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TEMAS

0S ACIDOS NUCLEICOS

1.- 0S COMPONENTES DOS ACIDOS NUCLEICOS

Os acidos nucleicos son macromoléculas bioldxicas de
cardcter acido que se descubriron no interior do nucleo
das células eucariotas. Distinguiranse dos outros
compofientes do nucleo, porque eran moi ricas en fésforo,
concretamente en 4cido fosférico.

1.1.- Composicion quimica

Os acidos nucleicos son polimeros formados pola unién de
nucledtidos. Os nucledtidos son as unidades simples que
se van repetindo ao longo dunha cadea. Cada unha destas
unidades estd formada pola seguinte asociacion de
moléculas:

« Acido fosférico (HsPO,). Encontrase nos nucledtidos en
forma de ién fosfato.

¢ Pentosa. Pode ser de dous tipos: a ribosa, que é a que se
encontra nos nucledtidos do acido ribonucleico (ARN), ou a
2-desoxirribosa, que forma parte do 4cido
desoxirribonucleico (ADN). En ningun caso se encontran os
dous tipos de pentosas na mesma cadea.

O nome de ribosa procede das iniciais do nome do
laboratorio, Rockefeller Institute of Biochemistry, no que
se identificou por primeira vez esta molécula, e da
terminacidn -osa propia dos glicidos.

O nome 2-desoxiribosa fai referencia a que é unha ribosa
na que falta un grupo hidroxilo (-OH) no segundo carbono.
¢ Base nitroxenada. Segundo a sua estrutura existen dous
tipos de bases:

- Puricas. Derivan dunha molécula de purina e son, a
adenina (A) e mais a guanina (G).

- Pirimidinicas. Derivan dunha molécula de pirimidina e
son, a citosina (C), a timina (T), que é exclusiva do ADN, e
o uracilo (U), que é exclusivo do ARN.
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1.2.- Nucleésidos

Os nucledsidos fdrmanse pola unién dunha pentosa cunha
base nitroxenada, mediante un enlace N-glicosidico entre

o carbono 1' da pentosa e o N-1 da base nitroxenada, se
esta é pirimidinica, ou o N-9 se é unha base purica.
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1.3.- Nucleétidos

Os nucledtidos férmanse pola unién dun nucledsido e un
acido fosférico, mediante un enlace entre o grupo
hidroxilo do carbono 5' da pentosa e o acido fosférico. Este
enlace recibe o nome de enlace éster fosférico. Os
nucledtidos tefien un forte caracter acido debido ao grupo
fosfato que se ioniza.

Nos acidos nucleicos bicatenarios, cada nucledtido
asociase a outro da cadea complementaria formando
pares de nucledtidos.
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1.3.1- Nucleétidos

Os nucledtidos cumpren varias funcidns entre as que
destacamos as seguintes:
* Forman parte dos acidos nucleicos (ADN, ARN)
* Intermediarios de enerxia: fosfatos de adenosina
(AMP, ADP, ATP)
* Segundo mensaxeiro de receptores hormonais: (AMP
ciclico)
* Transportadores de moléculas: (UDP)
* Coenzimas: (flavinnucleétidos, piridin-nucledtidos,
coenzima A)

—pP=0 NZ CH

A
3 0

( H
\/ \
/ |\I | / |
I —
UH H Desoxicitidina-5’ -monofosfato

As cadeas de acidos nucleicos presentan dous extremos: o
extremo 5', onde hai un grupo fosfato unido ao carbono 5'
do primeiro nucledtido, e o extremo 3', onde hai un radical
hidroxilo unido ao carbono 3' do ultimo nucleédtido.
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Os acidos nucleicos sintetizanse mediante encimas capaces
de engadirlle nucledtidos ao extremo 3'. Entre o radical
hidroxilo (-OH) do carbono 3' do ultimo nucledtido e o
radical fosfato do carbono 5' do nucledtido que se engade,
férmase un enlace fosfodiéster.

2.- 0 ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO (ADN)

O 4cido desoxirribonucleico ou ADN esta constituido por
duas cadeas de nucledtidos enroladas formando unha
dobre hélice. Cada cadea estd formada por un polimero de
desoxirribonucledtidos de adenina, guanina, citosina e
timina. Non existen desoxirribonucledtidos de uracilo.

