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GUIA INFORMACION GENETICA

Descubriendo los dcidos nucleicos.

Los dcidos nucleicos fueron aislados por primera vez por el bioquimico suizo Miescher en
1869. Durante su investigacion de las funciones del nicleo, Miescher extrajo un material de una
fraccién nuclear cruda de leucocitos presentes en pus obtenido de vendajes quirdrgicos. El
material extraido tenia una Mr alta, era dcido y contenia cantidades apreciables de fdsforo.
Miescher lo nombré nucleina. Ahora se sabe que es un complejo de un dcido nucleico y una
proteina (lo que actualmente se llama nucleoproteina).

De las experiencias de transplante de nicleo realizadas tanto en células animales como en
células vegetales, se ha demostrado que el nicleo es la estructura que contiene la informacion
genética en las células eucariontes. Para responder a esto se ha planteado la siguiente
interrogante:

¢Qué molécula es la responsable de la transmision hereditaria?

La evidencia experimental que permitié dilucidar la naturaleza quimica de la informacion
hereditaria fueron los experimentos de TRANSFORMACION GENE"I'ICA, realizados en
bacterias por el bidlogo inglés F. Griffith en 1928.

Griffith estudié los cultivos de neumococo (bacteria que causa la neumonia en el hombre,
Streptococcus pneumoniae), encontrando una cepa que producia la enfermedad y otra que no la
causaba, por lo que presentaban morfologia diferente:

A. Una era la CEPA S: colonias de superficie lisa y brillante, presentan una envoltura o cdpsula
de polisacdridos, cepa que produce la enfermedad, por lo tanto presentan un cardcter de
virulencia o patogenecidad.

B. Otra, la CEPA R: colonias de superficie rugosa y de color mate, no presentan cdpsula por lo no
son patdgenas, es decir no producen la enfermedad.
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Griffith al inyectar las cepas S y R a ratones de laboratorio observé que:

e lacepa S poseia cdpsula y provocaba la muerte de los ratones

e la cepaR carecia de cdpsula y era inofensiva para los ratones

¢ la cepa R se originaba por mutaciones en la cepa virulenta S.

e el material genético es un portador activo de la informacién genética, por lo tanto:

e Si se calentaba la cepa S hasta destruirla y se inyectaba en los ratones estos no
desarrollaban la enfermedad, pero si se inyectaba la cepa S muerta y la inofensiva R
los ratones morian.

e Griffith pudo comprobar que las nuevas bacterias S vivas presentaban propiedades
de la cepa R y de la cepa S por lo que demostré que la informacion hereditaria se
habia transmitido de una cepa a otra mientras habian estado juntas.

Como conclusién, Griffith planted dos hipétesis:

1.- La cepa S muerta por el calor fue reanimada o iresucitd!

2.- La cepa R viva fue modificada por algin “factor transformador”
ACTIVIDAD N° 1.

1. ¢Qué ventajas presenta el uso de bacterias para este tipo de experimento?

2. ¢Qué ocurre con las bacterias cuando se exponen a altas temperturas?

3. ¢Por qué al mezclar bacterias encapsuladas muertas con bacterias no encapsuladas vivas el
ratén muere?

4. (A qué se llama factor de transformacion?

5. ¢Por qué las bacterias hijas resultantes heredaban el fenotipo virulento?

6. ¢Cudl es la naturaleza quimica de lo que causa la transformacién?

En 1944 los bidlogos americanos Avery. Mac Leod y Mac Carty separaron los distintos tipos de
moléculas que se encuentran en las células S muertas y estudiaron su capacidad de
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transformacion por separado. Estas pruebas demostraron en primer lugar que los polisacdridos no
transformaban a las células rugosas, por lo tanto la cubierta de polisacdrido, aunque claramente
estaba implicada en la virulencia, corresponde solamente a la expresion fenotipica de dicha
virulencia. De acuerdo con todo esto indique:

ACTIVIDAD N° 2

¢De qué forma los investigadores antes mencionados demostraron que el PRINCIPIO
TRANSFORMANTE corresponde al ADN y no a otras sustancias orgdnicas, observe la imagen y
explique

Experimento de Avery, MaclLeod y McCa
<Cudl es la naturaleza quimica del princij

tra
D extracto
Bacterias S células
Tratamiento para eliminar... efecto
proteinas Transformacion
ARN Transformacion
polisacdridos Transformacion
lipidos Transformacion
ADN ausencia de transformacic
<Transforma

DNA viral
marcado
N con P

(a) Unién

Bacteria l

(c) Agitacién ‘Q

(d) Separacién
(por centrifugacién)
Radiactivo Radiactivo
(la bateria infectada radmcn\o radlactlvo (cubiertas virales
contiene P) vacfas con S)

Los experimentos de Avery y sus
colaboradores eran definitivos, pero
muchos cientificos se resistieron a
aceptar como material genético al ADN.
La prueba definitiva se obtuvo en 1952
por Alfred Hershey y Martha Chase,
usando el fago T2.

