funcion del ADN

W

gen?

Es una secuencia de nucledtidos en la
molécula de ADN, equivalente a una unidad
de transcripcion.

Contiene la informacion, a partir de la cual se
sintetiza un polipéptido, una enzima, un acido
ribonucleico: mensajero, de transferencia o
ribosomal.

En el genoma humano la mayoria de los
genes son unicos y se expresan en forma
independiente. Los genes segregan cuando
ocurre la meiosis.
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Naturaleza del material hereditario.

Los acidos nucleicos y sus componentes

ADENINA (A) | GUANINA (G)

Los acidos nucleicos son macromoléculas con
estructura de polimero lineal, donde los monémeros son
nucleétidos. Cada nucleotido esta formado por un azucar

pentosa, un fosfato y una base nitrogenada. Las bases
pueden ser purinas (de doble anillo), como la Adeninay
la Guanina...

v | CITOSINA (C) |

H
Twmam J1 - [URacLo W)

También pueden ser pirimidinas, de anillo
sencillo, como latiminay la citosina, en el
ADN; y la citosinay el uracilo en el ARN

r AR
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M hidrégeno en la
posicion 2’

Pentosa del ADN: Desoxirribos‘a

Phosphate |
group

Desoxirribunucleétido




La molécula de ADN es una doble hélice

antiparalela (Watson y Crick 1953)

3
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Fosfatos van
unidos al aztucar

Hebras
antiparalelas
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enel C-5yel C-3
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H y L
Punta 3’ libre i : \
Punta 5’ libre
I 1 ' RNA

ACIDOS NUCLEICOS '

NORGRAGUAGUARRTNEA

La funcion codificante del ADN esta
determinada por la secuencia de sus
nucleétidos (bases)




EL ADN es la molécula que permite perpetuar la vida:
REPLICACION DEL ADN

| Hebra molde |
¥ I|II||I|I|I||I|
hAEERERUREERE
Hebra lider

>

2 e )0

Hebra retardada

'a_n 'I||'|||||| . ﬂ'lil‘l'lll'l"

Okazaki fragment

* Las ADN polimerasas requieren como sustrato la
punta 3’ hidroxilo libre de una base apareada para
catalizar la unién de otro nucleoétido.

Replicacion
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5" and of strand

- 1]
ADN polimerasas, ligasas....

« ADN polimerasas de alta fidelidad dirigidas por
ADN: dos de ellas replican los cromosomas.




-]
Proteinas principales replicacion

Topoisomerasas: rompen una hebra y la tension del
enrrollamiento de la hélice se relaja

Helicasas: completan el desenrrollamiento

ADN polimerasas: complejos agregados de diferentes
proteinas.

Primasas: sintetizan los iniciadores de ARN que se necesitan
para iniciar la replicacién
Ligasas: sellan las lagunas dejadas por las ribonucleasas

cuando remueven los primers, catalizan la union fosfodiester
entre nucledtidos adyacentes.

Proteinas de unidon a la hebra sencilla del ADN: estabilizan
la horquilla de replicacion.

(B} (C}

Estructura tridimensional de una helicasa: un hexamero con
seis sitios de enlace al ATP. La hidrdlisis secuencial de
estos ATPs permite el desenrrollamiento de la doble hélice.

18/02/2013
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deoxyribonucleoside
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La ADN polimerasa

template
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RMA primmer
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= o —,
5 30H ABIRE B ABE  oH AP
4

L | I { ) l
STEP 1 H a0 0D STEP2
used released

La ligasa acopla la hidrdlisis de un ATP para hacer
mas favorable la reaccion de union entre el fosfato y el
hidroxilo libre, liberando al final un AMP.

=fectn de fas preteinas de enface con fa hebra sencila def 4D

DMA polymerase

5 single-stranded region
3 . of DNA template

“= with short regians
of base-paired “hairpins”
single-strand “ )
binding protein
MONoMEars .‘

cooperative protein binding straightens region of chain
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Estructura de las proteinas de enlace a la hebra sencilla
Modelo de la proteina humana

sugar-phosphate
backbone of DNA

single strand DNA bases
\ A

3
2nm
domain A domain B
single-strand binding protein {SSB)
(A
\"—'f\‘ leading-strand template
A
Py f\-"x
newly synthesized ,\".‘L DNA polymerase &
strand !
ﬂ“’l g

=

e . . "
RMNA 2 W
sliding Okazaki prirmer “\ DMNA helicase
clamp fragment ; N
\\ 1‘}-“_._ 4 \ DMA polymerase o/ primass
I
\ single-strand
s . DMA-binding protein
. lagging-strand template
=, I d= |l|.

