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Bioquímica y Biología Molecular


Tema 7
REPLICACIÓN, TRANSCRIPCIÓN Y TRADUCCIÓN
1. Herencia y replicación del ADN
2. Transcripción y ARN
3. Código genético y traducción
1. Herencia y replicación del ADN
El ADN posee la información necesaria para transmitir los caracteres de una especie de generación en generación y conseguir la supervivencia de la especie. Por lo tanto la molécula de ADN constituye la base química de la herencia. La mayoría de las moléculas de ADN se encuentran en los cromosomas del núcleo de las células. El número de cromosomas depende de la especie, así por ejemplo, las bacterias poseen un único cromosoma, mientras que las células humanas poseen 46 (23 de cada progenitor). La información genética en forma de ADN se organiza estructuralmente dentro del cromosoma arrollándose alrededor de ciertas proteínas (histonas) constituyendo asociaciones ADN-proteína denominadas nucleosomas (Figura 1).

Las cadenas de ADN de cada especie difieren en longitud y en la secuencia de las bases nitrogenadas, de tal manera que esta secuencia contiene la información genética característica de cada especie. La información genética debe reproducirse exactamente cada vez que la célula se divide. El proceso por el que las moléculas de ADN se copian a si mismas en el núcleo de las células recibe el nombre de replicación del ADN. La replicación pretende a partir de una cadena de ADN obtener dos iguales. Esta replicación es semiconservativa, cada una de las hebras progenitoras actúa como molde para la síntesis de una hebra nueva o hija.
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La replicación se lleva a cabo gracias a la ADN polimerasa III, esta enzima cataliza la unión de los desoxinucleótidos trifosfato que son abundantes en el fluido del núcleo celular. Estos desoxinucleótidos trifosfato se desplazan hacia la parte desenrollada de la molécula de ADN y se colocan por complementariedad enfrente de la base que les corresponde (A=T; C=G) de la cadena que actúa como molde, y una vez que están en el sitio adecuado se unen entre si por acción de la polimerasa III.  La adición de dos unidades nucleótidicas consecutivas tiene lugar mediante la unión del grupo hidroxilo del carbono 3`de un nucleótido con el grupo fosfato del extremo 5`del siguiente. El mecanismo por el que se produce esta unión es un ataque nucleofílico del grupo 3`-OH de un nucleótido al 5`-trifosfato del nulceótido adyacente, eliminándose el pirofosfato y formándose un enlace fosfodiéster. La polimerasa lee la hebra que hace de molde en el sentido  3`( 5` y sintetiza la nueva hebra en el sentido 5`( 3`. Esta enzima necesita para iniciar la síntesis un pequeño fragmento de nucleótidos que denominamos cebador. En la síntesis del cebador interviene un tipo de ARN polimerasa denominado primasa.
Durante el proceso de replicación, una de las cadenas madre se lee “bien” (en sentido 3`( 5`) y, por lo tanto, la nueva cadena se sintetiza de corrido (hebra conductora), pero la otra está dispuesta en sentido contrario al que la polimerasa puede leer (hebra retardada). La solución a este problema es sintetizar la cadena en pequeños fragmentos en el sentido 5`( 3`. Los cebadores son luego eliminados por la acción exonucleasa de la ADN polimerasa tipo I y los nuevos fragmentos resultantes son unidos por la acción de la ligasa, que elimina las mellas que quedan entre fragmentos. La secuencia de pasos implicados la replicación del ADN puede resumirse como sigue (Figura 2):

-     Apertura de la doble hélice del ADN por acción de las helicasas.

· Sintesis de los cebadores para que la ADN polimerasa pueda actuar. Las enzimas implicadas denominan primasas.

· Se inicia la polimerización por acción de la ADN polimerasa III

· Cuando se alcanza el cebador del fragmento sintetizado anteriormente la Polimerasa I sustituye a la Pol III y, haciendo uso simultáneo de sus actividades exonucleasa (degradadadora de nucleótidos) y polimerasa, va sustituyendo los cebadores por el ADN correspondiente.