ACTIVIDAD N° 3

1. ¢Qué esun fago?
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2. Describa la experiencia realizada por estos investigadores.

3. Anadlice la investigacion.

4. (¢Qué conclusiones pudieron obtener estos estudiosos?

COMPOSICION MOLECULAR DE LOS ACIDOS NUCLEICOS.

Los dcidos nucleicos son macromoléculas, polimeros formados por la repeticién de
mondmeros llamados nucleétidos, unidos mediante enlaces fosfodiéster. Se forman, asi, largas
cadenas o polinucleétidos, lo que hace que algunas de estas moléculas lleguen a alcanzar tamafios
gigantes (de millones de nucleétidos de largo).

Actualmente se sabe que los organismos procariontes y eucariontes, contienen tanto ADN
como ARN. En contraste, los virus pueden contener ADN o ARN, pero NO ambos.

Existen dos tipos de dcidos nucleicos: ADN (dcido desoxirribonucleico) y ARN (dcido
ribonucleico),

Los bloques de construccién son los Nucleétidos. EI ADN (dcido desoxirribonucleico) es un
polimero de alto peso molecular formado por la combinacion de cuatro monémeros Cada nucleétido
estd conformado por moléculas mds pequefias:

¢ una base nitrogenada (purina o pirimidina),
e un azlcar (desoxirribosa) y (ribosa) y
e ungrupo fosfato

Los cuatro tipos de nucledtidos difieren solamente en el tipo de base nitrogenada, la cual
puede ser una de las purinas (adenina o guanina) o una de las pirimidinas (citoesina, uracilo y
timina).

NH,

Grupo fosfato Base
\ N// | ot nitrogenada

| |
o’\N/
|

Pentosa
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HO

OH

Maonofosfato de Adenosina

Esquema de un nucleétido

Si analizamos el tipo de aztcar:

El ARN contiene un azlcar D-ribosa y el ADN contiene 2D-Desoxirribosa.

Ambos azucares tiene configuracién de anillo.

ACTIVIDAD N° 4: Observay luego responde:
¢Qué diferencias puedes establecer entre
azlcares?

ambas

Las bases nitrogenadas de los dcidos nucleicos pueden ser:
e Purinas o puricas: Poseen 2 anillos y son ADENINA (A) y GUANINA (G)
e Pirimidinas o pirimidicas: Poseen un anillo y son CITOSINA (C) TIMINA (T) URACILO (V).
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ACTIVIDAD N° 5.

1.

2.

3.

¢Qué moléculas forman un nucledtido?

¢Qué tipos de enlaces quimicos estdn presentes en el DNA?

Si una cadena de DNA estd conformada por las siguientes secuencias de bases
nitrogenadas: ATCGAA, écudl es la cadena complementaria?

Un avance en conocer como estaban organizados los nucleétidos en el ADN fue realizado por:

Erwi
estu

n Chargaff en 1950, quien rompié moléculas de ADN y separo las bases. Realiza un
dio de la composicion de bases del ADN expresadas como porcentaje del total para

diferentes especies.

PURINAS PIRIMIDINAS
Especie Adenina Guanina Citosina Timina
Hombre 30.4 19.6 19.9 30.1
Buey 29.0 20.2 21.2 28.7
Bacteria 247 26.0 257 23.6
Erizo de mar 32.8 17.7 17.3 32.1
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Observa la tabla ¢puedes establecer alguna relacién entre las bases?

FACTORES QUE ESTABILIZAN EL ADN.

Fosfato

¢Cémo se unen los nucledtidos entre si?

