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https://cns.utexas.edu/news/international-synthetic-biology-team-to-create-an-ancient-cell

TEMA 14. GENETICA MOLECULAR



BIOLOGIA 22 BACHILLERATO

OBIJETIVOS

IES JOAQUIN TURINA

1. Conocer y explicar los experimentos mds importantes de genética molecular

. Entender el significado del flujo de informacion genética

2
3. Relacionar el concepto de gen con su funcionalidad
4

. Explicar el principio que guia la replicacion del ADN

5. Conocer las principales fases de la replicacion y alguna de las enzimas que acttan en las

distintas fases

6. Entender cémo transcurre la transcripcion de ADN a ARN

7. Conocer los tipos de ARN implicados en el proceso de traduccidn y la funcién que

desempefia cada uno

8. Enumerar las principales diferencias en la expresion genética de procariotas y eucariotas

9. Entender la importancia de los procesos de regulacion epigenética

CONCEPTOS CLAVE

ADN intergénico, 10

ADN polimerasa, 13
ADN-ligasa, 14

ARN polimerasa, 17

ARN primasa, 13

Avery, 6

burbuja de replicacién, 12
burbuja de transcripcion, 18
cadena adelantada, 13
cadena retrasada, 13
caperuza, 20

cebador, 13

cddigo genético, 21
codon, 21

cola poli-A, 20
conservativo, 11

Chase, 7

dispersivo, 11

dogma central, 8

dNTP, 13

elongacion, 19

epigenética, 29

exon, 20

exonucleasa, 14
fragmentos de Okazaki, 13
gen, 9

girasa, 13

Griffith, 5

helicasa, 12

Hershey, 7

histona, 15

horquilla de replicacion, 12
inductor, 28

intrones, 20

Meselson, 11

metilacion, 29
monocistrdnico, 20
operon, 27

oriC, 12
peptidil-transferasa, 25
policistronico, 20

polisoma, 27

primer, 13
promotor, 18
proteinas SSB, 13
pseudogenes, 10
replicacion, 10
replicon, 15
represor, 28
semiconservativo, 11
sintetasa, 25

sitio A, 23

sitio E, 23

sitio P, 23

splicing, 20
telomerasa, 17
telémero, 16
topoisomerasas, 13
traduccion, 8
transcripcion, 8
transformacion, 6

tripletes, 21

TEMA 14. GENETICA MOLECULAR



BIOLOGIA 22 BACHILLERATO IES JOAQUIN TURINA

EL ADN COMO MATERIAL GENETICO

Cualquier ser vivo pluricelular contiene generalmente millones de células y cada célula a su vez
posee de 15.000 a 50.000 genes de media, que son caracteristicos de cada especie. Los genes
almacenan y expresan la informacidon necesaria para que los organismos desarrollen sus
caracteres y transmiten esa informacion de una generacidn a la siguiente. Mientras que las
células madre o totipotentes pueden expresar todos los genes, las células diferenciadas sélo
expresan una porcidn de los genes que poseen, los que son necesarios para las funciones que
desarrolla; aunque ciertos genes, como los que codifican las enzimas necesarias para sintetizar
ATP son expresados por todas las células. En este tema se estudia cdmo funciona el flujo de
informacién genética desde el ADN a las proteinas y cémo se regula la actividad de los genes
para estén activos o no. Pero antes de contestar a estas cuestiones hay que plantearse cémo se
sabe que el ADN es la molécula que contiene la informacidn genética. El descubrimiento de cual
es la composiciéon quimica de los genes es una de las historias mas apasionantes de la biologia
del s. XX.

Griffith demuestra que existe un principio transformante

Los primeros experimentos fueron realizados por un médico inglés, F. Griffith (1881-1941) que
estaba interesado en de desarrollar vacunas contra Streptococcus pneumoniae, una de las
bacterias causantes de la neumonia. En aquella época, antes del desarrollo de los antibidticos,
la neumonia bacteriana era una enfermedad grave. Griffith sabia que estas bacterias, llamadas
comunmente neumococos, poseian formas virulentas—causantes de la enfermedad—y formas
no virulentas o inocuas (Fig. 14.1). Las virulentas (cepa S, de smooth) estaban cubiertas por una
capsula lisa de polisacdridos que la protege del sistema inmune y las no virulentas (cepa R, del
inglés rough) carecian de cépsula y tenian apariencia rugosa. La produccién de la capsula y su
constitucién son determinadas genéticamente, es decir, son propiedades hereditarias de las
bacterias.

Mezcla de Cepa R
viva con S muerta por

Figura 14.1. Experimento de Griffith con cepas S y R de Streptococcus pneumoniae.
Fuente: https://www.emaze.com/@ACTRWLOL /experimentos-de
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Griffith estaba interesado en descubrir si las inyecciones de neumococos virulentos muertos por
calor, que no causaban la enfermedad, podrian utilizarse para inmunizar contra la neumonia. Y
encontrd que esto era posible. Una inyeccidn de la cepa S mataba a los ratones mientras que la
cepa R no lo hacia. Luego comprobd que la cepa S, muerta por calentamiento, no causaba
neumonia cuando se la inyectaba. Sin embargo cuando combinaba bacterias de la cepa S
muertas por calor con bacterias de la cepa R viva, e inyectaba esta mezcla a los ratones, los
ratones contraian la neumonia y morian; es mas, sorprendentemente en la sangre de estos
ratones muertos Griffith encontré neumococos vivos de la cepa S. Es decir, que en las bacterias
S muertas habia “algo” capaz de transformar a las bacterias R, antes inocuas, en patdgenas y
este cambio era permanente y heredable.

El experimento se demostré también en un tubo de ensayo, este fenédmeno se conoce como
transformacion bacteriana (que por cierto se utiliza mucho en biotecnologia) y lo que causaba

7

la conversidén Griffith lo llamé "factor transformador"

Avery descubre la naturaleza molecular del gen

Fue algo mas tarde, en 1943, cuando un grupo de cientificos dirigidos por el bacteridlogo
estadounidense O. Avery (1877-1955) trabajaron de nuevo con cultivos de neumococos y
descubrieron la naturaleza del factor transformador. Comenzaron a fraccionar el extracto de
bacterias S libre de células donde estaba el factor transformador. Encontraron que podian
eliminar las proteinas, los lipidos, los polisacaridos y el ARN del extracto sin disminuir la
propiedad del extracto de transformar a los neumococos R en S, pero no el ADN. Ademas, si
purificaban el ADN presente en el extracto y lo incubaban con las bacterias R, éstas se
transformaban en S.

Treal sample with

snzyme that destray Add the reated
pratsi samples bo cullures
LG BRI A of R strain bacteria
Fplds, or carbohydrates.
S Strain (kied) #,z’ RNasa
[ S and R
l e W strains
Haat-klll virulant l /Pmﬂﬂﬂ R G
S S I Bp o svans
homageaniza ] i
e e DMNase ol .
. f | r— Flgur§ 14.2.
; | 155 =2 ) oy Experimento
bt i de Avery & col.
{vinstent filtrate) / Lipasa o
| e T AN 5‘_‘:: % http://apunte
L n& N -
’/Jc i sbiologiamol.
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i M\ gaap  Dlogspot.com.
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Por tanto el ADN era el principio transformante, que convertia los neumococos R en S; es decir,
era el ADN el que llevaba la informacion necesaria para que la cepa R fuera capaz de sintetizar
una capsula de polisacaridos idéntica a la que poseian las bacterias S. En su publicacion, en 1944
Avery et al. indicaban que:

“Si los resultados del presente estudio se confirman, entonces el ADN debe ser considerado como
una molécula que posee especificidad bioldgica cuya base quimica aun no ha sido determinada”.

