Estimados estudiantes, espero se encuentren bien dentro de todo.

En la siguiente pagina esta la Guia n° 3 de ADN y Replicacion, junto con ello y con el objetivo de
avanzar y que ustedes logren aprendizajes, comparto la Clase 1 de Biomoléculas y Clase 2 de Proteinas,
para ello debe hacer clic en los siguientes links.

Clase 1: de biomoléculas

https://drive.google.com/open?id=1 Em8M6bPSEmimk-mIRRZJsb7pd _ngYhBa

Clase 2: Proteinas
https://drive.google.com/open?id=117wunh6fX5bABOFnEUVZURGJhWIOIbIC

Importante; Baje el ppt, en su computador o celular y coloque en modo pantalla completa para escuchar
el audio.

Proximamente clase n° 3: De ADN y Replicacion

Un abrazo.
Prof. Carmen Ubilla G.

Para cualquier duda, enviar correo a; caruclase@gmail.com
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Nombre: Curso:

Objetivos esperados

v" Comprender la composicion quimica de los acidos nucleicos

v Explicar experimentos clasicos que demostraron que el ADN es la mocromolécula de la
herencia

v Explicar la composicion basica del ADN y el ARN e identificar sus diferentes estructuras

Conocer y explicar el proceso de replicacion del ADN y mecanismos de reparacion.

\

Introduccion

En los ultimos afios los temas de la biosintesis de las proteinas y el cddigo genético han acaparado la
atencion y el interés de investigadores de todas las ciencias bioldgicas, y un resultado de ¢l ha sido el
nacimiento de una nueva ciencia: la biologia molecular. Esta ciencia que se puede definir como “bioquimica
mirando el gen”, busca una explicacion del fenémeno de la vida a nivel molecular.

A diferencia de la bioquimica tradicional, la biologia molecular centra la busqueda en la relacioén entre
las moléculas que forman el material genético y el resto de las biomoléculas celulares. El proceso de la
sintesis proteica ocupa el papel central de esta interrelacion y la clave genética fija las reglas que rigen este
proceso.

: Una de las grandes realizaciones de la Biologia, es la explicacion de la base quimica de
: la herencia y su relacion con la sintesis de proteinas.

.
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Sabemos que practicamente todo el ADN celular estd ubicado en el nucleo, salvo una pequena cantidad
que estd asociado con las mitocondrias o cloroplastos en la célula vegetal. Ademas del ADN, el ntcleo
contiene un 10% de ARN celular total, la mayor parte asociado con el ntcleo.

Composicion quimica del ADN v sus diferentes estructuras

Si bien el periodo entre principios de siglo XX y la Segunda Guerra Mundial (1900 a 1940) ha sido
considerado la edad de oro de la genética, los cientificos ain no habian determinado que en el ADN y no
en las proteinas, se encontraba el material hereditario. Sin embargo, en esa época se realizaron muchos
descubrimientos genéticos y se establecio la relacion entre genética y evolucion.

El ADN fue aislado por Friedrich Miescher en 1869 de esperma de salmén y de pus de heridas
abiertas. Dado que la encontr6 solamente en los nucleos, Miescher denomind a este compuesto nucleina.
Posteriormente se lo cambi6 a 4cido nucleico y por ultimo a acido desoxirribonucleico (ADN).

Robert Feulgen, en 1914, describio un método para revelar por tincion el ADN, basado en el colorante
fucsina, encontrando presencia de ADN en el nucleo de todas las células eucariotas, especificamente en
los cromosomas.

Durante los afios 20, el bioquimico P.A. Levene analizé los componentes del ADN. Encontr6 que
contenia cuatro bases nitrogenadas: citosina, timina, adenina, y guanina; el azicar desoxirribosa;
y un grupo fosfato.




Actividades

1. (Cuales son las estructuras quimicas que conforman el ADN? Seran las mismas para el
ARN.

2. Coloque los nombres que faltan, en las siguientes bases nitrogenadas
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Figura N° 1. Estructura quimica de las bases nitrogenadas

El fenémeno de la transformacion bacteriana: una pista hacia el ADN
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Figura 3. Experimentos de McCarty y col.

Si el principio transformador es el ADN, ;qué propiedad hay que atribuir a esta sustancia considerando
el experimento de Griffith?

4) Explique con sus palabras lo que observa en la imagen numero 3.

