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Componentes de los nucleotidos
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Componentes de los nucleotidos

Componente neutro: Azucares

H
=1 H

Ho— ¢ OH




Componentes de los nucleotidos

Componente basico: Bases Nitrogenadas
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Componentes de los nucleotidos

Componente basico: Bases Nitrogenadas

» Bases Purinicas (o Puricas)

pirimidina imidazol

purina adenina guanina
(B-aminopurina) (2-amino- 6-oxopurina)




Componentes de los nucleotidos

Componente basico: Bases Nitrogenadas

» Bases Pirimidinicas
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Propiedades fisicoquimicas de las bases nitrogenadas

= Existencia de dipolos

= Hidrofobicidad

= Disposicion coplanar de los enlaces de cada anillo (C-Ny C-C)

= Tautomeria o isomeria dinamica

= Caracter basico

= Absorcidn de la luz en el ultravioleta



Propiedades fisicoquimicas de las bases nitrogenadas

= Existencia de dipolos
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= Hidrofobicidad y disposicion coplanar de los enlaces de cada anillo (C-Ny C-C)

= Lanaturaleza aromatica de los anillos influye en la solubilidad en agua




Propiedades fisicoquimicas de las bases nitrogenadas

= Tautomeria o isomeria dinamica
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Otras bases nitrogenadas de interés biologico y clinico

Las bases nitrogenadas tienen poco interés bioquimico como sustancias libres, salvo en
las vias biosintéticas y degradativas de los acidos nucleicos.

El acido udrico es un derivado purico que
constituye el producto final de la degradacion
de purinas.

o, I fCH3 Analogos sinteticos, terapia antiviral
Cafeina J\ > « Aciclovir (9-(2-hidroximetil)guanina
Hsc » Ganciclovir (9-(1,3-dihidroxi-2-proposimetil)guanina
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Antitumorales sintéticos
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Nucledsidos
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Nucledsidos

nucledsido purinico nucleodsido pirimidinico
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Nucledsidos

= Nucledsidos purinicos
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Nucledsidos

= Nucleodsidos pirimidinicos
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Nucledsidos
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Otros nucledsidos de interés bioldqgico v clinico

puromicina (antibiotico)
arabinosiladenina (antiviral y anticancerigeno)

AZT - derivado de timina (antirretroviral)



Nucledtidos

Nucledtido = nucledsido + fosfato(s) = base nitrogenada + azucar + fosfato(s)
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Nucledtidos

Nucleodsidos-Monofosfato: NMP Nucleosidos-Difosfato: NDP
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Nucledtidos

Nucledsidos-monofosfato componentes del ARN (ribonucleotidos)
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Funciones de los nucleoétidos

= Compuestos ricos en energia que participan en intercambios energéticos
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= Actlan como senales quimicas

= Componentes estructurales de cofactores
e intermediarios metabdlicos
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= Constituyentes de los acidos nucleicos

= ADN: acido desoxirribonucleico

= ARN: acido ribonucleico



TIPOS DE ACIDOS NUCLEICOS
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Acidos Nucleicos
I EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE————————————————————————————————

= Funciones biologicas

= El ADN es el constituyente primario de los cromosomas de las células y es
el portador del mensaje genético.

= La funcion del RNA es transcribir el mensaje genético presente en el DNA
y traducirlo a proteinas.

= Las proteinas son las moléculas que finalmente ejecutaran las
"instrucciones" codificadas en los acidos nucleicos.

Francis Crick introdujo el dogma central de la Biologia Molecular para describir
el flujo de informacion biolégica y como la célula utiliza esa informacion.

Dogma central de la. Biologia Molecular

Proteina




Niveles estructurales de los acidos nucleicos

I ——————————————————————————————————
= Estructura primaria

Polimero lineal formado por la union de numerosos nucleétidos mediante
enlaces fosfodiéster.

= Estructura secundaria

Disposicion espacial relativa de los nucleoétidos que se encuentran proximos en
la secuencia.
DNA — Doble cadena polinucleotidicas

RNA — Protuberancias, bucles y horquillas en determinadas regiones
de la molécula

= Estructuras de orden superior

Todas aquellas de orden superior a los niveles primario y secundario.