Unidn 0 . /0
Fesfodiester .;.P\ _
S}C H, Base
1
3
0 N /O
¢P N

ESTRUCTURA DEL ADN

El modelo estructural presentado por Watson y Crick para la molécula del ADN es la siguiente:

1. Tiene 2 hebras de cadenas enrolladas en forma de doble hélice.

2. Las dos cadenas no son iguales, son complementarias, una base purica se aparea con una
base pirimidica (6-Cy A-T).

3. La guanina y la citosina se unen mediante un puente triple de hidrogeno y la adenina y
timina con un puente doble de hidrogeno.

4. Las cadenas estdn orientadas en forma contraria (antiparalelas), una va en direccién
azlcar-fosfato 3'---5' la otra va fosfato-azicar 5'---3'.

5. La molécula de ADN es bastante larga, pero su didmetro es pequefio (0,000002 cm.)

Para su estudio emplearon los rayos X y propusieron un modelo para la estructura del
ADN: este estaria formado por dos cadenas de polinucleétidos con tendencia a girar hacia la
derecha, formando una doble hélice alrededor de un eje central. Su estructura se asemeja a una
escala con los peldafios formados por los pares de bases nitrogenadas y los lados de la escala hecha
de fosfatos y de azlcares. Es una molécula con una estructura tridimensional en alfa-hélice y cada
filamento con una orientacién antiparalela.
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Enlaces de hidrégeno

A: Adenina
T: Timina

G: Guanina
C: Citosina

Desoxiribosa Fosfato

ACTIVIDAD N° 6:
1. ¢Cual es el ancho entre las bases nitrogenadas?
2. ¢Cual es la distancia entre cada vuelta de la hélice?

3. ¢Cuantos pares de bases hitrogenadas hay en cada vuelta de la hélice?
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DIFERENCIAS BASICAS ENTRE ADN Y ADN
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Posee azlcar desoxirribosa

Posee aztcar ribosa

Posee la base pirimidica Timina (T)

Posee la base pirimidica Uracilo (V)

La molécula es doble  (bicatenaria)

La molécula es monocatenaria

La molécula es helicoidal (escalera de caracol

La molécula es lineal
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REPLICACION DEL ADN

Una vez que se comprobd que el ADN era el material hereditario y se descifré su
estructura, lo que quedaba era determinar cémo esta molécula copiaba su informacién, es decir, su
replicacion. En 1953, James Watson y Francis Crick propusieron el modelo semiconservativo o
bidireccional. Este modelo supone que el ADN doble hélice separa sus dos cadenas y cada una sirve
de modelo para sintetizar una nueva cadena siguiendo las reglas de especificidad (guanina con
citosina y adenina y timina) de las bases nitrogenadas.

Aflos después, en 1957, Matthew Meselson y Franklin W. Stahl fueron quienes
confirmaron experimentalmente este modelo.

Mds tarde se postularon otros dos modelos de replicacién que no han tenido mucha
Aceptacion hasta hoy, uno se llamé modelo conservativo y el otro modelo dispersivo.

Semiconservativa (correcta): En cada una de las moléculas hijas se conserva una de las
cadenas parentales.
Conservativa: Se sintetiza una molécula totalmente nueva.
Dispersiva: Las cadenas hijas constan de fragmentos de la cadena antigua y
fragmentos de la nueva.

&) Coowervative B Dopersine G Serrsootmcrv ative
replication replcation replscation

Para comprobar ¢Cudl de las tres hipotesis era correcta?, Meselson y Stahl (1958)
cultivaron bacterias (Escherichia coli) en un medio con nitrégeno pesado (N'°) en vez de nitrégeno
normal (N™). El experimento de Meselson-Stahl permitié demostrar la hipétesis de que la
replicacidn es semiconservativa. Para ello se hicieron crecer células de Escherichia coli en presencia
de Nitrégeno-15, un isétopo del nitrégeno mds pesado de lo habitual. En consecuencia, el isétopo se
adhirié a las cadenas de ADN, haciéndolas mds pesadas.

Una vez conseguido el primer objetivo, las células fueron transferidas a un medio que

contenia Nitrdgeno-14, es decir, un medio mds ligero, y se les dejo replicarse. EIl ADN fue
extraido para hacer una centrifugacion
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En la primera generacién se obtuvo una Unica banda de ADN con densidad intermedia. En
la segunda generacion se obtuvieron dos bandas, una con densidad ligera y otra con densidad
infermedia o semihibrida. En la tercera generacién se obtuvieron dos bandas, una ligera (que
ocupaba el 75%) y otra intermedia (que ocupaba el 25% restante).