Pero era dificil admitir que los genes estaban compuestos de ADN, se sabia que el ADN era una
molécula “mondétona” compuesta sélo de cuatro bases nitrogenadas diferentes, écdmo podia
tener la suficiente variabilidad como para llevar toda la informacién genética que precisaban los
seres vivos? En aquel momento las proteinas eran las candidatas ideales para tal funcion, debido
a su gran complejidad y multiples formas. En este contexto, los resultados de Avery fueron
recibidos con bastante escepticismo y la actividad transformante se atribuyé a impurezas de
proteinas. El trabajo no recibio apenas respaldo.

El ADN es la base del material genético

La comunidad cientifica finalmente se convencié de que el ADN era el material genético gracias
a la investigacién desarrollada por A. Hershey y M. Chase (1952) con bacteriéfagos (Fig. 14.3).
Estos fagos son un tipo de virus que infectan bacterias ( ). Cuando el fago infecta la
bacteria, inyecta su ADN en la bacteria y deja abandonada la capsula vacia. Es decir que el ADN
contiene la informacidon necesaria y suficiente para reproducir nuevos fagos dentro de la
bacteria. En otras palabras, el experimento indicaba que el ADN era el Unico portador de la
informacidn genética del fago.

EXPERIMENTO DE HERSHEY ¥ CHASE

& DNA viral - : - Proteina
- Q_ marcado viral
con P marcada
can 5
": b (a) Union E -
l Bacteria

(b) Inyeccion

() Agitacidn

Figura 14.3. Experimento de -
Hershey y Chase. Fuente: / \ — / \

J7y  (por centrifugacion) 7
http://apuntesbiologiamol.blogsp o ; —_—. :

ot.com.es/2014/03/acido-
Radiactivo

desoxirribonucleico-adn.html (la bacteria infectada
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La conclusion de que el ADN portaba la informacion genética para la continuidad de los fagos
coincidia plenamente con los resultados obtenidos por Avery y su equipo. Quedaba demostrada
la naturaleza quimica de la informacidn genética; un afo mas tarde Watson y Crick darian a
conocer la estructura de la molécula de ADN (ver Tema 7).

EL FLUJO DE INFORMACION GENETICA

El ADN es la molécula portadora de la informacién genética y un gen es simplemente un
fragmento especifico de ADN, es decir, una secuencia de nucledtidos que controla una
estructura y/o una funcién celular (ver Tema 132). La informacion genética se hereda de
generacidn en generacion mediante la replicacién del ADN (ver Tema 12), por eso decimos que
el ADN es la base molecular de la herencia. Sin la replicacién no se podria conservar la
informacidn genética a lo largo del tiempo, ya que las células tienen un tiempo limitado de vida
y la forma de que perdure dicha informacién, es transmitirla a los descendientes.

CYTOPLASM

Ribosome

Figura 14.4. Esquema general de la actividad genética, desde la transcripcion del ADN en
ARN hasta la traduccién para formar wuna proteina. Fuente: http://joceline
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Sabemos que la informacidn genética que lleva el ADN se pone de manifiesto con la formacidn
de proteinas, muchas de ellas enzimas, que produciradn los caracteres del individuo, como el
color del pelo, altura, forma de la nariz, etc. Sin embargo, estos compuestos organicos se forman
en los ribosomas del citoplasma y el ADN no sale del nucleo en las células eucariotas, por ello
hace falta un intermediario del ADN, que es el ARN. La sintesis de ARN a partir del ADN se llama
transcripcion y la formacién de proteinas se llama traduccion (Fig. 14.4). En la traduccién
colaboran los 3 tipos de ARN (mensajero, de transferencia y ribosémico) y los ribosomas (ARNr
y proteinas) . La transcripcion pasamos de los nucledtidos del ADN a los del ARN, transforma una
lengua en otra forma de la misma lengua; en cambio en la traducciéon hay un cambio de idioma,
pasamos del lenguaje de los nucleétidos del ARN al de los aminodcidos que forman las proteinas.

En resumen, hay un flujo de la informacién genética irreversible que va desde el ADN al ARN y
de este a las proteinas, con un bucle ADN-ADN para la duplicacion o replicacidén, como se aprecia
en la Fig. 14.5.

Este flujo conocido como el dogma central de la biologia molecular, se ha ampliado debido a
descubrimientos en el mundo de los virus. Hay virus que no llevan ADN como material genético,
sino ARN y son capaces de hacer copias de su ARN mediante una enzima llamada ARN replicasa,
por tanto, hay que situar también un bucle de auto-replicacién en el ARN. Otros virus, llamados
retrovirus, llevan una enzima que es la transcriptasa inversa, capaz de sintetizar ADN a partir de
su ARN. De forma que un flujo de informacién genética mds completo se expresa ahora de
acuerdo con la Fig. 14.5 drcha.

El gen es la unidad minima con funcién genética

Desde los tiempos de Mendel, en que un caracter fisico especifico, por ejemplo, el color de la
flor, venia dado por un factor hereditario discreto, el concepto de gen ha evolucionado
gradualmente hacia el de unidad funcional. La idea de que un gen determina un enzima,
expresado de la forma un gen = un enzima, o bien un gen= una proteina, Fig. 14.6, se ha ido
complicando.

Actualmente se sabe que algunos genes codifican mas de un polipéptido y que una proteina,
sobre todo las mas complejas, como las inmunoglobulinas, puede ser codificada por un conjunto
de genes diferentes, incluso situados en distintos cromosomas. Es mds, algunos genes ni siquiera
codifican proteinas sino ARN con funcion propia (ARNt y ARNr, por ejemplo) y por tanto no se

Transcripcion Traduccion i i i
(sintesis de ARN) (sintesis de proteina) Modificaciones posteriores
- Replicacion Replicacion

ADN.——ARN ——proteina "%
Transcripcion Traduccion
— 1

ADN —— | ARN—Proteina
_Replicacion Transcripcion
(sintesis de ADN) inversa

Figura 14.5. A la izq. el dogma central de la biologia molecular, a la drcha. con modificaciones

posteriores si se tienen en cuenta los virus. Fuente
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traducen, por lo que no es necesaria la traduccidon para que un gen tenga una funcién
determinada. Un gen ademads contiene secuencias que no son codificantes y por tanto ni se
transcriben ni se traducen, como son las secuencias reguladoras, que son signos de puntuacion
que marcan el inicio y el final de la transcripcion.

Ademas también hay pseudogenes que son genes han sufrido procesos de mutacion u otros
fendmenos de reorganizacién y aparentemente han dejado de ser funcionales (ver ),
pero persisten en los genomas de los seres vivos. Por otro lado, el genoma contiene una cantidad
elevada de ADN intergénico, hasta un 98%, de funcién desconocida, que en su momento se
llamoé ADN basura (ver ) pero se supone que tiene un importante papel regulador.

En resumen, de acuerdo con el concepto actual, un gen se puede definir como la unidad minima
de funcidn genética hereditaria. En concreto, como vemos mas adelante, los genes que codifican
proteinas o ARN son unidades de transcripcién que ademas de intrones y exones, contienen
regiones promotoras y secuencias reguladoras (Fig. 14.6).

EL ADN SE AUTOREPLICA

La replicacion del ADN es el proceso mediante el cual a partir de una molécula de ADN
progenitora o parental se sintetizan dos moléculas idénticas, con la misma secuencia que el ADN
original. Cada cadena o hebra original actia como molde del que se hace una réplica, pues las
bases nitrogenadas son complementarias. Por tanto es mas correcto hablar de replicacién que
de duplicacion. Este proceso sucede en la fase S del ciclo celular, previo a la division celular
( ). Una vez que Watson y Crick dieron a conocer la estructura molecular del ADN con
las dos hebras de sentidos opuestos, se planted el problema de cdmo se replicaba el ADN y se
propusieron tres soluciones.