Independientemente, Alfred Hershey y Martha Chase realizaron una serie de experimentos para
confirmar si el ADN o las proteinas son el material hereditario (figura 4). Hershey y Chase insertaron
elementos radiactivos en los bacteriéfagos (proteinas y ADN por separado). Cuando los bacteriofagos
con el ADN marcado radioactivamente infectaron a las células bacterianas, las células nuevas contenian
el material radiactivo en sus estructuras. Asi mismo, cuando los bacteriéfagos con las proteinas marcadas
radioactivamente infectaron a las células, las bacterias nuevas no estaban marcadas. Por lo tanto, el
experimento Hershey-Chase, concluyé que el ADN, es el material genético hereditario. En 1953
Watson y Crick usando los resultados de Rosalind Franklin sin su consentimiento (que estaban por
publicarse) proporcionados de manera desleal por Wilkins, consiguen descifrar y dan la primera visién
“teodrica” de la estructura molecular del ADN (Watson & Crick, 1953), aun cuando ganaron un premio
nobel, de un trabajo robado, en ese entonces muy poco pudieron explicar acerca de la estructura doble
hélice, cuyas respuestas las tenia Franklin, pues ella habia estudiado la estructura de la molécula de
ADN, utilizando la difraccion de rayos X.
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Figura 4. Experimento de Hershey-Chase.

Estructura del ADN
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De lo desarrollado por Resalind Franklin, se concluye que el ADN es:

entre si, configurando una doble hélice.

Cada barra se compone de una cadena de nucleotidos, las que se disponen de manera antiparalela,

1. Lamolécula se compone de dos barras torcidas

2.
es decir, una cadena va en direccion 5' > 3'y laotra 3' > 5"

3. Los nucleotidos de cada barra se unen entre si por los
grupos fosfatos.

4. Las cuatro bases nitrogenadas se encuentran
apareadas con solo dos posibles combinaciones: A =T
yG=C.

5. Las bases nitrogenadas estan unidas entre si por
débiles enlaces de hidrogeno, los que son faciles de
romper.

6. Como la secuencia de nucledtidos es el unico

elemento variable en la molécula, es evidente que
debe ser también la propiedad que se utiliza para

codificar las instrucciones genéticas.

Nucleotide

Figura 6. Estructura primaria y secundaria del ADN.

Figura 5. Fotografia 51, R. Franklin

La estructura molecular y configuracion de las
bases nitrogenadas, muestra que pueden formar
enlaces débiles de hidrogeno, unas a otras; ademas
que éstas repelen el agua (del ambiente celular que
las rodea) por lo que son hidréfobas; en cambio, la
porcién azucar- fosfato pueden formar enlaces con
la molécula de agua, por lo que son hidréfilas. Este
hecho explica que las bases miran hacia el interior
y las unidades azucar-fosfato hacia el exterior.

En el ADN, ;Qu¢ bases se aparean entre si?

Seglin la estructura quimica, la purina tiene un
anillo doble més grande que la pirimidina; ademas
los enlaces de hidrégenos que los unen se pueden
formar solamente bajo ciertas distancias
interatomicas criticas.



.Cual base purica se aparea con la pirimidina?

Auto duplicacion o Replicacion del ADN.

.Con qué fin la célula replica su material genético?

Este proceso ocurre en la interfase del ciclo celular, alrededor de tres horas antes de iniciarse la profase;
segin lo demuestran estudios con cultivos de tejidos humanos.

Esta molécula tiene la propiedad de servir como material hereditario; es decir, puede autoduplicarse
respetando la misma secuencia de las bases; permaneciendo la cantidad y calidad del ADN constante en
cada generacion.

La auto duplicacion significa una ruptura del puente de hidrégeno a nivel de las bases y sobre cada una
de las cadenas que quedan se sintetiza el nucle6tido correspondiente, quedando la nueva molécula con
una barra antigua y nueva.

Todo este proceso se lleva a cabo por la accion de varias enzimas, una de las cuales es la ADN polimerasa
que controla el enlazamiento de los nucledtidos en las cadenas complementarias.

La molécule ¢
d'ADN

hebra
original

Replicacion semiconservativa
del ADN.

Figura n° 7: Replicacion Semi conservativa del ADN

. Qué significa que la duplicacion sea semi conservativa?




