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Cromatina

Es la asociacién de ADN y proteinas (histonas
y no histonas). Las histonas son proteinas que
se encuentran ndcleo interfasico de las
células eucariotas, pueden ser de tipo H1,
H2A, H2B, H3 y H4.
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Un nucleosoma es la unidad basica de la
cromatina, conformado por
aproximadamente 146 pares de base
asociados a un complejo de histonas.

Nucleosoma

Enlace de ADN

Esta caracteristica les permite estructurar los
cromosomas segun la fase del ciclo celular.

El largo del ADN que se contiene en una sola
célula del ser humano tiene un largo de 2
metros aproximado, por eso la relevancia de
compactar y enrollar el material genético
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perlas)

ESTRUCTURA DE
“COLLAR DE PERLAS”

FIBRA DE 10 nm

El ADN se asocia con las histonas y forma una
especie de collar de perlas

Segundo nivel de compactacion (Solenoide)

Axis of coil

Las histonas H1 quedan en el centro haciendo
gue se compacte sobre si mismo
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Niveles de compactacion superiores

Short region of
DNA double helix

*Beads on a string"
form of chromatin

30-nm chromatin
fibre of packed
nucleosomes
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chromosome in an
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Condensed section
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El mecanismo de funcionamiento de los
niveles superiores de compactacién aun no es
entendido al detalle

Entire mitotic
chromosome

Genoma

Es la informacion genética contenida en la
suma de los cromosomas. Se cuenta como
numero de pares de bases

No todo el nimero de genes se condicen con
el tamafio del genoma. Por ejemplo

e Mamiferos: 6.000.000.000 pares de
bases. 20.000-30.000 numero de
genes

e Bacterias. 4.700.000 pares de bases.
2.000-8.000 nimero de genes
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En el caso de mamiferos y bacterias, el
genoma es mil veces mas grande (10 elevado
3) pero el nUmero de genes es sélo un par de
veces (10 aproximadamente)

Un gen es una secuencia de ADN que codifica
para algun producto que cumple alguna
funcién en la célula (proteinas y algunos RNA).
Existen genes que no codifican para algo en
especifico, estos son llamados secuencias de
genes no codificantes.

Mientras mas complejo (de un punto de vista
evolutivo) el organismo mayor numero de
estas secuencias. No existe un consenso hoy
en dia de la razén de esto.

Percent of DNANot Coding for Protein
@«
Qo

Prokaryotes One-celled Furgi/  Invertgbrates Chordates Vertebrates Humians
wukaryotes Flants
HONPROTEIN-CODING SEQUENCES make up only a small fraction of the DNA of prokaryotes. Among
eukaryotes, as their complexity increases, generally so, too, dogs the proportion of their DNA that
does not code for protein. The g seq been considered junk, butperhaps it
actually helps 1o explain organisms' complexity.
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Compactacion de cromosoma eucariético

centrémero

telémero g

(a) Two chromatids (b)

Cada célula tiene los mismos cromosomas
dentro de un individuo. La apariencia de estos
es de un brazo corto (p) y otro largo (qg), y una
constriccién primaria correspondiente al
centrémero (no tienen genes), y los extremos
de estos se llaman telémeros (no contienen
genes) que definen la estructura y hace que
no sean “pegajosos” como las tumorales.

Cariotipo humano: conjunto de cromosomas,
se ordena por tamanio (22 autosémicos, X Y)

Seguln su morfologia pueden ser

e Metacéntricos
e Subtelocéntrico
e Acrocéntricos

e Telocéntricos

Patron de bandeo

Se puede teifiir el cromosoma para distinguir
las bandas y genes que estos poseen.
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Envoltura nuclear

Contiene poros que conecta el exterior con el
interior del nucleo, permitiendo el transito de
moléculas en ambos sentidos
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Hay un ingreso de proteinas de histonas (que
se sintetizan en el citoplasma por los
ribosomas como las demds proteinas),
proteinas de no histonas (enzimas como la
polimerasa, se sintetiza en el citoplasma) y
proteinas ribosomales

En la exportacion se intercambia subunidades
ribosomales y mRNA

prospective
nuclesr protein

nuclear import receptors
nuclear pore
1br1

CYTOSOL

°
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Nucleolo

Organelo formado por RNA ribosomal vy
proteinas equivale a NOR (nucleolar organizer
region). Tiene por funcién la sintesis de las
diferentes especies moleculares de RNA
ribosomal (transcripcion de genes
ribosomales). Primera etapa del ensamblaje
de ribosomas (que cumplen su funcién en el
citoplasma)

Replicacién

Es semiconservativa, ya que una hebra se
mantiene y la otra hebra se sintetiza
nuevamente, hebra parental y hebra hija
respectivamente. Esto se logra gracias a la
complementariedad de bases
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Moléculas
paternas