O 4cido desoxirribonucleico presenta unha estrutura
comun en todas as células, ainda que é distinta nalguns
virus.

A sila masa molecular é moi elevada. Por exemplo, o ADN
humano ten unha masa molecular de 3,6 X 10" u e contén
5,6 X 10° pares de nucledtidos.

Segundo o modelo celular, o ADN pddese encontrar en
distintos lugares da célula e presentar distintas
caracteristicas:

¢ ADN de células eucariotas. Encontrase principalmente no
nucleo, pero tamén nas mitocondrias e nos cloroplastos.

- ADN nuclear. Esta unido a unhas proteinas basicas,
denominadas histonas, e a unha pequena cantidade dun
grupo heteroxéneo de proteinas, denominadas proteinas
non histdnicas. Esta asociacion cofiécese como fibra de
cromatina.

- ADN de mitocondrias e cloroplastos. Este tipo de ADN é
semellante ao das células procariotas.

¢ ADN de células procariotas. Estd asociado a proteinas
parecidas as histonas, a ARN e a proteinas non histdnicas,
formando unha condensacién denominada nucleoide, que,
a diferenza do nucleo, non esta delimitado por ningunha
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Tamén nos virus se observaron proteinas basicas asociadas

ao ADN.

O ADN presenta diferentes rangos de complexidade
estrutural e pddense distinguir tres niveis estruturais:

e Estrutura primaria ou secuencia de nucledtidos.

e Estrutura secundaria ou dobre hélice.

e Estrutura terciaria ou ADN superenrolado, que xorde da
torsion da dobre hélice sobre si mesma. A estrutura
terciaria do ADN pode condensarse mdis ata chegar a unha
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superespiralizacion cando se inicia a mitose, momento en
que a fibra de cromatina se compacta para formar os
cromosomas.

2.1.- Estrutura primaria do ADN

A estrutura primaria do ADN é a secuencia de nucledtidos
dunha soa cadea ou febra, que pode presentarse como un
simple filamento es tendido ou ben lixeiramente dobrado
sobre si mesmo. Nunha cadea pddese distinguir un
esqueleto de polidesoxirribosas-fosfato e unha secuencia
de bases nitroxenadas.

O numero de febras diferentes de ADN que se pode formar
combinando os catro tipos de nucledtidos (A, G, Ce T) é
moi elevado. Por exemplo, cos 5,6 X 10° pares de
nucledtidos do ADN humano, poderianse facer 4600000000
tipos diferentes de ADN.

Estas innumerables combinacidns permiten, a través da
secuencia de bases nitroxenadas, estruturar unha
determinada informacién, a chamada informacion
xenética. Igual que con vinte e seis letras se poden formar
moitas palabras diferentes, e combinandoas
convenientemente, estruturase a informacién da linguaxe
por palabras.
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2.2.- Estrutura secundaria dé ADN

A estrutura secundaria do ADN corresponde a disposiciéon
no espazo de duas febras ou cadeas de polinucleétidos
que forman unha dobre hélice, coas bases nitroxenadas
enfrontadas e unidas mediante enlaces de hidréxeno.
Esta estrutura deduciuse a partir dos seguintes datos
experimentais que foron proporcionando diversos
investigadores:
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¢ A densidade e viscosidade das dispersions acuosas do
ADN eran superiores as esperadas, é dicir, as que se
calcularan a partir da sia composicion quimica e a sta
masa molecular. Isto fixolles supofier aos investigadores
que as cadeas de ADN debian de unirse entre elas por
medio de pontes de hidroxeno entre os grupos -NH,, -CO-
e -NH- das suas bases nitroxenadas.

* Todos os ADN teiien tantas moléculas de adenina (A)
como de timina (T), e tantas de citosina (C) como de
guanina (G). Ao realizar analises quimicas da frecuencia de
aparicion de nucledtidos, o quimico Edwin Chargaff en
1950 observou que se cumprian as seguintes igualdades:

n.2 moléculas de adenina

n.2 moléculas de timina

n.2 moléculas de citosina
=1

n.2 moléculas de guanina

Isto implicaba que as pontes de hidréxeno se establecian
entre as adeninas (A) e as timinas (T) e, por outro lado,
entre as citosinas (C) e as guaninas (G) e, polo tanto, existia
unha complementariedade entre as bases. Debido as
caracteristicas destas moléculas, entre as bases
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complementarias adenina (A) e timina (T) establécense
duas pontes de hidréxeno, e entre as bases
complementarias citosina (C) e guanina (G), tres pontes de
hidréxeno.

