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Objetivo. Analizar la estructura del ADN y los mecanismos de su replicacion
que permiten su mantencion de generacion en generacion, considerando
los aportes relevantes de cientificos en su contexto histoérico.

1. LOS EXPERIMENTOS QUE DEMOSTRARON QUE EL DNA ES EL MATERIAL GENETICO.

El concepto de gen fue introducido en 1860 por Mendel (factor mendeliano) y recién alrededor de
1920 se realizaron los primeros experimentos que revelaron al DNA como material genético.

El problema de la naturaleza fisica del gen era uno de los grandes problemas de la biologia que
habia fascinado por anos a los cientificos.

La clave para el modelo de estudio fue una enigmatica observacion realizada en 1928 por Griffith en
el curso de experimentos con una bacteria llamada neumococo que produce neumonia en humanos
y que es generalmente letal en ratones.

La transformacion bacteriana es un proceso en el cual se produce un cambio en las caracteristicas
de los organismos debido a transferencia génica. Fue descubierta en 1928 por Frederick Griffith
mientras estudiaba los efectos en ratones de la infeccion por una bacteria que produce neumonia
en humanos. Los neumococos con capsula producen colonias lisas y brillantes, mientras que los
que carecen de capsula producen colonias rugosas de apariencia opaca. Los neumococos
encapsulados que infectan ratones son extremadamente virulentos, es decir, tienen un tremendo
poder para producir enfermedad. Una sola bacteria inyectada a un raton puede multiplicarse
rapidamente y causar la muerte del animal. La capsula protege a las bacterias de las defensas del
organismo.

Griffith inyect6 algunos ratones con neumococos de colonias lisas (encapsulados) virulentos, otros
con estas mismas bacterias pero muertas por calor, y también inyect6é algunos otros ratones con
una mezcla de bacterias rugosas y bacterias lisas y muertas por calor. Tal como se esperaba, los
ratones que recibieron neumococos lisos murieron, en cambio sobrevivieron los que recibieron
neumococos lisos muertos o neumococos rugosos. Esto mostré que los restos celulares no eran
capaces de causar dano y muerte del animal. Por sorpresa, también murieron los ratones que
recibieron neumococos lisos muertos junto con neumococos rugosos. Griffith aislo de estos
animales muertos las bacterias que tenian y se encontro con un hallazgo de crucial importancia.

La presencia de bacterias muertas encapsuladas habia permitido que las bacterias vivas sin
capsula desarrollaran capsula y se hicieran virulentas. Ni Griffith ni sus colegas supieron cémo
habia ocurrido esta transformacion. Mas aun, generaciones posteriores de estas bacterias
mantuvieron el fenotipo virulento. Esta transformacion era heredable.




Lo que muestra este experimento es que, de alguna manera desconocida en ese momento, los
restos celulares de las bacterias virulentas convierten a las bacterias no virulentas en
virulentas. Este proceso se llamé6 transformacion y en la actualidad es utilizado
corrientemente en procedimientos de biotecnologia.

Dos anos después se encontréo en el laboratorio de Avery que se podia repetir el experimento
dejando de lado la inyeccion en ratones. Se establecieron condiciones para la transformacion
bacteriana enteramente en cultivo. Oswald Avery descubrié que una capsula de polisacaridos era la
responsable de la virulencia de las bacterias y en 1944 se aislé en su laboratorio la substancia
responsable de la transformacion, marcando el inicio de la genética molecular. Primero se logro
transformar bacterias de colonias “R” en bacterias de colonias “S” cultivandolas en presencia de los
restos de bacterias virulentas muertas por calor. Luego se comenzé a aislar los componentes
quimicos de las bacterias “S” y probar su capacidad de producir la misma transformacion en las
bacterias “R”. Tal como se ilustra en la figura, el elemento transformante resulté ser el DNA,
molécula ya conocida bioquimicamente como compuesta por apenas cuatro unidades diferentes.

En esa época ya se habia aislado DNA de las plantas y animales pero se creia que eran las proteinas
las portadoras de la informaciéon genética. S6lo después que Watson y Crick determinaron la
estructura del DNA quedo claro que esta molécula codificaba la informacion genética. Sin embargo,

a pesar que el trabajo del grupo de Avery realizO numerosas pruebas para descartar que su
preparacion no estaba contaminada por proteinas, por muchos anos se siguié pensando que el
material genético debia ser proteina.

Fig. Primeras evidencias del DNA como material genético.
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ACTIVIDAD N° 1.

1.

Fig.

cQueé ventajas presenta el uso de bacterias para este tipo de experimento?
¢Queé ocurre con las bacterias cuando se exponen a altas temperturas?

¢Por qué al mezclar bacterias encapsuladas muertas con bacterias no encapsuladas vivas el
raton muere?