Moléculas
hijas

Ciclo celular

e G1 (growth, crecimiento): 6-12 h, 2n
e S (sintesis de adn): 6-8 h, 2-4n

e G2:3-4 horas, 4n

M: 1 hora

Etapas de replicacion

1. Reconocimiento de origen
Separacion de hebras (actiua Ila
helicasa)

3. Sintesis de un partidor o primer
(primasas, ARN)

4. Sintesis de nueva hebra
(polimerizacion)
5. Eliminacién de partidores

(intercambiando los partidores de
ARN por ADN por ADN polimerasa 1)
6. Uniodn o ligacidn (ligasa)
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Reconocimiento de origen

Regiones ricas en A-T (burbuja de replicacidn)
debido a sumenor interaccidon con puentes de
hidrogeno (A=T, G=C)

Nonreplicated DNA

Nonreplicated DNA Replication eye

Appearance

Molecular structure
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Los partidores son necesarios porque las
polimerasas no son capaces de iniciar una
hebra, sdélo sintetizan (polimerizan).

Los partidores son secuencias cortas de RNA
sintetizadas por enzimas especializadas
(primasas). Son necesarios porque las DNA
polimerasas sélo extienden las hebras, no las
inician. DNA polimerasa solo sintetiza DNA en
direccion 5’ a 3’ (estructura organica de los
acidos nucleicos)

Polimerizacion

Reaccién fundamental en la sintesis de DNA,
necesita un punto de partida, un nucledtido
que ofrece un extremo hidréxido libre al cual
unir covalentemente un nucleétido entrante
de manera complementaria (ejemplo
pirimidina y purina, C y guanina). Al unirse se
liberaran dos grupos fosfato

Existen polimerasas con funcidn correctora,
es decir, son capaces de detectar cuando un
nucledtido no corresponde a la
complementariedad de bases. Esta
polimerasa detiene la actividad, remueve el
error de bases y la cambia a la correcta. Esto
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permite mantener la informacién genética, de
no ser asi, existirian multiples mutaciones a lo
largo de los genes

e DNA polimerasa 1: se encarga de
retirar el ARN cebador mediante su
actividad 5'P - 3' OH y al mismo
tiempo rellena el hueco sintetizando
ADN. Por ultimo, los dos fragmentos
de Okazaki tienen que unirse, es
necesario enlazar el extremo 3'OH de
un fragmento con el 5'P del siguiente
fragmento.

e DNA polimerasa 3: corrige todos los
errores cometidos en la replicacion

Ademads de semi conservativa, es semi
discontinua

Leading strand

Hebras
parentales

Lagging strand N

Avance de la horquilla replicativa

Esto quiere decir, que una hebra se sintetiza
de forma continua y otra de manera
discontinua, ya que DNA polimerasa solo
sintetiza en un sentido, de 5" a 3’. Ya que la
otra hebra tiene sentido 3’ a 5’ no es posible
sintetizarla, por lo que la solucidn que existe
es seguir sintetizando la segunda hebra en
fragmentos (de Okazaki) iniciado por un
partidor (primasa). Existe un solo primer para
la hebra continua y un primer para cada
fragmento de Okazaki en la hebra discontinua
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e DNA ligasa sella el espacio gracias a
un enlace fosfodiéster necesario para
juntar los fragmentos de Okazaki y
tener una hebra continua

Resumen de proteinas

PRIMOSOME

» o g
2 l 4/& dnaB - dnaC complex
S ar” fé',‘ - PRIMASE
# __— PRIMER

DNA BINDING =~
PROTEIN (SSB)

DNA )
POLYMERASE | -~

A
LIGASE -~~~

e Helicasas: separan hebras de ADN

e Primasas: coloca partidor

e SSB: mantiene hebras separadas

e DNA Pol 1: remueve partidor (ARN
por ADN)

e DNA Pol 3: corrige y repara errores

e DNA ligasa: une fragmentos de
Okazaki
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Expresion génica

e Transcripcion
e (Cddigo genético
e Traduccién

Como se forman distintas células si todas
contienen el mismo DNA

En cada tipo celular, sélo se expresa un
subconjunto especifico de genes, lo que
podrd dar origen a un hepatocito, eritrocito,
neurona, etc.
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Las sefiales y diferenciacidon van a definir la
expresion de genes.