DNA — Resultantes del superenrollamiento y de la asociacion con
proteinas basicas (cromatina, cromosomas).

RNA — Plegamiento tridimensional definido (tRNA).



Estructura primaria

= Comun para DNA y RNA 5 NH,
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Estructura primaria

RNA DNA
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Estructura primaria de los acidos nucleicos

L ocalizacion y
Eucariotas Procariotas Virus Faneien
en nucleo celular en la zona nucleoide| dentro de la Depositario y transmisor de la
(varios cromosomas), del citosol capsida informacién genética,

DNA [en matriz mitocondrial y | (un cromosomay (sélo en organizada en genes que

en estroma de varios plasmidos) algunos tipos codifican productos génicos

cloroplastos de virus) (proteinas o RNAs)

en nucleo celular dentro de la | Interviene en la transmision de

(temporalmente) en citosol capsida la informacién desde el DNA
RN A en citosol, (en otros tipos | hasta los productos génicos

en matriz mitocondrial y de virus)




Propiedades fisicoquimicas de los acidos nucleicos

= Propiedades en disolucién

= ADN y ARN son moléculas hidrofilicas debido a se comportan como acidos
polianiénicos a pH fisioldgico

([:|) Pk, =2 E‘J\ItllI _PK;=7 ﬁ*” o PRy=12 _ 50 -
HO-—]ID—DH e HO—El’-*O == HOoXp—0 == 0<¥p—0
OH OH o o}

= El ADN genomico se encuentra generalmente estabilizado debido a su
interaccion con proteinas cargadas positivamente a pH fisiologico (histonas,
protaminas, poliaminas)

= |Las soluciones de ADN son viscosas debido a la relativa rigidez de la molécula



Propiedades fisicoquimicas de los acidos nucleicos

Reactividad

DNA es quimicamente muy estable debido a la falta de grupos —OH libres

RNA algo mas reactivo debido al grupo 2°-OH libre

RNA DNA
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Propiedades fisicoquimicas de los acidos nucleicos

Hidrolisis acida

DNA RNA

Enlaces Enlaces

fosfodiéster N-glicosidicos
(entre nucledsidos) (en cada nucledsido)

¢.se hidrolizan?

acido fuerte Si Si Si Si

acido debil no @ no @
(todos O purinas) (todos O purinas)

Hidrolisis alcalina

DNA RNA

Enlaces Enlaces
¢.se hidrolizan? - fosfodiéster N-glicosidicos

(entre nucleodsidos) (en cada nucledsido) (entre nucledsidos) (en cada nucleésido)

Medio alcalino si




Propiedades fisicoquimicas de los acidos nucleicos

Absorcidon en el ultravioleta
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Estructura secundaria

= Reglas de Chargaff (1951)

1. En todos los DNA estudiados, la proporcion molar de A esigualalade T,
y la de G igual a la de C.

A= T — Razon A/T = T/IA = 1
G = C — Razon G/C= C/IG = 1
2. La relacion purinas/pirimidinas es igual a 1
A+G ~ T+C ~50% — Razon (A+G)/(T+C) ~

purinas = pirimidinas =~50% — Razon purinas/ pirimidinas

X




Estructura secundaria

-
Estudiada inicialmente (1951-1953) mediante cristalografia de rayos X por:
* L. Pauling (Caltech)
* M. Wilkins y R.E.Franklin (Londres)
* J.D. Watson y F.H.C.Crick (Cambridge)

Estructura helicoidal
(forma en X)

Periodicidad a 0,34 nm

Periodicidad
a 3,4 nm

Watson y Crick en 1953 publicaron modelo de doble hélice



ADN-B: Doble hélice

corbong &




ADN-B: Doble hélice

= Cada una de las hebras es un polinucledtido entrelazado
3 5 con el otro en sentido antiparalelo

A

I&M\ = El eje ribosa-fosfato se situa hacia el exterior de la doble
hélice, en contacto con el solvente

= Las bases nitrogenadas se situan, apiladas, en planos
aproximadamente perpendiculares al eje de la doble hélice,
hacia el interior de la estructura, en un entorno hidrofébico.

