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1- Els acids nucleics com a portadors de la
informacidé genetica

Una de les propietas més notables dels éssers vius és |la de poder reproduir-se
amb una fidelitat gairebé perfecta al |larg de |l es generacions. D'aquesta propietat d'au -
toréplica podem destacar tres caracteristiques:

En primer Iloc, alguns organismes, cas de la nostra espécie, s6n tan complexos
gue la quantitat d'informacié genética que es transmiteix sembla desproporcionada a la
reduida grandaria de les cel-lules que han de transportar-la. A hores d'ara, hom sap
gue tota aquesta informacié es troba comprimida a I'interior de les ceél-lulesi contin -
guda en la seqiiencia nucleotidica d'una, o d'unes poques molécules d acid desoxiri -
bonucleic (ADN) que pesen en conjunt aproximadanent 6. 1012 g: els simbols en qué
esta codificada la informacid genética, posseeixen les dimensions de porcions de sim -
ples molécules d'ADN.

Una segona caracteristica és |'extraordinaria estabilitat de la informacid
genetica emmagatzemada a I'ADN. Hi ha bones raons que ens fan creure que els bacte -
ris actuals posseeixen, aproximadament, una mateixa forma, grandaria i estructura
interna, aixi com una idéntica classe de molécules estructuralsi els mateixos enzims,
gue els bacteris que van viure milions d'anys enrere, malgrat que elsbacteris, comtota
la resta d'organismes, han sofert una evoluci6 constant. La informaci6 genética es con -
serva, no en pedra o en planxes de metall sin6 en una molécula organica, tan fragil,
gue quan sailla en dissolucio, una simple agitacié d'aquesta la trenca en molts frag -
ments. A mésa meés, dintre de la celul -la intacta, lesmolécules d'ADN estrenquen sovint



per 0 son reparades rapidament i automatica, gracies a la complementarietat estructu -
ral de la seua molecula.

En tercer lloc, la informacid genética es troba codificada en forma d'una
sequéncia lineal, unidimensional , de diferents molécules unitat de I'ADN (nucleotids);
les ceél-lules, perd posseixen una estructura tridimensional i consta de parts o compo -
nent s aixi mateix tridimensionals. La informacié unidimensional de|'ADN és transferi -
ble a la informacié tridimnsional, inherent als éssers vius, gracies a la translacié de
I"'estructura de I'ADN a |'estructura proteica: Aquesta transformaci6 és realitzada gra -
cies a l'existéncia d'altra molécula d'acid nucleic: I'ARN

(A. Lehninger: Cursde bioquimica)

2- Nucleotids

Els acids nucleics s6n macromol écul es polimériques formades per
C,0 ,H ,N i P. Les seues unitats basiques reben el hom de nucleotids. A
diferéncia dels aminoacids, cadascun dels quals és una especie quimica
definida, els nucleodtids sén mol ecul es compl exes que resulten de la com-
binacié d'una molécula d'acid fosforic amb una pentosa i una molecula
ciclica anomenada base nitrogenada:

* La pentosa pot ser laribosa o la desoxiribosa (al carboni 2, un grup
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* Les bases nitrogenades son estructures heterocicliques que contenen
atoms de nitrogen i poden ser de dos tipus :

= N * Pdriques, derivades de la purina , mole-
N/j ’\L/j[ > cula constituida per dos cicles o anells.
Son I'adenina (A) ilaguanina (G).
k\N \N N

* Pirimidiniques , derivades de | a pirimidi-
na , molécula amb un Unic cicle En tenim

BASE PIRIMIDINICA BASE PURICA . . . . .
latimina (T) , uracil (U) i lacitosina (C).
Nucleosid
NUCLEOSID S'anomena nucl edsid |a molécul a que resulta de la unié entre | a pento-

= sa i una base nitrogenada; |'enlla¢ és de tipus N-glucosidic, amb pérdua
BASE + d'una molecula d'aigu , entre un N de la base nitrogenada i I'-OH hemia-
PENTOSA  cetalic del C;. de la pentosa.



Nucleosids del’ ADN
H H
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NUCLEOSID NUCIeOt|d
= Els nucleotids provenen de la unié mitjancant un enlla¢ ester d'una
BAelE molécula d'acid fosforic amb I'-OH del Cs. de la pentosa d'un nucledsid.
+
PENTOSA Bases Nucleosids Nucleotids
+ Adenina (A) (desoxi)Adenosina (desoxi)Adenosina-5'-monofosfat
FOSFAT (dAMP , AMP)
Guanina (G) (desoxi)Guanosina (desoxi)Guanosina-5'-monofosfat
(dGMP , GMP)
Citosina (C) (desoxi)Citidina (desoxi)Citidina-5'-monofosfat
(dCMP, CMP)
Ur acil (U) Uridina Uridina-5'-monofosfat (UM P)
Timina (T) Desoxitimidina Desoxiti midina-5'-monofosfat
(dTMP)

A més de la funciod estructural de composicio dels acids nucleics, els
nucleotids tenen altres funcions i mportants :
*Coenzims: Molecules no protéiques que s'uneixen a un enzim i
potencien la seua activitat catalitica. Ex: NAD(Nicoti namida-adenina
dinucleotid) , Coenzim A, etc ; molts d'ells s6n vitamines.