Proceso de transcripcion

La enzima encargada de polimerizar el RNA es
la RNA polimerasa

Se tiene una doble hebra, una de estas se usa
como hebra molde, la cual se separa de la otra
y se complemente gracias a la
complementariedad de bases

La hebra resultante de la transcripcidon es
igual a la hebra codificante y complementaria
a la hebra molde. La Unica diferencia que
existe que el cambio de T-A a U-A
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Hebra molde
JININNIN

Hebra codificante

ATGCGCCATGCCAGTTACGTACATGGA

TACGCGGTACGGTCAATGCATCTACCT

TRANSCRIPTION complementary to template strand

| identical to coding strand

L RNA sequence is
\l [y

UACGCGGUACGGUCAAUGCAUCUACCU

RNA transcript

La transcripcidn se inicia en una secuencia
llamada promotor y finaliza en una secuencia
llamada terminador
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Promoter _ proximal

Donde se inicia el RNA se fija con la posicién
+1 ya que serd el primer nucleétido de
producto. La ARN polimerasa se une en una
region previa a esto, la cual se denomina
region regulatoria que promueve la
transcripcién (promotor)
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Estructura de un gen

GEN
1
) 1
bNA . | | ,DNA
k_Y_I L Y #1 i J

PROMOTOR Secuencia codificante

ZONA REGULATORIA

TERMINADOR

Los promotores bacterianos estan formados
por dos zonas de consenso

e Region -10: Pribnow Box TATAAT
e Region -35: hexamero TTGACA

-3 -10

ﬂGAcA<_—1e-19bp TATAAT | 5-9p
|

ZONA REGULATORIA

TATAAT es una region rica en T=A, la cual es
una sefal para el inicio de la separacién
gracias a su facil separacidn porque solo tiene
2 puentes de hidrogeno

RNA polimerasa se una a esta regién y
empieza a separar las hebras. A diferencia de
ADN polimerasa donde existe la helicasa que
separa totalmente las hebras, aqui Ia
separacion es pequefa, intraenzimal. Va
avanzando y alargdndose desde el punto de
inicio +1 hasta la zona de termino

Enzyme movement

>
( Rewinding point -~ | D'NA COdL s"a"(" -
\’\7 Unwinding point
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RNA binding site /
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Estructura de mRNA polimerasa bacteriana

Gene product Functions

r enzyme assembly
7POA 2 subunits promoter recognition
(40kD each) binds some activators
7
oB  subunit 2
1 kD)
Enzima (155 k0) \/\
Core V/\Y/
. moC B’ subunit catalytic center
Holoenzima |+ (160 kD)
) S
Subunidad " 5 \ R
sigma —
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E. coli enzyme = 465 kD

Seiial de término de la transcripcion

RNA

ooocC
©Doon

CG ¢

G-C-rich region in stem
co  \ SLlmonnsen |

| |
&6 uuuy ¢ Single-stranded U-run I

En algunos genes la terminacion ocurre con la
ayuda de la proteina Rho
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Caodigo genético

Se refiere  exclusivamente a como
conectamos la informacidn contenida en
acido nucleicos y su relacion directa con
aminoacidos, es decir, cuantos nucledtidos
necesitamos para codificar un aminoacido (3).
No todos los genes codifican para proteina

uuu ) o, | UCU uAU uGU
e Tyr Cys
L uuc ucc | | UAC UGC
UUA UCA =T uaa uGA } sToP
Leu STOP
uuG ucaG UAG UGG} Trp

CUA CCA CAA Gin CGA
cuG cca CGG

AUU ACU AAL I AGU
sn
AUC le ACC . AAC AGC
r

cuu ccu! cau . ©CGU
cuc TEE cac cGec
c Leu Pro Arg

AUA ACA ABA AGA

AUG } met  ACG AAG | AGG

GUU GouU! GAU } pep | GGU

o Guc Gee | aac GGC
GuUA GCA GAA GGA
GuaG GCG GAG GGG

Tres nucledtidos codifican para cada
aminoacido, las cuales conforman 64
combinaciones

Los codones son tripletes de nucleétidos
(unidad de cddigo). Cada coddn tiene un
unico significado que es un aminodacido
determinado.

La posibilidad que tiene un aminodcido de ser
originado por secuencias diferentes (por
ejemplo, Arg puede ser originado por CGC o
CGA) permite tener un “seguro” frente a una
mutacion en estos aminoacidos, ya que si sélo
existiera un aminodcido por codén (1:1), la
posibilidad de mutacidon seria mucho mas
elevada
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Familia de codones

uuy ucu uAU uGu
uuc ucc UAC uGc
Uua UCA A UGA
uuG UucG UAG UGG
cuy ccu CAU cGu
cuc ccC CAC CGC
Cua CCA CAA CGA
cuG CCG CAG CGG
AUU ACU AAL AGU
AUC ACC AAC AGC
AUA ACA AAA AGA
AUG ACG AAG AGG
GUU GCU GAL GGU
GUC GCC GAC GGC
GUA GCA GAA GGA
GUG GCG GAG GGG
Third base relationship Third bases Number
with same of codons
meaning
third base irrelevant UCAG 3z
purines differ UorcC 14
from pyrimidines AorG 10
unique U, G A 3
definitions G only 5

e Inicio (traduccién): AUG (Met)
e Termino (traduccién): UAG, UAA y
UGA

Excepciones al cédigo genético universal

El cddigo genético del dNA mitocondrial

Universl Unusual
Codon Code Code* Occurrence
UGA Stop Trp Mycoplasma, Spiroplasma, mitochndria of many species
CUG Leu Thr Mitochondria n yeasts
UAA, UAG Stop Cln Acetabularia, Tetrahymena, Paramecium, etc