¢ O acido desoxirribonucleico ten unha estrutura fibrilar
de 20 A de didametro. Cada parella de nucleédtidos estd
separada da seguinte por unha distancia de 3,4 A e cada
vélta da dobre hélice esta formada por dez pares de
nucledtidos, o que supdn unha lonxitude de 34 A por volta
de hélice. Estas conclusidns elaboraronse grazas as analises
mediante difraccidn de raios X dos fisicos Rosalind Franklin
e Maurice Wilkins, nos anos 1950 e 1953.

Rosalind Franklin
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2.2.1.- Modelo da dobre hélice do ADN

Fonte de raios X

Os fisicos James Watson e Francis Crick, en 1953,
basedndose en todas estas achegas cientificas sobre a
estrutura do ADN, estableceron o modelo da dobre hélice
do ADN.

Descripcion da estrutura tridimensional do DNA

Datos que deduciron a partir de:
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* O ADN é unha dobre hélice de 20 A de diametro, formada
por duas cadeas de polinicledtidos enroladas arredor dun
eixe imaxinario. Os grupos hidréfobos (-CH3 e -CH=) das
bases dispodfiense cara ao interior da molécula,
establecéndose interaccidns hidrofébicas que
proporcionan, xunto coas pontes de hidréxeno,
estabilidade 8 macromolécula. As pentosas e os grupos
fosfato quedan no exterior e a ionizacién destes ultimos
proporciona o caracter acido desta macromolécula.

¢ As cadeas de ADN que forman a dobre hélice son:

- Antiparalelas. Tefien os enlaces 5' ---> 3' orientados en
sentidos contrarios.

- Complementarias. As duas cadeas non son iguais sendn
que, se nunha hai timina, na outra, ao mesmo nivel, hai
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adenina. Da mesma forma, se nunha hai citosina na outra,
ao mesmo nivel, hai guanina. Polo tanto, a secuencia de
cada cadea é diferente, ainda que as dudas son
complementarias entre si.

O enrolamento da dobre hélice é dextroxiro e
plectonimico, é dicir, que para que se separen as duas
cadeas unha debe xirar con respecto a outra.

A dobre hélice de ADN en estado natural € moi estable;
pero se unha dispersidn de fibras de ADN se quenta ata os
1009C, as duas febras da dobre hélice separanse, é dicir,
producese a desnaturalizacion do ADN.

Se este ADN desnaturalizado arrefria por debaixo de 65 2C,
as duas febras volven unirse. Esta restauracién da dobre
hélice chamase renaturalizacion.

Gazas a estes procesos, podense hibridar cadeas de ADN
de diferentes individuos para cofiecer o grao de
parentesco entre eles.

2.3.- Estrutura terciaria do ADN

As moléculas de ADN circular, como o ADN bacteriano ou
o ADN mitocondrial, presentan unha estrutura terciaria,
na que a fibra de 20 A se encontra retorcida sobre si
mesma formando unha superhélice. Esta disposicién

DNA double
helix (coil)
Axis

denominase estrutura
terciaria do ADN ou ADN
superenrolado.

Os superenrolamentos
xéranse porque unha das
cadeas da mais voltas a
dereitacaaoutraea
tension aumenta. Para a
sua duplicacién, o ADN
desespiralizase, é dicir,
desfanse voltas a dereita,
grazas ao cal a tension
diminuUe e se produce a
relaxacidon da molécula.

2.4.- Niveis de empaquetamento

O ADN consegue unha elevada condensacion grazas aos
diferentes niveis estruturais que presenta, ainda que en
todas as células eucariotas, o ADN se empaqueta ainda
mais, grazas a sla unidén coas histonas. No caso dos
espermatozoides, as cadeas de ADN Unense a outro tipo
de proteinas, chamadas protaminas.