* Vector d'energia: L' ATP (Adenosina-trifosfat) actua de forma
fonamental als intercanvis energéetics de les cél -lules. Agquesta molecula
té la capacitat d'emmagatzemar energia entre els grups fosfats (enllacos
rics en energia). L'ATP es forma per la unio d'ADP (Adenosina-difosfat)
amb una molécula d'acid fosforic.
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Enllacos rics en energia

Aquesta reacci6 és endoteér-
mica, ja que requereix energia
gue prové de la Ilum solar o de
la destruccié d'altres molécul es
organiques riques en energia
“~ | (glucosa, acids grassos). Aques-
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, CHz—:OwLP—O—ll’—o—l:-—o—: ta reaccio és reversible i quan
\\ ] 1 _ _ . : 1 1 . .
. —— 1o o o IATP. shldroll.tza, per donar
b T RS e e ADP i P, I'energia acumulada a
S e e ['enllag s'allibera:
ATP ---- ADP + P + Energia R Exotérmica
==3R. Endotérmica
Fosforilacid Moviment
de substrat
Transport actiu
Fotofosforilacio Biosintesi de
(cloroplast) molecules
Fosforilacio
oxidativa

(mitocondri)

Altrestipus de
treball biologic

* En altres casos s'estableix un pont intra-
mol ecular mitjangant un altre enllag ester
entre el fosfat i la ribosa, originant I'AMP
ciclic (AMP;) , molecula senyalitzadora, que
actua com a segon missatger entre les mole-
cules extracel -lulars portadores d'informa-
ci6 ( neurotransmissors, hormones) i I'inte-
rior de lacél-lula.



3 - Acids nucleics. Tipus

Els acids nucleics s6n macromol écules polimérigues formades per

nucleotids units per enllac fosfodiester entre el grup fosforic d'un nucle-
otid i el grup -OH del C5 de la pentosa del nucledtid segiient. Es una

cadena polinucleotidica lineal.

NH,
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IIZI'H M. -~ =,

OH OH
Fragment d'acid nucleic

Formacié d'un fragment d'acid nucleic (ARN) constituit per tres nucledtids (AUC)

Hi ha dues classes d'acids nucleics: ADN i ARN.

ADN ARN
Composicio
Pentosa Desoxiribosa Ribosa
Bases nitrogenades A, T,G,C A,U,G,C
Estructura Cadena doble (doble helix) Cadena senzilla
Localitzacié cel-lular . C .
* En cd-lules eucariotiques Nucli (cromosomes) Nucli i citoplasma

( + cloroplasts i mitocondris)

Funcid . " e :

Informacié genética de la Transferencia de la informa-
** Alsretrovirus, comel de | cg|.|ula **: Direccié del fun- = ci6 genéticaa les proteines (
la SIDA , la informacio

gendtica ve codificada en cionament cel-lular i trans- encarregades del funciona-
forma d'ARN missor del material hereditari ment cel-lular)




4- Estructura de ['ADN

L'ADN esta constituit per la polimeritzaciéo de desoxiribonucleotids-
5'-fosfat d'adenina, guanina, citosinai timina. Presenta un gran pes mole-
cular: al'especie humana és de |'ordre de 1012 | esta constituit per 5,9.109
parel les de bases.

Al medi aqués cel-lular els Ilargs filaments d'ADN adopten una con-
figuraci6 espacial en la qual es poden descriure diversos nivells estructu-
rals diferents, de complexitat creixent; cadascun depén de |'anterior i
condiciona el seglent: son |es estructures primaria, secundaria i terciaria

4.1 Estructura primaria

Es tracta de |a cadena polinucleotidica lineal que ens informa de la
composicio en bases (% de cadascuna) i |a seua sequencia, és a dir, |'or-
dre relatiu d'aquestes en la molecula. A Il'igual que les proteines, les
molécules d'ADN sén especifiques i cada organisme té un ADN que és
idéntic per a totes |l es seues cel-lules i que posseei x una seqiencia espe-

e

D%DC%)C%W}TE teines que seran les molecules
encarregades de realitzar la major

@

cifica on resideix la informaci6

entosa ar i |
L {osfato necessaria per a la sintesi de pro-

hases

part de les funcions cel-lulars.

4.2 Estructura secundaria.

El modelde I’ estructura secundariad e I’ADN va ser proposat per
Watson i Crick el 1953 i rep el nom de doble hélix. Ambdoés cientifics es
van basar en estudis previs sobre la molécula, de caire quimic com el rea-
litzat per Chargaff o els estudis de difraccid per raigs X realitzats per
Wilkins i Franklin.

Chargaff, després d'analitzar nombroses mostres d'ADN proce-

dents de diferents especies va demostrar que:

* Lacomposicio de bases de I'ADN varia d'una espéecie a una altra.

*L'ADN aillat en diferent teixits d'una matei xa espécie té la mateixa
composicié en bases.

* La composicio en bases de I'ADN d'una determinada especie no can-
via amb I'edat, |'estat nutritiu ni les variacions ambientals.

* El nombre de bases d'adenina és igual al de timinesi el nombre de
bases; de citosina al de guanina; a més a més el niumero de bases
purigues és igual al de bases pirimidiniques.