¢A qué se llama factor de transformacién?
¢Por qué las bacterias hijas resultantes heredaban el fenotipo virulento?

¢Cual es la naturaleza quimica de lo que causa la transformacién?

Experiencia de Avery, MacLeod y McCarty.
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2. Acidos nucleicos.

Los acidos nucleicos son macromoléculas formadas por C, H, O, N y P, cuyas unidades
monomeéricas son los nucleétidos. Hay dos tipos: DNA y RNA, son los polimeros que portan el codigo
para la formacion de las proteinas.

El DNA es el material genético que los organismos heredan de sus padres. En €l estan los genes,
porciones especificas de la macromolécula de DNA que programan las secuencias de aminoacidos y
que corresponde a la estructura primaria de las proteinas. De este modo, y a través de las acciones
de las proteinas, el DNA controla la vida de la célula y del organismo.

La era moderna de la biologia molecular empieza en 1953 cuando Watson y Crick proponen
correctamente la estructura del DNA como una doble hélice. Su modelo se basé en el analisis de
difraccion de rayos X y construccion de modelos utilizando réplicas de nucleotidos.

El DNA es el soporte universal de la informacion genética. En su estructura se encuentra la clave de
la continuidad de la vida y de la expresion de la informacién génica en proteinas. Como la secuencia
de nucleotidos es el Gnico elemento variable en la molécula es evidente que debe ser también la
propiedad que se utiliza para codificar las instrucciones genéticas. Asi, todo el mensaje genético
esta escrito en un lenguaje de sélo cuatro letras. Otras propiedades del DNA igualmente cruciales
para la vida son la complementariedad de las bases y la mantenciéon de la estructura por enlaces de
baja energia, faciles de romper. El mecanismo para asegurar la réplica fiel del DNA y la copia de la
informacion genética en una molécula que lleva el mensaje hacia el sitio donde se fabrican
proteinas dependen de estas propiedades.

NUCLEOTIDOS.

Los nucleétidos constituyen la unidad fundamental de los acidos nucleicos y esta formada por tres
subunidades caracteristicas:

"1 Un grupo fosfato (PO4-2).

71 Un azucar de cinco carbonos (pentosa);

71 Una base nitrogenada (purica o pirimidica).

adenosin monofosfato { AMP)
Fig: Estructura basica de un nucleétido.

Los nucleodtidos, ademas de su papel en la formacion de estas dos importantes macromoléculas, el
DNA y RNA, tienen funciones independientes y de vital importancia para la vida celular.

a) Funciones de los nucleodtidos libres:

e Transportadores de energia, fundamentalmente, el sistema ATP/ADP

El principal portador de energia, es una molécula llamada ATP (adenosin trifosfato), que se forma a
partir del AMP, al cual hay que agregarle dos fosfatos mas. Los enlaces fosfatos del ATP son
relativamente débiles y pueden romperse por hidrolisis, liberando 10 kilocalorias de energia por mol
de ATP hidrolizado. La reaccion puede ocurrir en sentido contrario si se aportan las 10 kilocalorias
por mol.

Esta reaccion se representa de la siguiente manera:

ATP ADP + P + Energia

e Coenzimas, participan junto a enzimas en la transferencia de un grupo de atomos de una
sustancia a otra. Las mas comunes son las derivadas del dinucle6tido de nicotinamida adenina
(NAD y NADP), los derivados de la flavina (FMN y FAD) y la coenzima A (CoA).




ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO (DNA).

Todos los organismos celulares, tanto procariotas como eucariotas, tienen DNA de doble cadena
como molécula hereditaria.

En las células eucariotas, el DNA se encuentra en el nicleo y una pequena cantidad en las
mitocondrias y los cloroplastos. En las células procariotas, la molécula de DNA es bicatenaria,
circular, cerrada y desnuda (libre de histonas).

a) Organizacion del DNA.

Al igual que en las proteinas, en la molécula de DNA se pueden describir varias estructuras:
Estructura primaria

Se trata de la secuencia de desoxirribonucleotidos a lo largo de la cadena polinucleotidica. Los
desoxirribonucledtidos que forman el DNA son los de adenina, guanina, citosina y timina. La
informacion genética esta contenida en el orden exacto de los nucleétidos.

Estructura secundaria

La estructura secundaria de la doble hélice del DNA, permite explicar, ademas del almacenamiento
de la informacion genética, el mecanismo de duplicacion del DNA (replicacion semiconservativa),
para transmitir la informacién a las células hijas.

Watson y Crick (1953) postularon un modelo para la estructura tridimensional del DNA, basandose
en los datos obtenidos mediante difraccion de rayos X por Franklin y Wilkins, y en las leyes de
equivalencia de bases de Chargaff que indica que el niumero de bases de adenina es igual al de
timina, asi como el niumero de guanina es igual a la de citosina.

