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Una estructura tan hemmosa tenia que axistic
—Iames Watsan, The Double Hellx, 1968

o micledlides desempenan una anplia vanedad de funeio-
mes en el melabelismo celular, Garani T s inferearmbiog,
También actian comn senales quimbes en les sistemas celula-
res, en respuesta a hormonas v obros estimolos exlracelalaras,
¥ som también componenies estructurabes de una seeie de on-
[artores endnuitleos o inlennediarios metabalicos. Por altimea,
zon |ns constitwyenles de los dckdos nucleloes: deido desoxi-
rribenucleicn (DRAY y dcido gbomucleien (ENAY, que son 1o
depositarics meleculares de la informactidn genética. La cs-
Lructura de eada una de las proteinas, ¥ en dliimo @&emino de
Lowckas las biomeléenlas v de cada aneg de los somponantes oe-
halares, es produete de la infernacidn programada en  se-
cuencia de nckedtidos de los dcidos nuclelens de la célula. La
eapacidad de almacenar ¥ transmitir informacion gendtica de
una gemeracion o la siguiente es un requisilo basleo de la vida,
Fste capitulo efrece una visitn general de Iy naturalaza
guimica de los nueledlidns v Jos dcides nuclelos presentes en
las eflules, B la Parte 111 examdiaremos mas detalladsnents
Lo fumchiim de los deidos nickeicos.

8.1 Algunos conceptos basicos

. Lo musc e wlors, 11rr||FHn'||_l|‘||-|_r\ bugsbrns de bos dcidos macleicos En
o] DA celular e ancueniran especilicadss las secuemcias de
ardnedeldos de todas lag prodeins v lus secoencias de nuelod-

Uidoe die Lodas bas modéculas de BNA. Uin segmento de DS
quee combenat Ly inforfuackon necesaria para 1a sintesls de un
producto bioldgico fumciomal (proteineg o RNAT recibe el nom-
b ol g Tl cdlula eoerdenbe Gene muchos milkes de genes
¥, por tanto, no results sorprendenie que s moléculas de
I suelan ser mny gramwdes, Lis dndeas funclones conocidas
del DMA 2on el almacenamisnto ¥ La transmisidan o b inlor-
macion baoldgics

En la célula hay varias clases de BNA, cuee ukren s ame
piza variadad de funclones. Los RNA rbosimicos (FRNAD
gon componentes de los ribosomss, complejos qine levan a
cabin I sinfesis de peoteings, Los RMNA mensajeros (mRENAD
acitan coma intermedinrios, transporiaodo Ly ndormascion des-
e un gen o unos peans Sewes hasta el dbosoma, donde ge sin-
tetizan ks proleinss, Loz BNA de transferencia (ERMA) son
maléonlas adapladoras que tradicen oon fidelldad la informs-
o gendlica contenida en el mBENA a secucncias especificas
de sanimesdeidos, Adennds de eatas clages principales, existba una
wiriplia variedsd de RNA que desempeiian luneiones especiti-
cis, los cuakes & deeriben on NIJ!'I.IJ"HJ.E.'IH.G en ks Parta TIL

Los nucledtides y dcidos nucleicos estin formados
por bases y pentosas caracteristicas

Los nueladtides estin formedos por tres compsawantes: (1 una
hase iltrogenada, (2) una pentosa ¥ (3} un fosfato (Fig 811
La molécula sin ¢ grupo fosfato se denoming nacledsido.
Laas breses mitrogenadas derivan de des comipuestos parentales,
pirimiding v purina. Las bases v las penlosas presentes en s
nuch=dicdos cormunas sen compuesios helerociclleos. Los Ste-
mos de carbeno ¥ de nitrdgens de las estruclurs garentales
se rurmerin de modo consenckomeal con el fin de facilitar ka no-
menelatura v la identificacion de sus muchos derivados. Lag
correenciones adaptadas para los anlllos de pentosa siguen
las reglas descritas en el Copilulo 7, pero o los nomerns de los
Atomns de carbong de Las pentosas de los nucledtidos se les
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FIGURA 8-1 Estructura de los nucledtidos. (a) Esinsctura gerersl con
Lo nurmerscian convencional del anillo de b pentosa, S muestra (2
estructisrs de un ribonucledtide. Bn los desosirribonucledtidss un
—H reemglaza al grupo — 8 del carbono 27 (en mjol. 0 Los com-
pusastos parentales de los que dervan las bases purinicas y piremidind-
cas de los nucledtidos v de los dcidos mucleices, con especificaclbn
de Lis cormenciones para |a numeracidn,

afade el signo prima (') para distingulrlos de los dtomos no-
reeraiog e las bhases nitrogenadas,