* L'ADN d'especi es emparentades filogeneticament tenen una compo-
sicio més semblant de bases que aquelles que hi estan més sepa-
rades. La composici6 de bases de I'ADN de cada espécie té valor
taxonomic.
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Didmetra del ADN (20 A)

Les investigacions de Wilkins i Rosalind Fran -
klin (1950-53) mitjancant estudis fisics de difraci6 de
raigs X indicaven que la molecula d'ADN era fibrosa i
presentava una estructura helicoidal; observaren unes
unitats que es repetien cada 3,4 A i cada 34 A, mentre
que el diamentre de la fibra era de 20 A.

Fotografia obtinguda a partir de
la difraccio d'un cristall d'ADN
purificat i interpretacié

A partir de tots aquest estudi, el 1953 James Watson i Francis
Crick publicaren a la revista Nature el seu model de la doble hélix de
I'ADN que va marcar I'inici de |'espectacul ar avenc registrat a la biologia
molecular en les decades posteriors. El model de Watson i Crick es basa-
va en els resultats de Chargaff i en les investigacions de Wilkins alhora
gue indicava el possible mecanisme de replicacié d'aquesta mol ecul a.

Model de Watson i Crick (doble hélix)

* La molecula d'ADN esta formada per dues cadenes polinucleotidi-
gues, dextrogires, encarades per les seues bases i unides entre elles per
ponts d'hidrogen.

* Aquestes cadenes es troben arrollades en una doble espiral i formen
una estructura semblant a una escala de caragol on els passamans corres-
ponen als dos esquelets de polidesoxiribosa-fosfat i els esglaons de la
qgual serien els parells de bases enfrontades entre si. Cada 10 parells de
bases constitueix una espira de la doble helix. Les dues cadenes sén anti-
paral-leles.

* L'aparellament entre bases no és aleatori sind que presenta una
correspondéncia: La Adenina s'aparella sempre amb la Timina (mit-
jancant 2 ponts d'hidrogen) i la Guanina amb |a Citosina (3 ponts d'hi-
drogen). L es bases puriques, que sbn més grans es troben encarades ales
bases pirimidiniques, més xicotetes, cosa que permet que el diametre de
la doble hélix reste constant. Es pot considerar, doncs, que la sequencia
d'una cadena determina la sequéncia de bases de |'altra.

Les dos cadenes que formen la doble hélix no son idéntiques, sind
complementaries, de manera que cadascuna d'elles actuara de motlle
d'una nova cadena complementaria al procés de la duplicaci6é de I'ADN.
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10 parell de bases
per cada espira

Aquest model de Watson i Crick sano-
menaformaB i durant gairebé els 25 anys
gue van seguir a la seua publicaci6 va ser
considerada com |I'Unica estructura de
I'ADN. Actualment es coneixen dos for-
mes més (A i Z) que juntament al'anterior
es troben juntes, disposadesal |larg de les

fibres dADN on, pel que sembla, realit-

Extrem 3'

zen importants missions rel acionades amb

el control dela sintesi de proteines.

4.3. Estructura terciaria

A les cel -lules eucariotiques I'ADN es troba dintre del nucli. Per aixo0,
aquesta gran molécula ha de sofrir una série de plegaments sobre si
mateixa. Aquesta estructura plegada es realitza mitjancant la unié amb
unes molécules protéiques anomenades histones. Els cromosomes son,
doncs, associacions entre ADN i proteines histoniques. Altrament, a les
cél -lules procariotiques (bacteris) i als virus, I'ADN es troba nu, sense
associar-se a proteines histoniques.

La forma compacta que aconsegueix I'ADN unit a les histones es
coneix com a cromatina on es distingueixen diferents nivells d'organit-
zaci6 estructural:

La unitat basica de la cromatina és la del nucleosoma. Cada nucl eoso-
ma consta d'un nucli compost per un octamer d'histones al voltant del
qgual s'enrotllen en superhélix duesvoltes d'’ADN bicatenari. Els diferents
nucleosomes apareixen units per segments d'ADN bicatenari fet que ator-
ga al conjunt un aspecte de "collaret de perles" tot considerant que els
nucleosomes sén les perlesi els segments d'ADN el fil que els enfila.




A la cél-lula la cromatina ha de mantenir-se en un estat molt conden-
sat i, per tant, no s'adapta a la forma estesa del collaret de perles, sin6
gue el s nucleosomes es troben enrrollats sobre si matei xosi generen unes
estructures general s anomenades solenoides que donen lloc a la fibra de
cromatina o fibra de 300 A.

La fibra de cromatina es plega en forma de grans bucles que, pel que
sembla, formen regions estables relacionades amb la transcripcio; durant
la interfase de la mitosi, zones concretes d'aquests bucles es desconden-
sen i esdevenen zones actives per ala transcripci6. Quan la cél-lula entra
en mitosi, la cromatina s'organitza i els bucles de cada fibra es compac-
ten extaordinariament i s'enrotllen per formar un cromosoma.

