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1. O fluxo da informacidén xenética

A xenética clasica, segundo o enfoque mendeliano, estuda os modelos de transmisién da
informacion, independentemente da informacioén quimica dos xenes. Asi, un xene é a unidade de
herdanza e a sta expresion determina o fenotipo do individuo. En cambio, a xenética molecular
ocupase da natureza dos xenes e da sUa expresion. Os xenes estan compostos por moléculas de
ADN que contefien a informacion necesaria para o desenvolvemento dun novo individuo e, por
tanto, o que se herda é fundamentalmente unha molécula informativa. Neste caso o xene se
entende como un fragmento de ADN que se expresa cando a informaciéon que contén se traduce
para formar proteinas cunha funcion bioléxica especifica.

Na década de 1940 Beadle e Tatum foron os primeiros en establecer a existencia dunha relacién
directa entre a molécula de ADN e a secuencia de aminoacidos dunha enzima. Asi, propuxeron a
hipétese de “un xene, unha enzima”, segundo a cal un xene contén a informacién para que os
aminoacidos Unanse nunha determinada orde e formen unha enzima.

Con todo, o ADN atdpase no nucleo e a sintese de proteinas realizase nos ribosomas, situados no
citoplasma, polo que é necesario levar a informacién desde o nucleo aos ribosomas. Isto explicase
a través do dogma central da bioloxia molecular, enunciado por Francis Crick en 1970, polo
que a informacion xenética contida no ADN é transcrita en forma de ARN e traducida en proteinas
segundo o esquema: ADN — ARN — Proteina.

7

O ADN é capaz de autoduplicarse antes dunha divisibn celular mediante un proceso de
replicacion. Ademais, transmite a sta informacion a unha molécula de ARNm polo proceso de
transcricion, e o ARNm transmiteo a unha secuencia de aminoacidos dunha proteina no proceso
denominado traducién, no que intervefien o ARN ribosomico (ARNr), compofiente fundamental
dos ribosomas e o ARN transferente (ARNt), que transporta os aminoacidos ata os ribosomas.
Posteriormente este dogma completouse co proceso de retrotranscripcion, mediante o que
alguns virus transmiten a sua informacion de ARN a ADN.

Transcricion Traducion
ADN, ~ ARN, ~ PROTEINA
~ Retrotranscricion N x

n - . v P
Replicacién (s6 nalguns virus) Replicacion

* Descubriuse nun pequeno niimero de bacteriéfagos ARN [fagos ARN] a capacidade para replicar o seu ARN.
A enzima ARN-replicase permitelles a replicacion do seu ARN. (Exemplo: o bacteriéfago MS2)

llustraciéon 1. Dogma central da bioloxia molecular.

2. A replicacion

A replicacién do ADN é o proceso que permite, a partir dunha molécula de ADN sintetizar unha
copia nova, orixinandose duas moléculas de ADN con secuencias idénticas. Producese de forma
coordinada coa division celular, durante a fase S da interfase, para asegurar que as duas células
fillas reciban a mesma dotacién xenética que posuia a célula proxenitora.
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A replicacion do ADN é o mecanismo que permite sintetizar unha copia idéntica dunha molécula
de ADN grazas &s enzimas ADN polimerases. Esta duplicacién do material xenético é de tipo
semiconservativo (demostrado por Messelson e Stahl en 1957 cultivando cepas de Escherichia
coli con ADN lixeiro e pesado), o que indica que as duas cadeas complementarias do ADN orixinal,
ao separarse, serven de molde cada unha para a sintese das novas cadeas. Desta forma, as duas
moléculas de ADN resultantes da copia tefien unha cadea orixinal e unha cadea de nova sintese.

2.1 Caracteristicas da replicacion

Existen varias caracteristicas que deben ser destacadas no proceso de replicacién:

Caréacter semiconservador: como a estrutura do ADN ten unha hélice dobre, Watson e
Crick propuxeron en 1953 o mecanismo da sua replicacion, consistindo nun proceso no que
cada cadea sirve de molde para a sintese dunha nova cadea complementaria, de xeito que
as novas moléculas de ADN serian idénticas entre si e idénticas tamén a molécula
proxenitora. Neste modelo de replicacion semiconservativo cada molécula nova de ADN,
presenta unha cadeas procedente da molécula inicial de ADN e a outra férmase por nova
sintese. Esta hipo6tese foi demostrada por Meselson e Stahl en 1958, analizando a division
de bacterias Escherichia coli en medio con nitroxeno pesado. Cando as bacterias pasaban
dun medio rico en N'* a outro rico en N°, estas incorporaban o N** 4s cadeas de ADN de
nova sintese ao dividirse.

Sintese simultanea, secuencial e bidireccional: a sintese do ADN comeza en puntos
concretos da molécula, denominados orixes de replicacion. En procariotas o proceso é
monofocal, xa que no seu cromosoma circular s6 existe unha orixe de replicacion. En
cambio, en eucariotas o proceso é multifocal, pois en cada un dos cromosomas lineais
existen multiples orixes de replicacién. Isto permite que a replicacién sexa mais rapida xa
gue o tamafio dos cromosomas eucariotas € maior que nos procariotas.

Nos puntos onde se orixina a replicacién prodicese unha apertura local da dobre hélice e
comeza a sintese simultanea das duas novas fibras. Como consecuencia as duas cadeas
vanse alongando de forma progresiva por adicion secuencial de nucledtidos.

Ademais, a separacién das cadeas proxenitoras que comeza en cada orixe, progresa en
ambas direccions, polo que se a replicacién € bidireccional.

> ~—ADN viejo

' ... >=——ADN nuevo = !

ORI I ¢

llustracién 2. Orixes de replicacion. A: Orixes de replicacion en procariotas. B: Orixe de replicacion Gnico en eucariotas.