RNA-coding sequence
| | 1

Promoter o Terminator
Transcription |

DNA

Calap . Intlron Bsoni Intlron Exon Poly(4) tail
Pre-mRNA ° AAAAAT
Leader Trailer
RNA processing:
introns removed
Protein-codling sequence
. r - -
mRNA S AAAAAT

l Translationl

Polypeptide \Q

Figura 14.6. Correspondencia entre ADN (gene) y proteinas. Fuente: http://www.phschool.com/science/

biologyplace/biocoach/transcription/mrnaeuk .html
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Modelo conservativo-En este modelo las dos cadenas de ADN parentales se vuelven a juntar
tras la replicacién, de forma que una molécula contiene ambas cadenas parentales antiguas, y
la otra molécula contiene las dos cadenas del nuevo material sintetizado.

Modelo semiconservativo-En este caso las dos cadenas parentales del ADN se separan y sirven
de molde para la sintesis de una nueva cadena de ADN. El resultado son dos dobles hélices de
ADN, donde ambas estan constituidas de una cadena antigua y una cadena nueva.

Modelo dispersivo-En esta soluciéon la doble hélice parental se rompe en segmentos de doble
cadena de ADN. Al igual que en el modelo conservativo, actian como moldes para la sintesis de
nuevas moléculas de doble hélice. Los segmentos se recomponen en dobles hélices de ADN
completas, cada una con segmentos intercalados de originales y nuevas.

La replicaciéon del ADN es semiconservativa

Para investigar la forma de replicacion del ADN, Meselson y Stahl idearon un experimento muy
ingenioso que se basa en utilizar nitrégeno, que es uno de los principales elementos del ADN,
basado en que el nitrégeno posee dos isétopos, que pueden ser distinguidos facilmente en el
laboratorio, el 1*N que es mas ligero y el °N que es mas pesado.

Meselson y Stahl cultivaron bacterias en un medio N, el isétopo pesado de nitrégeno, por lo
tanto, el ADN sintetizado es pesado. A continuacién cambiaron las bacterias al medio *N. El ADN
se aisld diferentes veces, correspondiendo a los ciclos de replicacién 0, 1, y 2. Después del 12
ciclo de replicacion, el ADN fue todo de densidad intermedia. Esto descarta el modelo
conservativo de la replicacién, que predice que ambos ADN (pesado y liviano) estaran presentes,
pero ninguno de densidad intermedia estara presente.

CONTROL (Centrifugacion del ADN conocido) RESULTADOS DELEXPERIMENTO
14
ADN™N  ADN™N AADDNN 15NNy 18 generacion 27 generacion 3% generacion
e -
-
o Nl >
: t
Descarta el modelo Descarta el modelo
consenvativo dispersivo
INTERPRETACION DELEXPERIMENTO Smraration
Cultivo con "N Cultivo con "N 22 generacion AT AIAIRLT
12 generacion LT LV LT LV L LT LVLT LT Lo
LT LTI L0 g vtk

L VB TE N P 4 o LU dd

Figura 14.7. El experimento de Meselson y Stahl. Fuente: http://www.phschool.com /sci

ence/biologyplace/biocoach/transcription/mrnaeuk .html
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Este resultado es consistente con el modelo semiconservativo de replicacion, que predice que
todas las moléculas de ADN consistirdn de una cadena N de ADN y una cadena *N de ADN,
pero no descarta el modelo dispersivo de replicacidn, que también predice que todo el ADN serd
de densidad intermedia, consistiendo de segmentos intercalados de doble cadena >N y *N.

Después del 22 ciclo de replicacion, se ven dos bandas de ADN, una de densidad intermedia y
una de densidad liviana. Este resultado si coincide exactamente con lo que predice el modelo
semiconservativo: la mitad deberia ser densidad intermedia *N-1*N y otra mitad de densidad
liviana *N-1“N. Ademds queda descartado el modelo dispersivo de la replicacion, que predice
que después del ciclo 1 de replicacién, la densidad del todas las moléculas de ADN,
gradualmente llegarian a ser mds bajas. Por lo tanto, ningin ADN de densidad intermedia
intermedio deberia permanecer después del ciclo 2. El modelo semiconservativo es el correcto.

Anexo 1: Enzimas que intervienen en el proceso de replicacion
Girasa (topoisomerasa): desenrolla la doble hélice

Helicasa: rompe los puentes de H, abre la doble hélice

Proteinas SSB: (single-stranded DNA binding) mantienen abiertas y separadas las cadenas, para
gue actuen las polimerasas

ARN-primasa: sintetiza el cebador o primer para empezar la replicaciéon, que es el fragmento
de ARN inicial. Usa el molde de ADN y afiaden nucledtidos en sentido 5'>3".

ADN-polimerasa: une cada nucleétido a la hebra en formacidn en sentido 5'->3".
ADN-ligasa: enlaza fragmentos de nucleétidos de una misma hebra
ADN-endonucleasa: corta enlaces entre nucleétidos de una misma hebra

ADN-exonucleasa: elimina fragmentos de nucledtidos erréneos de una hebra

Durante la replicacion se abre la doble hélice

La replicacién comienza cuando la enzima helicasa reconoce una secuencia de nucleétidos
especifica, oriC o punto de iniciacidon, y rompe los puentes de hidrégeno entre las bases
produciendo la apertura de la doble hélice, de forma que en esa zona se van separando las 2
cadenas de nucleédtidos. Se forma una estructura que tiene el contorno de un “ojo”, llamada
burbuja de replicacidon, que se va abriendo en ambos sentidos dado que la replicacion es
bidireccional y que da lugar a dos horquillas de replicacion (Fig. 14.8), por su forma de Y, una en
cada extremo de la burbuja donde se van formando las nuevas cadenas de ADN.

Como consecuencia de la separacion de la doble hélice, se producen superenrollamientos en las
zonas vecinas, por lo que existen otros enzimas, las girasas o topoisomerasas, que rebajan la
tensién y van desenroscando las cadenas. Una vez separadas las dos cadenas, estas se
mantienen abiertas gracias a la accion de las proteinas SSB que se unen a las hebras individuales

y las estabilizan.
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Replicacion Bidireccional

—  Origen ———————————gp.

Cebador Fragmento de Hélice Hélice
“Primer” Okazaki conductora retardada

PC = Punto de crecimiento {Horguilla de replicacion)

Figura 14.8. Una burbuja de replicacion completa. Fuente:
http://apuntesbiologiamol.blogspot.com.es/2014/03/acido-desoxirribonucleico-adn.html

La replicacion se desarrolla a diferente velocidad en cada hebra

Cada una de las hebras abiertas funciona como molde de una nueva. La ADN polimerasa es la
enzima principal, encargada de ir colocando los nucledtidos complementarios, que estan
activados como trifosfo-desoxi-nucledtidos (dNTP) (ver el ) e ir formando dos nuevas
hebras replicadas. Sin embargo, hay dos problemas:

1. La ADN polimerasa no puede trabajar en vacio, puede alargar cadenas pero no
iniciarlas. Por tanto, necesita un fragmento con algin extremo 3" al que empezar a afiadir
nucledtidos de ADN, este fragmento de unos diez nucledtidos, es de ARN y se llama cebador
o primer, lo sintetiza una enzima llamada ARN primasa (o ARN polimerasa) que si puede
trabajar sin extremo 3. De esta forma la ARN primasa trabaja previamente a la ADN-pol.

2. Todos los enzimas polimerasas conocidos afiaden nucledtidos solamente en sentido
(5"->3"). Esto es, el enzima polimerasa cataliza un enlace entre el primer grupo 5’- PO, de
un nuevo nucledtido y el carbono 3’-OH del ultimo nucledtido de la cadena recién
sintetizada ( . En consecuencia, las dos cadenas no se replican de la misma forma.