Primer nivell d’empaquetament de |’ estructura 3 del’ ADN

Segon nivell d’empaquetament de I’ estructura 32 de |’ ADN




Tipus d'ADN
Unicatenari Lineal Virus bacteriofag MS2
Circular Virus bacteriofag F -X-174
Bicatenari Lineal Virus bacteriofag T, T4 cel-lules eucariotiques
Circular Cromosoma bacteria; mitocondrisi cloroplastsc. eucariota

5. Estructurai tipus d A.R.N.

L'ARN és un biopolimer format per |I'encadenament de ribonucl eotids

5'-monofosfat. Les caracteristiques quimiques que diferencien I'ARN de

I'A

DN soOn les segients:

* Presenten ribosa en |loc de desoxiribosa. Aquesta diferéncia pot expli-
car que el ADN siga més estable que I'ARN per a conservar la informacié
geneticajaquel'-OH del C, de laribosafa que I'ARN s'hidrolitze més facil -
ment. Sembla que als inicis de la vida eren les molécules d'ARN les enca-
rregades de conservar la informacio genética; Actualment ens trobem amb
els retrovirus (ex: el virus de la SIDA) els quals tenen la seua informacié

genética codificada en forma d'ARN.

* Pel que fa alanatura de les bases, tres de elles es troben als dos
tipus d'acids nucleics, pero al'ARN en |loc de timina hi ha ura-
cil. A més, en certes classes d'ARN, especiaiment I'ARN de
transferencia apareixen altres bases diferent a les abans esmen-
tades (bases metilades) tot i que en menor proporcio: dimetil-
guanina, dihidrouracil , etc.

* L'acid ribonucleic presenta en eucariotes una estructura primaria,
constituida per una Unica cadena,tot i que en
) . . Aparellament
alguns casos existeixen certes regions de la  pases ARN
mateixa cadena amb un aparellament par -
cial.Als virus s'han descrit, pero, ARN bicatena-
ris. En aquest cas les correspondéencies serien:

A=U
C =G.

Tipus d'ARN

Per classificar-los s’adopta el criteri de |a massa mol ecul ar mitjana de

les seues cadenes, el valor de les quals es dedueix a partir de la seua
velocitat de sedimentacié. La massa molecular es mesura en svedberg
(S).Fonamentalment esreconeixen 4 tipusd'ARN a les cél-lules eucario-
tiques:



ARNM o0 missatger.

* El podem trobar al nucli i al citoplasma.

* Cadena lineal, no massa gran d'’ARN d’estructura primaria

* Rep el nom de missatger perque participa al procés de transcripcio, és
a dir, el podriem considerar com una “fotocopia’ de I"’ADN nucl ear
gue transportara la informacié d’ aquest des del nucli al citoplasma
cel -lular perqué se sintetitzen |l es proteines.

* Cada ARNm té una informacié per a crear una proteina determinada

Cada tres bases consecutives d’ARNm constitueix un triplet o codo.

* Té una “vida” molt curta, ja que només passen uns minuts des del
moment de la seua sintesis fins que queden degradats.

* En eucariotes cal distingir dins de la molecula d ARNm:
- Exons, seqliencies de bases que codifiquen proteines
- Introns, sequéencies sense informaci 6.
Aquest ARNm ha de madurar (eliminaci6 delsintrons) abans de fer-se
funcional.

*

CCAUGUCAAUUGCGU ARNm

Coddl Codd2 Codd3 Codd4 Codd 5

ARNr o ribosomic.

* Forma uns organuls cel-lulars anomenats ribosomes juntament amb

proteines

El formen molécules de mida diferent amb estructura secundariai ter-

ciaria en algunes regions de | a seua estructura.

* Té sequeéencies complementaries amb regions de I’ARNmM de manera
gue el ribosoma podra reconéixer I’ARNmM i unir-se a aquest.Repre-
senten més del 75% de I'ARN cel-lula.

*

ARNt o de transferencia.

* SO6n molécules petites (80-100 nucledtids) que presenten una estructu-
ra 22 amb aparellament parcial entre les seues bases, cosa que |i ator-
ga un aspecte de fulla de trévol.Posteriorment es plega en estructures
3es complexes

* Esta present al citoplasma cel-lular i també participa al procés de sin-
tesi de proteines on sera |'’encarregat de dirigir la sequéncia d’ ami-
noacids que constituiran la proteina.

* Presenta un tripl et de bases anomenat anticodd i que sera complemen-



tari d'un determinat codd de I'ARNm.

* En altre costat de la seua estructura esta ARNt
unit a un determinat aminoacid (en
funcié del seu anticodo)

Aminoacid

ARNN o nucleolar
- Se sintetitza al nucléol.
- Posseei x una massa molecular de 45 S
i actua com a precursor de part del ARNT,

Articadan

6. Funcions biologiques dels acids nucleics

6.1. Autoduplicaci6

Com ja sabem, en la divisio cel-lular o mitosi es produeix un reparti-
ment del material genétic (cromosomes) entre les dues cél-lules filles.
Com que aquestes tindran el mateix nimero de cromosomes que la
cél -lula mare, cal que previament la cel -lula mare duplique el seu contin-
gut d'ADN. Aquest procés que té Iloc al nucli s'anomena replicacié o
autoduplicaci6é de I'ADN.

Lareplicaci6 de I'ADN és semiconservativa, ja que cada cadena de
la doble hélix servira de motlle per ala creaci6 de | es noves cadenes. El
fonament de la replicacié es basa en el model de Watson i Crick:

* Les cadenes que formen la doble hélix se separen, deixant desapare-
Ilades | es bases i actuen com a motlle per ala formaci6 de les cade-
nes "filles".

* El's nucleotids que es troben Iliures al medi nuclear establiran ponts
d'hidrogen amb | es bases que han restat desaparell ades a les cadenes
acabades de separar,segons el principi de complementarietat de
bases

* S'estableixen enllacos fosfodiester entre els nucl eotids.