Carécter asimétrico e descontinuo: a sintese das novas cadeas de ADN é realizada polas
ADN polimerases, as cales leen as cadeas molde de ADN en sentido 3'— 5’ e sintetizan as
cadeas complementarias en sentido 5 —3’. Isto € debido a que estas enzimas sO poden
engadir nucleétidos unindo o extremo 5’ destes ao extremo 3’ libre da cadea en crecemento.
O principal problema da replicacion xorde ao replicar ambas cadeas de forma simultanea xa
gue o sentido de ambas é antiparalelo.
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Ao abrise a burbulla de replicacién, unha das Crecemento bidireccional

cadeas molde vaise expofiendo no sentido de .
lectura correcto para a ADN polimerase, de 3’ -
—5’, polo que pode realizar a sintese da cadea ¥ E
complementaria en sentido 5—3’ simplemente |3'— -
avanzando pola cadea de ADN molde. A nova |- @ i

1

Fibra
condutora,
crecemento
continuo 3%

cadea sintetizada recibe o nome de cadea

adiantada (ou lider). /\\ Fragmento
de Okazak
Por contra a outra cadea molde oposta queda alla®l . L W ib =
. ’ , retardada
exposta en sentido 5° — 3’, polo que a ADN o e
polimerase non pode lela nesa direccion a S T8

medida que se abre a burbulla. A sintese da
sta cadea complementaria require dun
mecanismo que sofre certo desfase coa sintese da fibra adiantada, polo que se denomina
cadea retardada. Este mecanismo consiste na sintese descontinua da cadea
complementaria mediante fragmentos de ADN, denominados fragmentos de Okazaki, a
medida que o avance da burbulla libera suficiente cantidade de ADN monocatenario como
para que a ADN polimerase o poida ler en sentido correcto e usar como molde.

llustracion 3. Sintese asimétrica e descontinua do ADN.

2.2 Mecanismo xeral de replicacion do ADN

O proceso de replicacion é semellante tanto nas células procariotas como nas células eucariotas.
Cada cadea da dobre hélice de ADN sepéarase e actia como molde para a sintese dunha nova
cadea, que tera unha secuencia complementaria de bases. A complementariedade entre as bases
nitroxenadas (G=C e A=T) constitie a esencia da replicacion do ADN, como acontece nos demais
procesos onde se transmite informacion xenética (transcricion e traducion).

Nas células procariotas 0 mecanismo ocorre da seguinte maneira:

1. A separacion das cadeas de ADN comeza nun punto concreto do cromosoma
denominado orixe de replicacion e a partir deste formase unha estrutura denominada
burbulla de replicacién que se estende ao longo da cromatina e da lugar a duas gallas de
replicacién (pola sua forma de Y), onde as cadeas de ADN estan separadas e actlan
como molde para a sintese das novas cadeas.

2. A enzima helicase rompe as pontes de hidréxeno entre as cadeas de ADN
complementarias e as separa para que poidan ser usadas como molde pola ADN
polimerase. O proceso de replicacion € bidireccional, con helicases traballando nas duas
gallas da burbulla de replicacion.

3. Como o desenrolamento da dobre hélice da lugar a superenrolamentos no resto da
molécula, as enzimas topoisomerases actlan a continuacion eliminando as tensions
producidas. Isto fano producindo cortes nunha ou nas duas cadeas para que se desenrolen,
volvendo a unilas trala liberacion das tensions.

4. Xa separadas as duas cadeas, as proteinas estabilizadoras (proteinas SSB) Unense as
cadeas simples de ADN para estabilizar a stia separacién e evitar o novas torsions.

5. Para que a ADN polimerase Il poida comezar a sintese da cadea complementaria precisa
dun extremo 3’ ao que engadir os novos nucledtidos. Isto conségueo grazas a ARN
polimerase (ou primase), encargada de sintetizar un cebador (un fragmento duns 10
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nucléotidos de ARN, xa que esta enzima si que pode unir nucleétidos ainda sen ter un
extremo 3’ libre inicial.

6. Unha vez sintetizado o cebador intervén a ADN polimerase Il que sintetiza a cadea de
ADN complementaria empregando desoxirribonucleoétidos trifosfato (dATP, dGTP, dCTP,
dTTP), sempre na direccion 5 — 3. Os desoxirribonucleétidos incorpéranse a cadea
crecente como desoxirribonucleétidos monofosfato, liberdndose pirofosfato (PPi) en cada
reaccion de incorporacion ADN, + dNTP — ADNA.+1 + PPi. Na cadea adianta este proceso
continua ata que se completa a sintese da cadea. E importante sublifiar que a ADN
polimerase Ill ademais da funcién de polimerizacién tamén é capaz de realizar unha
autocorreccion. Se detecta un erro no emparellamento das bases complementarias elimina
0 ultimo nucledtido (posue actividade exonuclease) e introduce o nucle6tido adecuado.

7. Na cadea de ADN antiparalela, a galla de replicacion avanza en sentido 5—3’ polo que a
ADN polimerase non pode sintetizar a cadea complementaria de forma continua. Por esta
razon, a medida que a galla de replicacion vai avanzando, a ARN-polimerase sintetiza un
cebador de ARN para que logo a ADN polimerase Ill engada uns 1.000 nucle6tidos de ADN,
formando un fragmento de Okazaki. Esta operacién vaise repetindo a medida que a galla
de replicaciébn avanza e queda dispofiible un segmento de ADN suficientemente grande
para que actien a ARN e ADN polimerases no sentido correcto, formando asi cadea
retardada.

8. Cando as ARN e ADN polimease Il rematan de sintetizar as cadeas complementarias,
intervefien a enzima ADN polimerase | que elimina os cebadores de ARN grazas & sua
funcién exonuclease e enche os ocos que deixa libres con nucleétidos de ADN; e a enzima
ADN ligase, que une entre si estes fragmentos.