Experiencias de Meselson y Stahl.
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Se cuitivan bacterias E. coli en un medio con "N {nitrégeno A continuacién, se cultivan las baclerias en nitrégeno 14 (**N)
pesado) durante cierto tiempo para gue todo el ADN esté mas ligero durante 30 minutos, lo que dura un ciclo de replica-
formado por dos hebras de N (°N-“N) més pesadas. Si se cién. Si la hipdtesis de la sintesis conservativa fuese fa co-
centrifuga, este ADN més pesado migra hacia el fondo del tubo rrecta, se deberia obtener lo gue se ve en la figura, una banda
y se obtiene el resultado gue se observa en la fiqura. de ADN pesado (“N-"N) vy ctra con ADN ligerc {"*N-"*N) pero...

.. lo gue se obtiene en realidad es lo que se observa en la Ademds, si se da otro ciclo de replicacién en “N, se obtiene
figura: una sola banda en posicion intermedia, pues estd una banda de ADN mixto {“N-""N) y otra de ADN {“N-"*N), lo
formada por ADN mixto (°N-"N). Esto es, lodas las cduias hijas | que tambi¥én estd de acuerdo con la hipdtesis de la sintesis
tienen un ADN con una hebra con "N y otra con “N. La semiconservativa,

hipdtesis de la sintesis semiconservativa es la correcta.

Figura 9. Evidencia del proceso de duplicacién semi conservativo

Entonces; a qué conclusion llegaron los autores:

Cuando una célula se divide, o cuando se originan los gametos, las nuevas células que se forman deben contener
la informacion genética que les permita sintetizar todas las enzimas y el resto de las proteinas necesarias para
realizar sus funciones vitales. Esta es la principal razon por la que el ADN debe replicarse.

La replicacion del ADN es el proceso segin el
cual una molécula de ADN de doble hélice da
lugar a otras dos moléculas de ADN con la misma
secuencia de bases. En la célula procaridtica la
replicacion parte de un Unico punto y progresa en
ambas direcciones hasta completarse. En la célula
eucariotica el proceso de replicacion del ADN no
empieza por los extremos de la molécula sino que
parte de varios puntos a la vez y progresa en ambas
direcciones formando los llamados ojos de
replicacion. Primero se separan las dos hebras vy,
una vez separadas, van entrando los nucleétidos
complementarios de cada uno de los de las hebras
originales del ADN. Las enzimas ADN polimerasas los unen entre si formando una hebra de ADN complementaria
de cada hebra del ADN original. Se dice que la sintesis de ADN es semiconservativa porque cada una de las
moléculas de ADN "hijas" esta forma- da por una hebra de ADN original y otra complementaria sintetizada de
nuevo.

En las células procariotas burbuja de replicacion
origen de replicacion

horquillas de replicacion

Figura 10. Replicacion en procariontes

Destacar que la direccion en la que progresa la replicacion es la misma en ambas hebras. Ahora bien, las enzimas
que unen los nucleodtidos solo pueden efectuar la unidon en direccion 5' a 3'. Esto nos indica que ambas hebras, al
ser antiparalelas, deben de sintetizarse de diferente manera.

A) Sintesis continua de la hebra en direccion 5' a 3'. La sintesis de esta hebra no plantea ningun
problema. Asi , una vez separadas ambas hebras, la ADN pol. III (una de las enzimas que unen
los nucledtidos) va elongar la cadena en direccion 5'a 3' a partir de un primer o fragmento de
ARN que después serd eliminado.



B) Sintesis discontinua. La hebra complementaria no se va a replicar en sentido 3' a 5' sino que se replica
discontinuamente en direccion 5' a 3'. Los diferentes fragmentos sintetizados, llamados fragmentos de
Okazaki, son posteriormente unidos entre si.

El proceso es complejo y consiste en lo siguiente: En primer lugar se sintetiza un pequefio fragmento de
ARN, fragmento denominado primer. Partiendo de este primer se sintetiza un fragmento de ADN en
direccion 5'a 3'. Al llegar al primer del fragmento anteriormente sinteti zado, éste es degradado y se rellena
el espacio con ADN. Se dice que la replicacion es discontinua porque el ADN se va a ir sintetizando en
fragmentos que, posteriormente, son soldados uno al otro.