3
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Grazas a asociacion con estas proteinas, o ADN presenta
diferentes niveis de empaquetamento:

¢ Primeiro nivel de empaquetamento ou fibra de
cromatina de 100 A. Tamén chamado «colar de perlas»,
esta constituida pola fibra de ADN de 20 A (dobre hélice)
asociada a histonas, proteinas basicas de baixa masa
molecular. Aproximadamente, hai a mesma cantidade en
masa de histonas que de ADN.

Este colar de perlas encéntrase no nucleo durante a
interfase do ciclo celular de todas as células eucariotas,
menos nos espermatozoides.

Estruturalmente, esta fibra de cromatina esta constituida
por unha sucesién de particulas de 100 A de didmetro
denominadas nucleosomas.

Cada nucleosoma esta formado por un octamero de
histonas (oito moléculas de catro tipos diferentes de
histonas: dias moléculas de H2A duas moléculas de H2B,

100 A (10 nm
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dias moléculas de H3 e outras duas de H4) e por unha
fibra de ADN de 200 pares de bases de lonxitude.

A fibra de ADN esténdese desde o extremo que une o
nucleosoma anterior, pasando pola parte que se enrola
sobre o octamero ata o extremo que une o nucleosoma
posterior. O ADN que hai entre un octamero e o seguinte
denominase ADN espazador.

Esta fibra de cromatina de 100 A encdntrase en forma laxa.
Pero se o nucleosoma se asocia a unha molécula de
histona H1, a fibra acurtase e pasa a estar condensada. A
fibra de cromatina de 100 A tamén recibe o nome de
filamento nucleosémico ou nucleofilamento.

¢ Segundo nivel de empaquetamento ou fibra de
cromatina de 300 A. Tamén chamado «solenoide»,
formase polo enrolamento sobre si mesma da fibra de
cromatina de 100 A condensada, é dicir a que contén a
histona H1. En cada volta hai seis nucleosomas e seis
histonas H1 que se agrupan entre si e que forman o eixe
central da fibra de 300 A. Isto provoca un acurtamento
dunhas cinco veces a lonxitude do «colar de perlas».
Durante a interfase, no nucleo encéntrase a maior parte da
cromatina, a eucromatina, en forma de fibras de 100 A. En
cambio, nos cromosomas o nivel mais baixo de
empaguetamento é da fibra de 300 A.

Nucleosoma

Histona H1

300 A

¢ Terceiro nivel de empaquetamento ou «dominios en
forma de bucle». A fibra de 300 A forma unha serie de
bucles, denominados dominios estruturais en forma de
bucle, de entre 20000 e 70000 pares de bases de
lonxitude. Estes bucles quedan estabilizados por un
andamio proteico ou armazdén nuclear. Moitas veces
encéntranse enrolados sobre si mesmos formando
prominencias duns 600 A de grosor.

Bucle / ‘ 4 t

Andamio proteico
* Niveis superiores de empaquetamento. A fibra de 300 A
unicamente consegue reducir a lonxitude da fibra de ADN
de 20 A entre unhas 35 ou 40 veces. En cambio, o grao de
empaguetamento na fase de division é de entre 100 e
1000 veces, e nos cromosomas é case de 10000. Por
exemplo, un cromosoma humano, que mide sé 5,5 um de
lonxitude, contén 4 cm de fibra de ADN, o que significa
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unha reducién da lonxitude dunhas 7000 veces.

Os niveis superiores de pregamento non se cofiecen ainda
con exactitude, pero no cromosoma observouse un eixe de
proteinas SMC, que contefien histonas e topoisomerases e
que mantefien a estrutura dos cromosomas condensados.
O cromosoma en metafase presenta o grao maximo de
empaguetamento da fibra de cromatina.

2.5.- Tipos de ADN

As moléculas de ADN pddense clasificar atendendo a
diversos criterios. Segundo o numero de cadeas que
forman, clasificanse en:

» ADN monocatenario. E moi pouco frecuente.
Encontrouse en forma lineal nos parvovirus, e en forma
circular no virus ¢-X-174.

 ADN bicatenario. E o que presentan a maioria dos
organismos. O ADN bicatenario pode presentar
superenrolamentos ou estar concatenado.

