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El origen de la vida

Experimentos de
Oparin, Haldane y
Miller para reproducir
las condiciones

originales.
Maoléculas de agua
. : o
En condiciones reductoras (sin ® 9 ®
, -y — — o
oxigeno, con metano, hidrégeno, = ®
amoniaco, agua) fueron capaces de
producir aminoacidos, \ Coacervado complejo

Particulas cargadas \ Pelicula de agua unida

carbohidratos, acidos nucleicos y Capa de hidratacitn (difusa)
ATP.



El origen de |a vida

Transicion del Mundo ARN al Mundo ADN
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Estructura del ADN

Base
Phosphate

Sugar

Nucleotide



Estructura del ADN Grupo
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Deoxyribose
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(presentin DNA) (presentin RNA)



Estructura del ADN

Nucledtidos de purinas
NH,
Fosfato Xy
! 7 .
1 é:; Eg ; =— Base nitrogenada =— Guanina (G)
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-0 | — Azdcar desoxirribosa -0
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Fosfato de &' -desoxiadenusma (dAMP) Fosfato de 5'-desoxiguanosina ([dGMP)

Nucleotidos de pirimidinas
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Estructura del ADN

DNA polynucleotide chain

Estructura
Primaria

Cadena de
Nucledtidos unidos
por enlaces
fosfodiéster.

POLYMER




Estructura del ADN

\w

'5—01'

Estructura
Secundaria

Cadenas
antiparalelas y
complementarias



Estructura del ADN

, Estructura
Estructuras especiales del ADN .
Secundaria
(a) Horquilla (d) Cruciforme
£ o U TGCGATACTCATCECA: 1 o g e A ATAGEGT < e

(b) Tronco

(o)



Estructura
Secundaria

Oxigeno

Fasforo
Hidrégeno

Carbono en

la columna
vertebral d
azlcary

Estructura

=

del ADN

Direccidon de la hélice

fosfato
Bases
forma A forma B forma Z
Caracteristica A-DNA B-DNA Z-DNA
Condiciones requeridas para producir la estructura 75% H,0 92% H,0 Bases de purina y pirimidina
alternadas

Direccién de la hélice Dextrogira Dextrogira Levogira
Promedio de pares de bases por giro 11 10 2
Rotacién por cada par de bases 32,7 36° =30
Distancia entre las bases adyacentes 0,26 nm 0,34 nm 0,37 nm
Diametro 2,3 nm 1,9 nm 1,8 nm

Forma general

Corta y ancha

Larga y angosta

Alargada y angosta



Estructura del ADN

Empaquetamientos complejos del ADN de cadena
doble en los cromosomas

Estructura
Terciaria

Superenrollamiento: moléculas
circulares cerradas (cromosoma
bacteriano, plasmidos)

/i Cromosomas
Cromosoma Eucaridtico Especializados:
(politénicos, en escobilla)



(a)

SUPERENROLLAMIENTO Y
CROMOSOMAS BACTERIANOS

Caracteristico de moléculas circulares
cerradas
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Un cable telefénico enrollado

es similar a un DNA circular relajado.

Bucles de ADN .

giros (rotacion excesiva)
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Superenrollamiento ™
negativo

El superenrollamiento |
negativo se produce
cuando el DNA esta
subrotado; la hélice
gira sobre si misma
en direccién opuesta. |

|
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EL CROMOSOMA EUCARIOTICO

ADN + Proteinas: Cromatina

No Histonas

(ensamblaje dr:l cromosoma,
polimerasas, helicasas..)

Histonas

H1, H2A, H2B, H3, H4

H2B

Octamero de Histonas +

e\ . ADN: Nucleosoma

HoA
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EL CROMOSOMA EUCARIOTICO
{
i

Histone H1

Nucleosome core
of eight histone
molecules

ome

Chromatos

250-nm-wide fiber




CROMOSOMAS ESPECIALIZADOS: CROMOSOMAS POLITENICOS
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- En glandulas salivales, tubo digestivo, recto,... de larvas de las moscas,
observables en interfase.

- Cromosomas homologos apareados (jse encuentran en células
somadticas!)

- Compuesto por muchas cadenas de ADN en paralelo

- Bandas desespirilizadas, genes que se estan transcribiendo (puff)



CROMOSOMAS ESPECIALIZADOS: CROMOSOMA EN ESCOBILLA

Ju et
LT TT A .