9. O proceso continla ata a replicacion total do ADN.

ADN primase
ADN ligase Cebador

ADN polimerase |

3 / /
Cadea / \
atrasada '
; ///:/| 3
W s
lider Topoisomerase

ADN polimerase Il
Helicase

Proteinas de uniéon
& cadeda simple (ssb)

llustracién 4. Replicacion do ADN.
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2.3 Principais diferenzas nareplicacion entre células procariotas e eucariotas

Existen diferenzas en canto ao proceso en eucariotas.

e ADN eucariota € mais grande que o ADN procariota: debido a isto férmanse varias
burbullas de replicacién (poden chegar a 100), que se activan & vez en cada cromosoma de
forma coordinada e denominanse replicons. En bacterias e virus s6 hai unha burbulla de
replicacion.

e ADN esta asociado a histonas: isto presenta unha dificultade engadida ao avance das
burbullas de replicacion, polo que é preciso desmontar os octdmeros de histonas. Trala
replicacién a cadea adiantada queda coas histonas existentes mentres que para a cadea
retardada sintetizanse histonas novas.

e Tamafo dos fragmentos de Okazaki: nos eucariotas o tamafio dos fragmentos de
Okazaki € menor que nos procariotas.

e Complexidade das ADN polimerases: nos eucariotas as ADN polimerases son mais
numerosas e complexas.

3. A transcricion

A transcricion é o proceso encargado da sintese dunha molécula de ARN a partir da informacion
xenética contida na rexién codificante dun ADN. Consiste no paso dunha secuencia de ADN a
outra de ARN, podendo ser este un ARN ribosémico, mensaxeiro ou transferente.

O proceso de transcricion é notablemente similar nos diversos organismos ainda que unha vez
sintetizados o seu procesamento é diferente segundo a funcién que desempefien.

3.1 Concepto molecular e funcional de xene

A transcricion é a primeira etapa da expresion xénica, da conversion da informacién xenética que
contén o xene nunha proteina.

Desde o punto de vista da xenética molecular un xene definese como un fragmento de ADN que
posUe as secuencias necesarias (estruturais e reguladoras) para codificar e expresar un produto
xénico, sexa este un ARN funcional de calquera tipo ou unha proteina.

Esta definicién implica duas caracteristicas nos xenes:

e Existencia de dous tipos de secuencias no xene con funciéns diferentes: as
secuencias estruturais son as que codifican a informacion que sera transcrita, mentres
gue as secuencias reguladoras non se transcriben, pero regulan a transcricion das
secuencias estruturais.

e Dous tipos de produtos xénicos: a partir das secuencias codificadoras poden producirse
dous tipos de moléculas funcionais, ARN e proteinas. Para a formacion dos ARN requirese
a transcricion e, no seu caso, a maduracion posterior, mentres que para a formacioén de
proteinas é preciso a transcricion e traducion do ARNm.

De forma estrutural, nun xene poden distinguirse as seguintes rexions:
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e Rexidon promotora: sen funcion codificante. Comprende secuencias que actian como lugar
de unidn para os enzimas e factores de transcricion (secuencias promotoras).

e Rexion estrutural ou codificadora: define a secuencia do produto ou produtos xénicos e
presenta diferencias entre as células procariotas e eucariotas.

o Células procariotas: toda a rexion é codificante, polo que os ARN que se producen
na transcricion son continuos e non precisan maduracion.

o Células eucariotas: a rexién esta formada por introns (rexiéns non codificantes) e
exéns (rexions codificantes). Ao transcribirse esta rexidon producese un transcrito
primario (pre-ARN ou ARN heteroxéneo nuclear) que ten que ser procesado para
eliminar os introns e convertelo nun ARN maduro.

e Rexion final: comprende os sinais que permiten rematar o proceso de transcricion
(secuencias terminadoras).

A A

<«— xene = unidade de transcricion do ADN >

- rexion codificadora ",

ADN ([CXION promotory exon . exon. . . exon. . . . exon. . .. exdnyg) ___rexion final
!;, TAC  intron intréon intron intron  ACT 5
‘transcricion :
* ¥
Pre-ARNm(=ARNhn) lider ) O . (s, | PSR . | NP trdiler
( = / intron _ intrén intron A .
maduracion 5 : 3
- (eliminacion intréns,
empate de exons, 4
incorporacion

: T T cola de Poli A
Y carapucha e cola) carapucha 5

STt \ \L;x((?nl exon2 éxon3 exond cx:'r(né\%
: AUG : i
5= : | v

traducion 3

non se ‘ non se
traduce A traduce

v v
polipéptido H:N COOH

ESTRUTURA MOLECULAR DO XENE: UNIDADE DE TRANSCRICION

llustracién 5. Transcricién e maduraciéon dun xene eucariota.

3.2 Mecanismo xeral da transcricion de ARN

Todos os organismos, eucariotas e procariotas, sintetizan o ARN conforme a unha reaccién
catalizada pola ARN polimerase. Esta ARN polimerase fabrica ARN utilizando ADN como molde e,
a diferencia da ADN polimerase, non necesita cebador para comezar a sintese do ARN.

O funcionamento da ARN polimerase é moi parecido ao da ADN polimerase na replicacion, pero
neste caso, en lugar de desoxirribonucledétidos, empréganse ribonucleétidos trifosfato (ATP, CTP,
GTP e UTP). A reaccion global é a seguinte: ARN, + NTP — ARN+1 + PPi.

Como modelo, explicase a continuacién o proceso de transcricion dun ARN mensaxeiro nas
células eucariotas. As fases que comprende son as seguintes:

e Iniciacién: o inicio da transcricién esta determinado no xene pola rexibn promotora, a cal
posue a secuencia de nucledtidos TATA. A ARN polimerase debe recofiecer esta rexion
para iniciar a transcricion, e esta € posible grazas & union dun grupo de proteinas chamadas
factores de transcricion.
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e Alongamento: despois de unirse ao promotor, a enzima ARN polimerase |l (especifica
para a sintese do ARNm) despridzase sobre a rexion codificadora do xene en direccion
3'—>5' e, a0 mesmo tempo, sintetiza o ARN complementario na direccién antiparalela 5'—3'.
Unha vez transcritos uns 30 nucleétidos engadese no extremo 5' unha carapucha de metil-
guanosina-trifosfato (MGTP) que protexe ao ARN da degradacion polas exonucleases e
ademais serve de sinal de transporte do ARNm cara os ribosomas. A sintese do ARNm
continua transcribindo a rexion codificante do xene, tanto as secuencias xénicas con
informacion, exons, como as secuencias non informativas, introns.