La baze esta whida covalentemente (por ¢l N-1 on las
pirimidinas ¥ 1 N-2 en las parinas) s través de un enlace A
B-glucoeidice con el carbono 1' de la pentosa, v el fosfato
estd esterificado con el carbonn 5. El enlace N-g-ghicosidico
se forma por ellminecidn de agua (un grupo hidroxile de la
PentOgE y un hidrdgens de la base), coma ocurre en la forma-
cidn de los enlaces O-glucosidicos (véase Fig. 7-31),

Tanto el DNA como el RMA contienen dos bases purinicas
principalas, la adenina (A1 ¥ 1a guanina (G). Bl DNA ¥ el
RNA contlenen también dos bases pirimidinicas principales.
La eitosina {C) s encuentra en ambos tipos de dcido nu-
cleben. Pero la segunda base plrimidinica es timina (T &n «f
DA v weacilo (17 en el ENA. Es muy pocs frecurnle que se
encuentre Lming en ] RMA o uracily en of DNA. En la Figura
B2 se muestran kas estricturas de las cinco bases principales
¥ en la Tahla £-1 se resume la nomenclature de sus correspon-
dientes nuecledtidos ¥ mcledsidns,

Log &ckidos nuckeicos contienan dos Lipos de pentosas. Las
desoxinucledtidos del DMNA contienen 2" -desoxi-p-rilasm v los
ribonuclestidos del RMA p-ribeen. Bn los nuckedtides, ambos
tipies de pentoeas 22 hallan en la forma B-furanosa Candllo pen-
tagorual cerrado). El anillo de la pentosa (Fig. 8-3) no ez plano,
alno que presenta diversas conformaciones distorslonadas, de-
signadas generalmente como formas “alusecndas”,

En kb Figura 84 =2 muestran los estructuras ¥ ks manbres
de log cuatre desoxirribonmeledtidos principales (desod-
reibansledsidos 5 -monofoatale], ks unidedes estrsciirales del
DA, ¥ oz cuatro ribonocledtidos principabes {ribomcledaidos
& -mwawdnsfato), las unddades estructorales de ks RNA. B o]
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FIGURA B-2 Bases purindcas y pirimidinicas principabes de bos dei.
dos nocleicos, Alpunos de los nombres comunes de estos compuesios
reflejan las circunstancias de su descubrimiento. La guanina, por
ejemplo, e aishd por vez primera del guana (estidrool de avesh v la ti-
mmang 5 315k por primera vez e beicke ded mmo.

DNA, largas secusnciss especificas de A, T, G v O almucenan la
informacldn pemdtica,

b C-2' exo

FGURA 8-3 Conformachones de la ribosa. (a) En dissduckin, las for-
mas lineal {aldehidol y ciclica (f-leranosa) de La ribosa libre estdn en
eruilibrice. E1 BMA contlene sélo la formna cidica, B-p-ribofurancsa.
La desaximibosa sufre una infercomersion similar cn disolucide, pe-
ro en el DNA sl se enciemim coma @27 decoxi-p-ribofuranosa.
i) Liws anillos de ribofurancsa pueden existic sn cualm conformacio-
res distintas. En b los casos, cunie de bs cince dlomos estén
conlensdaes en un selo plano, El quinto diease (C-2° o C-3') se en-
cuentra on el mismo ladao jendol o en el lado opuesto (exo) del plarg
que el Soan C-5'.
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FIGURA 8-4 Desonirribanucledidos y ribonuckedidos de los ddidas
peclescos, Todlos [os nuchedaidos se muestran en s formna libre a pH

LIAP v ChAP: En cada nuchedtido, #f nombee mas comun v seguido
pror el nombre complete entre paréntess. Todas las abreviaburas supo-

7.0, Los nuichkedeickss del DMA (a) sueban simbollzamse por &, G, Ty G
y o cisiores por b, 45, dT ¢ 40 los del RNA (bl par &, G Uy C
En su forma libre, s desoxinucledlidos se suelen abreviar como

nen que &l prupc fesdabo s encuentma en posicicn 57, La pafe neecleo-
sidica die cada molscula esti sombreada en rojee. En esta ilusisacada y
e lag Siguiceics pus e mwestran bos carbenos clelions,

