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DOGMA CENTRAL

Propuesta inicial de Francis Crick (1970):

Dogma central @A mEER.  RNA > PROTEINA
de la Biologia

Molecular s e
DNA e, RNA —== . PROTEINA

Figura 19.34



Replicacion del
ADN

e El proceso de replicacion
de ADN es el mecanismo que
permite al ADN duplicarse (es decir,
sintetizar una copia idéntica).

e Es un proceso que cumple las
siguientes caracteristicas:
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Figura 2. Mecanismo de replicacion, transcripcion y traduccion

[ Replicaciéon del ADN ]




Posibles modelos en la replicacion del ADN

Hasta que finalmente se pudo demostrar que
la replicacion es semiconservadora, se CONSERVATIVO
consideraron tres posibles modelos para el
mecanismo de la replicacion:
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Origen de Replicacion

* ORI es el sitio donde debe iniciar la copia del
material genético en cada ciclo celular. En los
organismos procariontes, cuyos genomas son
relativamente sencillos, hay un solo origen de
replicacion (replicon) en tanto que en los
eucariontes, con genomas mas amplios vy
complejos, se encuentran varios origenes de
replicacion.

* Segun algunos autores, existen 330 origenes
en el genoma de 14 Mb de la levadura
comun, y probablemente mas de 10 000 en
los metazoarios.

Origenes de replicacion en cromosomas eucarioticos

Multiples origenes, cada uno produce una horquilla de replicacion
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. . . Replicacion Semiconservativa y Bidireccional en £E. colff i
* Los experimentos realizados por Cairns (1963) o — ‘

con la bacteria Escherichia coli permitieron oriC oriC oriC

determinar la existencia de ese punto fijo u origen ] ('_

de replicacion a partir del cual el genoma PC <> PC v < w

empezaba a replicarse al cual denominaron OriC. - - PC pC ;1=Genemi6n
* Los experimentos consistian en mantener un \

cultivo de E. coli creciendo en un medio que

contenia timidina tritiada (timina marcada

con tritio)’ de forma que el ADN quedara marcado Un punto de origen (Ori C) ¥ dos puntos de crecimiento {PC)
radiactivamente pudiendo efectuarse una El cromosoma de E. Coli es un Replicon (unidad de replicacion)
autorradiografia. A continuacién se observaba

al microscopio.
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Horquillas de replicacién y

Bidireccionalidad >©<>©<>O<

Debido a que en la célula ambas cadenas de
la doble hélice de ADN se duplican al mismo & —
tiempo, éstas deben separarse para que

"<~ hebra continua o conductora

cada una de ellas sirva de molde para la 9 )
sintesis de una nueva cadena. Por eso, la V\ primasa
replicacién avanza con una estructura en Q .v\%\d N
forma de horquilla formandose una burbuja P sl ‘% _ T
u ojo de replicacion. " okassk - ADN pol I H) G
=
roteinas
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Secuencialidad

Sueoka vy Yoshikawa (1963) realizaron estudios genéticos de
complementacion de mutaciones que permitieron determinar que
desde los origenes la replicacion avanza de forma secuencial. Trabajaron
con Bacillus subtilis porque era posible obtener cultivos sincronizados
de forma que todas las células del cultivo estuvieran en la misma fase
del ciclo celular. El método consistia en la conjugacidon bacteriana de
cepas silvestres con cepas mutantes incapaces de sintetizar
determinados aminoacidos.

Los primeros genes en replicarse en la bacteria donadora
serian los primeros en transferirse, el experimento permitio
demostrar, a partir de las frecuencias relativas de los
diferentes genes en las bacterias receptoras, que la replicacién
sigue un orden (es secuencial).




Semidiscontinuidad

* La replicacion siempre se produce en sentido 5' = 3', siendo el
extremo 3'-OH libre el punto a partir del cual se produce la elongacion
del ADN. Esto plantea un problema, y es que las cadenas tienen que
crecer simultaneamente a pesar de que son antiparalelas, es decir, que
cada cadena tiene el extremo 5' enfrentado con el extremo 3' de la otra
cadena. Por ello, una de las cadenas deberia ser sintetizada en direccidn
3' > 5.

