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Tema 1. Biologia Molecular
1.7 Replicacion, transcripcion y traduccion del ADN
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Idea Fundamental: La estructura del ADN
se adapta de forma ideal a su funcion,
permitiendo que la informacién genética
que contiene sea copiada de forma precisa.
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Flujo de la informacion genetica

m El ADN porta la informacidon genética, es decir, nuestros genes

proporcionan la informacion, pero son las proteinas las que
realizan el trabajo.

B (COmo se expresa la informacidn genética contenida en el ADN? ¢é¢Cdmo
pasa la informacidon desde el ADN hasta las proteinas que la ejecutan?

ARN,
[ |
ADN w ARN,, e } PROTEINA
Transcripcion ;

’ Traduccion

Replicacion NUCLEO RIBOSOMAS

IMAGEN: www.biogeo.iespedrojimenezmontoya.es

Este esquema fue considerado durante muchos afios el "dogma central de la biologia molecular”.
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Conservacion de la informacion genética

B Como ya se ha indicado, Ia Transcripcian _ Traduccién _
informacidon genética fluye desde el (sintesis de ARN)  (sintesis de proteina)

ADN hasta el ARN (transcripcion) ADN = ARN . prnteina
y desde éste a las proteinas

(traduccion).
B Sin embargo, la informacion Replicacian IMAGEN: www.biologia.arizona.edu
genética también debe (sintesis de ADN)

conservarse, de manera que se

transmita de una célula progenitora “
a la descendencia (replicacion). \
) (rep _ ) Mitosis G
m La replicacion del ADN consiste en
duplicarlo, ya que se hace una
copia idéntica de un molde. ‘S

B Si una célula va a dividirse por
mitosis, cada célula hija debe | Titerfase
recibir la misma informacion
genética. Por tanto, la replicacion
por la que la célula madre duplica
su ADN ocurre durante la fase S. IMAGEN: ciencia.cl
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Conservacion de la informacion genética

B Durante la replicacion, las dos hebras o
filamentos de la doble hélice se separan,
sirviendo cada uno de ellos como guia o molde
para la creacién de una nueva cadena por
adicién de nucledtidos.

B El resultado es que en la doble hélice de la
molécula de ADN de cada célula hija se
conserva una cadena original de la célula
madre (la cadena molde) mientras que la otra
cadena se sintetiza de nuevo.

B La secuencia de bases en una cadena
determina la secuencia de bases en la otra
cadena, al solo establecerse puentes de
hidrégeno entre las bases que son
complementarias.

B Por esta razon, se dice que la replicacion del
ADN es semiconservativa y depende del
apareamiento de bases complementarias.
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Replicacion semiconservativa

Varias fueron las evidencias experimentales que permitieron concluir la
estructura del ADN: el uso de modelos moleculares, cuyo pionero fue
Linus Pauling, el patron de difraccion de rayos X de Rosalind Franklin y los
estudios sobre la composicion de bases de Erwin Chargaff.

Uno de los primeros
modelos del ADN pensados
por Watson y Crick, tenia las
bases nitrogenadas
orientadas hacia el exterior
de la molécula. Franklin
contrargumento este modelo
sobre la base de que las
bases nitrogenadas son
hidrofébicas y por tanto,
deberian estar orientadas
hacia el interior de la hélice.

=H{=) (=
Phosphates (FO,)
VRN

o ‘o o ‘o
Base | Base
Magnesium ion

Watzon and Crick's model erronecusly placed the bases on the outside of the DNA
maolecule with the phosphates, bound by magnesium or calcium ions, inside.

IMAGEN: http://undsci.berkeley.edu/

Los estudios de difraccion de Franklin mostraban que la hélice estaba
fuertemente compactada, por lo que las bases debian estar muy juntas en
los modelos que estaban desarrollando Watson y Crick.
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Replicacion semiconservativa

m Como hicieron varias pruebas,
comprobaron que las bases se
ajustaban mejor cuando las purinas se
enfrentaban a pirimidinas, y ademas,
cuando lo hacian en una orientacion
inversa.

B Ademas de la similitud estructural, la
adenina tiene wuna carga negativa,
compatible con la carga positiva
mostrada por la timina. Por otro lado, el
apareamiento entre guanina y citosina
require de 3 enlaces de hidrdgeno,
afadiendo estabilidad a la molécula.

B Una vez que el modelo fue propuesto
en base a la complementariedad de
bases, la estructura del ADN sugeria
una mecanismo para la relicacion
del ADN, sugiriendo la hipdtesis de una
replicacion semiconservativa.

Thymine

IMAGEN: http://undsci.berkeley.edu/

Adenine

Hydrogen
bonds

Guanine /

Cytosine

Given the correct forms for the bazes, Watson was able
to figure out how adenine-thymine and guanine-cytosine
pairs matched up, and formed weak hydrogen bonds with
one another. Watson and Crick originally suggested that
there were two bonds between guanine and cytosine but
later it was found that a third existed.
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NATURALEZA CIENCIAS: Obtencion de pruebas
a favor de teorias cientificas

B Mediante este modelo semiconservativo, las dos cadenas de la doble
hélice se pueden separar y cada cadena polinucleotidica sirve de molde
para la sintesis de una nueva cadena de ADN, siguiendo la regla de la

complementariedad de bases.

Web3

CONSERVATIVO |

DISPERSIVO

SEMICONSERVATIVO

. EZFIWSEN r i
PN NI NN

i

Cada nueva molécula de
ADN resultante presenta
un filamento antiguo y otro
nuevo complementario.

