Contenidos teoricos

Unidad tematica 1. Diseino molecular de vida.

Tema 2. Principales biomoléculas presentes en los seres vivos
y su relacion estructura-funcion: acidos
nucleicos.
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Tema 8. Estructura de los acidos nucleicos.

» Estructura de nucleosidos y nucleotidos.

» Estructura primaria y propiedades fisicoquimicas del DNA.
» Estructura secundaria del DNA.

» Estructuras de orden superior: cromatinay cromosomas.

» RNA: tipos, estructura y funciones



Importancia de los Nucledtidos

Transmision
= Compuestos ricos en energia: ATP Nerviosa
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= ActUan como sefales quimicas: segundos mensajeros, AMPc

= Componentes estructurales de cofactores e intermediarios metabdlicos: NAD, FAD

= Constituyentes de los acidos nucleicos
= ADN: acido desoxirribonucleico

= ARN: acido ribonucleico



Dogma central de la genetica
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Estructura de los nucleotidos
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Nucleodsidos y nucleotidos

Azucar + base nitrogenada
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Nucledsidos y nucleotidos

Desoxiribonucledotidos, DNA
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Funciones de los nucleodtidos

Compuestos ricos en energia que participan en intercambios energéticos
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Acidos nucleicos
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Propiedades de los acidos nucleicos

= Son moléculas hidrofilicas debido a se comportan como acidos polianionicos a
pH fisiologico

= El ADN gendomico se encuentra generalmente estabilizado debido a su
interaccion con proteinas cargadas positivamente a pH fisiolégico (Histonas,
Protaminas, Poliaminas)
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= Las soluciones de ADN son viscosas debido a la relativa rigidez de la molécula




Propiedades fisicoquimicas de los dcidos nucleicos
Reactividad

» DNA es quimicamente muy estable

> RNA algo mas reactivo debido al grupo 2" -OH libre
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Propiedades de las bases nitrogenadas

= Caracter basico

= Absorcion de la luz en el ultravioleta

= Hidrofobicidad
= Anillos en el mismo plano
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Estructura de los acidos nucleicos

James Watson
Francis Crick
1953 (Nobel, 1962)

combinaron los datos quimicos y fisicos del DNA, y propusieron un modelo
estructural del DNA. Modelo de replicacion semiconservativa.



Estructura del DNA
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Enlaces que estabilizan la estructura del DNA

‘ Enlaces de hidrégeno entre bases
complementarias




Estructuras superiores: cromatina y cromosomas

DNA double helix

nucleosome core particle




Disposicion del DNA en la célula eucariota

Cromatina: DNA + Proteinas Fibras de 30 nm

Proteinas: Histonas (ricas en Lys y ArQ) g
(H1, H2A, H2B, H3, H4) \
No Histonas

Octamero de
Histonas

] Cadenade
DNA
NUCLEOSOMA



Disposicion del DNA en la célula eucariota

Doble helice Fibra de Lazos de Cromatina
De DNA Nucleosoma 30nM cromatina condensada Cromosoma

| | | 700 nm | I1400nm|

— concentracion en aumento del DNA




Varios tipos de RNA

= Mensajero
= Transferencia
= Ribosomico
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RNA mensajero

Transcripcion '
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RNA de transferencia

Acceptor stem

attached amino g4
acid (Phe)
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RNA ribosomico

Ribosoma eucariota
80S PM=42x10°

PM =14 x 10°

* rRNA 18S
(1.900 nucleétidos)
» ~33 proteinas

S: Svedberg
Unidad de sedimentacion

PM = 2,8 x 10°

* rRNA 5S
(120 nucledtidos)
* TRNA 28S
(4.700 nucleotidos)
* rRNA 5,85
(160 nucleétidos)
» ~49 proteinas



Desnaturalizacion de acidos nucleicos

Cambios en T2y pH =— )

La T2 de desnaturalizacion depende
del contenido de CG
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Mutaciones

Mutated DNA
(sequence change)

Nature Reviews | Cancer



Mutaciones somdticas y germinales

Cell Membrane

Chain of
Amino Acids

Altered
Protein

Body Cells of Offspring




Mutaciones puntuales
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Mutaciones cromosomicas estructurales

*Delecciones
*lnserciones
Duplicaciones
*Translocaciones

oo

0
1]

g = o o

— — — a
@ b
b [+
? @
: e ) W e
f ‘f
3 | K

Duplicacién

[} 1] -
/\EIZIE-
o
[+] 1] =
hd )
[+] 1]

- ® o

TG =0 0

] _ i _ - -
b b
c
c
#d 4
e 5 d
. . . L ‘ h
|
g ‘ ) {9
6 f
oo .
/ L \

) — =

< i i

Traslocacion Inversién




Mutaciones genomicas
Euploidias: cambios en el n? de juegos cromosomicos (monoploidia y poliploidia)
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Aneuploidias: cambios en el numero de cromosomas (monosomia, trisomia)
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Mecanismo de accion de benzopirenos
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Mecanismo de accion de benzopirenos

The Importance of DNA Repair in
Chemical Carcinogenesis
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