e Terminacién: a sintese de ARNm remata cando aparece no xene a rexion final, que se
corresponde coa secuencia TTATTT (no ARN transcribese como AAUAAA). Despois duns
10-30 nucledtidos desta secuencia unha nucleasa especifica realiza un corte liberando o
ARN transcrito, ao cal a enzima poliA polimerase engade posteriormente no extremo 3’
unha cola de unhas 200 adeninas, a cola poliA. Esta cola de adeninas proporciona ao ARN
inmaturo unha maior estabilidade e axuda no transporte desde o ndcleo cara o citoplasma.

e Maduracidon ou procesamento: para que transcrito primario sexa completamente funcional
€ preciso eliminar os intréns. Este proceso é levado a cabo mediante un proceso de corte e
empalme catalizado por un complexo macromolecular denominado complexo de empalme
ou espliceosoma, constituido por un grupo de ribonucleoproteinas nucleares pequenas.
Unha vez eliminados os intréons, o transcrito xa € un ARN mensaxeiro maduro.

ARN-polimerase Il

Promotor
(rexién promotora)

Carapucha
» INICIACION E ALONGAMENTO

Rexion final
v

gt o 2
=intrén =
@:E:':Eul.E.'lEn'-. AAAAAAAAAARS:
I
Carapucha Pre-ARNm ou Transcrito Primario . 2
» TERMINACION Poli-A-polimerase
RPN-pn
(ribonucleoproteina-pequena nuclear)
| | | | Czla de Poli-A
(mGTP! O 0 o o AAAAAAAAAAAA

Carapucha cortes: RNP-pn

» MADURACION pre-ARNm<
empalmes: ARN-ligases

5, '
(nGTP) . 3
Carapucha » ARNm maduro ola de Poli-A

TRANSCRICION (en eucariotas)

llustracién 6. Transcricién dun ARN mensaxeiro eucariota.

Paxina 7 de 19



CONSELLERIA DE CULTURA,
EDUCACION, FORMACION
PROFESIONAL E UNIVERSIDADES

EX XUNTA
8¢ DE GALICIA

IES SAN CLEMENTE

Plataforma educativa da formacion a distancia
www.iessanclemente.net

3.3 Principais diferenzas na transcricion entre células eucariotas e procariotas

A transcricibn nos organismos eucariotas, como adoita suceder con outros procesos é mais
complexa, coa participacion dun numero maior de enzimas, proteinas (como factores de
transcricién) e presenza de fases adicionais para obter o ARNm maduro. As principais diferenzas

enuméranse nos seguintes puntos:

e ARN polimerases: os tipos de ARN polimerases varian entre as células procariotas e

eucariotas:

o Células procariotas: sé existe unha ARN polimerase, a cal sintetiza os tres tipos de

ARN, mensaxeiro, ribosémico e transferente.

o Células eucariotas: existen tres tipos de ARN polimerases, cada unha delas

especilizada na transcricién dun tipo de ARN:

= ARN pol I: localizase no nucléolo e sintetiza os ARNr (28S, 18S e 5S).
= ARN pol II: localizase no nucleoplasma e sintetiza principalmente os

precursores dos ARNm, os pre-ARNm (ARNhn).

= ARN pol llI: localizase no nucleoplasma e sintetiza os ARNt e ARNr 5S.

7

e ARNmM: en eucariotas € monocistronico, leva a informacion para fabricar unha Unica
proteina, mentres que en procariotas € policistrénico, é dicir, leva informacion para fabricar

mais de unha proteina.

e Maduracion do ARNm: en eucariotas o pre-ARNm sofre modificacions para converterse
nun ARN maduro: adicion dunha carapucha no extremo 5’, dunha cola de poliA no extremo
3’ e eliminacion de introns. Os ARNm de procariotas non precisan de maduracion, pois

carecen de exoéns e introns.

5 3
A EE)(e) = | jm | H_—
AUG l AUG l AUG
[__poteinct ||  protein || proteiny |
5 -} 3
" (o oV o\ " » r A A
B| 0¢-®@¢ I A
AUG
L J l
5 cap
| one protein |
key:
ribosome-binding coding noncoding stop codons
sites [:] sequences sequences .

llustraciéon 7. ARN mensaxeiros. A: ARNm procaritota. B: ARNm eucariota.

e Lugar datranscricién e traducion:

o Células eucariotas: ten lugar no nucleo. Unha vez formado o ARNm atravesa a
envoltura nuclear polos poros nucleares e realizan a sua funcion no citoplasma,
onde son traducidos a proteinas polos ribosomas. Ademais, a transcricion e a
traducion son procesos independentes, illados no espazo e no tempo.
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o Células procariotas: a transcricion ten lugar no citoplasma. O ARNm pode iniciar a
sta traducibn mesmo antes de que remate totalmente a transcricion xa que as
células procariotas non presentan nucleo diferenciado e o ARNmM non necesita
madurar por carecer de introns. Nos organismos procariotas a transcricion e a
traducion son procesos que ocorren no mesmo espazo e de forma simultdnea. A
medida que o ARN é sintetizado xa pode comezar a ser traducido.

Ribosoma

Traduccion

llustracién 8. Transcricion e traducion dun ARNm en células procariotas e eucariotas.

3.4 Retrotranscricion e replicacion de ARN

A retrotranscricion é o proceso que permite sintetizar ADN a partir da informacion contida no ARN
grazas & accion da enzima retrotranscritase (reversotranscritase ou transcritase inversa). Este
proceso dase nos retrovirus, un tipo de virus ARN como o VIH (Virus da Inmunodeficiencia
Humana), que almacenan a sua informacion xenética en forma de ARN.

Outros virus ARN, que tamén almacenan a sta informacion xenética en forma de ARN, replican o
seu material xenético empregando como molde o seu propio ARN e as stias ARN polimerases.