La replicacién continua es posible en la cadena molde (3°>5") donde la ADN-pol se mueve en el
sentido que la horquilla se abre y sintetiza la llamada cadena adelantada, conductora o
continua.

La ADN-pol que se mueve en la otra hebra parental, en sentido contrario a la horquilla de
replicacidon, va sintetizando pequefios fragmentos denominados fragmentos de Okazaki. Esta
cadena va duplicdndose mds lentamente, y lleva en cada fragmento un ARN cebador, es
denominada cadena retrasada o discontinua.

Conforme la doble cadena se abre y quedan una porcidn de la hebra abierta con suficiente
longitud, la cadena discontinua forma un nuevo fragmento de Okazaki que empieza con la ARN
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Figura 14.9. Esquema general del proceso de replicacidn de una horquilla de ADN con
las enzimas trabajando. Fuente:

primasa, una vez colocado el cebador se van incorporando nucledtidos de ADN con ayuda de la
ADN-pol hasta que se alcanza el cebador del fragmento de Okazaki anterior. Para completar la
replicacion se eliminan los cebadores, la ADN-polimerasa que actla como exonucleasa elimina
el fragmento del cebador anterior y lo sustituye por nucleétidos de ADN rellenando el hueco.

Finalmente, la ADN-ligasa es el enzima encargado de unir los fragmentos mediante un enlace
fosfodiéster final en la cadena de ADN en crecimiento.

Una vez que ha comenzado, la replicacion continua del ADN puede proseguir indefinidamente.
En el molde de la cadena adelantada, la ADN-polimerasa tiene lo que se denomina una gran
procesividad: en el momento que se une, no abandona el molde hasta que se ha replicado la
cadena completa. La replicacién discontinua requiere, sin embargo, la repeticion de 4 pasos:
sintesis del cebador, elongacién, eliminacién del cebador con relleno del hueco y unidn.

ADN ligasa

ADM polimerasa | Hebra molde (5 3 i 3
" 5
ADN pelimerasa I @/ )
ARN polimerasa Tt z
(piimes) ) paniii Hebra retardada -
Proteinas R L5 :
SSBP‘\ @ | i 2
(R 8 ) ‘ =}
o OT{IaL ADN < 2
= ( \, =
5 ; — Fragmento Fragmentos
;M1 Wmﬂ cebadar de Okazaki del ARN cebador
-— b
h —
ok g7 -y
icasas o ! |
yépoisomerasas \ LA Hebra conductora
(lider)
ADN polimerasa fil
ARM cebador
Hebra molde (3™~ 57) QM'( 3
o

Figura 14.10. A la izq., detalle de la horquilla de replicacién; a la drcha., un esquema con el movimiento

del ADN polimerasa en ambas hebras. Fuente: http://www.um.es /molecula/dup [i00.htm
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Para asegurar la fiabilidad de la nueva cadena hay que evitar los posibles errores. La tasa de
errores de las ADN polimerasas es muy baja. El enzima principal (ADN polimerasa) corrige todos
los errores cometidos en la replicacidon pues tiene también actividad exonucleasa, entonces
antes de colocar un nucleétido nuevo revisa la anterior y si es erréneo lo retira y lo coloca de
nuevo

A mayores hay un sistema de revisién posterior en el que intervienen otros enzimas como:
* Endonucleasas que cortan el segmento erréneo.
* ADN polimerasas que rellenan correctamente el hueco.

* ADN ligasas que unen los extremos corregidos

La replicacion en eucariotas y procariotas presenta algunas diferencias

La replicacion del ADN sigue los mismos pasos tanto en procariotas como en eucariotas. En
ambos es semiconservativa, avanza en direccion 5" 3’, semidiscontinua y bidireccional. Tanto
en pro- como en eucariotas se separan las cadenas, se necesitan cebadores, se sintetizan las
nuevas cadenas mediante polimerasas, etc. Pero debido a las diferencias estructurales entre los
cromosomas de procariotas y eucariotas, el proceso y las enzimas que actlan en ambos
procesos son ligeramente diferentes.

Las células eucariotas tienen varios cromosomas, lineales, de mayor tamafio, y con ADN
altamente empaquetado, pues se enrosca alrededor de histonas (proteinas bdsicas que se
duplican durante la replicacién), mientras en procariotas es un Unico cromosoma, circular, de
menor tamafio y carece de histonas (ver , recordar que en arqueas si hay histonas).

En procariotas, generalmente hay un solo oriC (origen de replicacidon), mientras que en
eucariotas muchos, unos 30.000, pues la replicacién en eucariotas es unas 10 veces mas lenta
posiblemente debido al empaquetamiento con histonas y no solamente a su mayor tamano.
Cada una de las zonas de replicaciéon se llama replicon.

Los fragmentos de Okazaki en eucariotas son pequefios de 100 a 200 nucledtidos, en
procariotas son mayores, de unos 1000 a 2000 nucledtidos.

Las enzimas polimerasas nos son iguales. En procariotas tienen tres tipos de ADN polimerasas
(pol 1, pol Il 'y pol lll), mientras que los eucariotas cinco (a, B, y, 6 y €).

La ADN-polimerasa lll es el principal enzima polimerasa activo durante la replicacion del ADN.
La ADN-polimerasa | se utiliza, principalmente, en el relleno de pequefios segmentos de ADN
durante los procesos de reparacién y cuando se elimina el cebador. Por el momento, no esta
muy claro el papel de la ADN-polimerasa Il, se supone que puede servir como una polimerasa
de reparacion alternativa a la ADN-polimerasa I.

TEMA 14. GENETICA MOLECULAR



BIOLOGIA 22 BACHILLERATO IES JOAQUIN TURINA

3 Extrema 3 sobresallente eom
consecusncia de la replicacian
imparfects

La tebomarasa se une al axtremo 3" sobresaliente del n\
talémars, que as complemaentario ded molde de RNA %

que incorpora la propla telomerass =

CraaUuLECAALE

La telomernsa afade nucledtiides al extmema
3 utbtizando su RNA comoe molde

)

La belomerasa e desplaza a lo largo dal
extrams 3’ efongade hasta que encuentra en
una nueva secuencla de bases complamentaria
con Su molde de RNA

CAaAUEECAALE

La scchén combinada de primasa ¥
CNA polimerasa coloca un fragmento
adicional da DHA an ol axtremo 5 H

Camp do sl ol acort

e Figura 19.30

Figura 14.11. Actividad de la telomerasa en los extremos de los cromosomas. Fuente: http://www

.bionova.org.es/biocast/documentos/figura/figtem19/imagenest19/paginasimagenes/image29.html

Debido a la forma lineal de los cromosomas eucariotas, en cada replicacion se pierden
fragmentos de ADN de los extremos (telémeros), (ver ) pues al eliminar el cebador de
cada extremo, la ADN polimerasa no tiene extremo 3" al se puedan afiadir nucleétidos. Por eso
los telémeros llevan secuencias repetidas de nucledtidos que no codifican proteinas (ADN
intergénico).

El acortamiento de estos fragmentos en cada replicacion implica que una célula eucariota solo
pueda dividirse un nimero limitado de veces; cuando los telémeros son demasiado cortos, mas
alla de un punto critico, los cromosomas se vuelven inestables, sufren fusiones y se produce la
muerte celular. Por eso el acortamiento de los telomeros se ha relacionado con el
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envejecimiento celular. Ciertos linajes celulares que deben dividirse muchas veces, como las
células hematopoyéticas que fabrican células de la sangre o las células cancerigenas, presentan
una enzima telomerasa que evita el acortamiento de los telémeros (Fig. 14.11), pues mantiene
la longitud del telémero inalterado, es como si las hiciese inmortales. En los procariotas, dado
gue los cromosomas son circulares no hay telémeros.