En lareplicacid, ladoble hélix se separa i cada filament serveix de
motlle per tal que I'enzim sintetitze una nova cadena d'’ADN amb sequéen-
cia complementaria a partir dels nucleotids d'ADN presents al nucli. Es
formen aixi dos noves cadenes que s6n complementaries a cadascuna de
les que formaven la doble hélix original. El resultat és |'obtenci6 de dues
molécules d'ADN bicatenari (formades per una cadena nova i una altra
vella)




Experiencies de Meselson i Stahl

1. Semiconservativa

1. Semiconservativa

13 generacio

2. Conservativa

22 generacio

2. Conservativa

3. Dispersiva

3. Dispersiva

Meselson i Stahl demostraren la replicaci6
semiconservativade I’ADN a partir d’ experien-

cies amb molécules d’ADN que presentaven
diferents isotops (N14/N15) i que podien dife-
renciar-se pel seu pes mitjancant processos
d’ ultracentrifugacio.

Cultivaren bacteris en un medi de cultiu, la
font de nitrogen del qual estava constituida per
N15 Aleshores I'ADN d’aquests bacteris esta-
rien constituits per cadenes pesades de N15,
Posteriorment es passaren els bacteris amb un
medi de cultiu ambN?4 (lleuger). Els bacteris
continuen dividint-se i assimilen el N14, Es en
aquest moment quan s’ estudien les densitats de
I”’ADN extret de les seglients generacions bac-
terianes. En la primera generacio apareix un
ADN de densitat intermédia; en la segona gene-
racio, apareix ADN intermedi i ADN lleuger.
En les seglients generacions augmenta progres-
sivament la proporcié d’ADN lleuger. amb les
dades que s’observen en la seglient figura,
demostraren la veracitat de la replicacié semi-
conservativa de I’ADN
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Aspectes fonamentals del mecanisme de duplicaci6 de I’TADN

La doble hélix s'obre com una cremallera per accié d'enzims especi-

fics (Helicases i topoisomerases). La separacio de les cade-
nes comenga per punts concrets del cromosoma anomenats
origens de replicacié formant un llac o bombolla de repli-
caci6. Aquesta bombolla es va allargant a mesura que
avanca per tot el cromosoma (Veure fotografia m.e.). Els fronts
per on progressa aquesta separacié de les cadenes s'anome-
nen forques ("horquillas") de replicacio per la seua forma
d'Y. En aquest punt les dos cadenes d'ADN parentals estan
separades i actuen com a patrons per a la sintesi de dos

noves cadenes d'ADN

L'enzim ADN polimerasa (en realitat, hi ha diversos tipus d ADN
polimerasa, cadascun amb una funcié determinada) recorre |es cadenes
motlle i selecciona a cada moment el desoxiribonucleotid trif osfat com-
plementari. Una vegada és reconegut catalitza la seva hidrolisi, separant
un residu pirofosfat del nucleotid monofosfat que s'incorpora a la cadena
d'ADN mitjancant un enllag fosfodiester pel qual utilitza I'energia des-
presa a la hidrolisi." ....la polimeritzaci6 seria com un cuiner cec que
agarra els ingredients a |'atzar, els tasta d'un en un i decideix si els tira
ala sopa o elstornaa l'armari ...."

Cap a 1960 semblava que el mecanisme més senzill de replicacié con-
sistia en un creixement continu de les dos noves cadenes en formacio ,
nucleotid a nucleotid , a mesura que laforca de replicacié avancava d'un
extrem a un altre de la molecula dADN. Com que les dos cadenes que
formen la doble hélix sén antiparal-leles, aquest mecanisme suposaria



I'actuacié de dos enzims: un que polimeritzaria en direcciéo 543" i un
altre en direccio 3'45'. Pero de fet no existeix una polimerasa 3'45'.
Com és possible fer la sintesi en direcci6 3'45'?

MECANISME INCORRECTE PER A LA REPLICACIO DE L'ADN

La resposta va trobar-se a la fi dels anys 60 per mitja d'experiments
amb nucleotids marcats radioactivament. Aquest metode de marcatge
selectiu revela I'existencia d'uns petits fragments d'ADN (fragments d'O-
kazaki ) al llarg d'una de les cadenes de |a forca de replicaci0; temps
després es va demostrar que aquests fragments se sintetitzaven en direc-
cio 5'43'.Posteriorment tots aquest fragments s6n units gracies a |'acci 6
d'un nou enzim, I'ADN ligasa.

Aixi doncs, la forca de replica-

35 ci0 té una estructura asimétrica:la
cadena fillad'ADN que es sintetitza
— Cadenaoriginad ,
—— Cadenareplicada de forma continua rep el nom de
ARN primer cadena conductora, mentre que la
que ho fa de forma discontinua és la
Cadena 5
retardada
Cadena

conductora

Lesfletxesindiquen
ladireccio de
replicacié de’”ADN 5

Cadena )
de sintes Fragment

> =) continua d " Okazaki




cadena retardada. La sintesi de la cadena retardada és més lenta i si bé
en conjunt el seu creixement és en la direcciéo 3'45', cada fragment es
sintetitza en direccié 5'4 3': mitjancant agquest mecanisme, unicament és
necessaria l'existéncia d'’ADN polimerasa de tipus 5'43'.