Estes dous procesos sO ocorren en virus, e considéranse unha excepcion no dogma central da
bioloxia molecular.

4. A traducion

4.1 Cbdigo xenético

A informacion xenética do ADN € transportada a través do ARNm ata os ribosomas, onde o
proceso de traducién permite a expresion desta informacién en forma de proteinas. Para poder
levar a cabo este proceso € necesario un sistema que relacione as secuencias de nucleétidos dos
ARN mensaxeiros cos aminoacidos que forman as proteinas, e ese sistema € o c6digo xenético.
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As principais caracteristicas do codigo xenético son as seguintes:

¢ Como o ARNm é un polimero lineal de 4 nucle6tidos e as proteinas son polimeros de 20
aminodcidos, o numero minimo de nucleétidos para codificar cada aminoacido é de tres
nucleétidos (4%= 64 tripletes posibles).

e Cada triplete de nucle6tidos do ARNm (coddn) determina un aminoacido. Dado que existen
mais coddns (64) que aminodcidos (20), o cddigo xenético € dexenerado pois diferentes
coddns poden codificar para un mesmo aminoacido pero non ambiguo, xa que cada codén
sempre codifica un mesmo aminoacido.

o Existen tres coddns de terminacion, que non codifican para ningin aminoacido (UAA,
UAG e UGA) e un codon de iniciacion (AUG) que codifica para metionina.

e Non hai solapamentos nin espazos en branco entre tripletes, de maneira que cada
nucleotido sé pertence a un triplete.

e E “universal”, pois o0 mesmo friplete codifica para o mesmo aminoacido en diferentes
especies. Existen algunhas excepciéns a esta universalidade, como nas mitocondrias e
nalguns protozoos. Por exemplo, o codéon AGA que no nucleo se traduce como arxinina
(Arg), na mitocondria é un codén de terminacion.

Segunda Letra

U C A G

UUU  Phe UCU  Ser UAU  Tyr UGU Cys U

UUC Phe |UCC Ser |UAC Tyr UGC Cys | C

U|uvA Leu [UcCA Ser |UAA Stop |UGA Stop | A

UUG Leu UCG  Ser UAG Stop UGG Trp G

CUU Leu |CCU Pro |CAU His CGU  Arg U
B CUC Leu |CCC Pro |CAC His |CGC Ag |[C |8~
2w |Clcua Lew |cca Po [caa  ain CGA Arg Al@e
T; g CUG Lleu [CCG Po |[CAG G [CGG Ag | g T; g

—

T O AUU  lle ACU Thr |AAU Asn |AGU  Ser Ul|s 2
e AUC lle ACC  Thr AAC  Asn AGC  Ser C |2 =
‘B9, Alava e ACA  Thr AAA  Lys AGA  Arg A Ei)‘?’

A~ AUG Met |ACG Thr |AAG Llys |AGG Arg G

GUU Val GCU Ala GAU Asp |GGU Gly U

GUC Val GCC Ala GAC Asp |GGC Gly C

Gloua va GCA Ala GAA Glu |GGA Gly A

GUG Val GCG Ala GAG Gl |GGG Gl G

llustracion 9. Cédigo xenético.

4.2 Mecanismo xeral da traducién de proteinas

No proceso de traducion podemos distinguir dias fases: a activacion dos aminoacidos que se
utilizaran para fabricar a proteina e a sintese da proteina.

Activacion dos aminoé&cidos :
az;’lc. q
Para poder participar no proceso de traducion os . i +
aminoacidos deben unirse aos seus ARNt especificos / , + od koo
para formar os distintos aminoacil-ARNt. Esta reaccion () Antigodsn
ten lugar no citosol, precisa enerxia aportada polo ATP e é L AromAN
Aminoacil-ARNt-sintetase

mediada pola enzima aminoacil-ARNt sintetase.

llustracién 10. Activacion dos aminoacidos.
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Sintese das proteinas

O primeiro aspecto basico que debe ser tratado € o sentido no que se realiza a sintese de
proteinas: a secuencia de nucledtidos do ARNm lese de 5’ a 3, mentres que a secuencia de
aminoé&cidos do polipéptido constriese desde o extremo amino ao carboxilo.

Iniciacion da cadea polipeptidica: o ARNm Unese & subunidade menor dos ribosomas, e a estes
asoOciase o aminoacil-ARNt complementario ao primeiro codén do ARNm. Esta asociacion ten lugar
por complementariedade de bases entre o codén do ARNm e o anticodén do ARNt. A este grupo
de moléculas Unese a subunidade ribosémica maior, con consumo de enerxia e participacion de
factores de iniciacion, formandose o complexo ribosomal activo. O primeiro triplete ou codén que se
traduce é xeralmente o AUG, que corresponde co aminoacido metionina en eucariotas e
fenilmetionina en procariotas.

Alongamento da cadea polipeptidica: o complexo ribosomal posue dous centros de unién para
os aminoacil-ARNt. O centro peptidil ou centro P, onde se sitia o primeiro aminoacil-ARNt, e o
centro aceptor ou centro A, onde se sitla o seguinte aminoacil-ARNt. Nesta etapa suceden dous
procesos, nos cales participan diferentes factores de alongamento:

e Formacién do enlace peptidico: o extremo carboxilo do amino&cido inicial Unese co
extremo amino do aminoacido seguinte mediante enlace peptidico grazas a enzima peptidil
transferasa, liberando o primeiro aminocido do seu ARNt. O centro P queda entén
ocupado por un ARNt sen aminoécido, que sae do ribosoma, e o centro A queda ocupado
por un dipeptidil-ARNT.

e Transloacion ribosomal: trala formacién do enlace peptidico ten lugar a translocacion
ribosomal, desprazandose o complexo ribosomal un codén sobre o ARNm, situando o
dipeptil-ARNt no centro P e, segundo a terminacion do terceiro codon, unindo o terceiro
aminoacil-ARNt no centro A.