Dos dobles Diplotene
hélices - quiasma
(Cromémero) S R
Una doble
hélice

Genes que se estan
transcribiendo

-Oocitos de tiburones, salamandras y espermatocitos de muchos
vertebrados

-Versiones desenrolladas de los cromosomas meiodticos normales.



Estructura del ADN

ESTRUCTURA PRIMARIA: estructura de nucledtidos y como se
unen entre si.

ESTRUCTURA SECUNDARIA: configuracion tridimensional
estable del ADN.

ESTRUCTURA TERCIARIA: empaquetamientos complejos del
ADN de cadena doble en los cromosomas.



Estructura del ARN

HOCH (0 )
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Ribose
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H Base :
Purine . Pyrimidine
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Adenine (A) Guanine (G) Cytosine (C) Uracil (U)

(present in RNA)



Estructura del ARN

Estructura

imaria
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Estructura del ARN

Estructura Secundaria
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Estructura del ARN
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Estructura
Secundaria
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Estructura del ARN

Ubicacion y funciones de las diferentes clases de moléculas de RNA

Localizacion de la
funcion en las cé-
lulas eucariontes*

Funcion

Clase de RNA Tipo celular
RNA ribosémico (rRNA) Bacterianas y eucariontes
RNA mensajero (mRNA) Bacterianas y eucariontes

RNA de transferencia (tRNA) Bacterianas y eucariontes

RNA nuclear pequefio (snRNA) Eucariontes

MicroRNA (miRNA) Eucariontes
RNA interferente pequefio Eucariontes
(siRNA)

Citoplasma

Nucleo y citoplasma

Citoplasma

Nucleo
Citoplasma

Citoplasma

Componentes estructurales y funcionales
del ribosoma

Es portador del cédigo genético para las
proteinas

Ayuda a incorporar los aminoacidos a la
cadena polipeptidica

Procesamiento del pre-mRNA
Inhibe la traduccién del mRNA

Desencadena la degradacion de otras
moléculas de RNA

*Todos los RNA eucariontes se transcriben en el nlcleo.



EL ARN COMO MATERIAL HEREDITARIO

ylrus Grupos, V-V , ARN de cadena lineal
(mosaico del tabaco, ébola, gripe)
Virus G.rupo I ARN de cadena doble
(gastroenteritis, lengua azul)

transcriptasa
inversa

ARN — ADNcs—ADNCcd

expresio’n\ Incorporacion al ‘/

genoma del hospedador

Virus Grupo VI

(retrovirus, papiloma humano, VIH)




Comparacién de las estructuras
del DNA y el RNA

Caracteristica DNA RNA
Compuesto por Si Si
nucleétidos

Tipo de azicar Desoxirribosa Ribosa
Presencia del grupo No Si

2’-OH

Bases ARG deoih A GG
Nucleotidos unidos Si Si

por enlaces
fosfodiéster

Cadena doble o
cadena simple

Estructura secundaria
Estabilidad

Habitualmente
doble

Doble hélice
Bastante estable

Habitualmente
simple

Muchos tipos

Se degrada
con facilidad



Caracteristicas del Material Hereditario

Almacenar la informacion

Instrucciones para todos los rasgos y funciones. La
informacion debe ser estable pero tener cierta capacidad
de variar

Replicarse

Las instrucciones deben copiarse con fidelidad. Se
rompen los puentes de hidrogeno y cada molécula sirve
de molde

Expresar la informacion

Traduccion, relacion genotipo-fenotipo. Dogma central de
la Biologia ADN->ARN->Proteina



Bases moleculares de la Replicacion

H "N
s

CICLO CELULAR

Sintesis de ADN

G1/S
G1 | /S phase

Interphase

— G2

‘Mitosis °
Nondividi ng / - _‘ Se ensamblan las
cells 2 estructuras necesarias
G1 a

G2/M

para la divisién y los
cromosomas se

La célula crece.
condensan

Sl'nte_sis de protei_nfls_ ]
necesana.:;zrlgria division Telophase Prophase

Anaphase/ Metaphase



Bases moleculares de la Replicacion

La replicacion es el proceso por el cual una célula duplica
su ADN antes de dividirse, con fidelidad y rapidez

Tasa de error global: menos de 1 cada mil millones de nucleotidos

N

fSeIeccién de nucleétidos Correccion durante la lectura (proofreading)

Mae.. __— DNA
EEQ]% polimerasa EEQZ
%
CCGATTGGGAT TGG <

.;/‘ i/‘\

\_ |laDNA pollmerasa aparea nuclestidos 7 75175e anade una sg ...la DNA polimerasa se. g’ ellmma la base g para reemplazarla ;
' durante la replicacién del DNA con un | baseincorrecta,... | detieney... incorrecta .| por la correcta. La
{ alto indice de precision - T R I S 2 — ] rep“cauon contlnua |