En segon Iloc hi ha un altre problema perqué I'ADN polimerasa és
incapac d'iniciar per si mateixa la sintesi de la nova cadena d'ADN i
necessita un fragment curt d'ARN , anomenat ARN encebador (alimen-
tador), que actua com a iniciador de les repliques i que selimina poste-
riorment de I'ADN format.

A més a més de polimeritzar, I'enzim ADN polimerasa és capac de
mirar cap enrere abans d'incorporar el seglent nucleotid i, si detecta un
error d'aparellament, elimina |'Gltim nucleotid i torna a introduir el
nucleotid adequat. EIl mateix corregeix les provesdel seu " manuscrit” .
No obstant aix0 , també es realitza una correccid postreplicativa, mit-
jancant un conjunt multienzimatic que detecta el nucleotid mal aparellat,
I'eliminai regenerala sequencia correcta. L 'exactitud de la duplicaci6 de
I'ADN arriba alaincreible perfecci6 d'un error per cada deu mil milions
de bases (1010) Aquesta maquinaria falla de vegades ; els errors en la
sequencia de I'ADN s'anomenen mutacions i provocaran canvis en la
sequenciade les proteines i per tant en la seua activitat.

Breu resum dels fenomens de replicacié de |"ADN

12 fase: I niciacio: desenrrotllament i apertura de la doble helix.

Intervené un grup d’enzims i proteines denominats en conjunt replisoma

* Una proteina especifica reconeix I'origen de replicacid.

* |Intervenen les helicases que faciliten la desespiralitzacio

* Actuen les girases i topoisomerases que eliminen latensié generada per latorsié del desenrrot-
[lament

* Actuen les proteines SSBP que s’uneixen a les cadenes motlle per a no tornar a enrotllar-se.
(estabilitzacio de I'ADN monocatenari)

22 etapa. Elongaciog: Sintesi de dues noves cadenesd’ADN.

Actuen les ADN polimerases per asintetitzar |es noves cadenes en sentit 5" 4 3

Intervenen les ADN polimerases | i Ill, encarregades de lareplicacié i correccion d’errors.

Actua I’ADN polimerasa I, corregint els danys causats pels agents fisics.

La cadena 3" 45 és llegida per I’ADN polimerasa |1l sense problemes (cadena conductora). La
cadena 5”4 3" no pot ser llegida directament, Aixd se soluciona llegint petits fragments (frag-
ments d’'Okazaki) que creixen en el sentit 54 3"i que més endavant seran units (cadena
retardada)

* L’ADN polimerasa Il és incapac d'iniciar la sintesi per si sola; necessita un encebador (ARN)
gue és sintetitzat per una ARN polimerasa (= primasa). Aquest encebador es eliminado poste-
riormente.

* X %k X

32 Etapa: Correccio d’ erradesi finalitzacio
L' ADN polimerasalll corregeix totes |les errades comeses en la replicacio.
L es endonucl eases tallen el segment erroni.
L' ADN polimerasal omple correctament el buit deixat per |I'eliminaci6 del fragment erroni
Les ADN lligases unixen els extrems corregits




6.2. Biosintesi de proteines

La informacié que conté I'ADN no afecta inmediatament |les cél -lules.
Totes les moléecules d'ADN tenen una estructura semblant i desenvolupen
la matei xa funcié (arxiu genétic). Altrament, les proteines adopten una
gran varietat de formes tridimensionals que els proporciona una gran
variabilitat funcional. Unicament quan la informacié de ['ADN és utilit-
zada per dirigir la sintesi de proteines, sera quan aquesta determine les
propietats fisico-quimiques de les cél-lules: "Nostres gens ens proporcio -
nen la informaci6 genética, per , nosaltres somles nostres proteines"

Ambdoés tipus de mol ecul es estan compostes d'una sequéncia lineal de
subunitats. Es va demostrar que ambdues seqiéencies eren colineals, és a
dir, que els nucleotids d'ADN estaven disposats en un ordre que corres-
ponia al'ordre dels aminoacids de la proteina, en la formacié de la qual
havia participat I'ADN. "La sequeéencia de nucledtids d'un gen determi-
na la seqiéncia d'aminoacids d'una proteina".(Aquesta afirmacié és valida per
a procariotesjaque als eucariotes , atesa la seua estructura de gens fragmentat -veure maduracio

de I'ARNm- part de la sequéencia de I'ADN no especifica cap proteina)

Anomenem GENOMA al conjunt de lainformaci6 genetica d’ una cel -lula (ésser
viu). Inclou tot I’ADN nuclear i també el mitocondrial (i el del cloroplast, en el
cas de les cel -lul es autotrofes)




La sintesi de proteines consta de dos processos:

1- Transcripcié: Pas de la sequéncia de nucleotids d'un gen (porci6
especifica d'ADN responsable de l|'apariciéo d'una proteina) a
una seqiencia de nucleotids complementaris dARNmM

2- Traduccié: Pas de la sequéncia de nucledtids dARNmM a una

seqiencia d'aminoacids.

PROTEINES

Aix0 que acabem d'exposar constitueix el "dogma" central de la gene-
tica molecular: "La informacié genética flueix desde I'ADN a I'ARN i

d'aquest a les proteines.”