Atendendo a sua forma poden ser:

¢ Lineal. O ADN do nucleo das células eucariotas é lineal e
tamén o dalguns virus como o bacteriéfago 1'4 e o virus do
herpes.

e Circular. O ADN é circular nas bacterias, nas
mitocondrias, nos cloroplastos e nalglns virus como o
SV40 e o virus do polioma.

Segundo o tipo de moléculas que serven de soporte no
empagquetado do ADN para reducir a sua lonxitude,
podense distinguir:

* ADN asociado a histonas. Encéntrase no nucleo das
células eucariotas, excepto nos espermatozoides.

| ]

Lineal
Parvovirus

Circular
O-X174

Lineal
Cromosomas humanos

Circular
Cromosoma KX
bacteriano ; ¢
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¢ ADN asociado a protaminas. Esta presente no nucleo dos
espermatozoides.

¢ ADN procariota. Encontrase asociado a proteinas
parecidas as histonas, a ARN e a proteinas non histdnicas.
Nos virus tamén se observaron asociacidns con proteinas
basicas propias ou con histonas da célula parasitada.

A lonxitude do ADN é, en xeral, maior canto maior é a
complexidade do organismo. Por exemplo, no virus do
polioma a lonxitude do ADN é de 1,7 um; na bacteria
Escherichia coli, é de 1,36 mm; nas células de Drosophila,
de 11,2 cm; nas do ourizo de mar, de 0,57 m; nas do galo,
de 0,93 m; nas do can, de 1,89 m, e nas do ser humano, de
2,36 m.

Nalguns tipos de organismos a lonxitude do ADN non
garda relacidn coa stia complexidade. Certas especies
presentan ADN supernumerario, é dicir, tefien moito mais
ADN do que se necesita para codificar a sua estrutura e
fisioloxia. Ainda non se sabe con exactitude cal é a funcién
deste ADN supernumerario.

3.- 0 ACIDO RIBONUCLEICO (ARN)

A finais do século XIX o bidlogo Friedrich Miescher e o
quimico e fisidlogo Félix Hoppe-Seyler, ao investigar o
material nuclear dos leucocitos descubriron unha
substancia descofiecida ata ese momento, o acido
ribonucleico.

O 4cido ribonucleico ou ARN esta constituido por
nucledtidos de ribosa e catro das bases nitroxenadas:
adenina, guanina, citosina e uracilo. Non hai timina, coma
no ADN. Estes ribonucledtidos Unense entre si mediante
enlaces fosfodiéster (dous enlaces estér seguidos) en
sentido 5' = 3', igual ca no ADN.

O ARN é case sempre monocatenario, excepto nalguns
casos como nos reovirus en que é bicatenario.
Encdntrase en moitos tipos de virus e nas células
procariotas e eucariotas. Nestas ultimas hai de cinco a dez
veces mais ARN ca ADN.

Existen varios ARN diferentes, coa mesma composicion
quimica, pero que presentan distinta estrutura e funcién.
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3.1. ARN mensaxeiro

O ARN mensaxeiro (ARNm) é monocatenario, xeralmente
lineal, e cunha masa molecular entre 200000 e 1000000 u.
Copia a informacién contida no ADN e |évaa deica os
ribosomas, para que se sinteticen as proteinas a partir dos
aminoacidos que achegan os ARNt.

O ARNm ten unha estrutura diferente segundo o tipo de
célula:

* ARNm eucaridtico. Presenta algunhas zonas con dobre
hélice, debido 4 complementariedade das bases entre
diferentes segmentos, e zonas mono catenarias qué dan
lugar aos denominados lazos en ferradura. Encontrase
asociado a proteinas formando particulas
ribonucleoproteicas, é. o pre-ARN mensaxeiro.

E monocistrénico xa que leva informacién para que se

sintetice unha proteina.
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El ARN transcrito primario sufre
un proceso llamado spficing
mediante el que se eliminan los
intrones y se unen los exones

* ARNm procariético. Non adopta a estrutura do ARN
eucariético e non presenta introns. Non ten carapucha nin
cola de poli-A e empeza cun nucledtido trifosfato non
invertido, por exemplo: pppG- ... Ademais, pode ser
policistrénico, é dicir, pode conter informacién para duas
ou mais cadeas polipeptidicas.

[ ORGANISMOS PROCARIONTES |

Transcrito primario
o~ ARNasa
‘ O
L T

ARNr
AR’Nt

Los ARNm no sufren ¢
proceso de maduracion.