GGATT GATTGG

Reparacion de los errores de apareamiento
GGGATTCGTATTAGGCATAGCACT BN GGGATTCGTATFAGCRATAGCACT I, [ GGGAT TCGTATFAGGRATAGCACT
CCCTAAGCATAATACCTATCCTCA [ CCCTAAGCATAATACGRATCGTGA [ CCCTAAGCATAATCCGIATCGTGA
/ i
DNA nuevo i . @/ J\ﬁg
B En oca-\s;ones la correccrc;n o G Las enzimas que reparaﬂ Ios errores de i ﬂ y sustntuyen la base épéréﬁadiai i
| durante la lectura falla y ‘ apareamiento reconocen la deformidad | en forma erronea por la correcta
| seinserta una base |ncorrecta | provocada por la base apareada en forma ! -
en el DNA nuevo. i mcorrecta en la estructura secundana

\_ R R ol ; D iy T Fes Frl J




Modelos de Replicacion del ADN

Three hypothetical mechanisms of DNA Replication
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Conservative

Semi-Conservative
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Dispersive

. Criginal DA strands

. MNewly synthesized DM A strands




Tipos de Replicacidn

Modelo Theta

Cadena

Desenrollamientoy ~ |1der
replicacion - /

> \ Origin
/\_‘\‘

*
d
__“" origin ‘\/ Cadena

Cadena
lider

Cadena
retrasada

Desenrollamiento y
replicacion



Tipos de Replicacidn
Modelo Theta

i C onc
ag— g —

Replication
fork

Origin of
replication

Replication
bubble




Tipos de Replicacidn

Circulo Rodante

_ . Leading
Origin strand

\ 5,

Unwinding
and replication



Tipos de Replicacidn

Circulo Rodante

Cleavage > _"O_’ O_’O

The cycle
may be
repeated




Fases de la Replicacion en Bacterias
245pb

@ o e SV
- o -
' 2 |

= ". Proteina Iniciadora DnaA:

o =
responsable de la

‘é'ﬁll' ‘[)’ !j ‘" :
Inicio desespiralizacién

K\
i

° {
P ) el 8
A L@
o .}\’ Helicasas: rompen puentes de
S

w&q___?__,a____‘ hidrégeno y abren la doble hélice

Proteinas de unién de cadena simple (SSBP)



Fases de la Replicacion en Bacterias

Desenrollamiento

- Unwmdg{ Unwinding
NA gyrase DNA helicase Single-strand-
binding proteins

_ .iﬁ l% ‘&a ‘%5 I‘.I'k'?; ._@ "@ .é ‘% .@
L - - -

- s el -g-g-g-@-ﬁ*’* >
Unwinding Unwinding

DNA girasa: relaja el superenrollamiento que se produce
delante de la horquilla



Fases de la Replicacion en Bacterias ..
Elongacidén

Primasa: RNA polimerasa. Sintetiza 10-12 nucledtidos de
ARN. Proporciona un extremo 3’OH libre. ADN Polimerasa
Ill: inicia la sintesis.

Gyrase Helicase Origin Primase

Unwinding | Unwinding



Fases de la Replicacion en Bacterias

572 £
.
) RNA primer
added by primase
ADN Polimerasa I: Elimina el DNA golymerasel
b)
cebador de ARN. Rellena el hueco (

con nucleétidos de ADN

Elongacion ﬁ _&/@3

0H

l RNA DNA

nucleotide dNTP

(c)

g ﬂﬂ—g
ADN ligasa: Cataliza el enlace Nk
fosfodiéster que sella el hueco l €

(d)

s {1

DNA ligase



Fases de la Replicacion en Bacterias L.,
Terminacion

Dos horquillas de replicacion convergen en una region
terminadora llamada TER. Proteinas de terminacion TUS
bloguean el movimiento de |a helicasa.

g/
\




Componentes que se requieren para la replicacion en células bacterianas

Componente Funcion

Proteina de iniciacion
DNA helicasa

Proteinas de unién a cadena
simple

DNA girasa

DNA primasa

DNA polimerasa I

DNA polimerasa |

DNA ligasa

Se une al origen y separa las cadenas de ADN para iniciar la replicacion

Desenrolla el ADN en la horquilla de replicacion

Se une al ADN de cadena simple y evita la formacion de estructuras
secundarias

Se mueve proxima a la horquilla de replicacion, corta y vuelve a unir el
ADN de doble hélice para liberar el torque que se produce como
resultado del desenrollamiento en la horquilla de replicacién