Otra posibilidad que se
barajaba es que la
replicacion fuera
conservativa, donde se
forma una nueva hélice vy
se conserva entera la doble
hélice primitiva, o bien
dispersiva, donde ambos
filamentos estan formados
por una mezcla de nuvo y
antiguo.
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NATURALEZA CIENCIAS: Obtencion de pruebas
a favor de teorias cientificas

B En 1958 Meselson y Stahl lograron pruebas a favor de la
replicacion semiconservativa del ADN usando isétopos radiactivos.

B El isdétopo de nitrédgeno normal es N4, mientras que el isétopo radiactivo
(N1>), es mas denso al tener un neutrén mas.

B Meselson y Stahl desarrollaron L

un nuevo método para separar GRADIENTE DE DENSIDAD

moléculas de ADN conteniendo componente de Tubo de centrifuga
N4 de aquellas que contienen ™<= D ag“‘e’eaid““s”base
N>, Esta técnica, denominada = ;T\ i
ultracentrifugacion en = T

gradiente de densidad de
cloruro de cesio, permite

separar moléculas en funcion de Situacién en

su densidad de flotacion, es decir, e b o

gradiente pronunciado

que las moléculas se concentran ~ desacarosa  componentede
como bandas donde la densidad ~ ®®2070%  SQiST D ] I I [] I J A A
de las moléculas iguala a la de la BN BN RN
SO|UCién a su alrededor. W6b4 IMAGEN: www.javeriana.edu.co
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NATURALEZA CIENCIAS: Obtencion de pruebas
a favor de teorias cientificas

B Cuando se cultivan bacterias de E. coli con nucledtidos radiactivos del
isotopo N1>, todo su ADN esta formado por dicho isétopo pesado. Por
otro lado, cuando se hace lo mismo pero con el isétopo N4, todo su ADN
esta formado por dicho is6topo mas ligero.

B Asi, cuando se centrifuga una muestra formada por moléculas de ADN
fabricadas con N4 y otras fabricadas con N1>, éstas ultimas, al tener una
mayor densidad se colocan en el fondo del tubo de ensayo tras ser
centrifugada la mezcla.

IMAGEN: www.bionova.org.es

®N E.coli

15N 15N 14N 19
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HABILIDAD: Analisis de los resultados de Meselson y Stahl

ultracentrifuge

(+ Density

Meselson y Stahl cultivaron bacterias de E. coli durante 14 generaciones
con nucledtidos radiactivos del is6topo N>, de manera que todo su ADN
estaba formado por dicho isétopo pesado.

Pasaron dichas bacterias a un medio con nucleétidos mas ligeros con el
isdtopo N4, y extrajeron ADN después de cada generacion.

A

4

Generation

O

Semi-
conservative
Replication

25%

12%

0 20 40 60

80

Time (min.)

IMAGEN: commons.wikimedia.org

1. Tras 0 generaciones habia una unica

banda de ADN con una densidad de
1.724 g/cm3. Tras 4 generaciones la
banda principal tiene una densidad de
1.710 g/cmd. Explique como sé~ha
producido este ADN de menor
densidad.

Estime la densidad del ADN, después
de 1 generacidn.

Explique si la densidad del ADN tras 1
generacion falsifica alguno  de los
modelos de replicacion.

Describa los resultados después de 2
generaciones, y si falsifica alguno de
los modelos.
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NATURALEZA CIENCIAS: Obtencion de pruebas a

@ Cultivo @ Bacterias
bacteriano — transferidas
en medio [i\ [\ aunmedio

con’>N con N
Muestra / I\/Iuestra\x
@ deADN © de ADN Menos
centrifugada centrifugada denso
despues 20 min == después 40 min =% | 4l
(después1? (después 2@ d
L PR enso
replicacion) replicacion)
12 replicacion 22 replicacion
Modelo
conservativo x x
e AN /AN 9 AN
Modelo {
semiconservativo |__ {"\/\ | 2
TAYVA -l{/'\/\
AVA
Modelo \"/,\!
dispersivo AV A =2 \VA
B LN AN

7\

Copyright © 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Pearson Benjamin Cummings. All rights reserved.

favor de teorias cientificas

Como se ha indicado, Meselson vy
Stahl pasaron bacterias de E. coli a
un medio con nucledtidos con el
isotopo N14 tras haber sido
cultivadas durante 14 generaciones
con nucledtidos del is6topo N15,

Extrajeron ADN después de la 12 vy
23 generacion.

La primera replicacion produjo
una banda hibrida de ADN, lo que
invalidaba el modelo conservativo.

La segunda replicacion produjo
tanto una banda hibrida como una
mas ligera, invalidando el modelo
dispersivo y apoyando el modelo
semiconservativo.
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HABILIDAD: Analisis de los resultados de
Meselson y Stahl

CONTROL (Centrifugacion del ADN conocido) RESULTADOS DEL EXPERIMENTO
1 1 ADN "Ny 5 v .
ADN N  ADN ®N ADN BN E 12 generacion  2® generacion  3* generacidn

i
w
-
i

Descarta el modelo Descarta el modelo

. ., conservativo dispersivo
Animacionl
Web5 INTERPRETACION DEL EXPERIMENTO 2 .
generacion
CUltNO con 15N CUItiVO con 1“N 23 generadén l\‘{““ “ e
12 generacién RN et LT LT ST L
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Proceso de replicacion

B Para que un ser humano se desarrolle a partir de un cigoto, se calcula

que deben producirse unas mil billones de divisiones celulares, con otras
tantas replicaciones previas de ADN.