L’ADN és la "copia mestra" de la informaci 6 genética, que roman en "reserva" dins el nucli.
L’ARNm, en canvi, és la "copia de treball" ja que portaralesinstruccions del’ADN finsal cito-

plasma per a que tinga lloc la sintesi de proteines

Aquest "dogma central" admet excepcions. Temin descubri un enzim, la
transcriptasa inversa que és capag¢ de sintetitzar ADN tot copiant la
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informacié continguda en un
ARN. EI paper biologic
djaquest enzim és fonamental
als retrovirus , el material
genéticdels qual és ARN en
[loc d ADN. El virus de la
S.I.D.A. és un retrovirus.

El codi genetic éslarelaci6
entre la sequéencia de bases en
I' ADN i la sequencia d'ami-
noacids d'una proteina. El seg-
ment de molécula d'ADN que
especifica una cadena polipep-
tidica rep el nom de gen.
Cadascun dels 20 aminoacids
gue formen part de les protei-
nes és codificat per tres bases
consecutives del gen. Tot i
aixo , els gens no actuen com
a matriu directa de la sintesi
de proteines. ElI missatge
genetic és transmés als riboso-
mes a través de 'ARNmM

Com que hi ha 4 nucleotids i
20 aminoacids no és possible




una correlacid directa nucleotid-aminoacid, per la qual cosa, cada tres
nucleotids consecutius de 'ARNm (triplet o codd) especifiquen un ami-
noacid (43=64 codons diferents).
Car acter istiques del codi genétic
* Es universal (idéntic en tots els éssers vius)
* Es degenerat ( un aminoacid pot ser especificat per diversos tri-
plets ). No hi ha una correlaci6 lineal

Diferencies procariotes - eucariotes: Ambds tipus de cél-lules tenen
magquinaries genétiques diferents: als procariotes la transcripcio i la tra-
ducci 6 tenen lloc alhora i al mateix Iloc; als eucariotes ambdos processos
estan separats a I'espai i al temps: L'ADN es transcriu al nucli cel-lular
formant-se un ARNm (Transcrit primari) que madurara al mateix nucli
(es modificai redueix la seua grandaria).L' ARNm ja madur passa la mem-
brana nuclear a través dels porus nuclears cap al citoplasma on es pro-
dueix el segon procés, la traducci6

A les cél -lules eucariotes, els gens estan fragmentats. n'hi ha sequén-
cies que porten informacio per a la sintesi de proteines (exons) que es
troben separades per sequencies no codificadores (introns). EI gen sen-
cer es transcriu al transcrit primari; posteriorment seliminaran les
sequiencies introniques i s'uneixen les corresponents als exons per a for-
mar I'ARNmM madur que emigrara al citoplasma.




ARNmM (Transcrit primari)
Seqiiéncia exonica Sequliéncia intronica
Maduracio
ARNM madur T
l Traduccié
Introns
. eliminats
Proteina m

6.2.1.TRANSCRIPCIO

La transcripcio té lloc al nucli cel-lular (eucariotes). L'ADN servira de
motlle per a la formaciéo d'un ARNm. Una determinada part de |'ADN
(gen) es desespiralitza, se separen momentaniament les dues cadenes i se
sintetitza un curt fragment dARNmM segons lesregles de corresponden-
ciaA-U, G-C,C-GiT-A..

En una primera etapa, un enzim, |I’ARN-polimerasa s’associa a una
regio de I’ADN, denominada promotor. L’enzim desenrotlla una volta
d helix i polimeritza ARN a partir de nucleotids utilitzant una de les
cadenes d ADN com a motlle

aixip.e. Sequeéncia d’ADN Secuencia de ARNm:

3'... TACGCT...5 5...UAGCGA...3

En completar-se la molécula d'ARNm, aquesta se separa de |'ADN i
aquest torna a la seua forma original.

ARN polimerasa

Inici del gen Fi del gen
R

ADN| nr’-"‘

}..?.}5'1:.*' .}_
\/ //
1 !
¥y mr, OO0 >000000000000(
Ful J‘ ol f// /W ARN

Diferents etapes del procés de transcripcio. Noteu que no es trans-
criu tota la molecula d’ADN, sin6 un fragment determinat (gen)
L’ARNmM transcrit no queda unit a la cadena complementatia d’ADN
sind que se separa d’aquesta a mesur a que avanca el proces.



622 Traducdo

Aquest procés té lloc als ribosomes del citoplasma i consisteix en el
pas de la informaci6 des de I'ARNmM a les proteines. Hi intervenen altres
dos tipus d'ARN que no codifiquen proteines : ARNr i ARNLt.

Al mecanisme de traducci6 participen I'ARNmM provinent del nucli,
ARNt, ribosomes i nombrosos enzims. Els codons de I'ARNmM no reconei -
xen directament els amonoacids que especifiquen. El procés de traduccio
utilitza unes molecules adaptadores que reconeixen un determinat codo i
un determinat AA:I'ARNt: s6n mole-

Codo
P =" ARNm cul es d'estructura tridimensional que

> BH c) N =3 H 3 posseeixen un triplet de nucleotids
: de sequencia variable anomenat anti-

ARN Tt

' Adenina codo les bases del qual poden apare-
[lar-se amb les del triplet comple-
Anticod6 m Uracil mentari d'’ARNmM (codd) A més a

. més, |'extrem 3' de I'ARNt esta unit
@ Citosina covalentment a un AA especific (en

Aminoacid

. Guanina funcio de I'anticodd). L'ARNt és
I'encarregat de transportar els ami-
noacids fins al ribosoma.