Como puedes observar en la figura 12, participan un conjunto de enzimas que permiten que este proceso sea
rapido, fiel y eficiente, estas enzimas son;

ADN girasa: (topoisomerasa), desenrollan el ADN

Helicasa; separan las dos hebras del ADN

Proteinas SSB; mantienen separadas las hebras de ADN

Ligasas; unen trozos de polinucelotidos adyacentes.

ADN polimerasas; permiten formacion de enlaces fosfodiester entre los nucleotidos, agregando el
desoxirribonucleétido complementario al de la hebra molde.

Primasas, sintetizan el ARN cebador. Los cebadores o “primers” son pequeiios segmentos de ARN que
se utilizan para iniciar la sintesis de ADN.
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Figura 11. Estructuras del ADN, durante el ciclo celular Figura 12. Proceso de replicacion del ADN

Aplicando lo aprendido

1) Usted dispone de la siguiente secuencia de bases nitrogenadas
ACC TTA GCT ATC CGG ATC GAT ATC

Realice la replicacion de esta hebra

2) En qué momento del ciclo celular, ocurre la replicacion o duplicacion del material genético?. Identificalo usando el
esquema de la figura 11.

3) Si por alguna razon se generan errores en la duplicacion, en qué etapa del ciclo la célula tiene la posibilidad de repararlo




.Como reparan las células el ADN dafado?

La Real Academia Sueca de Ciencias ha otorgado en el 2015, el Premio Nobel de Quimica a Tomas Lindahl,
Paul Modrich y Aziz Sancar por sus trabajos sobre la reparacion del ADN. “Todos cometemos errores, y nuestro
material genético no es una excepcion”. Sin embargo, este es capaz de corregirlos y evitarlos con una efectividad
asombrosa. Estos investigadores lograron mapear, a nivel molecular, como las células reparan su ADN dafado y
protegen su informacion genética. Su trabajo ha supuesto un avance fundamental sobre como funcionan las células
y, por lo tanto, podria servir para desarrollar nuevos tratamientos contra el cancer. Nuestro material genético se ve
expuesto cada dia a sustancias peligrosas como radiacion ultravioleta, radicales libres y sustancias cancerigenas.
Y ademas de todas estas amenazas, las moléculas de ADN son extremadamente inestables. Todavia hay mas,
porque las mutaciones pueden acumularse cuando el material genético se copia durante la division celular, un
proceso que tiene lugar millones de veces cada dia en nuestro cuerpo.

A pesar de este panorama desalentador, es un hecho que los organismos vivos superan la mayoria de los peligros
a los que se expone su material genético. La pregunta del millon era como evita nuestro ADN la desintegracion
total en un caos quimico. Estos tres pioneros han aportado suficientes piezas a este puzle para comprender, en
ultima instancia, por qué estamos vivos. A comienzos de los 70 los investigadores pensaban que el ADN era una
molécula muy estable. El sueco Tomas Lindahl demostr6 que se degrada tan rapidamente que la vida sobre la
Tierra deberia ser imposible. Esto le llevd a descubrir que existe toda una maquinaria celular que repara
continuamente los defectos causados por sustancias cancerigenas.

“Estamos vivos gracias a estos mecanismos de reparacion. Cuando dejan de funcionar aparece el
envejecimiento y el cancer”, sefialaron los autores.

El estadounidense de origen turco Aziz Sancar maped los mecanismos de reparacion que usan las células para
evitar el dafio en su ADN. Las personas que nacen con defectos en estos sistemas celulares desarrollan cancer de
piel si se exponen a la luz del Sol.

El estadounidense Paul Modrich demostré cémo las células corrigen los inevitables errores que se producen
durante la replicacion de su material genético. Esto reduce miles de veces las mutaciones durante la division
celular. De la misma forma, fallos genéticos en estos mecanismos provocan un tipo hereditario de cancer de colon.
El cancer, la enfermedad moderna por excelencia, no es mas que el resultado del envejecimiento celular. Cuando
nuestro organismo deja de corregir estos fallos aparecen este tipo de enfermedades. Comprender los mecanismos
de reparacion del ADN es fundamental para entender por qué estamos vivos y como seguirlo mucho tiempo.

El trabajo de estos cientificos queda resumido en la siguiente figura:

CUANDO EL ADN SE REPARA SOLO
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Describe en tu cuaderno los mecanismos de reparacion planteado por los investigadores.

Nuestro cuerpo funciona como una
magquina perfecta, la cual debemos cuidar.
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