La banda intermedia o hibrida representa una molécula de ADN que contiene una cadena
pesada (parental) y otra ligera (recién sintetizada). Las cadenas ligeras representan una molécula
de ADN en la que las dos cadenas han sido sintetizadas (ho estaban cuando las células se pusieron
en presencia de hitrégeno-15.

El hecho de que cada vez haya mds cadenas ligeras y se mantenga el nimero de cadenas
intfermedias demuestra que la replicacién del ADN es semiconservativa. Si fuera conservativa,
apareceria siempre una banda pesada y el resto ligeras. Si fuera dispersiva sélo aparecerian
bandas hibridas de densidad intermedia en todas las generaciones.

La duplicacién del ADN se produce segun las siguientes normas:

1. Es semiconservativa
Es bidireccional

3. Presenta un punto de inicio, que es Unico en procariontes y varios en organismos
eucariontes.

4. Es semidiscontinua.

Avanza por adicién de mononucleétidos en el sentido 5° —» 3’

6. Lainiciacién requiere un extremo hidréxilo libre proporcionado por un ARN cebador

o

La REPLICACION DEL ADN se lleva a cabo por una serie de proteinas que actian
coordinadamente formando una compleja maquinaria celular.

Las enzimas mds importantes son:
1. TOPOISOMERASAS: desenrollan el ADNy relajan la tension. Se destaca la ADN girasa.
2. HELICASA: separan las dos hebras del ADN para que cada una actie de molde. Enzima que
consume ATP.
3. ADN POLIMERASA: enzima capaz de sintetizar una cadena nueva de ADN. Para que se active
necesita:
a) 4 desoxinucledtidos trifosfato (dNTP).
b) Una cadena de ADN que sirva de molde.
¢) Unextremo 3' OH que sirva de iniciador.

NOTA: el ADN pol incorpora un nuevo nucleétido en el extremo 3' OHy
copia la cadena molde en direccién 3' ------- 5'y la cadena nueva crece de
o 3' colocando el nucledtido correspondiente.

Existen tres formas distintas de ADN pol:
¢ ADN pol III: responsable de la copia de la cadena hija.
e ADN pol IT: repara pequefias roturas en una hebra de ADN. EXO, 3 5
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= ADN pol I: escinde el ARN cebador, es correctora de pruebas, rellena con el dNTP
el hueco resultante al eliminar el ARN CEBADOR.

4. PRIMASAS: forma parte de un agregado de proteinas llamado PRIMOSOMA. Esta enzima
sintetiza
un pequefio fragmento de ARN que actuard como iniciador suministrando un extremo 3' OH
para que comience la sintesis por parte de la ADN polimerasa. Las primasas originan los ARN
CEBADORES que son complementarios del ADN correspondiente.

5. LIGASA: cataliza la formacién del enlace fosfodiéster entre un extremo 3' OH y uno 5'
fosfato de un ADN situados adyacentes uno del otro.

6. PROTEINAS SSB: proteinas de union al ADN de cadena simple. La proteina ssb se une al ADN
cubriéndolo y facilitando el trdnsito a la maquinaria replicadora, mantienen separadas las dos
hebras monocatenarias, acttian conjuntamente con las helicasas.

PROTEINAS ------ ENZIMAS

TOPOISOMERASA: relaja el
3 5 superenrrollamiento

ADN pol lll: alarga el
primer

ADH pol I: degrada el primer
llenando el hueco.

Cadena de
sintesis continua

SSB: proteinas
estabilizadoras
de cadena

PRIMASA: ARHN pol

ADH LIGASA: une los
fragmentos de OKAZAKI

La primera enzima ADH pol: sintetiza una cadena
nueva, por lo que necesita:

A) dNTP = desoxirribonucledtidos.

B) una cadena molde de ADN.

C) un extremo libre 3' OH libre,y

otras enzimas, como son:

ADH pol Il, ADH pol lll, topoisomerasas, helicasas,
primasas, ligasas y proteinas SSB.

Cadena de sintesis
comtinua Fragmentos de OKAZAKI

ACTIVIDADES: desarrolla cada una de las preguntas que a continuacién se presentan. Utiliza el
espacio indicado.
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1. Determina la funcién de cada una de las enzimas que forman el complejo estabilizador de la
molécula de ADN en la duplicacién:

a) HELICASA

b) TOPOISOMERASA O GIRASA

c) SSB.