EL PASO DE ADN A ARN ES LA TRANSCRIPCION

La formacidn de ARN a partir del ADN se llama transcripcidn y la realizan enzimas llamadas ARN
polimerasas. Es el proceso por el cual se pasa de una secuencia de bases nitrogenadas del ADN
a una secuencia de bases nitrogenadas pertenecientes al ARN.

La transcripcion del ADN es un mecanismo fundamental para el control celular y para la
expresion de la informacidn genética. Este mecanismo permite que la informacidon del ADN
llegue al resto de organulos celulares y salga del nicleo en el caso de los eucariotas.

El proceso es similar a la duplicacidn, se acoplan nucleétidos a un molde para formar una cadena
de ARN, pero en este caso las caracteristicas son:

0 Esun proceso selectivo, pues no hace falta copiar toda la informacién del cromosoma,
solo la del gen de interés.

0 Reiterativo, pues se suelen realizar varias transcripciones del mismo gen, por ejemplo,
si es necesario sintetizar una cantidad abundante de alguna proteina.

0 Sodlo se trabaja en una hebra de ADN, llamada hebra molde, la otra cadena es la
informativa o codificante.

0 Asimétrico, cualquiera de las dos hebras puede ser la hebra molde (ver Fig. 14.12),
depende del gen.

ARN ARN
Polimerasa Polimerasa
Hélice sin sentido 5’ ARN Hélice molde
. CTACTGATGCN\{ L.
3 ADN GAUGACUACG oo
) SAUGACUAC x / ’
5 \ CTACTGATG}( , \ / 3
Hélice molde ARN 5 Hélice sin sentido

\ J \ J
Y Y

Gen 1 Gen 2

Figura 14.12. Asimetria en la transcripcién. Cualquiera de las dos hebras puede ser

molde. Fuente: http://pendientedemigracion.ucm.es/info/genetica/grupod/Trans

cripcion/Transcri pcion.htm
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Para que se produzca este proceso se necesita:

- Una cadena de ADN para usar como molde.

- Enzimas, concretamente ARN-polimerasas.

IES JOAQUIN TURINA

- Nucledtidos activados como NTP, con cuatro bases: adenina, guanina, citosina y uracilo.

Este proceso se desarrolla en cuatro fases: iniciacion, elongacion, terminacion y maduracion.

Durante la transcripcion se generan distintos tipos de ARN

En la fase de iniciacion el ARN-polimerasa se une a una region especifica del ADN llamada

promotor, situada previamente a la unidad que se va a transcribir. Para reconocer la seial de
ADN del promotor el ARN-pol se ayuda de proteinas, llamadas factores de iniciacion, de esta

forma ambas, la ARN-pol y el ADN se reconocen y se unen, con lo puede comenzar el proceso.

Una vez unidas se abren las dos cadenas del ADN formandose asi una burbuja de transcripcion,

donde se van incorporando nucleétidos de ARN segun la secuencia del ADN.

Transcription unit

5 L

Akl

Unwound DNA \POVMerase/ =

—— 5
Terminator

¢y and local DNA unwinding

© Binding of RNA polymerase

5" 3
3 5
. NTP
Coding s\ @) Initiation of RNA synthesis
strand
5 / ﬁ 3
| == | 5’

T\ Nl
Template

strand

- NTPs
RNA \

€ Elongation of RNA

\ )

5 VT ot

3 ; o

T —
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5! ’ = 3!
3 5

5 ——

Termination signal
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RNA transcript

& 2012 Pearson Education, Inc.

Figura 14.13. Desarrollo general del proceso de transcripcidon. Fuente: Pearson
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Figura 14.14. Actividad de la ARN polimerasa en la burbuja de transcripcion. Fuente:

http://b iology.tutorvista.com/ cell/dna-transcription.htmll

En la fase de elongacién el ARN-polimerasa continda afiadiendo nucleédtidos en sentido 5'->3'
segln la complementariedad. A medida que la ARN polimerasa recorre la hebra de ADN molde
se va produciendo un desenrollamiento parcial del ADN de la region que se esta transcribiendo,
y la que ya ha sido leida se enrolla de nuevo.

En la fase de terminacién, el ARN-polimerasa continta con la transcripcidon hasta que llega a una
zona en la que hay una secuencia de ADN que funciona como seifial de parada, entonces se
forma una horquilla en el ARN transcripto y se separa el ARN ya formado del ADN.

Finalmente, en la fase de maduracion se transforma el transcrito primario que se ha formado
durante el proceso de transcripcién en una molécula de ARN activa.
Hay diferencias en la transcripcion de eucariotas y procariotas

Hay ligeras diferencias entre las células pro- y eucariotas, en las células procariotas no hay
nucleo con lo que la transcripcién y posterior traduccion tienen lugar a la vez y en el mismo sitio,
mientras que en eucariotas son procesos separados en el espacio y en el tiempo.

En eucariotas el centro promotor es llamado compartimento TATAbox, mientras que en
procariotas hay 2 centros promotores situados 10-35 nucledtidos antes del punto de inicio de la
fase de iniciacion.

En eucariotas hay 3 tipos de ARN-polimerasa, en procariotas solo hay 1 tipo de ARN-polimerasa.

En eucariotas la seiial de corte final es la secuencia TTATTT, en procariotas la sefial de parada es
una cadena palindromica, es decir, una secuencia de ADN que se lee igual de izquierda a derecha
como de derecha a izquierda, ricaen Gy C.

En eucariotas maduran todos los ARN, en procariotas (bacterias) no hay exones ni intrones, solo
maduran ARNt y ARNTr.
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En eucariotas todos los genes estructurales son monocistronicos, esto quiere decir que la
molécula transcripta de ARNm solo lleva informacién de una proteina; en cambio en procariotas
puede ser mono o mas frecuentemente policistronicos, puesto que la secuencia de ADN se
transcribe en una cadena larga de ARN que incluye varios puntos posibles de inicio de
traduccidn, por tanto la cadena de ARNm contiene informacién sobre mas de un polipéptido en
el mismo mensaje. El porqué de la existencia de este tipo de genes en procariotas y su ausencia
en eucariotas no es del todo claro. Pero este hecho junto con la ausencia de intrones de estos
organismos parece indicar una tendencia de los organismos procariotas al ahorro de material
genético, intentando contener genes que daran lugar a mas proteinas en el menor espacio
posible.

En eucariotas hay maduracion del ARNm

Una vez que se han unido unos 30 nucledtidos de la molécula del ARN transcripto se afiade un
resto de metil-GTP en el extremo 5’inicial, esta caperuza (del inglés cap) servira como sefial de
inicio en el proceso de traduccidn. Tras separarse el ARN del ADN, se une al extremo 3' final una
secuencia de 200 nucleédtidos de adenina, llamada cola poli-A, que promueve el transporte de
la molécula desde el nucleo al ribosoma. La caperuza y la cola ayudan al ARNm a unirse al
ribosoma y protegen la molécula de la digestion enzimatica (ver ).

La molécula de ARN contiene exones, que se conservan en el ARNm maduro pues constituyen
el mensaje que se va a expresar e intrones que interrupen el mensaje, por tanto se transcriben
pero no se traducen, son la parte no codificante. Los intrones son eliminados a través del
proceso de corte con ayuda de ribozimas (splicing) que unen los exones para formar una
secuencia continua que especifica un polipéptido funcional (Fig. 14.15).

