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NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH

Figure 4-55. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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. Cual es la ventaja de
subdividir la célula en

diferentes compartimentos?

1. Tamatfio de la célula vs.
superficie de membrana

disponible (tamafio de10 a 30
veces mayor implica diferencia
de volumen de 1000 a 10.000)

2. Mantener diferentes
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compartimento.
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Table 12-1 Relative Volumes Occupied by the Major Intracellular
Compartments in a Liver Cell (Hepatocyte)

Cytosol 54
Mitochondria 22
Rough ER cisternae

Smooth ER cisternae plus Golgi cisternae
Nucleus

Peroxisomes

Lysosomes

Endosomes

N )

Figure 12-1 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Membranas y compartimentos intracelulares:

La existencia de diferentes compartimentos PO—

implica que existen mecanismo de transporte ! !
entre ellos NUCLEUS PEROXISOMES

| MITOCHONDRIAl PLASTIDS

1.Transporte a través de compuertas (ej. Ll i
citoplasma a nucleo).

[ GOLGI |

2. Transporte a través de membranas (ej. ‘—ISECRETORY
.z . . . LAT DOSOMEl VESICLES
translocacion de proteinas al interior del RE) Sl
.
3. Transporte vesicular KEY:

[ EARLY ENDOSOME

[ CELL EXTERIOR

Figure 12-1 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Estructura Nuclear
(obvio: células eucariontes)

* Primer organelo descrito

+ La mayoria de las células tiene UN nucleo.
— Enucleadas eritrocitos maduros (mamiferos)
— Multinucleadas: 2 - 50 (musculo esquelético

* 10% del volumen celular

* Protege el material genético, su origen es
controversial.
e Envoltura nuclear:

— membrana que rodea el nucleo, es continua con el
RE.

e  Poros Nucleares:

— Regulan la entrada y salida de componentes
desde el nucleo.

* Nucleoplasma - material dentro del nucleo.
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- Reticulo endopliasmico (ER):
comparte la membrana nuclear (espacio
perinuclear); sitio de sintesis de
membranas y de “inyeccion” de proteinas
a membranas y a compartimentos para su
exportacion hacia fuera de las células.

- Poros Nucleares (complejo) compuerta
protéica que regula la entrada y salida de
proteinas y mARN.

-Lamina Nuclear: proteinas asociadas a
la membrana nuclear que le otorgan
rigidez estructural y sitios de anclaje de
cromatina. (filamentos intermedios)

-Matriz Nuclear: andamio protéico
difuso (e.g. actina)

- Nucleoplasma: region que contiene la
cromatina/cromosomas.

nucleolo: subcompartimiento de
transduccion y ensamblaje de ribosomas.

outer
nuclear

nuclear membrane

envelope | 'Nner

nuclear
membrane

ER membrane

nuclear
lamina

perinuclear

SpACE nuclear pores

- Reticulo endopliasmico (ER):
comparte la membrana nuclear (espacio
perinuclear); sitio de sintesis de
membranas y de “inyeccién” de proteinas
a membranas y a compartimentos para su
exportacion hacia fuera de las células.

- Poros Nucleares (complejo) compuerta
protéica que regula la entrada y salida de
proteinas y mARN.

-Lamina Nuclear: proteinas asociadas a
la membrana nuclear que le otorgan
rigidez estructural y sitios de anclaje de
cromatina. (Lamininas Nucleares:
filamentos intermedios de )

-Matriz Nuclear: andamio protéico
difuso (e.g. actina)




Poros Nucleares

¢,como se las ingenia la célula para mover moléculas desde y hacia el nucleo?