B La replicacién del ADN se produce durante la fase S (interfase) del ciclo

cellular.
la célula cesa de
GO dividirse SN S .
r~ " duplicacion del ADN y
( @ \\ \‘\') proteinas asocidas

G] I‘\ _/
la célula duplica su

lamano y aumenta el

nUomero de organelos
enzimas y olras A\
\

moléculas '@ e ‘\
|5 4 -“ . \
inicio del s
CiCio
G2

se empieia a

| QISI()N
/w___

is ptepomése para
e — la division, los
e . (/ @ b CrOmosomas
\ \ —/ comenian a
. condensarse

se separan los dos juegos
cromosomicos
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Replicacion en procariotas

B La replicacion comienza en un punto concreto del cromosoma bacteriano
denominado origen de replicacion (oriC), a partir del cual se forman
unas estructuras conocidas como burbujas de replicacion, que se
extienden, en sentido contrario, a lo largo del cromosoma dando lugar a
dos horquillas de replicacion, en las cuales las dos hebras de ADN
parental estan separadas y actuan como moldes para la sintesis de dos

nuevas cadenas de ADN (replicacion bidireccional).
la replicacion
origen de replicacion

En las células procariotas burbuja de replicacion
origen de replicacion burbuja de replicacion
horquilla de replicacién

\ 5! 38
/ \
< 3¢
3¢ 5¢
3! 5
cadena adelantada

cadena atrasada
B En la replicacion del ADN se distinguen las siguientes T
fases: Iniciacion, elongacién y terminacion.

horquillas de replicacion

origen de replicacion
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Consiste en el desenrollamiento y
apertura de la doble hélice, dado
que antes de que la replicacion
pueda ocurrir, la doble cadena
debe separarse para que cada
una actue como molde para la
formacion de la nueva hebra.

Esta separacion es llevada a cabo

Iniclacion
Ori C u
- b! e Protef
NS R, WV roteinas
= ‘ﬂ b especificas
w O
0eéo .
Web6

' Las proteinas
especificas se |-
unen al punto

de iniciacion

La helicasa rompe los
enlaces de hidrdgeno
entre las bases y abre la

doble hélice

por la enzima helicasa mediante
la hidrolisis del ATP.

B La enzima helicasa
desenrolla la | doble
hélice y separa las dos
cadenas mediante la
ruptura de los puentes
de hidrogeno entre las
bases nitrogenadas de
ambas cadenas.
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Iniciacion

B Una de las enzimas helicasas mas estudiadas es una proteina con
estructura cuaternaria formada de seis polipéptidos, si bien hay otras
helicasas mas simples, de tal modo que conforma una estructura en

forma de anillo que desenrrolla el ADN. -
PEPPPPPPIRIPIIN 1L S IMAGEN: www.quimicaviva.gb.fcen.uba.ar
DNA haliceso
bincs
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\\ <y {!' a0 v
S o 4 &7 RN ¢
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| Fig 5-16 Molecwlar Bology ofthe Call. 47 Ed. Alberts, B. et al.

Video2

Fig 5-18 Wdlecwlar Bology ofthe Call. 47 Ed. Alberts, B. et al.

Esta estructura se
desplaza por una de las
hebras y fuerza su paso
a través de los pares de
bases de la molécula de
ADN doble. Las. esferas
rojas representan las
moléculas de: ATP que
proporcionan la-energia
para que la enzima jse
desplace a lo largo de la
molécula de - ADN/ -y
rompa los enlaces de
hidrbgeno entre | las
bases nitrogenadas de
ambas cadenas.
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Elongacion

La enzima ADN polimerasa desempena el papel principal en esta fase, que
tiene como sustrato los desoxirribonucledtidos trifosfato (ATP, TTP, GTP y
CTP), que los hidroliza en pirosfato (PP) y nucleétido monofasfato, el cual
une a la cadena de ADN en formacién mediante enlace fosfodiéster.

incoming
5" triphosphate deoxyribonucleoside
: triphosphate

primer
incoming strand
deoxyribonucleoside
triphosphate template
» strand
gap in
helix
o0 —» 0+0
pyrophosphate
5-t0-3' figes primer
direction of strand
chain growth

La ADN polimerasa une entre si los nucleétidos para formar una
nueva cadena, usando para ello la cadena preexistente como una
plantilla.
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Elongacion

B La ADN polimerasa solo puede adicionar nucleodtidos al extremo 3’, por lo
que el crecimiento de la nueva hebra siempre sera en direccion 5'-3".

1 n ‘
\ Una de las hebras se
| sintetiza de modo continuo.
' Esla conductora o lider.
. Fragmentos de x
5\< Okazaki
3 e

7y . 3
—w & TrIT T
La ADN polimerasa necesita un AN , l

fragmento de ARN (cebador o
primer) con el extremo 3’ libre
| parainiciar la sintesis.

La otra hebra se sintetiza de modo
Web6 discontinuo formandose fragmentos que
se uniran mas tarde. Es la retardada.

B Esto hace que el molde que va de 3'-5' (denominado cadena conductora
o adelantada) sea copiado de manera continua, pero que la otra cadena
(retardada), al ir de 5'-3’, sea copiada de forma discontinua, a trozos
que si van de 5'-3’, denominados fragmentos de Okasaki.
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Terminacion
B El final de la replicacién se produce cuando la ADN polimerasa se encuentra
con una secuencia de terminacion.
B Otra enzima, la ADN ligasa, une entre si los
distintos frgamentos de Okasaki hasta formar ADN ligasa
por completo la hebra retardada. Hebra molde (5°- 3) @wr
Ay 5
ADN polimerasa Il @ i :
ARN polimerasa ( @ \ ,::-
(primasa) = Hebra retardada
Proteinas @ =
) » 58P N @D [ o __11._1. \ @ '
Animacion?2 g\{m A e TN R
: i el ‘—--""{-/Fmgmento ragment
) (_:)ARN cebador de Okazaki
Helicasas o e 24
y.lopoisomerasas Hebra conductora
\ (lider)
ADN polimerasa Ill
ARN cebador
Hebra molde (3°- 59 ~ 3
W :
B La cadena lider se forma mas rapidamente al actuar solo una vez la ADN

polimerasa y la ligasa.
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APLICACION: Uso de la Tag polimerasa en la PCR

B La Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) es una técnica de
ingenieria genética desarrollada por Kary Mullis (Premio Nobel en 1993) y
consistente en la obtencion de miltiples copias de una secuencia

de ADN concreta.