! clamp loader
I
DMNA polymerass &

Horquilla de replicacion en los mamiferos: Dos polimerasas
diferentes en la hebra retardada, primero empieza la pol a
sintetizando el primer de ARN algo del ADN porque tiene una
subunidad primasa, luego sigue trabajando la pol 6 en la
elongacion del fragmento
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- L ASN e -
ARN ARNm
4 ";_" Polimerasa
3 2
nm =
& %+ EQM &G

7 " -
Nucleosomas{ ADN r‘)?\’l »)

Histonas

3 Transcripcién

ADN-Polimerasa Heterocromatina

Eucromatina

Cromosoma

&
*Q\ R Y Metafase

Estructura cromosoémica

Tipos de dano al ADN

Mecanismos enddgenos:

15

N

A

Pérdida de bases tipo purinas por ruptura
espontanea del enlace con el azucar
5000/dia/célula humana

Deaminacion espontanea de citosinas Yy
adeninas produce uracilo e hipoxantina

Moléculas con oxigenos reactivos atacan los
anillos de las bases nitrogenadas

La ADN polimerasa puede incorporar bases
equivocadas en la replicacion

Errores en la replicacibn o recombinacion
provocan fracturas en el ADN

18/02/2013
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Agentes extracelulares

1. Radiaciones ionizantes: rayos gamma Yy
rayos X causan rupturas en la doble hélice

2. Luz UV causa la formacién de los dimeros
de timina

3. Quimicos ambientales como agentes
alquilantes y otras sust quimicas forman
aductos con las bases del ADN:
hidrocarburos, productos naturales como las
aflatoxinas.

@
I :
(l) Guanine H,0 Guanine ?
0
O:IID—O‘ o f i O=I|3—O‘
N =
N No base
1 & 2 i
CH, N N NH, CH, OH
(0] (0]
o Cytosine (o}

Figure 11-21 part 1 of 2 Human Molecular Genetics, 3/e. (© Garland Science 2004)
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(8) (©)
i
CH, Oy
A T TR o /C_Nt’
C  Replication [ C ¢ C ‘( 7_N\c C/C:O
* % * e
U G—> *U A o G o H” \CH3
T I\ T N T |
O:T—O'
Mutant Nt 0
ew |
strands CH, O§
v 2
k 7N\ /C:O
/C—C\
0 = CHg

Figure 11-21 part2 of 2 Human Molecular Genetics, 3/e. (© Garland Science 2004)

Mecanismos de deteccion y reparacion
de danos al ADN

« Sistemas enzimaticos para reconocer,
eliminar y reparar dafios inducidos al
ADN se han descrito y estudiado bien
en bacterias

 EI estudio de los sindromes
hereditarios de predisposicion al cancer
ha permitido ampliar el conocimiento
en el ser humano
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Transmision de la informacion

La transmision se lleva a cabo principalmente gracias ala
existencia de los acidos ribonucleicos o ARNs

ARN mensajero (lineal de hebra simple)
ARN de transferencia

ARN ribosomal

Y a las ARNs polimerasas

18/02/2013
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DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

Transcripcion I

vaduceion |

Ribonucleoti
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| URACILO sustituye a la TIMINA

La secuencia correspondiente a una unidad de
transcripcion en el ADN se transcribe en una hebra
complementaria de ARN, llamada transcrito
primario, a partir del cual, por modificaciones post-
transcripcionales , se origina el ARN mensajero

TRANSCRIPCION RNA polymerase

New RNA  DNA Ribonucleoside
strand template triphosphates

18/02/2013
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CODIGO
GENETICO
ARNmM
v

aduccion |
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TRADUCCION
ARN --- Proteina
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Cuatro monémeros de aminoacidos

8 : H /f

o

' N/ ”
I

[f’;r"f‘r"rr'»’.
NOMeEr S

-

Enlace peptidico catalizado por el complejo enzimatico localizado en el ribosoma

Estructura general de un aminoacido

H O

|l
H,N—tlz—c—ou

R
| | | | |
R™ e pf O |
H Cl
o//c\ . e L e |
c 5CH, CH, c
7 N 77N
ey oW o N N cH
(Asp) Glutamic acid 'l!tk " Htl:zlli-'l
= L R
(Glu) H,N NH,
Lysine inine Histidine
o (His)

| Figure 1-3 part 1 of 3 Human Molecular Genetics, 3/e. (@ Garland Science 2004)

brgme Eomec ey e reTen e T e e S e = T
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Polares neutros