El mecanisme de traduccié , molt simplificat és el seguent:

Iniciacio
El primer ARNt que actua és aquell que especifical'AA metionina(Met);
suneix a la subunitat menor del ribosoma i forma el complex d'iniciaci6.
Posterioment es fixa I'ARNm. El complex subunitat ribosomica-ARNt
reconeix el codo iniciador de I'ARNm; S'uneix la subunitat gran del ribo-
soma i comenca la traduccio (posteriorment aquest primer AA de Met pot
ser eliminat)

Elongacio
L'elongacio és el procés consistent en la uni6 dels diferents aminoacids

gue es van afegint a la cadena polipeptidica al si delsribosomes
El ribosoma presenta dos centres d'unio:
* Centre peptidil (P) on se situa el primer aminoacil-ARNt (ARNt +
AA) i posteriorment els peptidil- ARNt (ARNt + peptid)
* CentreA , aceptor dels nous aminoacil-A RNt

El radical carboxil (-COOH) de I'AA iniciador suneix amb el radical
amino (-NH,) del seguent AA mitjangant enlla¢ peptidic. Després d'ai x0, el
centre P es troba ocupat per un ARNt sense AA que se n'eixira del riboso-
ma. El ribosoma es desplaca una distancia de tres nucleotids al llarg del
ARNmMm, essent ocupat el centre P per un peptidil ARNti entrant un nou ami-



noacil-ARNt al centre A , segons la complementarietat entre codd i antico-
dé. Es torna a repetir-se aquesta operaci 0 successives vegades.

Fase final

La fi de la sintesi ve regulada per |'aparicié d'uns determinats triplets
sense sentit (codons de terminacio UUA, UAG, UGA) per al quals no hi ha
cap AA per especificar.

Aquesta terminacio ve regulada per uns factors proteics de terminaci 6
gue es fixen al cod6 i originen |'alliberament del polipeptid sencer i la
dissociacio del ribosoma en |es seues dues unitats constituents

A mesura que ese sintetitza la proteina, aquesta es va plegant esponta-
niament i adquireix la seua conformacid espacial tipica definida per la
seqgliéncia ami noaci da.

3I

el ribosoma "lee" el mensaje del ARH

« Vi INCOorpo

se liberala proteina

termina de completar la cadena... se libera el ribosoma

Molt sovint un ARNm pot ser llegit per diversos ribosomes al matei x
temps. El conjunt rep el nom de poliribosoma.
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PREGUNTES DE REPAS

1 * Calcula el nombre possible de moléecules d'ADN amb 1000 nucl eotids.
2* Queé és unenllag fosfodiester? Posa'n un exemple.
3* Presenten tots els organismes de la biosfera ADN com a material genétic?

4* Tenen totes les cel -lules d'un individu (cel-lul es nervioses, epitelials, etc.) la mateixa seqiiéncia
de desoxiribonucleotids? | les mateixes sequéncies d'ARNm i proteines?

5* A la seglent taula es presenten les proporcions (en %) de les bases nitrogenades de 5 ADN. Indi-
caen cada cas si es tractad'un ADN monocatenari o bicatenari. Raona la resposta.

A G T C A+T/ G+ C A+G/C+T
ADN1 23 27 23 27 -- --
ADN 2 27 23 27 23 -- --
ADN 3 33 23 27 23 -- --
ADN 4 -- -- -- -- 1,00 0,67
ADN 5 -- -- -- -- 0,67 1,00

6* Comresolen les cel-lules eucariotiques el problema de | 'empaquetament del'ADN al seu interior?
7 * A partir de la seglient seqiiéencia d'ADN:
TACTTTAATCTATCCTATCGCTTCAAAACT

- Assenyala quina sera la mol écula d'ARN corresponent.
- Quants codons tindra?
- Escriula proteinaresultant de latraduccié de I'ARNm.
- Quants aminoacids tindra?

8 * Dedueix la sequéncia del gen responsable de la sintesi d'una proteina amb aquesta seqiiéncia: Leu-
cina(Leu) - Valina (Val) - Treonina (Thr) - Cisteina (Cis) - Serina (Ser) (hi hamés d una sequén-
cia possible)

9 * Quines consequencies tindria per a la cél-lula I'alteraci 6 de la sequencia del s nucleotids en un dels
seus gens? Com s'anomena aquest procés? De quines maneres pot evitar-lo ' ADN?

10 * Explica el paper delsdiferents tipus d'ARN en el procés de biosintesi de proteines

11 * A gque anomenen maduraci6 de 'ARNmM?

12 * Quevol dir que la autoreplicacié de I'ADN és semiconservativa ?

13 * Quevoal dir que el codi genétic és degenerat?

14 * Quevol dir que el creixement de la cadena es realitza en direccio 5 4 3' ?

15 * Per que en lareplicaci6 de I'ADN, la cadena retardada se sintetitza de manera discontinua?
16* ¢Quinaésla funcié deles ADN i ARN polimerases?

17* Assenyala els aspectes diferents que trobes entre el mecanisme de replicacié i transcripcié Qué
tenen en comu?

18* Observa els esquemes segiients i indica si son son vertaders o falsos. Raona la resposta

ADN transcripci6 ARN
ADN traduccio proteina
ADN replicacié ADN1+ ADN2

ADN traduccio ARN