36 A




ADN-B: Interacciones que mantienen la estructura del ADN

A Fuerza de union
por enlace de H

Interacciones Interacciones idnicas del fosfato con moléculas
/ con el agua electropositivas (histonas, poliaminas, etc.)

Fuerzas
hidrofébicas
de apilamiento de

bases




ADN-B: Helicidad y surcos en la estructura del DNA




Table 12.1

Comparison of the Structural Properties of A-, B, and Z-DNA

Double Helix Type
A B L
Overall proportions Short and broad Longer and thinner Elongated and slim
Rise per base pair 2.3 A 332420194 38 A
Helix packing diameter 255 A 297 A 184 A
Helix rotation sense Right-handed Right-handed Left-handed
Base pairs per helix repeat I I H
Base pairs per turn of helix ~1l ~10 12
Mean rotation per base pair 33.6° 35.9° = 4.7 =60/2
Pitch per turn of helix 24.6 A 33.2 A 456A
Base-pair tilt from the perpendicular +19° =L 241" =g
Base-pair mean propeller twist +18° +16° T ~(F
Helix axis location Major groove Through base pairs Minor groove
Major groove proportions Extremely narrow but very Wide and with Flattened out on helix
deep intermediate depth surface
Minor groove propertions Very broad but shallow Narrow and with Extremely narrow but very
intermediate depth deep
Glycosyl bond conformation anti anti anti at G, syn at G

Adapted from Dickerson, K. L., et al., 1982, Cald Spring Marbor Symposinm o Quantitative Bislogy 47:14,

Imagen de Garett & Grisham, 1999, Biochemistry, 29 ed., Harcourt Brace & Co., USA.



Significado biologico

= El material genético ha de ser lineal y aperiddico; el DNA cumple esa
condicion.

= El apareamiento de bases sugiere un modelo para la replicacion del mismo de
forma que las dos moléculas hijas son idénticas a la parental:

5’ CGI TGCAATTGCGAT- 3’
- GCAACGI TAACGCTA- 5’

/N

5’ - CGITTGCAATTCGCGAT- 3’ 5’ - CGTTGCAATTCGCGAT- 3’
3’ - GCAACGI TAACGCTA- 5’ 3’ - GCAACGI TAACGCTA- 5’

hebra hebra
hija paterna paterna hija



Acidos Nucleicos
I EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE————————————————————————————————

= Aunque sus componentes quimicos son muy semejantes, el DNA y el RNA
desempenan papeles biologicos muy diferentes. El DNA es el constituyente
primario de los cromosomas de las células y es el portador del mensaje genético.

=l .a funcién del RNA es transcribir el mensaje genético presente en el DNA vy
traducirlo a proteinas. El descubrimiento de la estructura y funcion de estas
moléculas es hasta ahora, indudablemente, el mayor triunfo del enfoque
molecular en el estudio de la biologia.

=|_a informacion contenida en los acidos nucleicos (DNA) es transcripta (RNA) y
luego traducida a las proteinas. Son las proteinas las moléculas que finalmente
ejecutaran las "instrucciones" codificadas en los acidos nucleicos.

ADN s ARN =) Proteinas



Nucleolus

Chromatin

Nuclear envelope

Nuclear pores

Inner membrane
of nuclear envelope

Broken edge of
outer membrane

Outer membrane
of nuclear envelope



"We wish to suggest a structure
for the salt of deoxyribose
nucleic acid (D.N.A.). This
structure has novel features
which are of considerable
biological interest."

"It has not escaped our notice

that the specific pairing we have
postulated immediately suggests
a possible copying mechanism for
the genetic materia ."

-James Watson and Francis Crick




DNA
Molecule:
Two
Views

Cytosine and

Sugar — <7
Thymine
Bases -— Q
s

“Adenine and
Guanine
Pho ©
sphate L
group & ©OF0




THE STRUCTURE OF ONR

one helical turn

Sugar-phosphate
backbone

Base

Hydrogen bonds
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ESTRUCTURA DEL RNA
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Imagen de Garett & Grisham, 1999, Biochemistry, 29 ed., Harcourt Brace & Co., USA.



Lhempimadey ETI

RNA ribosomal de E. coli

Imagen de Garett & Grisham, 1999, Biochemistry, 29 ed., Harcourt Brace & Co., USA.