A operacion repitese, formando un tripéptido no centro A, seguido dunha nova translocacién e
chegada dun novo aminoacil-ARNt. Estes pasos pddense repetir multiples veces, segundo o
namero de aminoacidos que contefia o polipéptido.

Terminacidon da cadea polipeptidica: o final da sintese ocorre cando o ribosoma chega a un
codon de terminacion (UAA, UAG ou UGA), que indican a finalizacion da sintese da cadea
polipeptidica. Os factores de terminacién impiden que chegue un novo aminoacil-ARNt ao centro A
e facilitan a separacion das duas unidades ribosomicas e do ARNm. O polipeptidil-ARNt separase
do ribosoma e logo a enzima peptidil transferasa rompe o enlace entre a cadea polipeptidica e o
ARNL, liberando o polipéptido.

Pregamento e asociacién de cadeas: a medida que se vai sintetizando a cadea polipeptidica esta
vai adoptando unha estrutura secundaria e terciaria. A conformacion final, supon xeralmente algun
cambio como a perda de aminoacidos no extremo amino terminal, fosforilacién de aminoéacidos,
union dalgun grupo prostético, etc. Finalmente, se a proteina posue estrutura cuaternaria, ten lugar
a asociacion de varias cadeas polipeptidicas.
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llustracién 11. Traducién de proteinas.

5. Aregulacion da expresion xénica

As células non sintetizan de forma continua todas as proteinas que tefien codificadas no ADN xa
qgue isto produciria un gasto innecesario de enerxia e recursos e dificultaria a regulacién do
metabolismo. En lugar diso, na célula existe unha regulacion da expresion dos xenes, e esta é
imprescindible para que a célula sintetice as moléculas que precisa ho momento e na cantidade

adecuados.

O sistema de regulacién xénica esta baseado principalmente no control da transcricién, pois a
cantidade de proteinas sintetizadas depende directamente do ARNm presente no citoplasma.
Como o ARNm ten un tempo de vida determinado e a cantidade de ARNm sintetizado regula os
niveis enzimaticos, a regulacion da sintese dos ARNm convértese nun punto de control eficiente

para controlar o metabolismo celular.

5.1 Regulacidon da expresion xénica en procariotas: operén

Nas células procariotas a sintese de ARNm é regulada directamente pola presencia ou ausencia do
substrato dunha reaccion quimica. Este mecanismo de regulacién xénica foi descuberto por Jacob

e Monod nas bacterias e denominase operdén.
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Un operdn é un conxunto de xenes que codifican a formacién de proteinas diferentes, pero todas
elas estan implicadas en procesos bioquimicos estreitamente relacionados como, por exemplo, o
conxunto de enzimas que intervefien na sintese ou degradacién dun determinado composto. Todos
estes xenes localizanse proximos entre si no mesmo cromosoma, facilitando a regulacion da sua
expresion xénica se realice de xeito coordinado.

En cada operdn distinguense as seguintes secuencias:

e Promotor (P): é a rexion na que se une a ARN polimerase para iniciar a transcricion.
Sitlase proxima aos xenes estruturais.

e Operador (O): € unha rexion intercalada entre o promotor e 0s xenes estruturais, que
controla a transcricion, podendo inducila ou reprimila. Os operdns inducibles son
activados mediante un indutor para que comece a transcricion dos xenes estruturais,
mentres que os operdns reprimibles son desactivados por un represor que impide a
sintese dos xenes estruturais.

e Xene regulador (R): sintetiza a proteina reguladora que se une ao operador, inducindo ou
reprimindo a expresion xénica. As proteinas represoras ao unirse ao operador impiden o
avance da ARN polimerase.

e Xenes estruturais (XE1, XE2, XE3,...): sintetizan as proteinas e enzimas que participan
nun determinado proceso bioquimico.

Un exemplo ben cofiecido deste tipo de regulacion xénica € o operén lac. Este operdn regula a
sintese das enzimas necesarias para procesar a lactosa, as cales s6 se producen cando esta esta
presente no medio, polo que se trata dun operdn inducible.

Os xenes presentes neste operdn son os seguintes:

e Xenes estruturais: B-galactosidase (lac Z), permease (lac Y) e transacetilase (lac A). Cada
un dos tres xenes estd precedido por un sitio de unién a ribosomas que dirixe
independentemente a traducién de cada xene.

e Xene regulador (lac 1): codifica o represor lac, unha molécula difundible que provoca a
represion do operén ao unirse ao operador. Este xene transcribese a partir do seu propio
promotor, independentemente dos xenes estruturais.

lac operon
Promoter lacl Terminator PFromoter Operator lacZ lacY lacA Terminator

llustracién 12. Oper6n lactosa.

En ausencia de lactosa os xenes do operén lac estan reprimidos, pois a proteina represora,
produto da expresién do xene |, esta unida ao operador impedindo o avance da ARN polimerase.

En presencia de lactosa o operén activase, producindo a sintese das enzimas que a metabolizan
a lactosa. Nesta situacion a lactosa actia como inductor, unindose ao represor lac e impedindo que
este se una ao operador. Ao quedar libre o operador, a ARN polimerase pode continuar a lectura e
transcricion dos xenes estruturais, producindo as enzimas que metabolizan a lactosa. Unha vez
sintetizadas estas enzimas procesan a lactosa converténdoa en glicosa e galactosa, deixando ao
represor libre, que se une outra vez ao operador para reprimir a expresion destas enzimas.

Paxina 13 de 19



A XUNTA

> CONSELLERIA DE CULTURA, IES SAN CLEMENTE
N DE GALICIA EDUCACION, FORMACION

PROFESIONAL E UNIVERSIDADES Plataforma educativa da formacion a distancia
www.iessanclemente.net

O mecanismo de funcionamento € practico e eficiente. Cando hai lactosa no medio a célula precisa
expresar 0os xenes implicados no seu metabolismo. Se non hai lactosa no medio, non son
necesarias as proteinas requiridas para ese metabolismo, asi que o operdén permanece reprimido
pola unioén do represor Lac.

