terminacion (UAA, UAG, UGA).

e Unidn de un Factor de terminacion (impide que se una algin
ARNt)

Subunidad grande

e s

Ribosoma

/

.~ RNAmensajero

e La peptidil transferasa cataliza la unién a 1 molécula de agua @ Cadera popedica |
e Lacadena peptidica se libera, las subunidades del ribosoma se S;Eém:d

disocian y se separan del ARNm.

7

e  Grupos de ribosomas (incluso 100) pueden traducir al mismo
tiempo una misma cadena de ARNm =» polisomas o

polirribosomas.

Terminacion de la traduccion

1. Las cadenas peptidicas recién sintetizadas

2. El ribosoma queda libre
en el citoplasma y se diso-
cian sus dos subunidades.

Fhe Thr
Met
f

3. El ARMNm eucaridtico
puede ser traducido de

/

poseen metionina en su extremo M-terminal,
aungue se suele eliminar en una etapa poste-
rior.

Terminacién
de la traduccién

Factor de
terminacidn




3.4. Maduracion postraduccional de las proteinas

e Las proteinas recién sintetizadas requieren modificaciones antes de ser funcionales:
- Formacion de puentes disulfuro - Permiten el correcto plegamiento

- Adicion de grupos prostéticos Cadenas glucidicas, lipidicas, grupo hemo, coenzimas, ...
- Modificacion covalente de ciertos aminodcidos (fosforilaciones, metilaciones, ..).
Producen cambios conformacionales (estados inactivo y activo de las proteinas)

- Cortes proteoliticos: Acortan el péptido (separacion péptido sefial, pérdida de la met inicial, eliminacidn
péptido intermedio - Ej.- Maduracion insulina

pre-pro-insulina:

secuencia ‘ S’H ?H _
senal . = 0o

SH SH

?H SH

Nh‘. -

. _ RER
pro-insulina:
péptido C '—" 3 T
4—] ——" — o0
S s
& $ r—
NHy -t 1 =
insulina -
i3
Achain 21 aa NHy T 0 — coo Aparato de
i S Golgi
€ S
B8 chan 30 aa M~,3' L 1 1 . |




4. Plegamiento postraduccional de las proteinas: chaperonas moleculares

El plegamiento de las cadenas peptidicas es espontaneo

Cuando no es espontaneo - requiere la presencia de chaperonas moleculares
e Chaperonas: Proteinas que ayudan a las cadenas polipeptidicas a plegarse.
e Acciones:

- Plegamiento correcto cadenas recién sintetizadas (1)

- Migracion celular =»Trasvase de proteinas entre citosol y organulos (2)

- Renaturalizacidon ante situaciones de estrés =»Reparar proteinas desnaturalizadas (3) Chaperonas térmicas
0 anti-estrés.

Plegamiento de las cadenas polipeptidicas

Sintesis de proteinas

| /+ Estrés celular \
s | (Desnaturalizacion)

Proteina desnaturalizada

Proteina funcional
(plegamiento correcto)



5. Exportacion y destino de las proteinas

e Lalocalizacién de los ribosomas (citosol — RER) depende del destino final de la proteina
CITOSOL =»Enzimas metabolismo citosol y proteinas para nucleo, mitocondrias, cloroplastos, peroxisomas
RER =» Componentes de membrana, lisosomas o segregadas (hormonas) - Presencia de péptido seiial

El transporte al interior de orgdnulos requiere chaperonas

Transporte de una proteina al interior de una mitocondria. El
peéptido senal (1) dirige a la proteina sintetizada en el citosol (2)
hacia una proteina canal (3), a través de la cual penetra en la
matriz mitocondrial (4), donde es eliminada la secuencia sefal
(5). Las proteinas chaperonas (&) colaboran en el proceso mante-
niendo la conformacién extendida de la cadena peptidica y mas
tarde ayudan a recuperar su conformacién funcional (7).

N

Citosol

Espacio
intermembrana

Membrana del tilacoide

Transporte de una proteina al interior del tilacoide de un cloro-
plasto. La proteina posee dos péptidos sefal distintos. El prime-
ro (color rojo) (1) conduce a la proteina sintetizada en el citosol
(2) al interior del cloroplasto (3) a través de una proteina canal (4)
de la doble membrana. El segundo (color amarillo) (5) dirige a la
proteina hacia el interior de un tilacoide (6). Ambos péptidos
senal son eliminados mas tarde. Las proteinas chaperonas (7)
colaboran manteniendo la conformacién extendida de la cade-
na peptidica.




6. Regulacion expresion genética en eucariotas |

Evita despilfarro de energia - se sintetiza Unicamente las proteinas necesarias €N Fiw cromatinica  controt de .
cada momento y en concentraciones adecuadas

Activan unos genes y reprimen otros

Niveles de control: :

6. 1 Control de la estructura de la cromatina: car

Metilaciones (CH,) =» INACTIVA madire

- Del ADN. En Csilencia la expresion génica (ADN conformacion Z)