« En el poro, las membranas externa e * Moléculas transportadas:

interna se JUNTAN, formando una *ARNs (mensajerqs, r_ibosomales y
tARN) cuando estan listos.

apertura.
* Dicha apertura esta delimitada por .
. *Proteinas: aquellas que poseen una
proteinas: . o =T
) secuencia de localizacidon nuclear.
— Al menos 100 nucleoporinas (Nuclear Location Signal (NLS))
— Hay filamentos citoplasmaticos que ~ Secuencia especifica de aminoacidos
ese extienden al citoplasma. con cargas positivas.
WWW - pro—lys —lys —lys —arg — lys — val —
gj !@ Interior del nucleo
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Figure 12-9 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Figure 12-14 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Figure 12-15 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Cytoplasm

& S
—>

Nuclear lamina
Nucleoplasm Chromatin (lamins A, Band C)

The nuclear lamina lies on the inner surface of the inner nuclear membrane (INM), where it serves to maintain
nuclear stability, organize chromatin and bind nuclear pore complexes (NPCs) and a steadily growing list of nuclear
envelope proteins (purple) and transcription factors (pink). Nuclear envelope proteins that are bound to the lamina
include nesprin, emerin, lamina-associated proteins 1 and 2 (LAP1 and LAP2), the lamin B receptor (LBR) and
MAN1. Transcription factors that bind to the lamina include the retinoblastoma transcriptional regulator (RB), germ
cell-less (GCL), sterol response element binding protein (SREBP1), FOS and MOK2. Barrier to autointegration factor
(BAF) is a chromatin-associated protein that also binds to the nuclear lamina and several of the aforementioned
nuclear envelope proteins. Heterochromatin protein 1 (HP1) binds both chromatin and the LBR. ONM, outer nuclear
membrane

15
Coutinho et al. Immunity & Ageing 2009, 6:4

 Cromatina

— Cromatina Activa
(eucromatina) se ve clara,
menos densa,

— Cromatina Inactiva
(heterocromatina) es mas
oscura (densa) localizada en la
periferia del nucleo

— Nucleolo
» Se observa granular

 Transcripcion de genes
ribosomales y ensamblaje

¢ Cromatina?

Interphase nucleus




Cromatina

ADN + proteinas
asociadas (50%).

Parece un “hilo”

Metaphase
chromosome

Chromatid
(700 nm in
4% diameter)

‘ Chromatin

granular. fiber
Supercoiled structure (10 nmin

Nucleosomas - grupo (200 nm in diameter) diameter)

de 8 protel'naS: Nucleosome

histonas, donde se Histones— 2%

enrolla, protege y S

organiza el ADN. A\
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permiten prepararse b A\ (2nmin
v

para la division celular. diameter)




(-, Pa ra q u é’) DNA double helix Q‘//\\/w Y20m
“beads-on-a-string” _ M.

e form of chromatin .
e (Cada cromosoma eucariotico '\ /
contienen una hebra continua

de ADN (en cada célula) que  30-nm chromatin Z) -
puede medir 10 cm. (humano, hoofocPacked 5 T
~3.5x 108 bp).

. . section of
* Esnecesario organizary chromosome in +
extended form 300 nm
empaquetar de manera de t
poder manejar esta estructura.
. condensed section
 Esto se logra mediante of chromosome i —

diferentes niveles de sobre

enrollamiento l\' /
centromere
entire 4
chromosome 4

NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH

Figure 4-55. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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@ charged N termini
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nucleosome

nucleosomes) (especially H3 and H4)
N J
the solenoid
Solenoide: Existen zonas distendidas:
* Altos niveles de asociacion mediados por . . .
histona H1 que “tiran” de los nucleosomas a un » Bajos niveles de histona H1
solenoide. * Permiten transcripcién génica
* NO hay trascripcion génica en el solenoide
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Figure 4-23 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Cromosomas Interfasicos (no en division

celular): Mosaicos de zonas en forma de solenoides,
solenoides compactos y cintas extendidas de cromatina.

* Eucromatina
— Cromatina Activa (eucromatina) se ve clara,

menos densa =
— Corresponde a los “brazos” cromosomales. ikl
— Posee una alta densidad de genes activos. :;i::jzify"‘@‘ : AT

 Heterocromatina

— Dominios de cromatina altamente condensados a
lo largo del ciclo celular.