B Se puede usar la técnica de la PCR para amplificar pequenas
cantidades de ADN, ya que utiliza la enzima ADN polimerasa para
hacer mas copias del ADN molde.
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APLICACION: Uso de la Tag polimerasa en la PCR

B La PCR consta de un ciclo de tres fases: calentamiento, enfriamiento y

replicacién:

1 minuto a 94°C

| |

| | I | | | ’ ]‘ ' [ |
s 47 .S b= l 3 ML UUAR LI L st

solo dNTPs

30-40 ciclos de 3 pasos:

ﬂhﬂﬂbﬂ'wﬁ.% A,/ Pawol: Demtum;

Paso 2: Hibridacion

45 segundos a 54 *C

jiiiCebadores sentido y
antisentidoi!!

Paso 3: Extension

| NZ T %S Y, / 2 minutos a 72 *C

1. Elevando la temperatura a 94°C
durante 1 minuto, se desnaturaliza
el ADN mediante la rotura de los
puentes de hidrogeno.

2. Disminuyendo la temperatura a
540C durante menos de 1 minuto, se
promueve que se unan (hibriden)
primers/cebadores al comienzo y
final de la seccion de ADN que se
quiere amplificar.

3. Elevando la temperatura a 72°C
durante 2 minutos, las cadenas de
ADN se mantienen desnaturalizadas
de manera que la ADN polimerasa
anade nucleotidos complementarios a
razén de 1 000/minuto amplificando
la secuencia del ADN especifico.



.....

'7"5“;"’ . Colegio de

- San Francisco de Paula

APLICACION: Uso de la Tag polimerasa en la PCR

Cycle 1

yields <
2

molecules

Cycle 2
yields <
4

molecules

Cycle 3
yields 8
molecules; <

2 molecules
(in white boxes)
match target

N\ 7~

sequence

Copyright © 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Pearson Benjamin Cummings. All rights reserved.

\

Genomic DNA

@ Denaturation:
Heat briefly
to separate DNA
strands

® Annealing:
Cool to allow
primers to form
hydrogen bonds
with ends of
target sequence

© Extension:
DNA polymerase

5! r
Target
P

sequence

N\
5 E i 3
3 51
|
mers i

E
|

adds nucleotides to

the 3’ end of each
primer

‘

f

/

|

!

""m...\

A

New

nucleo

tides

T, —

j

l
1

/
L

N

{

o

é

La ADN polimerasa utilizada debe ser
termoestable y no desnaturalizarse a
altas temperaturas, por lo que se usa
la enzima de la bacteria Thermus
aqueaticus (taq ADN polimerasa)
encantrada en fuentes termales (50-
80 9C), como las del Parque Nacional
de Yellowstone.

Weh9

la Taq ADN
polimerasa puede usarse para
producir miultiples copias de ADN
rapidamente mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).

Repitiendo este ciclo,
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Expresion de la informacion genética

Como ya se ha visto, la informacidén genética se conserva y pasa de una

célula a su descendencia.

Los genes de ADN tienen escasa accion directa sobre el funcionamiento
del organismo, son las proteinas las moléculas responsables de la
actividad bioldégica y las que confieren a cada organismo sus

peculiaridades.

Por tanto, debe existir algun
mecanismo que haga
posible que los genes
expresen su informacion
para que se formen Ila
proteinas.

El flujo de la informacion
genética fluye del ADN al
ARNm (transcripcion) vy
desde éste a las proteinas
(traduccion).

Flujo de la informacion genética en eucariontes

Citoplasma

Traduccion

Transcripcién

ADN Proteina

\

Replicacion
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Proceso de transcripcion

B Concepto: Proceso que consiste en la sintesis de ARNm copiado de las
secuencias de bases del ADN por la ARN polimerasa. Una definicidon
algo mas amplia seria la sintesis de una cadena de cualquier tipo de
ARN que tiene la secuencia complementaria de una cadena de ADN
que actiia como molde.

Cadena sentido (CTGCCATTGTCAGACATGTATACCCCGTAC |

Cadena antisentido [GACGGTAACAGTCTGTACATATGGGGCATG)
(molde)

l, Transcripcion

ARN [CUGCCAUUGUCAGACAUGUAUACCCCGUAC]

B En este proceso se forma una cadena
de ARN cuya secuencia de bases
nitrogenadas es la misma que la de una
de las hebras de la doble hélice de ADN
(cambiando la T por U), denominada
cadena sentido (codificante) y que no g |5 enzima que cataliza el
se transcribe. La otra cadena de ADN se proceso de transcripcién se
denomina cadena antisentido (molde) denomina ARN polimerasa.
y es la que se transcribe.
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ARN polimerasa

B La ARN polimerasa presenta las siguientes caracteristicas:

- Se fija a regiones especificas del ADN (promotores) que ni se
transcriben ni se traducen, pero que indican el punto de comienzo de la
trancripcion.

- Ella misma abre y desenrrolla la doble hélice sin necesidad de la
intervencién de enzimas helicasas.