A

llustracion 13. Funcionamento do operén lactosa. A: Operén Lac reprimido. B. Oper6n Lac activo.
(1. ARNpol, 2. Represor, 3. Promotor dos xenes estruturais, 4. Operador, 5. Lactosa, 6. Lac Z, 7. Lac Y, 8. Lac A).

5.2 Regulacion da expresion xénica en eucariotas

En células eucariotas a regulacion da expresién xénica desempefia un papel fundamental na
diferenciacion celular. Nestes organismos, ademais da regulacibn mediante xenes reguladores e
estruturais, existen complexos proteicos reguladores da estrutura do ADN, facilitando ou
dificultando o acceso da maquinaria transcricional aos xenes.

A regulacién da expresion xénica en eucariotas pode actuar a distintos niveis:

e Control pre-transcricional: depende do grao de condensacion da cromatina xa que o inicio
da transcricidn require o acceso da maquinaria molecular responsable do proceso & fibra de
ADN que se vai transcribir. Isto explica que a heterocromatina (cromatina moi condensada)
e xenes que se atopan en rexions temporalmente condensadas non se transcriban.

e Control transcricional: depende da unién da ARN polimerase ao promotor do xene. Aqui
participan os factores de transcricion, proteinas activadoras ou represoras que facilitan ou
impiden o achegamento da ARN polimerase ao promotor. O funcionamento destes factores
esta controlado pola concentracién de hormonas do medio interno, as cales poden realizar a
sta funcion na célula directamente ou a través e segundos mensaxeiros como o AMP
ciclico (AMPc).

e Control post-transcricional: tratase, principalmente, da degradacion do ARNm tras o seu
tempo de vida caracteristico.
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6. As mutacions

6.1 Concepto de mutacion

Unha mutacion é un cambio que se produce no material xenético debido a erros na replicacién ou
no reparto dos cromosomas durante a meiose.

Estes erros producidos ao azar moitas veces son prexudiciais, orixinando enfermidades ou
deficiencias que poden chegar a ser letais para o organismo, ainda que xeralmente son recesivas e
permanecen ocultas. Outras veces as mutacions aportan algunha vantaxe para o organismo e se
consideran beneficiosas, mentres que en outros casos as mutacions non implican nin prexuizo nin
beneficio, polo que se consideran silenciosas ou neutras.

Ademais, segundo o tipo de célula afectada as mutacions poden ser somaticas, se afectan as
células corporais; ou xerminais, se afectan as células reprodutoras, sendo estas Ultimas herdables
e transmisibles & descendencia.

6.2 Orixe das mutacions
Mutacions endbéxenas

As mutacions enddxenas son o tipo de mutacién mais frecuente e tefien a sla orixe en procesos ou
axentes propios do interior celular en condiciéns normais. Poden orixinarse por:

e Erros na replicaciéon: é producida polo emparellamento dunha base nitroxenada cunha
base non complementaria, debido a erros cometidos polas polimerases que non son
corrixidos. Calculase que a taxa de mutacion na especie humana anda en 1 mutacién por
cada 100.000 gametos.

e Reaccidéns espontaneas no ADN: as bases nitroxenadas do ADN poden experimentar
reaccions espontaneas, sen intervencion de enzimas, que cambian a sla estrutura, e que
de non ser corrixidas polos sistemas de reparacion da lugar a mutacions. Un exemplo é a
desaminacion que experimenta a citosina transformandose en uracilo, a cal ocorre de forma
espontanea unhas 100 veces ao dia.

e Subprodutos celulares: na célula formanse compostos quimicos que reaccionan coas
bases nitroxenadas ou cos nucleésidos modificandoos. Os mutédxenos endoxenos mais
frecuentes son as especies reactivas de osixeno (anidon superoxido e radical hidroxilo),
radicais libres producidos polo metabolismo oxidativo, especialmente na mitocondria.

e Transposons: son fragmentos moébiles de ADN que poden cambiar de posicion dentro do
seu cromosoma ou entre varios, producindo variacions cromosémicas novas.

Mutacions esdxenas ou inducidas

As mutacions esbxenas estan provocadas por axentes fisicos, quimicos e bioléxicos alleos &
célula, denominados mutédxenos esdxenos. Diferéncianse os seguintes tipos:

e Mutacions inducidas por axentes fisicos: destacan os efectos das radiacions:
o Radiacion ultravioleta (UV): € un compofiente da luz solar que provoca danos
superficiais nas células da pel, formando dimeros de timina que impide que estas
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bases se emparellen coas adeninas + ENERXIA DA RADIACION =
complementarias, ademais de paralizar a
rep”cacién Particulasae B Raios X Raios Y Raios UV
o Radiacions ionizantes (raios X, ou raios y): WA L\_* ’ A‘{ N

telen un maior poder de penetracion, \ LR .

afectando a todo tipo de tecidos. Entre os (ot Tt
danos que ocasionan destacan a rotura dos isdificacitn

aneis das bases e do esqueleto covalente do CERSEn =~ Dimero_
ADN.

Rotura dun
filamento

Perda
dunha base

Mutacions inducidas por axentes quimicos:
prodicense pola accion directa de substancias
guimicas presentes no ambiente, xa sexan naturais ou
artificiais. Alguns destes axentes actlan como
mutaxenos directos, mentres que outros precisan
transformarse en carcinGxenos mediante a accion de certos enzimas. Segundo a alteracion
gue producen poden clasificarse en:

o Modificadores das bases nitroxenadas: destacan os axentes alquilantes como o
etilmetanosulfato (EMS) ou as nitrosaminas, que orixinan modificaciéns puntuais.

o Anélogos das bases nitroxenadas : son substancias similares as bases, que
poden ocupar o seu lugar no ADN e provocar erros de emparellamentro. Por
exemplo, o 5-Bromouracilo pode substituir & timina.

o Substancias intercalantes: son moléculas que se intercalan na cadea de ADN
provocando mutacions por insercion ou delecién. Un exemplo é o benzopireno,
presente no fume e nos alcatrans do tabaco.