Los ARNt y ARNr se forman a partir de un
transcrito primario que contiene muchas
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3.2.- ARN de transferencia

O ARN de transferencia (ARNt) ou ARN soluble (ARNSs) ten
entre 70 e 90 nucledtidos, a sia masa molecular é
aproximadamente de 25000 u, e encdntrase no citoplasma
en forma de molécula dispersa. Hai uns cincuenta tipos de
ARNL.
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Transporta aminoacidos determinados ata os ribosomas,
onde, segundo a secuencia especificada nun ARN
mensaxeiro (transcrito, a sia vez, do ADN), se sintetizan as
proteinas.

O ARNt presenta dous tipos de zonas distintas, unhas con
estrutura secundaria en dobre hélice, debido &
complementariedade entre as bases duns segmentos e as
doutros, e outras con estrutura monocatenaria, que
forman asas ou bucles. Esta molécula presenta forma de
folla de trevo, pero se se observa en tres dimensions,
pddese distinguir unha estrutura terciaria en forma de L.
Entre os nucledtidos que forman os ARNt, ademais de A, G,
Ce U, aparecen outras bases nitroxenadas como a
dihidrouridina (UH,), a ribotimidina (T) e a inosina (1), que
constituen o 10 % dos ribonucledtidos totais do ARNt.

3.3.- ARN ribosémico

O ARN ribosémico (ARNr) constitue os ribosomas e
representa o 60 % da masa destes organulos. Unidos as
proteinas ribosdmicas orixinan lugares adecuados para a
unién co ARNm e destes cos ARNt, que son os portadores
dos aminoacidos que forman as proteinas.

O ARNr presenta segmentos monocatenarios e segmentos
en dobre hélice, debido a presenza de pares de segmentos
con secuencias complementarias.

A masa molecular do ARNr oscila entre 500000 e 1700000
u. En xeral, a masa dos ARNr e dos ribosomas additase
expresar segundo o coeficiente de sedimentacion de
Svedberg, que se expresa en unidades Svedberg (S).

As células procariotas presentan ribosomas de 70S,
mentres que nas células eucariotas os ribosomas son de
80S.
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3.4.- ARN nucleolar

O ARN nucleolar (ARNR) é o compofiente principal do
nucléolo.

Orixinase a partir de diferentes segmentos de ADN, o
principal deles denominase rexion organizadora nucleolar.
A partir deste ADN, férmase no nucléolo un ARN nucleolar
de 45 S. Este ARN nucleolar asdciase a proteinas,

Envelope

procedentes do ) i s
citoplasma e oy
forman unha

ribonucleoprot
eina.

Esta gran
molécula
escindese en
tres ARN e
engadese un
ARN de5S,
tamén con proteinas, que se sintetizou no nucleoplasma,
doutro segmento do ADN.

A partir deles fdrmanse as duas subunidades ribosémicas,
unha de 40 S e outra de 60 S, que atravesan a membrana
nuclear e pasan ao citoplasma, ande ao chegar un ARNm,
se asocian dando lugar a un ribosoma de 80 S.
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3.5.- ARN pequeno nuclear

O ARN pequeno nuclear (ARNpn) é de tamafio moi
pequeno e encontrase no nucleo das células eucariotas.
Tamén se denomina ARNu, polo seu elevado contido en
uridina.

O ARNpn Unese a certas proteinas do nucleo formando as
ribonucleoproteinas nucleares (RNPpn) que actian
eliminando os intréns, no proceso de maduracion do
ARNmMm, grazas as secuencias complementarias dos
extremos dos intréns.
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3.6.- ARN de interferencia

O ARN de interferencia (ARNi) é de dobre cadea e
presenta sé de 20 a 25 nucledtidos. E utilizado por
determinadas encimas para recofiecer ARN mensaxeiros
concretos, pola complementariedade das bases cunha das
sUas cadeas. Despois degradaos, impedindo que estes
ARNm orixinen proteinas.

Considérase que o ARN de interferencia constitie un
mecanismo de auto control da célula. Foron descubertos
en 1998 e actualmente iniciouse a sua utilizacién para o
tratamento de infeccions viricas, do cancro e tamén das
enfermidades hereditarias.