Sintetiza cebadores cortos de RNA para proporcionar un grupo 3’-OH
para la union de los nucledtidos de ADN

Alarga la nueva cadena de nucleotidos a partir del grupo 3’-OH
Actividad polimerasa 5’-3’. Actividad Exonucleasa 3’-5’

Elimina los cebadores de RNA'y los sustituye por moléculas de DNA.
Actividad polimerasa 5’-3’. Actividad Exonucleasa 3’-5’
Actividad Exonucleasa 5’-3’

Une fragmentos de Okazaki por medio del sellado de las muescas en la
estructura de azucar-fosfato



Bases moleculares de la Replicacion

La replicacion en el ADN eucariota es similar al
bacteriano pero:

-Tamano de genoma mas grande y requiere muchos
origenes de replicacion (permiso de replicacion)

-ADN asociado a proteinas histonas

-Cromosomas lineales



Tipos de Replicacidn

Replicacion eucarionte lineal

Origin 1 Origin 2 Origin 3
Burbujas de v
° o 7 Ju;““
replicacidn B S
—  —— -—  —— h
.o g V
Horquillas de ! .
replicacién I~ ——~
e —
— . ——

Newly
synthesized DNA

B T




Bases moleculares de la Replicacion

Template

w0 N exposed

exposed
3'—»5’



Bases moleculares de la Replicacion

sr
- ———— 5:\
3’ 3¢
5!

3 ——
|
5'3’ 5: 3!
5!

wui
L
L J

J Cadena Retrasada

) Lagging strand
Okazaki frag}n\ents / Discontinuous DNA
5 /A \ Ve H
r_‘ S nthESIS
3 4, ;,—5' ﬁ\ y "
3'?5'

Leading strand
Continuous DNA synthesis

Cadena Lider



Bases moleculares de la Replicacion
Linear eukaryotic replication

Origin

\ - ﬁ\-ﬁ
, Leading Lagging \
57 3 strand strand 5/ 3/
af \j Lagging  Leading 3 >
~ i _§s strand e
Unwinding \ strand / Unwinding
and L=tk and

replication Origin replication




El Problema de la Replicacidon de los Teldmeros




Los Teldmeros

CCCTAACCCTA,
GGGATTGGGATTGGGATTGGGATTGGGAT:

3'

A4 A 4

DNA sequence at |
end of chromosome v

- Extremos de los cromosomas lineales
- Impiden el acortamiento del cromosoma tras sucesivas rondas de replicacion

- En humanos la secuencia telomérica CCCTAA se repite entre 250-1500 veces



El Problema de la Replicacidon de los Teldmeros

Circular DNA  9H Primer
35 [3'

Linear DNA
Telomeres

iR
“x

Lagging strand Origin\ /Primer

T N\
ETTSrS
N - e

Leading strand j Unwinding

e |

Primer

3!

J

Y
Gap left by
removal of
primer




(a)

(b)

(0)

(d)

(e)

()

. l
i ccr_cmf-‘-"c

El Problema de la Replicacidon de los Teldmeros

EM CCCCAA
ESGGGGTTGGGGTT

Telomerasa l

RNA o\ -
template——" .oy w—

EYGGGGTTGEAGTT

St 3’

CCCCAACCCCAMCCECCAA &
U GGGGTTGGGGTTG

Neu! DNA l

5’ 3’

y sMCCCCAA
£ GGGGTTGOUGGTTGGGGTT

5f 3’ 1

AL EMCCCCAA
EMGGGGCTTGGCGGTTGOAGTTGGGGTT

EMCCCCAA
EHGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTT

}

FMCCCCAACCCCAACCCCAA
EY GGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTT

3’ GGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGG

\
= OH3’
Nonconventional

base pairing

DNA replication y

———————-
“ea  GGGGTTGGGGAACCCC
v GGGGTTGGGGTTGGGG

5’

3]’
5!'

5'



El Problema de la Replicacidon de los Teldmeros

/

Células de la linea germinal

" . L. (Telomerasa activa)
Células somaticas

(Telomerasa inactiva)

5-7

2-4

\ Células tumorales inmortales
| | (Telomerasa activa)

Longitud del Telémero (Kb)

M1 M2
Limite de Hayflick Crisis
SENESCENCIA —

Numero de divisiones celulares
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