Pre-mRBNA
Gy A AG
Exoni . Exon2
Intlon
7N\
i _—- Splicecsome
Spliceosome !
attached to P
re-mRNA ]
b al
l\_, ' = SnRNA
—~
|: lnl | !| I
\x_ I Spliced exons
St |
Lariaf —“lf
|

Figura 14.15. Proceso de corte de intrones y empalme de exones (splicing). Fuente: http://www.
discoveryandinnovation .com/BI0L202/notes/lecture12.html
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EL PASO DE ARNm A PROTEINAS ES LA TRADUCCION

A mediados del s. XX se empez6 a analizar cdmo una secuencia de nucledtidos podia codificar
una secuencia de aminodcidos de una proteina. Es evidente que un nucleétido no puede
codificar un aminoacido, dado que hay 20 aminoacidos pero sdlo 4 nucleétidos. Tampoco dos
nucledtidos son suficientes, pues existen 4% o sea 16 combinaciones posibles, que no alcanza los
20 aminoécidos. Sin embargo, con 3 nucleétidos, que representan 43 o 64 combinaciones de
tripletes de nucledtidos, si seria suficiente. Las investigaciones han confirmados que las letras
del ADN se leen en grupos de 3, se llaman tripletes o codones, pero lo que se traduce en realidad
son letras del ARNm. Cada uno de los 64 codones codifica alguno de los 20 aminoacidos o bien
codifica una sefial de terminacién o inicio de la sintesis de proteinas.

El codigo genético es la clave entre ARNm y aminodcidos

El codigo genético es la relacidén de correspondencia entre las bases nitrogenadas del ARNm y
los aminodcidos que codifica. Para descifrar el cddigo los equipos de investigacidn sintetizaron
ARN mensajeros (ARNm) para utilizarlos posteriormente como mensajeros artificiales en un
sistema acelular de traduccion. Se usaron tubos de ensayo que contenian todo lo necesario para
llevar a cabo la traduccion: ribosomas, todos los ARN transferentes, aminoacidos, enzimas, etc.

Sin embargo, a estos sistemas acelulares se les quitaban los ARNm reales y se les afiadia un
ARNmM sintetizado artificialmente. Se empezd por fabricar cadenas de ARNm que contenian un
solo nucleétidos UUUUU, AAAAA, etc. y poco a poco se fueron desvelando todo los codones. S.
Ochoa, que recibié en 1959 el Nobel de Fisiologia y Medicina, colaboré en estos
descubrimientos.

Segunda base

u c A e
uuu ucu UAL UGy | u
Phe Tyr Cys
u uuc ] UCC | ggr UAC] UGc C

UUA ]Leu Uca UAA Stop UGA Stop A

uuG UcG UAG Stop UGG Trp G
QBN cuu ccu CAUT .. CGU | u o
@ cuc jelele CAC ! CcGC C @ tANA anticodon loo
OF8 Cua Y cca [Pro caa | gin COA A9 a0 y ¥ .
g cuG cCG | cag " cece ! G © Anticodan
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c ' auvu ACU AAU T AGU 1 UQ 3z LA[GHES 5
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Figura 14.16. A la izqg. tabla con el cédigo genético, correspondencia entre ARNm y aminodcidos; a la
drcha., bamboleo del ARNt que explica la degeneracién del cédigo. Fuente: https://genmolecular

.com/sintesis-de-proteinas-o-traduccion/
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El cddigo genético tiene las siguientes caracteristicas:

1. Es universal, todos los organismos, incluidos los virus, usan el mismo cddigo genético,
salvo excepciones que tienen pequefias diferencias. Esto fundamenta la hipdtesis de que
todos los organismos de la Tierra estan relacionados y posibilita la transferencia de genes
mediante técnicas de ingenieria genética ( ).

2. Es degenerado, todos los aminoacidos excepto la metionina y el triptéfano estan
codificados por mas de un coddn, es decir, hay codones sindbnimos. Esto es una ventaja
porque, como se verd al hablar de mutaciones en el evita errores en la lectura (Fig.
14.16).

3. Es arbitrario, pues no conocemos las razones que relacionan un triplete de ARNm con
su aminoacido correspondiente.

4. Es especifico, ningiin coddn codifica mds de un aminodcido.

5. No presentan solapamiento ni discontinuidades. Los codones se hallan dispuestos de
manera lineal y continua, donde una base no puede pertenecer a la vez a dos tripletes
consecutivos ni puede quedar suelta sin pertenecer a ninguno.

El cddigo presenta tres tipos de codones:
2 Deinicio: AUG que codifica a la metionina.

2 Codones con sentido: 61 codones que dirigen la incorporacién de aminoacidos a las
proteinas, AUG (metionina) también puede funcionar como un coddn con sentido.

2 Determinacién o codones sin sentido: UGA, UAG Y UAA, participan en la terminacion.

En la fraduccidén colaboran los tres tipos de ARN

La traduccién es el proceso de sintesis de proteinas llevado a cabo en los ribosomas, a partir de
la informacion contenida en el ARN mensajero que es, a su vez, una copia de una secuencia de
ADN. Pero en la traduccidn intervienen los tres tipos de ARN:

Este modeio del "trebol” aplanado
destaca el apareamiento de bases entre
nucleotidos complementarios.

& las regiones internas de apareamiento de
ol espacio rellenado muestra la estructura Y =

Esta imagen generada por computadora,
tridimensional del ARNt.

{ Esta representacién tridimensional enfatiza W

bases

Sitio de unidn
/ del aminodcido

(siempre CCA) 5

Enlaces de hidrégeno
entre los pares de bases

El anticodon, compuesto por las tres bases
que interactiian con el ARNm, estan lejos del
sitio de unién del aminoacido

Figura 14.17. Representacidn del ARNt con los tres bucles. Fuente: http://apuntes
biotecnologiageneral.blogspot.com.es/2014/09/codigo-genetico.html
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== El ARNm (ARN mensajero) es el encargado de transportar la informacién genética desde
el ADN hasta los ribosomas con el fin de que pueda ser expresada en forma de proteinas. La
informacién se lee en grupos de tres nucleétidos llamados codones o tripletes.

= El ARNt (ARN transferente) juega un papel fundamental transportando a los aminoacidos
hasta los ribosomas en el orden correcto en que deben unirse para formar una proteina
determinada, segun la informacién genética. En cierto sentido las moléculas de ARNt funcionan
como intérpretes entre el lenguaje de los aminoacidos y el de los nucleétidos de ARNm. El
conjunto aminoacido-ARNt se llama complejo aminoacil-ARNt; estando el aminoacido unido
por el extremo 3’. Los ARNt son especificos de cada aminodcido y tienen una estructura muy
peculiar con 3 brazos (ver y Fig. 14.17), el brazo del medio contiene un triplete de
nucledtidos, llamado anticoddn, que sera complementario de un codén del ARNm. Por ejemplo,
el ARNt cuyo anticoddén sea UAC transportard metionina.

== El ARNr (ARN ribosémico) forma el ribosoma junto con las proteinas ribosémicas (ver
y Fig. 14.18). Se encarga del reconocimiento entre los tripletes del mensajero y los

anticodones de los ARNt cargados con su correspondiente aminoacido, asi como el
establecimiento de los enlaces peptidicos entre dos aminodcidos sucesivos.

La subunidad pequeiia del ribosoma es responsable del apareamiento de los codones del ARNm
con los aminoacil-ARNt y la subunidad grande cataliza la formacion de los enlaces peptidicos
entre aminodcidos.

P (peptidyl) site A (aminoacyl) site

E (exit) site

mRNA-binding
site

A site
Figura 14.18. Modelos de
ribosomas con sus

elementos principales.

Fuente: Pearsony pep_tide

http://www.mun.ca/biology ehaln

/desmid/brian/BIOL2060/B]  MRNA-binding

0L2060-22/22 02.ipg site o )
mRN
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Los ribosomas contienen un lugar de unidn especifico para el ARNm y dos sitios de unién para
los complejos aminoacil-ARNt: el sitio P (P de peptidico) que lleva el ARNt con la cadena
polipeptidica en formacién y el sitio A (A de aceptor) que lleva el ARNt con el aminodcido que
va a unirse a la cadena en formacidn. En el sitio E (exit) se coloca el ARNt vacio que ya dejo el
aminoacido.