El DNA esta formado por dos hebras de nucleétidos con orientaciones opuestas que se entrelazan
de manera helicoidal, formando una doble hélice. Se dice que la orientacién de las hebras es
antiparalela puesto que estan dispuestas con direcciones 5° ——3’ opuestas. Las hebras se
mantienen en posiciéon mediante un preciso apareamiento entre los nucleotidos. En la cadena de
nucleétidos, una unién quimica sélida (unién covalente) une el fosfato de un nucleétido con la
desoxirribosa del nucleotido siguiente formando una hebra polinucleotidica. En cambio, las dos
cadenas de nucleotidos estan unidas entre si por uniones transversales «débiles» (uniones de
hidrégeno) complementarias entre las bases nitrogenadas de dos nucleétidos frente a frente. Una
base es capaz de unirse por estos enlaces de hidrogeno solamente a una de las otras tres bases. La
adenina se une so6lo con la timina y la guanina se une sb6lo con la citosina. Asi, las bases se
complementan dos-a-dos. La adenina se encuentra apareada con la timina a través de dos puentes
de hidrogeno, mientras que la guanina se aparea con la citosina mediante tres puentes de
hidrégeno. Esto se conoce como apareamiento complementario y se debe a que la formacién de
puentes de hidrogeno esta restringida a los pares G-C y A-T como consecuencia del tamano, forma
y composicion quimica de las bases. La presencia de miles de estos puentes de hidrogeno
contribuyen con la principal fuerza quimica que da estabilidad al DNA.

Fig. La estructura de doble hélice del DNA, segiin Watson y Crick.



Estructura terciaria

La forma de como se almacena el DNA en un volumen reducido es diferente en los procariontes y en
los eucariontes.

Las bacterias contienen una sola molécula de DNA bicatenaria (doble hélice), desnuda (no asociada
a proteinas) que tiene forma circular. En las mitocondrias y cloroplastos de las células eucariotas,
el DNA presenta la misma estructura, lo que apoya la teoria endosimbionte de Margulis.

El DNA de los eucariontes, que desplegado mediria como un centimetro, debe empaquetarse para
caber en un espacio de un micrometro. Para conseguir el maximo empaquetamiento se une a
proteinas de dos tipos: histonas y proteinas cromosémicas no histonas. Estas ultimas incluyen
miles de proteinas con funciones muy diversas, como la sintesis de RNA o de DNA, entre otras. Esta
asociacion DNA-proteinas forma una unidad estructural y funcional llamada cromatina.

La forma en que se pliega la molécula de DNA en el nucleo de las células eucariontes es importante
por dos razones: permite disponer de grandes moléculas en poco espacio y determina la actividad
de los genes.

Las histonas son proteinas estructurales que contienen gran cantidad de aminoacidos con carga
positiva, por lo que se unen estrechamente al DNA. También se ha demostrado que son reguladoras
de la actividad de muchos genes es decir son capaces de promover su expresion.

EVALUACION:

Las uniones entre nucleétidos de guanina y citosina requieren mucha energia para romperlas porque
el enlace fosfodiester es triple.

el enlace fosfodiester es doble.

existe enlace de hidrogeno simple.

existe enlace de hidrogeno doble.

existe enlace de hidrogeno triple.

©ooop

El modelo de la molécula de ADN fue propuesto por:
I. Oswald Avery.

II. James Watson.

III. Frederick Griffith.

IV. Francis Crick.

a. IylIL b. 1y IIL c. Iy III d. IylV. e. MylV.

El experimento de Frederick Griffith demuestra que:
a. Solo los ratones tienen ADN.

b. Los ratones no tienen ADN.

c. Las bacterias no contienen ADN.

d. Los virus no contienen ADN.

e. El ADN es una molecula transformante.

El azticar de un nucleotido de DNA es:
a. La ribosa.

b. La desoxirribosa.

c. La timina.

d. El uracilo.

e. La adenina.

El concepto denominado cromatina se puede asociar correctamente a alguno de los siguientes organismos:
I. Plantas

II. Hongos

III. Bacterias

a. Soélo I

b. Sélo I

c. Solo III

d.SoloIyII

e. So6lo I1 y III.




REPLICACION DEL DNA.

Las células tienen la capacidad de duplicar o replicar su ADN; con ello mantienen la continuidad de la
informacién genética de una generacion a otra, lo que es clave para mantener la vida. En esta leccién,
conoceras los procesos moleculares involucrados en la replicacion y sus etapas.

1. Importancia del proceso de replicacién

La division celular (etapa M) es la fase del ciclo celular en la que se originan dos nuevas células idénticas
entre si, gracias a que cada una de ellas recibe una copia del material genético original. Por lo tanto, antes de
dividirse la célula debe copiar o replicar su ADN; de esta manera, cada célula hija recibe un duplicado.