CH,
|
C
| | Va
R CH, CH, (I:H, (‘.‘,chﬂa H(].': (lJH
Cc CH, OH OH HC CH
o NH C Serine Threonine g
C o7 g Sen (o ¢ e
2
OH SH
Asparagine Glutamine
(Asn) (GIn) Tyrosine (Tyr) Cysteine (Cys)
] L ]

L L

Figure 1-3 part 2 of 3 Human Molecular Genetics, 3/e. (® Garland Science 2004)

No polares o hidrofébicos

|
i
| | |
R — H CH CH
CHy PG o
CH; CH; CH; CH,
GZcina Alanine Valine Leucine
(Gly) (Ala) (Val) (Leu)
| |
CH, CH,
e AN
s H(‘: CH
Methionine J
C HC
(Met) Hy % .o
CH
lalanine
he)

Figure 1-3 part 3 of 3 Human Molecular Genetics, 3/e. (@ Garland Science 2004)
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[
Estructura p rrmaria Residuos de los dlstlntos amlnoamdos
(ecuencialineal) oy

' § ! r 9 |
18898010

Estructura terciaria

(Forma tridimensional: globular,
tubular, como unarueda, etc.)

Estructura secundaria
(fora adoptada esponténeamente)

Las proteinas sufren transformacmnes post-traduccionales
B

18/02/2013
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Homoglobin A Heomaglobin S
A1

Anemia falciforme: =

Hemoglobina f)(.,,__, o A\/\%,
{ 3 P (—’_\ o 5 7]

HbA se transforma

o oy

en HbS ~ ‘ 5
La mutacién es un & 28
cambio del sequndo - - F *f}@{'ﬁ
nucleétido en el e B\ o>
codén 6 en la q 3’”{ -
subunidad beta B Vg

Interaction botwoon moleculos

Adenina por timina

Acido glutamico
por valina

HbS
Seleccién Natural

Alignment and crystallization
(fiber formation )
(b)

Variaciones en la secuencia de bases del ADN que no causan
alteraciones funcionales patoldgicas, son alelos o
polimorfismos del gen existentes en la poblacién (>1%)

Alteraciones en la secuencia de bases del ADN que
alteran la funcién normal (produciendo patologia)
del producto génico son mutaciones

18/02/2013
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Mutaciones
Germinales o constitucionales:

El individuo las adquiere por herencia de sus padres, puede
ocurrir de novo en una célula germinal de alguno de los
padres.

Todas las células del cuerpo llevan la misma mutacién
Ejemplo: enfermedades hereditarias

Somaticas:

Se adquiere en el transcurso de la vida

Es portada Unicamente por la célula afectada y sus células
hijas. El individuo es un mosaico.

Ejemplo: cancer

*Clases de mutaciones:
Sustitucion de bases:

1- Sustituciones sinénimas (otro codon : mismo aa)
2- Mutaciones sin sentido (cambio a codon STOP)
3- Mutaciones de sentido equivocado: sustitucion
del aa en la proteina

4- Mutaciones en el sitio de corte y empalme del
ARN.
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*Otros tipos de mutaciones:

a- Mutaciones de cambio en el marco de lectura

- delecciones

- duplicaciones o inserciones
b- Mutaciones dinamicas: La patologia molecular
intenta explicar porque un cambio genético dado
podria resultar en un fenotipo clinico particular.

Cambio fenotipico por dos mecanismos:

1- Pérdida o reduccion de la funcion normal.
2- El producto podria adquirir una nueva funcion.

¢, Por qué las mutaciones tienen diferentes tipos de
herencia, dominantes, recesivas, etc?

Las leyes de Mendel se cumplen en la herencia de algunos
rasgos y enfermedades humanas, las que son codificadas
por un solo gen.

18/02/2013
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Variabilidad de los genes

Gen Tamano N° exones
ARNt 100 pb 2
B-globina 1.600 pb 3
colagenoVll 31.000 pb 118
Distrofina 2.400.000 pb 79

Genes dentro de genes:

Ej: el intrén 27 del gen NF1 contiene 3 genes
Genes que se sobreponen:

Ej: algunos genes mitocondriales

]
Proteoma

* Es el set de genes que codifican para proteinas
Distribucion por su funcién en el GH:

* Procesos ADN (replic, trans, trad.) 22%
* Metabolismo 17%
* Division celular 12%
» Defensa 12%
* Regulacion y senales 12%
* Estructura 8%

* Funcion desconocida 17%
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