 Este problema lo resolvieron los cientificos japoneses Reiji
Okazaki y Tsuneko Okazaki en la década de 1960, al descubrir que una
de las nuevas cadenas de ADN se sintetiza en forma de trozos cortos
que, en su honor, se denominan fragmentos de Okazaki. Su longitud
suele variar entre 1000 y 2000 nucledtidos en las bacterias y entre 100 y
400 nucledtidos en eucariontes.
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La cadena que se sintetiza en el mismo sentido que avanza la horquilla de replicacién se
denomina hebra adelantada (en inglés, leading strand, que a veces se traduce por lider
o conductora) y se sintetiza de forma continua por la ADN polimerasa, mientras que la
gue se sintetiza en sentido contrario al avance se denomina hebra rezagada o retrasada
(en inglés, lagging strand), cuya sintesis se realiza de forma discontinua teniendo que
esperar a que la horquilla de replicacidon avance para disponer de una cierta longitud de

ADN molde.
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Etapas de la Replicacion
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ADN de doble
hebra .
I. Inicio: es el punto en
donde se regula el proceso
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El mecanismo de elongacion

@ La primasa sintetiza un cebador en cada hebra @ Las ADN polimerasa comienzan |a sintesis de la
conductora de la burbuja de replicacion. hebra conductora por el extreme 3’ de cada
cebador.

Cebador

5 =
Primasas
3 5
(=74
Cebador
La primasa sintetiza un nuevo cebador scbre cada La ADN polimerasa comienza a sintetizar un
hebra retardada. fragmento de ADN a partir del nuevo cebador.
Hebra retardada

Hebra rétardada

@ Cuando Ia ADN polimerasa llega al cebador de ARN,
lo elimina y lo reemplaza por ADN.

Nuevo cebador

Nuevo cebador




Transcripcion
del ADN en ARN

La transcripcion del ADN es el primer
proceso de la expresidn genética, mediante
el cual se transfiere la informacidon contenida
en la secuencia del ADN hacia la secuencia
de proteina utilizando diversos ARN como
intermediarios.

Durante Ila transcripcion genética, las
secuencias de ADN son copiadas a ARN
mediante una enzima Illamada ARN
polimerasa la cual sintetiza un ARN
mensajero que mantiene la informacion de la
secuencia del ADN. De esta manera, la
transcripcion del ADN también podria
llamarse sintesis del ARN mensajero.

Polymerase
movement

RNA POLYMERASE

Unwinding

Nucleotide being added
to the 3’ end of the RNA

RNA-DNA
hybrid region

© 2012 Pearson Education, Inc



PROCARIOTAS EUCARIOTAS

UN SOLO TIPO DE ARN TRES TIPOS DE ARN

POLIMERASA PARA POLIMERASAS

SINTETIZAR ARNm, ARNt Y

ARNr ® Figura 4-1 Estruciura molecular de la polimerasa de RNA ® Figura4-2 Estructura molecular de la polimerasa de RNA
(Thermus aquaticus) en procariontes. tipo Il de eucariontes.

* La estructura de la polimerasa de RNA de E. coli comprende cuatro

T| pOS y estru Ctu ra subunidades proteinicas [2a (37 kD), B (151 kD) y B’ (156 kD)] y una

accesoria denominada factor o del cual existen varios tipos que

de IaS pOhmerasaS varian en su peso molecular desde 28 a 70 kD.

de ARN * Este factor (Sigma) es determinante en el reconocimiento del sitio de
iniciacion en la transcripcion; ademas, posee actividad de helicasa
que permite la apertura del DNA. La sintesis de nucledtidos la
realizan las otras cinco proteinas se denomina holoenzima.