La divisién celular es importante para los organismos unicelulares pues es su forma de reproducirse,
mientras que gracias a ella los organismos pluricelulares se desarrollan, crecen y reparan sus tejidos.

En el periodo S ocurre la replicacion del ADN, para ello se necesita: una hebra de ADN patrén o molde;
enzimas que aceleren y regulen el proceso; ATP que aporta la energia; muchisimas moléculas de diferentes
tipos de nucleotidos, con los que se construira la nueva molécula.

2. 1 La replicacién es bidireccional, semiconservativa y semidiscontinua

A continuaciéon se describe la secuencia de hechos que transcurre en

el proceso de replicacion.

1° Se separan las cadenas de nucleétidos, gracias a la ruptura de los puentes de hidrogeno que unen las
bases nitrogenadas de ambas cadenas.

2° Al separarse las cadenas, se forma la horquilla de replicacion, estructura en forma de “Y”, por la que se
desplazan las enzimas que catalizan la replicacién del ADN.

3° El lugar donde se inicia la replicacién se llama origen de la replicacion. Es una secuencia especifica de
nucleé6tidos a la que se unen las enzimas que iniciaran el proceso. En el ADN de eucariontes, existen muchos
origenes de replicacién, mientras que en el de procariontes, hay solo uno.

4° Desde cada origen, la replicacién avanza bidireccionalmente, observandose una burbuja de replicacion,
que esta formada por dos horquillas que avanzan en direcciones opuestas.

5° En la burbuja de replicacion, las enzimas especificas van uniendo los nucle6tidos complementarios a las
bases nitrogenadas libres de la cadena original. La elongacion de la nueva cadena complementaria siempre
es en direccién 5’ = 3’, ya que solo en el extremo 3’-OH se puede unir un nuevo nucleétido.

6° Como las cadenas son antiparalelas, una vez formada la horquilla solo una de ellas tiene su extremo 3’-
OH libre y su cadena complementaria puede ser sintetizada sin interrupciones a medida que se abre la
horquilla; a esta se le llama hebra continua, adelantada o conductora. A la cadena complementaria,

de aquella hebra original que tiene 5’-P libre, se le conoce como discontinua o retrasada porque se sintetiza
produciendo fragmentos cortos (fragmentos de Okazaki), que luego seran unidos por enzimas. Es por esto
que la replicacién es semidiscontinua.

7° Cuando las enzimas encargadas de la replicacion llegan cerca de los extremos de la cadena molde, se
encuentran con una secuencia de término, que indica el final del proceso.

8° Ahora, cada una de las moléculas de ADN resultantes contiene una de las cadenas del ADN de origen y
otra nueva, por eso se dice que la replicacién es semiconservativa.

9° Cada molécula de ADN resultante se convertirA en una de las dos cromatidas que formaran un
cromosoma durante la mitosis.



LA ENZIMAS DEL PROCESO DE REPLICACION.

ADN pol |

« Corta el ARN cebador
» Repara errores de la sintesis del ADN

* Rellena con desoxirribonucleoétidos el hueco resultante
al eliminarse el ARN cebador.

ADN pol II

* Repara pequefas roturas en las hebras del ADN
(corrigiendo estos errores)

ADN pol lll

* Interviene directamente en la polimerizacion del ADN,
(seleccionando el dN adecuado).

Primasas (ARN polimerasas dependientes de
ADN)

« Sintetizan el ARN cebador usando como molde una hebra de ADN
Girasas (topoisomerasas)

+ Actuan desenrollando el ADN y evitando el sobreenrrollamiento

Helicasas

» Rompe los puentes de hidrogeno y separa las dos hebras del ADN,
para que cada una actue de molde

Proteinas SSB (single strand-binding) (estabilizadoras)

* Se unen a las hebras, estabilizandolas
(manteniéndolas separadas) mientras tiene lugar la
replicacion. Actuan conjuntamente con las helicasas

Nucleasas
* Rompen los enlaces fosfodiester entre nucledtidos,

dando lugar a un 'punto de origen' o Inicio de
replicacion.

Ligasas

*Unen fragmentos adyacentes mediente enlaces
fosfodiester

ACTIVIDAD: REALICE EN SU CUADERNO UN MAPA CONCEPTUAL DEL PROCESO DE
REPLICACION, INDICANDO LA ACCION DE LAS ENZIMAS.

RECOMENDACIONES:

ES IMPORTANTE QUE ESTA GUIA LA GUARDE JUNTO CON SU RESOLUCION A LAS ACTIVIDADES
PROPUESTAS, YA QUE POSTERIORMENTE SERA REVISADA Y EVALUADA POR SU PROFESOR.

EN CASO DE ALGUNA DUDA O CONSULTA ESCRIBIR A E-MAIL: joselcontrerasr@hotmail.com SOLO DE
LUNES A VIERNES ENTRE 16:30 a 18:00 HORAS.
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