UCA Stop Cys Euplotes

Propiedades fundamentales del cddigo
genético

e No es ambiguo (cada triplete tiene un
significado)

e Es redundante (degenerado, un
aminoacido tiene varias formas
combinaciones posibles)

e FEs universal (casi, solo DNA
mitocondrial como excepcidn)
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Traduccion

En esta etapa el ARNm se "decodifica" para
construir una proteina (o un
pedazo/subunidad de una proteina) que
contiene una serie de aminoacidos en
especifico. Participan todos los tipos de genes
qgue tenemos en la célula tRNA, mRNA y rRNa

Sintesis de proteinas

1. Iniciacién: ribosoma se ensambla
alrededor del ARNm que se leerd y el
primer ARNt (que lleva el aminoacido
metionina y que corresponde al
codén de iniciacion AUG). Este
conjunto, conocido como complejo
de iniciacién, se necesita para que
comience la traduccion.

2. Elongacién: ribosoma se ensambla
alrededor del ARNm que se leerd y el
primer ARNt (que lleva el aminoacido
metionina y que corresponde al
codén de iniciacion AUG). Este
conjunto, conocido como complejo
de iniciacidn, se necesita para que
comience la traduccion.

3. Terminacion: etapa donde la cadena
polipeptidica completa es liberada.
Comienza cuando un coddén de
terminacion (UAG, UAA o UGA) entra
al ribosoma, lo que dispara una serie
de eventos que separa la cadena de
su ARNt y le permite flotar hacia
afuera.
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Activacion y carga de tRNA

Esta molécula tiene un “lenguaje” nucledtido
en un lado y aminoacido el otro

(c) Chemis

Etapas de carga de los tRNA

El tRNA se va a unir a un aminoacido con
ayuda de una enzima llamada aminoacil tRNA
sintetasa

1. Adenilacién
2. Unidny carga de tRNA

aa + ATP = aa-AMP + PPi
aa-AMP + tRNA == 5,5_tRNA + AMP

aa + ATP + tRNA === 3a3-tRNA + AMP + PPi

Se forma un enlace covalente entre el tRNA 'y
el aminodcido

e
Amino
ngn oo
Cc=0

Amino acid linked

to 3 end of tRNA /
e

Arm consists of.

[Base-paired siem

NS

B A S
S, HERHGY

N =
\élngtwuandeﬂ noqg

A

| Anticodon-codon i 2 3
iriy g
~ Au-l FEESEE mANA

v

A AL
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Estructura y propiedades del ribosoma

Son las estructuras donde se construyen los
polipéptidos (proteinas). Se componen de
proteinas y ARN (ARN ribosomal o ARNr).
Cada ribosoma tiene dos subunidades, una
grande y una pequefa, que se reunen
alrededor de un ARNm, algo parecido a las
dos mitades de un pan para hamburguesa que
se reunen alrededor de la torta de carne.

Aminodcidos

cadena
de

o Ribosoma
proteina

ARNt

ARNm

El ribosoma proporciona un conjunto de
espacios utiles o huecos donde los ARNt
pueden encontrar sus codones
correspondientes en la plantilla del ARNm y
entregar sus aminodcidos. Estos huecos se
llaman los sitios A, P y E. Pero ademas el
ribosoma actla como una enzima que cataliza
la reaccion quimica que une los aminodcidos
para formar una cadena.

Bacterial ribosome = 708

‘IIW' Add Mg?*

<
[

Remove Mg?*

=

10
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Un ribosoma se compone de dos piezas
basicas: una subunidad grande y una
pequefia. Durante la traduccion, estas dos
subunidades se ensamblan alrededor de una
molécula de ARNm y forman un ribosoma
completo. El ribosoma avanza por el ARNm,
codon por coddén, mientras es leido vy
traducido en un polipéptido (cadena
proteica). Entonces, una vez terminada la
traduccién, las dos piezas se separan y se
pueden volver a utilizar.

L)
Met 4

N
Trp
__—— Subunidad ribosemal
— grande
3,

5 ARNm SAUGUGGUUC.

T Subunidad ribesomal
pequefia
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