5 yain Moléculas Actividad » Transcrito n° subunid. oo
Localizacion : ' Genes transcritos e . Inhibidor
por célula relativa primario accesorias
l Nucléolo 40.000 50-70%  rRNA 28S, 185,  pre-rRNA gran- 13 -
5,85 de (45S)
| Nucleoplasma 40.000 20-40%  mRNA, snRNA hnRNA 12 -amanitina
1] Nucleoplasma 20.000 3-10% tRNA, rRNA 55,  pre-tRNA, pre- 14 O-amanitina
snRNA, miRNA  rRNA pequeno (poco)
RNA organulares  No hay madu- 0 Rifampicina

Org

Mitocondrias y

cloroplastos
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® Figura4-4 Crecimiento en direccién 5 — 3’; a los 12
nucledtidos transcritos, el factor ¢ se disocia.

Eukaryolic
Transcription

Polymerase

Nucleus

“ mmmmmmmmm recognizes the
recognition sites causing it 1o bind to the

\
Elongation:

Pre-mRNA nucleotides are quickly paired with
their complementary bases which correspond
with the template strand of DNA. The
pre-mRNA moves in the 5' to 3' direction while
the template strand of DNA moves oppositely
from the 3' to 5' direction. Pre-mRNA does not
contain thymine, instead uracil is used as the
complementary base for adenine.

Terminator

/
‘Termination:

When the RNA Polymerase reaches the
terminator it signals the RNA
Polymerase to stop and release from
the DNA. Once separated the two DNA
strands come back together and
reform the double helix. The newly

Thymine
formed pre-mRNA molecule is then
released.

Adenine
[\ Guanine

A\ Cytosine
[7 Uracil

4




Transcripcion de ADN y Traduccion del
ARNm por procariotas

Transcripcion @

Traduccion ﬂ

Membrana
celular

Proteina

Pared celular

Transcripcion de ADN y Traduccion del
ARNm por eucariotas

Poro
nuclear

Envoltura
nuclear

Traduccion

Proteina

Membrana
plasmatica




Traduccion del ARN

* Las proteinas, por su tamafio, no pueden atravesar la
membrana plasmatica de la célula; por eso, existe en
su interior un mecanismo que las construye (sintesis)
segun las necesidades que tenga en ese momento la

célula.

éDonde se forman las proteinas?

aminoacidos

citoplasma

aa-ARN-t

ARN-t,
entrante

saliente

135 WO U O O I e

Movimiento del
=2 pibosoma

L Y M M M M Y
Codon codén Coddn Coddén Coddén Coddén Coddn
aa, aa, 88, aa, a8y aa, aa,



Requerimientos para la traduccién

* Es necesario el ARNm que contiene la informacion de la proteina que se va a sintetizar.
* La presencia de determinados aminoacidos.
* La participacion de ARNt que transfiera los aminoacidos al ribosoma.

* Proteinas enzimaticas (Aminoacil tARN, peptidil transferasa) y no enzimaticas,
denominadas factores de traduccion.

* Ribonucledsidos trifosfatados como fuente de energia (GTP, ATP).
* Ribosomas compuestos por ARNr y proteina.



Extrerno 3°

Extrerno 5' - ciax Ribozorna
Funto de fijacion
Extrema 5'_\\ -+ del aminoacido
) ” /-J Subunidad de 605

Subunidad de 40=

ey Extrems 5 Y N

-

14—+
Anticadon

ARH mensajero ARH detransferencia

@ Microzoft Corporation. Reservados todos los derechos.

ARH ribosdmico

RIBOSOMA PROCARIOTICO RIBOSOMA EUCARIOTICO

29 nm ~32 nm
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proteinas ribosdmicas
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Ensamblaje de las subunidades ribosémicas

\ \ // \ Ribosomas Subunidades ARN-r Proteinas ribosomales
Procariéticos: 70S . 238: 2.904 bases .
ArN5Ss M ARN 235 ARN 168 ARN18S ARN58S ARN28S [l ARNSS Grande: 503 55 120 bases 31 diferentes (L1-L31)
= (’% g g = ?205 66% ARN, 34% proteinas Pequefia: 30S 165: 1541 bases 21 diferentes (51-521)
120 L i 285: 4718 b
1 1500 2000  nucledtidos nucledtidos . P . ases
nuctedidos 300 nudedieos nucledtidos Eucarioticos: 80S Grande: 60S 5,85 160 bases 49 diferentes (L1-L49)
nucleétidos 60% ARN, 40% proteinas __ 535 120 bases .
34 proteinas 21 proteinas 33 proteinas st Pequefia: 408 18S: 1874 bases 33 diferentes (51-533)