- Utiliza como sustratos ribonucleoétidos trifosfato de A, G, C y U.

- Une ribonucledtidos monofosfato mediante enlace fosfodiester,
siempre en sentido 5’-3’ (el extremo 5’ del ribonucleédtido libre:se une al

extremo 3’ de la molécula de ARN en crecimiento). =
G
- Utiliza una de las \ Y -
cadenas de ADN, la : G/ Pf‘ » v
antisentido, como : G g’ /‘ ; g
molde. n S o © ©
- ) ©
< T B &
A 9

<« Ribonuclettido
trifosfato
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Transcripcion

B La enzima ARN polimerasa que fabrica
los tres tipos de ARN (mensajero,
ribosdmico y transferente).

B Estd formada por dos subunidades alfa,
una beta y una beta’.

: Holoenzima Regién promotora

v OO0

La ARN pollmerasa
busca en la doble hellcel

La ARN polimerasa
se une al promotor

La ARN polimerasa
abre la doble hélice

Y5  ARN 3
Se inicia la transcripcion

ARN polimerasa o Transcriptasa

+@®—

Nucleo central Factor
de la enzima sigma

Holoenzima

Para reconocer la secuencia
promotora, donde se fija vy
comienza la transcripcidn, se une
al factor sigma, que le provoca
un cambio de conformacién capaz
de reconocer estas secuencias
promotoras.

El promotor se encuentra en la
cadena sentido e indica doénde
debe comenzar la transcripcion vy
gué hebra actua como molde.
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Transcripcion

La transcripcidn finaliza cuando la ARN polimerasa
llega a una zona del ADN (senal de terminacion)
donde se une al factor rho.

El ARNm producido se utiliza directamente para la
sintesis de proteinas. De hecho, la traduccion
comienza antes de que acabe la transcripcion.

Transcripcion y Traduccion
simultaneas en E. coli

ADN

ARN polimerasa

Los ARNr y ARNt sufren un proceso de maduracion
para ser funcionales.
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Esquema general de la transcripcion

1) INICIACION Web1 -
La ARN-polimerasa reconoce los centros promotores. Animacionl Cola poli-A "ﬁ
3 2
Luego abre la doble hélice para que los ribonucledtidos Sc/c—‘ <
se unan a la cadena molde. _mj Pol A«-—"“‘"”# :
(no se necesitan helicasas) TERMINACION ( ) f = ptgll’;nerasa g
5C
La ARN-polimerasa reconoce en el ADN unas seiiales ZAT" =U
de terminacién gue indican el final de la transcripcidn. §c
En procariontes son secuencias palindrémicas. i
: ~—-Punto de
En eucanontes -o--.o.o..-n-o.n-l--oo-c-o-.---). cone A
: U
( 2 ELONGACION ) A
B~ A
Al igual que la replicacién, la transcripcion -
se da en el sentido 5’ - 3’.

Cadena molde de ADN gtranscrita)

Cadena inactiva de ADN
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HABILIDAD: Deducir la secuencia de bases de
ADN a partir de la secuencia de ARNm

B Dada la siguiente secuencia de ARN mensajero:
5.....GAGCGUGGGACUAGCUUUUAUGUC......3’

Indique la secuencia de ADN bicatenario que sirvié de molde para este ARN
mensajero, indicando cual de las cadenas es sentido y cual antisentido.

B Dada la siguiente secuencia de ARN mensajerolndique la secuencia
de ADN bicatenario que sirvio de molde para este ARN mensajero,
indicando cual de las cadenas es sentido y cual antisentido.

5% ... w-- 3' Sense strand of DNA
3 ... w.= 37 Antisense strand of DNA

+ Transcription

5" .,AUGGCCUGGACUUCA... 3 mRNA
* Translation

Metes AlOws Trpes Thr == Ser = Peptide
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Traduccion

B Se necesitan dos procesos para la sintesis de proteinas, la transcripcién, y
en segundo lugar, la traduccidn.

B Se puede definir la traduccion como la sintesis de polipeptidos en
los ribosomas.

GEN que codifica una proteina
B El polipéptido sintetizado ™ FErN TV TN 1T TIg— Mokcula de ADN
tiene una determinada

secuencia de aminoacidos T m—
. . se transcribe en una molécula de ARNm que
que viene determinada T eale it nita of s

por la secuencia de
ribonucledtidos  en el

ARNm, la cual a su vez M, yy o N
7 . Cc A ACG G A C G A CACG :
esta determinada por la molécula de ARNm

TRANSCRIPCION

secuencia de nucleotidos i o b o
en el gen que C0d|f|ca I codonesqge?nclsgglcc!ggslosdxstmtos
para dicha proteina. .

il - — o — Thr — PROTEINA
IMAGEN: lamalledesvt.chispasdesal.es ala A val o _.— L3

B La secuencia de aminoacidos de los polipéptidos esta determinada
por el ARNm de acuerdo con el codigo genético.
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El codigo genético
B El codigo genético es la relacién existente entre la secuencia de bases
del ARNm y la secuencia de aminoacidos que constituye una proteina.

B El cédigo genético es la clave que permite la traducciéon del mensaje
genético a su forma funcional, las proteinas.

B Como solo hay 4 bases nitrogenadas, mientras que hay 20 aminoacidos,
écual es la correspondencia entre ambos?