Ademas de estos 3 tipos de ARN (ARNt, ARNry ARNm), la traduccion requiere diversos enzimas
(translocasas, peptidasas y factores de iniciacion, elongacién y terminacién), nucledtidos
trifosfato como fuente de energia (ATP y GTP) y aminoacidos.

En total hay dos procesos de reconocimiento que permiten la traduccion del mensaje:

+ 19, el del ARNt con su aminoacido, que se realiza gracias al enzima aminoacil-ARNt-
sintetasa

+ 22el del ARNt con el ARNm cuando encaja anticoddn y coddn, que se realiza gracias al
ribosoma.

Es importante sefialar que el 12 proceso es exacto y muy especifico, pues hay mas de 20 enzimas
diferentes, una para cada tipo de aminoacido. En cambio, el 22 proceso no necesita un encaje
estricto, dado que el cédigo estd degenerado sdlo se necesita que coincidan la 12 y 22 base del
triplete, se denomina balanceo al apareamiento defectuoso de la 32 base del anticoddn.

La fraduccion se produce en varias fases

A grandes rasgos en la traduccién se une el ARNm a la subunidad pequeia del ribosoma y los
complejos aminoacil-ARNt se van a unir en la subunidad grande del ribosoma, a continuacidn
los aminodcidos se enlazan entre si para formar la cadena polipeptidica. La traduccion se
desarrolla en varias etapas: activacidn, iniciacidn, elongacién y terminacion

El aminoécido
¥ el AMP se ligan

(val)

aminoacido

7 g

p A
P/"atp
. aminoacil-ARNt-sintetasa ",I El ATP pierde dos
&0 grupos fosfato y
[ / J une al AMP con el
La enzima regresa | f}E) aminoacido
a su estado /
original
prA>
AMP W, 8
- %iga
AMP se libera

aa-ARHNt
liberado

ARNt o
descargado E c

aa-AMP-enzima

aminoacil-ARNt aa-ARNt-enzima
(aa-ARNt)

Figura 14.19. Proceso de activacion del aminoacido por la enzima aminoacil-ARNt
sintetasa para unirse al ARNt que lo transporta. Fuente: http://www.lookfo

rdiagnosis.com/mesh _info.php?term=Aminoacil-ARNt+Sintetasas&lang=2
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Activacion: Los aminoacidos se unen al extremo 3°de la molécula de ARNt con ayuda de la
enzima aminoacil-ARNt-sintetasa, gastando una molécula de ATP (Fig. 14.19). Hay al menos
20 enzimas distintas, una para cada aminodcido, de manera que cada aminoacido se una al
ARNt correspondiente, de acuerdo con el cédigo. Cada enzima tiene 3 lugares especificos,
uno de reconocimiento del aminoacido, otro del ARNt (brazo D) y otro del ATP. Justamente
el reconocimiento del brazo D por la enzima es muy especifico para evitar errores en la
colocacion de los aminodcidos.

La fase de iniciacion esta controlada por un conjunto de enzimas que reciben el nombre de
factores de iniciacién asociados a la subunidad pequefia (Fig. 14.20)

> La sintesis proteica comienza con la unién del ARNt iniciador cargado con metionina al
sitio P de la subunidad pequefia (40S) del ribosoma. También se une al ARNm pues reconoce
el extremo 5' metilado (cap)

» La subunidad pequefia cargada con el ARNt-met se desplaza por el ARNm hasta
encontrar el punto de inicio (codén AUG), que encaja con el anticodon del ARNt-met

> Y finalmente se une la subunidad mayor del ribosoma y se liberan los factores de
iniciacion.
En la fase de elongacion participan varios enzimas, conocidos como factores de elongacion
que controlan la union y los movimientos del ARNt y del ribosoma (Fig. 14.21). Estos

movimientos necesitan energia que proviene del ATP. Se van afadiendo aminoacidos de
forma que:

> Se sitla el segundo aminoacil-ARNt en el sitio A del ribosoma, segln su coddn.

» La metionina rompe su enlace con el ARNt y se une al aac-ARNt del sitio A, por tanto
en el sitio P queda con el ARNt vacio momentdneamente. Se forma el enlace peptidico
catalizado por la enzima peptidil-transferasa, que se ha constatado que es un ribozima
(una pequefia molécula de ARN con actividad enzimatica).

Large
ribosomal
subunit

MRNA binding site Translation initiation complex

©2011 Pearson Educativn, inc

Figura 14.20. Iniciacién de la traduccidn para la sintesis de proteinas. Fuente: Pearson y
http://slideplayer.com/slide/7958189/
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Figura 14.21. Elongacidn de la cadena peptidica en el proceso de traduccién.
Fuente: Pearson Inc.

> El ribosoma se desplaza a lo largo del ARNm una distancia de 3 nuclétidos, proceso
llamado translocacion del ribosoma, de modo que el ARNt con el dipéptido pasa del sitio A
al P, y el ARNt descargado se sitla en el sitio E para luego abandonar el ribosoma.

» El sitio A queda libre para el siguiente aminoacil-ARNt e ira creciendo la cadena
peptidica.

Release

factor
(a protein)

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)

(no corresponding aa-tRNA)

Figura 14.22. Finalizacién del proceso de traduccidn. Fuente: http://www.protein

synthesis .org/protein-synthesis-steps/
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» La fase de terminacion tiene lugar cuando el sitio A es ocupado por un codén de
terminacidn, se une a él una RF (factor proteico de terminacién) que provoca la liberacion
de la cadena polipeptidica unida al ultimo ARNt y la disociacion de las subunidades del
ribosoma (Fig. 14.22).

Si el ARNm es muy largo puede ser leido por varios ribosomas a la vez, es decir, se forma varias
veces la misma proteina a la vez. Esta estructura de varios ribosomas unidos a un ARNm forma
un polirribosoma o polisoma

Posteriormente tendrd lugar la maduracion de la proteina, que consiste en la eliminacién de la
metionina, la formacion de puentes disulfuro o la adicion de grupos prostéticos como una
fraccion glucidica o lipidica, etc. Este proceso tiene lugar en el RER y en el aparato de Golgi; si es
necesario intervienen enzimas (chaperonas) que ayudan en el plegamiento para que la proteina
adquiera la conformacién final, tridimensional.

También hay diferencias en la fraduccion de procariotas y eucariotas

En procariotas nada mds acabar la transcripcion en el citoplasma, ya se produce la traduccion
mientras que en eucariotas son procesos separados en el espacio y en el tiempo.

Aunque funcionan de forma muy similar, los ribosomas de los eucariotas y procariotas no son
iguales, en eucariotas hay 3 tipos de ARNr mientras que en procariotas sélo hay 2 tipos. Los
ribosomas de eucariotas son de mayor tamano (80S) que los de los procariotas (70S), esto es
una ventaja a la hora de utilizarlos como diana de antibidticos cuando se trata una infeccién.

Anexo 2. La regulacion de la expresion génica

La regulacidn de la expresién génica en procariotas es relativamente sencilla y se lleva a cabo
por un sistema similar a un commutador.

Operén Lactosa

Gen Elementos Genes
Inductor Regulador de control Estructurales

(—‘_\(—)H b T i B
[Lacosa Il - — ]

| . l n ;

@® Proteina o Promotor ctosidasa Transacetilasa
represora fp- Operador Permeasa
SITUACION EN EL CROMOSOMA BACTERIANO
Gen Elementos Genes
Regulador de control Estructurales
—A— = —

Figura 14.23. Esquema de los elementos del operon lactosa. Fuente:

http://pendientedemigracion.ucm.es/info/genetica/grupod/Operon/Operon.htm
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La unidad del sistema de commutacion en procariotas se llama operon. En pocas palabras, un
operon es una unidad de operacién o actividad genética, formado por un conjunto de genes que
codifican proteinas con funciones relacionadas. El operdn consta de:

e promotor o secuencia genética de inicio,

e operador continuo al promotor, donde se fija la o las proteinas reguladoras

e genes estructurales adyacentes que codifican proteinas involucradas en una via
metabdlica. En arqueas y eucariotas con intrones y exones.

e genesreguladores que sintetizan la o las proteinas reguladoras que se unen al operador

Los genes estructurales se transcriben en una sola molécula de ARNm y su transcripcion estd
regulada por una proteina represora codificada por los genes reguladores. Uno de los casos mas
estudiados en Escherichia coli es el operdn lactosa, abreviadamente llamado operdn lac, que es
un sistema inducible, siendo el inductor la lactosa.