· Las ligasas cierran las mellas que hay entre cada dos fragmentos.
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2. Transcripción y ARN

Consiste en la “copia” del ADN a tres formas distintas de ARN con diferentes funciones, ARNr (constituyente de los ribosomas), el ARNt (que transporta los aminoácidos a los ribosomas durante el proceso de traducción) y ARNm (secuencia que se traducirá en proteínas). Durante la replicación el cromosoma entero se replica; en la transcripción normalmente solo unos pocos genes o grupos de genes se transcriben.

El proceso empieza cuando una parte de la doble hélice del ADN se desenrrolla formado el bucle de transcripción (unos 17 nucleótidos) para servir de molde para la síntesis del ARN, de tal manera que solamente una de las dos cadenas es la que transcribe la información al ARN. La cadena de ADN que sirve de molde se denomina ”cadena molde”, mientras que la complementaria se llama “cadena codificante”, identica en secuencia de bases al ARN transcrito excepto que la timina es sustituida por uracilo. Los ribonucleótidos trifosfato existentes en el fluido celular (ATP, GTP, CTP y UTP) se desplazan hacia la parte desenrollada de la doble hélice del ADN y se sitúan complementando la cadena (T=A; A=U; C=G). Cuando estos nucleótidos se encuentran adecuadamente situados se unen entre si por acción de la enzima ARN-polimerasa (en el sentido 5`( 3`). Finalmente, el ARN se separa y el ADN recupera la estructura de doble hélice. El ARNm así formado sufre pocas modificaciones en el caso de los procariotas, pero sufre importantes modificacines postranscripcionales en el caso de los eucariotas, eliminándose los intrones (secuencias del genoma que no codifican nada), formando así el ARNm maduro que se traducirá en proteínas. El ADN se utiliza también como molde para la síntesis de los otros dos tipos de ARN, el transferente y el ribosómico. 

Las principales diferencias entre el proceso de trancripción en procariotas y eucariotas pueden resumirse como sigue:

· En procariotas no hay separación física entre transcripción y traducción, mientras que en los eucariotas la transcripción tiene lugar en el núcleo, donde está el ADN, y la traducción en el citoplasma donde están los ribosomas.
· En procariotas los ARNm son policistrónicos (llevan varios genes) y en eucariotas por lo general son monocistrónicos.

· En procariotas hay un solo tipo de ARN polimerasa, mientras que en eucariotas hay al menos 3 tipos de ARN polimeras distintas (una para cada tipo de ARN).
· En Procariotas los ARNm sufren pocas modificaciones postranscripcionales, mientras que en eucariotas sufren muchas, entre ellas la eliminación de intrones.
La ARN polimerasa necesita al igual que la ADN polimerasa los cuatro nucleótidos trifosfato (ATP, GTP, CTP, UTP), Mg2+ y la cadena patrón de ADN cuya secuencia determinará la del ARN, pero a diferencia de la ADN polimerasa no necesita cebador para iniciar la síntesis de la cadena (Figura 3). La ARN polimerasa al igual que la ADN polimerasa sólo lee en el sentido  3`( 5` y sintetiza la nueva hebra en el sentido 5`( 3`. La primera etapa del proceso de transcripción es la unión de la ARN polimerasa a la molécula de ADN; esta unión se produce por unas zonas específicas del ADN denominadas promotores, que indican a la enzima que tiene que empezar a transcribir. También la terminación obedece a ciertas secuencias específicas denominadas secuencias de terminación. 
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Los promotores son zonas específicas del ADN donde se une la ARN polimerasa para empezar la transcripción, y dirigen la transcripción de los genes adyacentes. Las secuencias de los promotores no son idénticas pero se han encontrado en muchas bacterias ciertas secuencias que son particularmente comunes en ciertas posiciones (secuencia consenso). Se sitúan unos 10 y 35 nucleótidos a la izquierda de donde se inicia la transcripción y se llaman secuencia –35 o caja de entrada y secuencia –10 o caja TATA (Figura 4). 