— Asociada o cercana de teldbmeros y centromeros

— Contiene una baja densidad de genes activos y
puede silenciar genes que sean relocalizados a
ella.
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are the
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|
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ser Puricas: adeninay ’ i

guanina; Pirimidicas: ) P o’

citocina, uracilo y timina. El 5-OH & £ 3.0H
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(ARN) o deoxiribosa (ADN)
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La ADN polimerasa SOLO
puede agregar nucledtidos
en al lado 3.

épor qué?
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Figure 5-3 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Bases complementarias y sintesis de ADN

C%mplementary

R

La estructura de doble hélice es estabilizada por los
puentes de hidrégenos entres las bases nitrogenadas.

Ley de bases complementarias
— Una hebra determina la secuencia de la otra.

— Una nueva cadena de ADN se genera copiando la
informacién en una hebra existente (Molde o
templado).

— La nueva hebra es complementaria a la antigua.

Las subunidades se agregan una a una.

— El nucledtido que se agrega SIEMPRE es un tri-
fosfato que es hidrolizado a monofosfato.

,A

Hydrogen/
bond

La nueva hebra de ADN es sintetizada en direccién del 5’
al.

— el 3'-OH del ultimo nucledtido recibira al 5’-OH del
siguiente monémero.

En la naturaleza, la replicacion del ADN depende de la Segment of DNA
ADN polimerasa.

duoqydeq Neydsoyd-1e3dng

e

duoqdeq dAeydsoyd-iesng

e

9




Estructura de ADN: Una escalera retorcida

é Video 2

4.1 DNA structure

Video
4.1 DNA structure




DNA REPLICATION

Three postulated methods of DNA Replication

Semi-Conservative

Wmﬂw(ﬁ}@ﬂ}@ﬂm@w

Conservative™

Dispersive*
Newly, synthesized strand
. Original template strand * not found to be

biologically significant

Figure 5-2 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Horquilla de REPLICACION

template S strand

new S’ strand

1000 nt/ sec!
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template S’ strand

5’ 3

Primero:
heli

Desenrrollar y separar las S

hebras complementarias:

Helicasa de ADN

Figure 5-14 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Segundo:
Mantener la estructura lineal (proteinas de union a
hebra simple)

DNA polymerase

zﬁ single-stranded region
~._ of DNA template
with short regions
of base-paired “hairpins”

smgle-strand

binding protein
monomers ‘ “

cooperative protein binding straightens region of chain

Figure 5-16 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Tercero:
iResolver que hacemos con la sintesis
UNIDIRECCIONAL!

La ADN polimerasa sintetiza en direccion 5> 3’

replication direction

Hebra Lider
(sin problema) 9’
33 5

Hebra retrazada
(donde comen:z;,amos?)

5!




ADEMAS!! " e«
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3'HO
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5' 3
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pueden sintetizar partidores v
para la ADN-Pol) — A,
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5' 3’

Figure 5-11 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Tercero:
Se sintetizan partidores que le permitan a la ADN-Pol
acoplarse a la hebra retrazada.

La ADN polimerasa sintetiza en direccion 5> 3’

replication direction

Hebra Lider
(sin problema) 9’

Hebra retrazada 3’ 3 5
Sintesis de partidores!!! o 5 5 3
(fragmentos de Okazaki)

3!

5!




Tercero:
Se sintetizan partidores que le permitan a la ADN-Pol
acoplarse a la hebra retrazada.

La ADN polimerasa sintetiza en direccién 5> 3’

replication direction

Hebra Lider
(sin problema) 9’

Hebra retrazada 3 3 5

Elongacion / 5 g 3
34

5,

Tercero:
Se sintetizan partidores que le permitan a la ADN-Pol
acoplarse a la hebra retrazada.

La ADN polimerasa sintetiza en direccion 5> 3’

replication direction

Hebra Lider
(sin problema) 9’

Hebra retrazada 3 3 5
Elimina el partidor antiguo 5 5 3’
‘/
34

5!
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Figure 5-7. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Figure 5-12 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Replicaciéon de ADN de una bacteria: 1 sitio de origen

replication

— forks
——

—_

Figure 5-6 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH

Figure 4-55. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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