- De las histonas: Aumenta condensacién cromatina. -

cromatina < Z g

Control
@ postranscripcional

=N Control
. ., . . . . . ., Pt traduccional
Acetilacidnes (CH;-CO-): { afinidad de histona por ADN (Impide la aproximacion
de nucleosomas) - cromatina descondensada - ACTIVA transcripcién. o -
6. 2 Control de la transcripcion S Conwrot
- Elementos traslocables (Transposones o genes saltarines) \
. . .o . . . Proteina
se insertan en secuencias codificantes o reguladoras = activan o inhiben funcional .
transcripcion
. .z . . . . Hi ilad H ilad
- Factores de la transcripcién = Unién activadores o represores. Ej.- Insulina e o o
6. 3 Maduracion postranscripcional (Lys)-NH-COCHy
- Edicion y Splicing alternativo: origina secuencias distintas de un pre-ARNm HiN-L) | G e S
A lifi . s snica > tef dif t O HINAs CHz-CO-HN-{lys) & (Lys)-NH-CO-CHj
(Amplifica su expresion génica =2 proteinas diferentes) Crématina condensada ARSIy O

No hay transcripcién
& {

Hay transcripcion

6. 4 Control de la traduccion

- Actuando en secuencias UTR del ARNm: Inhiben traduccidn y facilitan su
degradacion (eliminan caperuza, acortan cola poli-A)

- Ribo-llaves (tipo ARN): interruptor: Encendido (traduce) Apagado (no) - TP ,nS;rtado

. e : e . RN N N N SV~ N\ e
- ARN interferencia: Silencian expresiéon génica (impiden traduccién) =z ==t
ransposasa
H e .o .7 ré T
6. 5 Control del procesamiento postraduccional (Modificacién en proteina) | sintesis ae AD\&N pare rellensr
- ilaci ilaci At iva <=>i i NV 2 NV e i SNV
glucosilaciones, fosforilaciones, gr prostético (activa inactiva) ///\\%\(x
- Adicidn de Ubiquitina: proteina para degradacidon en proteosomas i g »
NMutacion = NMutacion
Transposon insertado




Ejemplo de regulacion expresion génica: Insulina

e Insulina se une a receptores y activan factores de transcripcion. Estos se unen a los
potenciadores y activan expresion de enzimas del metabolismo glucidico.

Control hormonal de la expresion genica

ARN

polimerasa ||

Factor
activador
dela
transcripcion | g Descondensacion
de |a cromatina

de |3

transcripcion

ARNm




Regulacion procariotas: Operon

e OPERON: Unidad genética funcional

Formado por: Gen regulador, Promotor, Operador, Gen estructural

OPERON 'LAC
CUANDO NO HAY LACTOSA EN EL MEDIO — REPRESION

REGULADOR PROMOTOR OPERADOR GEMES ESTRUCTURALES

| foxo

ARNm % ARN pol
Proteina
represora H

OPERON 'HIS'
CUANMDO HAY EXCESO BE HISTIDINA — REPRESION

Hebra 3
de ADN

Bloqueo de la
franseripeion

REGULADOR PROMOTOR OPERADOER
Hebra

de ADN

GEMES ESTRUCTURALES

For o

Bloqueo de la
transcripeion

ARNm ‘%

ARN pol

Proteina

represora H — é Complejo His-R [activo)
Histidina )
(correpresor)

{en exceso)

OPERON 'LAC!

Hebra
de ADM

CUVANDO SI HAY LACTOSA EM EL MEDIO — INMDUCCION

REGULADOR PROMOTOR OPERADOR GEMES ESTRUCTURALES

ARN pol

¥

B <%,

Proteina H Ey E. E;
represora Proteinas enzimdticas
Lactosa “ j

{inductor)

OPERON 'HIS'

CUANDO HAY DISMINUCION DE LA HISTIDINA — INDUCCION

REGULADOR PROMOTOR OPER4ADOR GEMES ESTRUCTURALES

]
¥ O% R
Lol
:.Ezfa

Proteina u l l

represora 5y 5, Histidina

{ihactiva) ,
Si hay exceso volveriamos

al esquema de 'represion’

Hebra s
de ADN

ARN pel

ARNI 5




GENOME

Stored
DM W Information

7. El epigenoma humano

e  Conjunto de marcas colocadas sobre el ADN que indican qué genes se expresan y
cuales no =» Modificaciones (reversibles) en el empaquetamiento del ADN
(metilaciones, acetilaciones)

Epigenética =» Cambios en la actividad genética que no implican modificaciones en el
cadigo genético (actuan por encima de éste) O

Se heredan y alteran la expresion génica sin alterar la secuencia del ADN. 7 a

No afectan a la secuencia de nucleétidos pero si alteran su expresion dependiendo de condiciones :
medioambientales

Cambian en respuesta a sefiales internas y/o externas (habitos sociales, dietas)

Una Unica secuencia de ADN (genoma) genera multiples estados cromatinicos A Heteochromt
(epigenomas) \4

e  Mecanismos de control epigenético: Metilacién ADN e histonas, acetilacion,
fosforilacion, ribointerferencia, impronta genética, ...

Hacen que unos genes se expresen y otros no dependiendo del ambiente.

¢ Impronta gendmica: Mecanismo epigenético de sellado génico (genes silenciados)
gue puede modificar el fenotipo. Es diferente para genes maternos o paternos.

Factor

Cromosoma = epigenético
ADN
Py ~ Grupos Alelo normal I1gf2
metil (se expresa)
Gen \
L > / . T ) L —
Histona
-—
Metilacion
Q

Alelo mutado Igf2  Tamafo normal

(no se expresa)

Metilacion del ADN \ /Modificacién de las histonas | (expresa
el gen normal)
Alelo mutado Igf2
EE g E @ % @ (se expresa)
Gen activo Gen activo S () ) RE————
Metilacidn
Gen inhibido = Q G I ==

\ Gen inhibido Enano (expresa
/ Alelo normal I1gf2 el gen mutado)

(no se expresa)