2. Describe la funcion del primosoma.

3. Qué es un cebador

4. Como se llama la enzima que sintetiza a la molécula de ADN.

MECANISMO DE REPLICACION DEL ADN

0,0)

Fosfatos
liberaddos

T

\/

3|

Los ladrillos de la construccién
del ADN corresponden a los
trifosfatos de nucledsidos que pierden
dos de sus fosfatos cuando se unen al C
3 de azlcar en el extremo de
crecimiento de la cadena.
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La replicacion avanza por adicién de mononucleétidos en el sentido 5' ----- 3.

La cadena lider sintetiza
continuamente hacia la Horquilla de
replicacion.

La cadena rezagada sintetiza en
pequefias porciones en forma discontinua,

Origen de replicacion
Molde de ARN

Cadena de ADN

- en crecimiento

QUL

Horgquilla de Replicacion

l

Cadena lider

Cadena 5
rezaga

3

3

porciones llamadas Fragmentos de =1t
Okazaki. 'S :
7_: Fragmentos de % 5..
Okazaki 3 i
(LT
" ADN ligasa 3
" 3
T
ILTRIERRRARETR .
8 Sentido de la replicacion ———
1. Describe cémo ocurre la sintesis de ADN en la cadena continua cuyo sentido corre de 5'----- 3.

2. Describe como ocurre la sintesis en la cadena discontinua cuyo sentido corre de 3' ----5'.

3. ¢A que denominamos fragmentos de OKAZAKIy donde se ubican?

4. ¢Donde actian y que funcion tienen las enzimas ADN polimerasa Iy la enzima ligasa?

5. Explica ¢por qué NO actia la enzima ADN polimerasa en el extremo5 de la cadena discontinua?

6. ¢Qué funcién cumple la enzima ADN polimerasa IT?
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Aunque existen algunas diferencias entre procariontes y eucariontes y los principios generales de la
duplicacidon son universales, el proceso es bdsicamente igual:

* Lasecuencia de nucleétidos en el origen de replicacion del ADN actia como sefial de
iniciacion.

* La enzima helicasa separa las dos hebras de la doble hélice para que sirvan de molde. El
desenrollamiento de la hélice da lugar al superenrollamiento en los extremos de la horquilla
de replicacién, actuando entonces las enzimas topoisomerasas que liberan esta tensién. La
topoisomerasa I corta una hebra y la topoisomerasa II (denominada girasa en E. coli) Una
vez liberada la tension vuelven a sellar la doble hélice.

* Mientras se separan las dos hebras se van uniendo las proteinas estabilizadoras (SSB), de
forma que se mantengan separadas ambas hebras y se estabilice la horquilla de replicacion.

* El proceso de duplicacion es bidireccional; hay dos horquillas de replicacion por cada
burbuja de replicacidn.

* La primasa (una ARN-polimerasa) sintetiza los fragmentos de ARN que sirven de cebador
(primer) para la ADN-polimerasa.

* La ADN-polimerasa III incorpora en direccion 5'---- 3" los nucleétidos, formando una nueva
hebra de crecimiento continuo denominada hebra conductora.

* Sobre la otra hebra antiparalela, primero, a unos mil nucleétidos del origen de replicacion,
se sintetizardn unos cincuenta nucleétidos de ARN que servirdn para que la ADN-
polimerasa III incorpore los desoxinucleétidos, formdndose los fragmentos de Okazaki a
medida que se va abriendo la horquilla. Una vez formados, la ADN-polimerasa I, gracias a
su funcién exonucleasa, ird eliminando los tramos de ARN y los ird rellenando con ADN,
sintetizados gracias a su actividad polimerasa.

* Finalmente infterviene la ADN-ligasa, que empalma entre si los distintos fragmentos de la
hebra de crecimiento discontinuo, denominada hebra retardada.
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Complejo enzimatico de Origen de la replicacion
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La sintesis del ADN se inicia en una secuencia especifica de bases: origen de replicacion.
Las bandas se separan de su origen y se desenrollan por la ADN helicasa. Las proteinas
desestabilizadoras evitan que una cadena sencilla forme nuevamente una doble. La sintesis
opera en una direccién 5' ---- 3'.

En tanto que la cadena nueva crece en una direccién, el desenrollamiento y la replicacién se
inician al otro lado del sitio de origen, por lo tanto la replicacion ocurre en ambos sentidos.
Al completarse la replicacién con la formacion de las dos moléculas hijas, cada una de ellas
contiene una cadena recién sintetizada.
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