· Tipos de ARN

p ribosómico son bastantes estables, pero el mensajero es extremamente inestable, tiene una vida media de segundos.

ARN Ribosómico. Los ribosomas son orgánulos intracelulares donde tiene lugar la síntesis de proteínas. Están formados por tres tipos de ARN y varias proteínas diferentes, incluyendo todas la enzimas necesarias para la traducción. Los ARNr son componentes estructurales de los ribosomas y también hay una serie RNA ribosómicos con funciones especiales incluyendo actividad catalítica (ribozimas). 

En procariotas. Ribosomas 70s: 



Subunidad 30s con 21 proteínas diferentes y 16s  RNA


Subunidad 50s con 22 proteínas diferentes y 23s RNA y 5s RNA

En eucariotas. Ribosomas 80s:


Subunidad 40s con 33 proteínas diferentes y 18s RNA


Subunidad 60s con 45 proteínas diferentes y 5.8s, 28s y 5s RNA

ARN Transferente. Los aminoácidos se alinean frente al molde de RNAm durante la síntesis de proteínas gracias a los tRNA que son capaces de leer los codones del ARNm y colocar el aminoácido correspondiente en el polipéptido. Estructuralemente tiene forma de trebol.

ARN Mensajero. Es el único que puede usarse como molde para la traducción a proteínas. Ni el rRNA ni el t RNA sirven para este fin. Son poco estables, tienen una vida media muy corta, sería “antieconómico” para la célula tener muchos.

3. Código genético y traducción
Como hemos visto antes, el ADN es el molde mediante el cual la información genética necesaria para la síntesis de proteínas se transcribe al ARNm. Una vez formado, el ARNm sale del núcleo y se dirige a los ribosomas donde tendrá lugar la síntesis proteíca. La traducción se realiza utilizando una secuencia específica de tres bases del ARNm llamada triplete de bases o codón. Cada aminoácido está codificado por, al menos un triplete, que constituyen en código genético y que se recogen en la Figura 5. Este código es universal (válido para todas las especies) y degenerado (un aminoácido puede estar codificado por varios codones), pero no imperfecto (un codón codifica uno y sólo un aminácido). 

La traducción del ARNm tiene lugar en los ribosomas y sigue los mismos pasos en procariotas y eucariotas. Cada triplete de nucleótidos o codón del ARNm determina un aminoácido específico. Cada molécula de ARNt porta el aminoácido correspondiente a un codón. El reconocimiento entre el ARNt y el codón tiene lugar gracias al anticodón. Entre los dos aminoácidos consecutivos debe formarse el enlace peptídico, este paso está catalizado por la enzima peptidil transferasa. Luego el ribosoma se transloca, desplazandose a lo largo de la cadena peptídica que se está formando y dejando un sitio vacante para un nuevo ARNt-aminoácido. La traducción continúa hasta que aparece un codón de terminación.



En este proceso el reconocimiento del aminoácido por su correspondiente RNAt es fundamental. Este reconocimiento se debe a una enzima la aminoacil-ARNt sintetasa que tiene dos sitios específicos, uno presenta afinidad por el aminoácido y otro por el ARNt. De forma, que gracias a la especificidad de esta enzima es posible la especificidad de un ARNt por su aminoácido.
















































































































































Figura 6.





Visión general del proceso de traducción del ARNm 
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Figura 5.





El código genético. 
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Figura 4.





Visión de la región del promotor en el ADN. 
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Figura 3.





Visión general del proceso de transcripción del ADN. 
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Figura 1.





Organización estructural del ADN en el cromosoma. 





�





� EMBED Unknown  ���





Figura 2.





Visión general del proceso de replicación del ADN. 
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