, Segunda letra
1 base = 1 Aa, entonces soélo = & " 5

se producen 4 Aa distintos S o T = U

2 b _ 1A £ 42 yluuc P luce | |uac]™ |uec) ¥ C|

dses = a, entonces UUAT,, |UCA UAA detencidn| UGA detencidn| A

= 16 Aa distintos UUG | UCG . UAG detencito| UGG detencitn| G
=~ yres e e ey Ul =
3 bases = 1 Aa, entonces 43 W=l s =
= 64 Aa distintos (mas que £ (Cloua|™ Jooa |™ Jeany  lcaa|™ [a] 2
= 04 q 3| |cual |ccal  |cag)®n ol 5
suficientes) i Bse e ul §
S Al Auc [ie |acc| . |Aac] ™ Eg
_ AUA | ACA AAAT | &l 2
€ | |AUG met |ACG. aag) " G| ~

IMAGEN: anaisabelromerasanchez.blogspot.com GUUT GCU T GAU | rg

olouc | |occ|,, |eac) ®P c

GUA GCA GAAT g1 A

GUG | GCG GAG | Gl
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El codigo genético

Cada triplete de bases en el ARNm que codifica a un determinado
aminoacido se denomina codén.

Los codones de tres bases en el ARNm se corresponden con un
aminodacido en un polipeptido.

Cada codon se aparera durante la sintesis de proteinas con tres bases
complementarias del ARNt denominadas anticodon.

La traduccion depende del
apareamiento de Dbases .
complementarias entre los
codones en el ARNm vy los HNA

anticodones en el ARNt.
f

"'-.
A anticodon UG
C

U codon mRNA 3'
* " B B -*
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Caracteristicas del codigo genético

1. Universal. Es el mismo cddigo para todas las células de todas las
especies (incluso virus). Este hecho, constituye una prueba mas a favor
del origen de todos los seres vivos a partir de un ancestro comun. Se han
descubierto algunas excepciones en mitocondrias,

ciliados y micoplasmas.

gonia
humano
chimpance

humano
chimpancé
gonia

gonia
humano
chimpance

humano
chimpancé
gonla

humano
chimpance
gorila

” ST, LT AR R S A e - . . R A S IR T el Ta ~~
TG C CCATCCARARA G T CCARGATCACACCARAACCCTCATCAACACAATTCTCACCAGS
aaaaaaaaaa RN e PR R R R R S R R R R e S e
SIGCCCATOCAAAAAGTCC AT GACACCARAACCCTCATCAAGACAATTCTCACCAGG

AT A AT A CAT T T A A A AT AT T T OO AR A CACA R e o
ATCARATGACATTTCACACACGCAGCTCAGT CTCCT CCARRCAGANECTCACCG
s
(L

ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCT -T.'CT'-'.'CAF\ACAGJ«)‘JL CACCOX

CAT T e T O CACCORA T CC T CACCTTAT CCAAGATCCACCAGACACTCECALCTC
-~ Dt o e et i T N s 4 » ~ -~ SN ST - -~ 2l L. RN ~ ol T &l - MSS "~
CA T T T GG T O CAC A TCCT CACCTTAT CCAACATCOACCACACACTEGCAGTC

TACCAACAGATCCTCACCACTATGCCTTCCACARACETCATCCARATATCCAACCGACCTG
TACCARCAGRTCCTCACCAGTATGCCTICCAGARACHTGAT CCARATATCCARCGACCTS
e Tl R T e e e e - s A e na N T s Bl St ATl o e o Gt Tl Tl rala ey e Al e O
CALAALCT T CUS LS VA'-."\.'O PLOP LI SLE A Sy CTML’A"s « WLLAS I s VLA C IV
rgren i suiin o B e fogairs o g A o A SR AT T ST (AT e A FGPed
CAGAACCTCCCGGARC T T CT T CAGCTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGOCACTTCCOCTGE

IMAGEN: ayudahispano-3000.blogspot.com

algunos protistas
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APLICACION: Produccion de insulina

Las personas diabéticas tipo I se caracterizan por ser incapaces de
producir insulina por el pancreas. La insulina es una hormona implicada
en la absorcidn de glucosa por las células. Es una proteina formada por
dos cadenas, una de 21 aminodacidos y otra de 30, unidas por fuentes

disulfuro.

La diabetes puede
tratarse con inyecciones
de insulina, la cual ha
sido tradicionalmente de
origen porcino o bovino,
dado que Ila insulina
humana solo difiere en
uno y tres aminoacidos,
respectivamente, por lo
que ambas pueden
unirse a los receptores
de insulina humanos.

Cadenaa

0000000000000000060G6— cooH

12 3 4 5 67,8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 1920 21

\H: 000006006000000006000000000000

3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Cadenap

IMAGEN: http://argantoniointegrado.blogspot.com.es

Sin embargo, esta insulina de origen animal ha causado reacciones
alérgicas en algunas personas, por lo que es preferible usar la.humana.
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APLICACION: Produccion de insulina

La insulina humana llegd a estar
comercialmente disponible por primera
vez en 1982, usando una cepa de E. coli
modificada genéticamente, al intriducirle
un plasmido conteniendo secuencia
génica para la producciéon de insulina
humana.

La insulina humana recombinante fue
elaborada originalmente mediante Ia
expresion, por separado, de los dos
genes que codifican para las cadenas Ay
B que forman esta hormona.

Cada uno de los genes codificantes para
cada cadena fueron sintetizados vy
ligados a un vector de expresion para
que pudieran ser correctamente
transcritos y traducidos en forma de una
proteina de fusidon con la enzima beta-
galactosidasa.

IMAGEN: apunteshiologiamol.blogspot.com

Digestion
EcoRI + BamH1

*I igasa de DNA

EcoRI
1

pBR322
cadena A

Digestion
EcoR1

EcoR1 EcoRl1

PP

Gene de B-galactosidasa
con su promotor (P )

+ Ligasa de DNA

EcoRl

pBR322
PGal-cadena A

BamH1

\fd+

Cadena B Cadena
coRl

Bromuro de
Clanégeno

B Gal

A

Cadena

A
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Animacionl

APLICACION: Produccion de insulina

El vector de expresion fue
introducido en E. coli, y Ila
proteina hibrida beta-gal-cadena
A o B de insulina se sintetizé y se
acumulé en el citoplasma de las
bacterias productoras.