Mutacions inducidas por axentes bioldxicos: alguns axentes bioldéxicos, como os virus,
poden producir cambios na expresién dos xenes ao inserir neles fragmentos de ADN de
células infectadas previamente. Isto pode dar lugar a transformacién da célula nunha célula
cancerosa, como ocorre cos virus da hepatite B ou o virus do papiloma humano.

llustracion 14. Efectos dos mutaxenos fisicos.

6.3 Tipos de mutacions

Segundo a cantidade de material de ADN afectado as mutaciéns poden clasificarse en tres tipos:

Mutaciéns xénicas ou puntuais

Cambian a secuencia de un ou varios dos nucledtidos dun xene. Poden producirse por
substitucién, insercion ou delecién de nucledétidos:

Substitucion: poden ser transiciéns, se se produce o cambio dunha base por outra da
mesma natureza (base purica por outra base purica, ou base pirimidinica por outra
pirimidinica), ou transversiéns, se a substitucion é de unha base puarica por unha
pirimidinica, ou viceversa.

Insercion e delecion de nucledtidos: o aumento ou perda de nucleétidos na cadea pode
cambiar a pauta de lectura dos tripletes do xene, sobre todo cando os tripletes insertados ou
perdidos non son mdltiplo de tres.
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Mutaciéns cromosdémicas

Afectan a un segmento do cromosoma alterando a disposicion e viabilidade dos xenes. As
principais mutaciéns cromosomicas son:

e Delecibn: é a perda dun fragmento do cromosoma, o cal implica a perda de xenes.

e Duplicacién: sucede cando unha rexién dun cromosoma se repite. O fragmento duplicado
pode quedar no mesmo cromosoma.

e Inversidn: a localizacién dun grupo de xenes esté invertida dentro dun mesmo cromosoma
debido a que un fragmento do cromosoma vira 180° ficando invertido respecto da sua
posicion primitiva.

e Translocacion: é a insercion dun segmento dun cromosoma noutro cromosoma. Se a
translocacion sucede entre cromosomas homdlogos un deles queda cun fragmento
duplicado (duplicacion) e o outro sufrira a perda dese mesmo fragmento (delecién), mentres
gue se o intercambio de fragmentos se produce entre dous cromosomas non homélogos
denominase translocacion reciproca.

ABCDE FGH Delecion A@BCE FmGH @ B CDE F G Hpuplicacién AWB S0 E F&E
e ey
z ragmento
T T DELECION perdido DUPLICACION

e (15D SR [ [5e
Translocamén

&%—Eﬁﬂ Inversion AM %%é_j&i “Teciproca > %%%O

DC
I x INVERSION [TRANSLOCACION RECIPROCA

llustracién 15. Mutaciéns cromosémicas.
Mutaciéns xen6micas

Alteran o numero normal de cromosomas dunha especie, por defecto ou por exceso, modificando o
conxunto do seu xenoma. As principais mutaciéns xenémicas:

e Aneuploidia: afecta s6 a unha ou varias parellas de cromosomas, por perda ou ganancia
de cromosomas. Poden ser

o Monosomia: é a perda dun cromosoma nunha parella de homdlogos (2n — 1
cromosomas).

o Polisomia: é a ganancia de cromosomas dunha parella de homdlogos. Poden ser
trisomias cando hai un cromosoma extra (2n + 1), tetrasomia cando hai dous
cromosomas extra (2n + 2), etc. Un exemplo moi estudiado € a trisomia do par 21,
responsable da sindrome de Down.

e Euploidia: afecta a todo o xogo de cromosomas do individuo. Pode ser de dous tipos:

o Haploidia (monoploidia): pérdese un dos cromosomas de cada unha das parellas
de cromosomas homologos, pasando a dotacién xenética de 2n a n.

o Poliploidia: formase mais dun xogo completo de cromosomas. Poden ser triploidias
(3n), tetraploidias (4n), etc.
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6.4 Importancia das mutacions na evolucidén dos seres vivos

As alteraciéns do ADN poden ter distintas repercusions nas células e nos individuos que as sofren
en funcion do tipo de mutacién e xenes que afecte. Se a mutacion afecta ao ADN dunha célula
somatica so tera efectos nela e nas posibles células fillas que orixine por mitose, mentres que se a
afectada é unha célula xerminal a mutacion transmitirase a descendencia e sera herdable.

O feito de que as mutacidns poidan herdarse, xunto cos procesos de recombinacién xenética e
reproducion sexual constitien os principais mecanismos de variabilidade xenética nas
poboaciéns. A variabilidade xenética prodlcese de varias maneiras:

¢ Mutacion: a maioria das mutacions supofien a aparicion de variantes xénicas que afectan
negativamente ao organismo que as posulen, polo que tenden a ser eliminadas por
seleccién natural. Porén, as variantes beneficiosas poden supofier unha vantaxe para o
organismo, fixdndose na poboacion e contribuindo a evolucion a da especie.

e Recombinacion xenética: consiste no intercambio de informacion entre cromosomas
homologos, permitir mesturar 0os xenes existentes dos cromosomas e formar gametos con
novas combinacions xénicas.

e Reproducion sexual: o proceso de reproducion sexual produce novas combinacions
xénicas na descendencia debido ao mecanismo de producién de gametos nos proxenitores.
A meiose distrible de forma aleatoria os cromosomas homologos nos gametos, polo que
cada gameto resultante é diferente dos demais. Isto explica que os descendentes sexan
parecidos aos proxenitores, pero non iguais.

A existencia dos mecanismos de variabilidade xenética garante a existencia e continuidade da
evolucion dos seres vivos. A seleccion natural actia nas poboacions exercendo unha presion
selectiva en funcién da adaptacién dos individuos ao medio no que viven. Os individuos que
postan variaciéns que ofrezan unha mellor adaptacion ao medio perdurardn e deixaran mais
descendencia que aqueles pouco adaptados, evolucionando as especies co paso do tempo.
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