Caodigo genético

El cédigo genético estd compuesto por codones —> ‘61 codones para aminodcidos

(codon= 3 bases nitrogenadas) que definen el ~~~, (¢xisten 20 aminodcidos diferentes)
proceso de traduccion *3 codones de terminacion

Segunda Letra

U C A
wu ucu UAU TUGU J - e
o Lo Fenilalanina | | /e LUAC W“‘/ ¥ ¢ | El cédigo genético es
UUA Uca | Serine UAA %d< [UGA |cYd.parsds | A | universal
UUG | Leucina uce UAG i ptdano | G
il o = : el v | El cédigo genético es
- cuc ccc cac B ccc c | redundante (varios
A [ Leucina Prolina Arginina -
= CUA CCA CAA CGA A | codones para un mismo
©
- AUU AAU AGU v : & e
D[] A tsoleusina | /\CY || AC|mpngra || AGC| swim | ¢ | Eiemplo: EI aminodcido
m . . e . .
£ AUA ACA — Al glicina estd codificado
o ACG AAG | Lisina AGG | frginina por 66U, 66C, GGA y
: 666
GUU GCU GAU m":::o GGU g
GUC GCC GGC :
G GUA Valina GCA Hanina =l o GGA | Olicina A
GUG GCG GAG | Glutsmico | | GGG 5




Aminoacil-tRNA

S$intetasa: Antes que un
aa sea llevado por tRNA
debe estar unido a éste
covalentemente, las
enzimas responsables de
esta unioén son las
aminoacil-tRNA
singtetasas (20 tipos).

Realiza la activacion de
los aa formando un
enlace éster entre el
carboxilo de un aa vy el
3;0H de tRNA

Amino acid

®_—

Aminoacyl-tRNA
synthetase

Pyrophosphate

'
®@

Phosphate . I

Copyright © 2006 Pearson Benjamin Cummings. All nghts resarved

Aminoacyl tRNA
(an “activated”
amino acid)

Aminoacil-tRNA transferasas,

reconocen los nucleétidos al menos en dos regiones distintas de las moléculas de tRNA.
Después de unir el aa otra aminoacil revisa el producto final y si no es correcto lo hidroliza



Célula eucarionte

Etapas de |a
Traduccion

Célula bacteriana




La unidad rihosomal
pequena liga al ARNt
en la region de inicio
del codon

ocodon de inico

Subunidad

ribosomal

‘ pequefia

La Met-ARNt se une
al cododn de inicio AUG

‘ Subunidad

/ grande
nbosomal

La unidad ribosomal
grande, une vy completa
el complejo de inicio

Complejo de inicio completado: en este punto la Met-ARNt
es unido a AUG del ARNm en el sitio P del ribosoma
El siguiente codon se coloca en el sitio &

El siguiente aminoacil- ARNt
entra en el sitio A,

El anticodon se une al
coddn. En este caso el
codon codifica a la

enisos pegtidco v La Met-ARNt y la Val-ARNt estan juntas
v en los sitios Py A, respectivamente.
La peptidil transferasa, enzima de la
subunidad grande del ribosoma, forma
un enlace peptidico entre la Metionina
y la Valina.

Elribosoma cambia un coddn a
la derecha. El ARNt descargado
sale.

El proceso se repite, siendo
B £ € agregado un aminoacido
—— cadavez que el ribosoma
artioddn  SE mueve.

Elongacion

eEF-1a
- eEF-1b
eEF-2

Una vez aceptado el ARNt correspondiente al
segundo codén del ARNm, el aminoacido de su
extremo aceptor entra en la cavidad peptidil
tranferasa. Se produce un dipéptido (dos
aminoacidos unidos mediante enlace peptidico)
que queda unido al segundo ARNt.



b T Terminacion

Factor de
librarmeento

La poptidil transferasa actia,
/ causando la salida dol
polipéptido libre del ARNt.

EI ARNt es soltado

de zlto