Las células se cosecharon y cada
una de las proteinas de fusion se
purifico por separado. El
tratamiento con bromuro de
ciandgeno permitié liberar a cada
cadena de la insulina de la beta-
galactosidasa.

Posteriormente, las cadenas Ay B
se unen quimicamente para
producir insulina activa.

IMAGEN: apunteshiologiamol.blogspot.com

resistencia &)
la ampicilinaU amp

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA A1

Gen de la
B-galactosidasa

J Gende la 9]
G i cadena A G
de insulina Q
& N
O Stos Voot
l Transformacion de E. coli l

Inyeccion a las células
€ 3 € =B

l l

l Tratamiento con CNBr l
Péptido
BGal g~ .-
CadenaA ~ . G2dena B
| Purificacién de las cadenas Ay B
O
| Plegamiento de las cadenas y
Insulina activa i oxidacién de las cisteinas con sulfuro

Puente disulfuro
o0 COOH

NH2OOOOO@OWCOOH
NH,, 00000¢ 000OBOOOOOOOL

Gende la
B-galactosidasa

de insulina
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APLICACION: Produccion de insulina

B Cuando se transfieren genes entre distintas especies, la secuencia de
aminoacidos de los polipéptidos traducida a partir de dichos genes no
varia dado que el cédigo genético es universal.

B Todos los seres vivos, salvo ANTIMOLDE (+)
alguna excepcion, poseen el S ATEETCTCATEE CAACGC AGE
mismo codigo  genético, ADN

posibilitando que la TAC GAG AGT ACC GTT GCG TCC

secuencia de bases (gen) WGEESEN TRANSCRIPCION

pueda ser transferida de un

MOLDE (-}

organismo a otro sin que AUG CUC UCA UGG CAA CGC AGG

cambie su funcién. -
B La produccion de insulina CODON

humana en bacterias es l l 1 l 1 l l

un ejemplo de la —

universalidad del cédigo

genético, dado que AMINOACIDO

permite la transferencia
de genes entre especies.
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Caracteristicas del codigo genético

2. Degenerado. No existe el mismo numero de codones (64 tripletes
posibles) que de aminoacidos (20 posibles). Esto significa que salvo la
metionina y el triptdéfano, codificados por un solo triplete, el resto de Aa
esta codificado por mas de uno.

-Aa con 2 6 mas
posibles tripletes, soélo
difieren en la Uultima
letra.

- Esto reduce 1/3 el
efecto de posibles
mutaciones, ya que
sbélo si ocurre en las
dos primeras bases
tendra efecto.
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Caracteristicas del codigo genético

3. Carece de solapamiento. Los codones se disponen de manera lineal y
continua, sin espacios entre ellos y sin compartir bases nitrogenadas.

4. No hay ambigiiedad. Ningun triplete codifica para mas de un
aminoacido, es decir, cada coddn solo codifica para un aminoacido.

2.» letra
G A G 2“ s
odon 1
uuu Fen | UCU Ser | UAU Tir | UGU Cis u_J
e Fen | UCC Ser | UAC Tir | UGC Cis E A .
= UuA Leu | UCA Ser | UAA Stop | UGA Stop B i
UuG Leu | UCG Ser | UAG Stop | UGG Tp |G o=
cuu leu | cCU Pro | CAU His | cGuU Arg A | weome
| cuc Leu | CCC Pro | CAC His | CGC Arg | C c
> CUA Leu | CCA Pro | CAA Gln | CGA Ag A U | Codéna
5 CUG Leu | CCG Pro | CAG Gh | CGG Ag |G = -
2| A lle | ACU Tre | AAU Asn | AGU Ser L?% G | Codéns
Al Auc lle | ACC Tre | AAC Asn | AGC Ser O
AUA e | ACA Tre | AAA Lis | AGA Arg A |
AUG Met | ACG Tre | AAG Lis | AGG Aag |G c |
C o
GUU val | GCU Ala | GAU Asp | GGU Gli @ A | codén7
G| Guc val | GCC Ala GGC Gi JC G_|
GUA Val | GCA Ala | GAA u | GGA Gi JA ARN
GUG va | GCG Aa | GA Glu | GGG Gi §G

Acido ribonucleico

5. Inicio y fin de mensaje. El triplete AUG (metionina) indica el comienzo
de la traduccidn, mientras que 3 posibles triplestes (UAA, UAG, y UGA)
indican su final.
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HABILIDAD: Uso del codigo genetico

B Dada la siguiente secuencia de ARN mensajero:

9'......GAGCGUGGGACUAGCUUUUAUGUC......3’
a) Indique la secuencia de ADN 2° posicién del codén
bicatenario que sirvi6 de molde U C A G

ara este ARN mensajero
P Jero, Phe | Ser | Tyr Cys

indicando cual de las cadenas es —
_ - _ : - U Phe | Ser Tyr Cys c
sentido y cual antisentido. = Leu | Ser | STOP |STOP | A
= Leu | Ser STOP | Trmp G
b) ¢éCuales seran los anticodones  ° Leu | Pro | His Arg U
de los ARN transferentes .2 C| tev Sro glls Arg 2
; 2 Leu ro n Arg
correspondientes- :g Yoo | Pro Gln Arq G
c) Escriba la secuencia de @ o | The | Sem | ‘Ser | U
. . - A lle Thr Asn Ser C
aminoacidos que se puede originar. & e | The | Lys | Ag | A
: : : o Met | Th Lys Ar G
d) Si la secuencia anterior T Val Alar Asp GI: U
pertenece a un polipéptido de 350 G val | Ala | Asp Gly 2
A
G

val | Ala | Glu | Gly

aa, ccuantos ribonucledtidos tendra
Val Ala | Glu Gly

el fragmento completo de ARNm?