En presencia de lactosa (inductor), ésta se une a la proteina reguladora que cambia su
conformacion; de modo que la libera del operador dejando acceso libre a la ARN-polimerasa. El
enzima ARN-pol se puede unir entonces a la regidn promotora y transcriban los genes
estructurales. Por consiguiente, la presencia de lactosa hace que se expresen los genes
estructurales del operdn, necesarios para metabolizarla.

En cambio, en ausencia del inductor (la lactosa), la proteina represora se encuentra unida al
operador e impide la unidn de la ARN-polimerasa a la regidon promotora y, como consecuencia,
no se transcriben los genes estructurales.

Este es un modelo de operdn bajo control negativo, de manera que la proteina reguladora,
producto del gen regulador i, actia como un represor que impide la expresion de los genes
estructurales en ausencia del inductor.

Operén Lactosa Con Inductor Opero6n Lactosa Jll Sin Inductor

ARN Polimerasa .b

ADN _ ........ . Z _ ARN Pelimerasa .
. aon @TTTTTH .¢_L_

Trinscripcit’ml =4 Vranscripcién ] Eiroprss
ARNM iy ./ o x l operador %

i ARNmM H
Traducnit’ml ARNmM \Traduccién Tr:dm:nil'ml
.ty . 4

A AARLARGRAN =L
B z‘ % %%:f%\.t.%\ \'.e%\:g% Proteina No hay_ tra_nscrlpclon.
Plegamiento 000000 0-09 o °_ * represora El represor impide el acceso de
' d \ \ \ activa E la ARN-Polimerasa al promotor.
Proteina o ° ] " °
represora i 000 3
activa ¥ 00 50000°°" 0.. ) .r"
p-Galactosid; F Tr tilas

Figura 14.24. Funcionamiento del operdn lac con y sin inductor. Fuente:
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Histone
[ proteins

Histone tail

Figura 14.25. Marcas epigenéticas que controlan la expresién de los genes. Fuente:

EPIGENETICA: OTRA FORMA DE CONTROL

En eucariotas los sistemas de regulacién son similares, pero mas complejos, debido a que
obedecen a multiples seiales de control y se conocen hasta cinco niveles de control: control de
la estructura de la cromatina, de la transcripcion, de la maduracién del ARN, de la traduccion y
de la proteina procesada.

El control al nivel de la estructura de la cromatina es uno de los campos de estudio mas activos
en los ultimos afos. La epigenética estudia cambios en la expresidn de los genes que dependen
del ambiente, tanto del ambiente en que vive la célula como del ambiente en que vive el
organismo, por ej. la contaminacién urbana en el caso de una persona. Lo mas interesante de
los cambios epigenéticos es que aunque no afectan a la secuencia de ADN, porque no se
modifican las letras del mensaje, son cambios heredables y pueden ser efectivos incluso 3 0 4
generaciones después de producirse.

Reciben el nombre de epigenéticos porque son marcas o modificaciones que afectan a la
expresion de genes tanto activandolos como inactivandolos; implican que un gen pueda ser
leido o no y cada marca tendra un efecto distinto. El que un gen se exprese o no, cambia el
comportamiento de la célula, incluso puede hacer que una célula madre se diferencie a un tipo
celular especifico. Si bien las mutaciones son irreversibles, los cambios epigenéticos son
reversibles, y se pueden modificar con el paso de los afios en funcién del ambiente. Se sabe que
pueden influir en el envejecimiento y en el desarrollo de enfermedades como el cancer.

El mensaje epigenético se sitla por encima del mensaje genético (epi del griego sobre, encima),
encendiendo y apagando bien los nucleétidos, bien las histonas que los acompafan. Se conocen
varios mecanismos de regulacién epigenética, por ejemplo:

TEMA 14. GENETICA MOLECULAR



BIOLOGIA 22 BACHILLERATO IES JOAQUIN TURINA

0 metilacion de bases del ADN, que las silencia e impide la expresidn del gen que contiene
bases metiladas, se apagaria el gen.

0 modificacidn de las histonas, las histonas acetiladas disminuyen su afinidad por el ADN
con lo que la cromatina se distiende y favorece la transcripcion, se encenderia el gen.

CUESTIONES Y EJERCICIOS

1.Dada la siguiente cadena de ADN: 3’ .ATCTGGTAC.. 5, escribe su complementaria.
Fabrica el ARNm del ejercicio anterior.

2.Dada una hebra (cadena) de ADN 5" ...CACAAAGAT ... 3’
a) construye la hebra complementaria que la debe de acompanfiar

b) construye el ARNm que se formard a partir de la complementaria y pon los
aminoacidos a los que daria lugar.

3.Dado el siguiente fragmento de ARNm: 5'... AAU CUA UUC UCU AUU AAA ACC...3'
a) Escribe la molécula de ADN completa que originé el fragmento inicial del ARNm
b) Escribe los aminoacidos que traduce el fragmento de ARNm

4.Consulta el cédigo genético, escribe el nombre del polipéptido sintetizado por el siguiente
fragmento de ADN: 3’..TAC GGA TTT CCG ATT... 5’

5.La neurohipofisis segrega 2 hormonas que son dos pequeiios polipéptidos la oxitocina y
vasopresina, que son muy similares

la secuencia de ADN que codifica oxitocina es:

TAC ACA ATATAA GTT TTA ACG GGG GAA CAA ACT
¢Cudl es la cadena polipéptica correspondiente?

La secuencia de la vasopresina en aminoacidos es:
cys - tyr- phe- gIn- asn- cys- pro- arg- gly

¢cudl es la secuencia de ADN correspondiente? Si hay mas de una posibilidad escoger la
mas adecuada teniendo en cuenta el apartado anterior

6.En general del ADN que se transcribe se produce un 70% de ARNr, un 25 % de ARNt y sélo el
5% restante es de ARNm

¢Coémo explicas entonces que la mayor parte del ADN que se lea sea para codificar proteinas?

Haz un esquema de una secuencia de la traduccidn de proteinas donde aparezcan los 3 tipos de
ARN citados y explica brevemente la funcidn de cada uno de ellos.
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7.Si en otro planeta hubiera un ADN constituido por 6 nucledtidos distintos, existieran 210
aminoacidos esenciales y el cddigo genético estuviera constituido por tripletes, éseria posible que
existiera un mecanismo de traduccion igual al de la Tierra? Razone la respuesta.

8.Cuando Watson y Crick (1951) describen por primera vez su modelo de ADN dicen “no se nos
escapa que el emparejamiento especifico que hemos postulado (entre las bases) sugiere de
inmediato un posible mecanismo reproductor para el material genético”. Explica sus palabras

9.Respuestas breves
a. ¢Qué funcion realiza la aminoacil-ARNt-sintetasa?
b. ¢En qué lugar y en qué tipo de células tiene lugar la maduracién del ARNm?
c. ¢En qué consiste la transcripcidn inversa?
d. ¢Qué funcién realiza la ARN-primasa?
e. ¢Qué indica la sefial palindréomica en la secuencia de nucleétidos?

f. éQué indican las secuencias TATA de nucledtidos?
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