uopod [ap ugmisod ¢
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HABILIDAD: Uso del codigo genetico

Questions
1 Deduce the codons for
a) Tryptophan (Trp)
b) Tyrosine (Tyr)
c) Arginine (Arg) [3]

2 Deduce the amino acid sequences that
correspond to these mRNA sequences: [3]

a) ACG b) CACGGG ¢) CGCGCGAGG [3]

3 If mRNA contains the base sequence
CUCAUCGAAUAACCC

a) deduce the amino acid sequence of
the polypeptide translated from the
mRNA [2]

b) deduce the base sequence of the
antisense strand transcribed to produce
the mRNA. [2]
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Traduccion

Consta de 3 etapas: inicio, elongacion y terminacion.
LA SINTESIS DE PROTEINAS

necesita

|
l i i ENZliAs Y AF&& DE

RIBOSOMAS AMINOACIDOS ARN MENSAJERO ENERGIA TRANSFERENCIA

| 4 T + |
Formados por Donde se unen los Como Ja ‘
i Tiene
SUBUNIDAD | Donde se une el dos
—> GRANDE AMINOACIL-ARNt Z0nas
-SINTETASA
Por dond
|, SUBUNIDAD - o]
FPEQUENA | .
ANTICODON <—
—» SITIOA — T—) AMINOACIDO < "% __ EXTREMO3Z <4—
=
Tienen B "
— tres ——Pp SITIOP — 88— POLIPEPTIDO
lugares 2
SITIOE — S ARNt IMAGEN: ayudahispano-3000.blogspot.com
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Estructura del ribosoma

B La composicion de los ribosomas consta de proteinas y ARNr, y su
estructura de dos subunidades, una mayor y otra menor.

Ribosoma eucariota Ribosoma procariota

Animacion3
Subunidad Subunidad Subunidad Subunidad
menor 40s mayor 60s menor 30s mayor 50s
; T y v
~33 proteinas ~49 proteinas 21 proteinas 34 proteinas
+ + + +
28s
ARNF 18s ARNr 5,85 ARNF 165 FRNEEES

os os
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Estructura del ribosoma

B Los ribosomas poseen tres sitios de union al ARNt en su subunidad
mayor, pudiendo estar dos ARNt unidos a la vez al ribosoma: El sitio
aminoacil (A), donde se forman los enlaces peptidicos durante la
traduccion, el sitio peptidil (P) donde se va colocando el ARNt que lleva
al péptido en formacion, y el sitio de salida (E) de los ARNt.

B Los ribosomas presentan un sitio de union al ARNm en su subunidad
menor.

Subunidad
mayor

, " Shine-Delgarno
; sequence
4v4

Subunidad

menor

\

IMAGEN: http://pdb101.rcsh.org
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Papel del ARNt

La composicion de un Aa y la de un codén de ARNm no tienen ningun

parecido.

Se necesita por tanto una molécula que por un lado lleve el Aa al ribosoma,

y que por otro lado, reconozca a los codones del ARNm, es deC|r moléculas

que “hablen” los dos idiomas.

Todos los ARNt tienen las siguientes caraceristicas:

- Presentan regiones de doble cadena, debido
al apareamiento de bases complementarias,
que les proporciona una estructura en forma
de trébol donde se distinguen brazos.

- En su extremo 3’, presenta las bases CCA
sin aparear, y es por este brazo acceptor
por donde los ARNt llevan al Aa.

- En el extremo opouesto, en su brazo
anticodon, llevan las tres bases
complementarias al codon del ARNm.

- Presentan otros dos brazos, uno para unirse
al ribosoma (el T) y otro a la enzima
activadora que les une el Aa (el D).

nbosoma.

Brazo D

Zona de union a la
enzima que lo une
al aminoacido.

Brazo A

Anticodon

Zona de unién al ARNm.
Animacion2

Zona de unién al

wo310dsbo|q-000E-ourdsiyepnAe :NIOVINI
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Esquema general de la traduccion en procariotas

ADM limerasa de ARN
4 g

Web5

Subunidad
ARNr !' !| mayor
C:] Subunidad
menor /'
Modelo del 00! @
\ Aminioacil~ARNt DE'A':)

|
UL s

\ Proteina IMAGEN: #norjwasur.corw
b
/ 1

/

NS
.
I L‘a‘ {
|‘. 1\ - ," |
{
%‘ /

P N R

YA AN

Membrana celular
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Traduccidn en eucariotas

Respecto a lo explicado en procariotas, se observan varias diferencias, donde
destaca que la transcripcion del ADN a ARNm ocurre en el nucleo, asi como la
maduracién del ARNm transcrito primario hasta dar el ARNm maduro. La

traduccién ocurre en el citoplasma.

/transcnpcidn — maduraciin —= frasnsporie

ARME

Pt

Subunidad
mayor

()

"f____J

Ij Subunidad
PIWEIOF

ADM

,

\} e

23 H‘“‘x— ARNm

franscripto 19

Mucleo

—

-

poro
nuckaar

AA

' FE]
o

a —
o

aminoacil
ARML

Citoplasma

l!- ARMNm

Membrana Celular

e

Traduccion

) | o
| B
1D
BD%&

%AGEN: genomasur.com