dadP, dSMEP, dTMF v dCME; los ribonecledtidas, coma AP, GRAT,

TABLA B-1 Nomenclatura de los nucledtidos y de los dcidos nucleicos

Base Nucsedsioo Nuctedtido Acidg nucleico
Purinas Meta: *maxdii 0" ek Enkdu” son W
pendrions qee isclyps farreeeh
Adenina Adenosina Adenliato RNA gk g i
Desoxiadenosing Desaximdanilats DMA e A DL s B A L O 50
. . designen 3ol simplermenis corma nol edes-
Guanina Guanosing Guanll_at-n ; RiA oy T e e i
Desoxiguanosing Presaxiguanilate DNA £r dannmirg areeredea) v les s o
Pirimidinas chetaldm § desodm bapud 0l 0as camp
Citosing Citidina Citidilato RMA& mmm; wmmmu ;
Desaaicitidina Desoxicitidikatm [, e e
Timina Timiding o desortimiding Timidilato o desoxitirnidilato (] T 0 AEEAIEE, Pare 58 TR M Samin-
Uracilo Uridina Uridilata RMA BN P e
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FIGURA 8-5 Algunas hases parinicas v pirimidinicas secundarias en
su forma nudeosidica. (a) Bases poco abundants en o DMA. La
S-mefilcitosing estd prasende onoal DINA de los anirmabes superiones, |a
ttmetiladenina en el DMA bacteriane v |a S-hidrosimetilcitsing en
las hacterias infectadas por diversos hacteridiagos. (h) Algunas bases
poco abundantes presenics en los tRMA. La inosina contiene 1a base
hipeecanting, Obsérvess que la psewdowiding, oo la wriding, con-
fhene urscilo; se distinguen por el punito de wicn a b ribas en la uri-
dina, ol wracilo se une por of M1, 8l pumba de uneen normal para s
pirinvidinas, mienitras que en o peesdouracilo se e a s del C25.

A psar de gque b mayoria de ocledtidos contiensn sola-
menbe eatag cuatre bases, e DNA ¥ el BNA confienen Lambién
vdras hases secundarias (Fig, B-5). En el DNA, las més ¢ormi-
e gon las fovoees mctiladas de las bases principales; oo algo-
s OMA viricos, clerias bages pueden estar hidroximetiladas
o glucosiladas. Las bases alteradaz o poco comimes del DA
gitven a mermdo comes sefkabes eapecilicas para o reguleciin o
la proteceiin de la informacicn gendtica. En el BNA, ¥ en es-
pecial en el tRNA, se encuentran también bases secundarias
de muchos tipes (wéase Fig, 28-24].

La normenelaturs de lag hases secundarias poede resultar
confusa. Muchas tenen nombres comunes, al igual que las ba-
&2g principakes, come, por ejempds, la Mpoxanting, oo nucled-

shdo n=ina se muestea en Ly Figura B-5, Para bas formas susti-
Luidas dre estas bases, cusndo ls sustitucion thee hagar enoun
dlomna de Los andllos de puring o pirimiding, 18 convenciin méds
habilal Cla utilizads aguih consisle simplamente en ingdicar
e su ndmers la poslelin en el anillo donde se ha producida
b suslilucidn: por ejemplo, b-metileilosing, T-metilmianing ¥
B-hidrecdmetileitoeing (mestradis enso forma nacleosidies en
ka Fig. 8-5). Bl elementofM, C, 07 al cisal estd unido el sustita-
yente no estd especilicacds, Las convenciomes cambdan cisando
el Atomo sustitukdo es cenciclics (ng ineluidde en el anilla], en
carwe caso s identificn el lipe de dtomo y ge indiea 1a posbeldn
dal anilke & 1s que esls unkdo mediante un superimdice, Bl ni-
Lrdgens amindes unido al C-6 de s adendnm se denominard N
andlogaments, el axdgeno carbondlico y el nitrdgendg aminicn
en O-6 y 0-2 de ka guanin s denominardn OF ¢ N2, respoctl-
vamente, Bjemplos de csla nomeanclatura son la N -metilade-
noging ¥ la A -metiguanosing (Fig. 8-5).

Las célulus contienen tamblén nucksMuloe con grupos fos-
fato ah posichones dilerentes ded carbonn &' (Fig 8670, Los pibo-
nucledsidos 273 -monofosfate clelicos son infermmcdinros
aislables ¥ los ribonucledsidos 3 -monofosfato zon produe-
Lo finales de la hidrdlisis del BNA por clertas ribonucleasas.
Otrog &jemples son la adenosina 37, 6"-monofosfalo cicliog
{cAME) y li guanesing 3°.5-monolshnlo ciclico (oGMTY, que
se comentan al final de aste capitulo,

Los nucledtidos sucesivos de los dcidos nucleicos
estdn unidos por enlaces fosfodidster

Lo mweledtidos sucesivos del DMA ¥ &l RMA estin unidos cova-
lenberments mediante “paentes” de gropns frafato, on ks enales

:Tﬂ.-aninai

OH
D—pP—-0" I
Il LN
o ':}# 4]
Adenosing G -monfosfato Ademeing 27,3 -monudosfoto
ciclico

FIGURA 6-6 Algunos monofostatos de adenosing. Las adenosines 1
momesfato, 3 -monafmsiato v 2,3 -menofosfato oiclion son come
puesios mtermedios de la hidrolisis cnzimadtica y alcaling del RHa.
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FIGURA 8-7 Enlaces fosiodiéster del esqueleto covalente del DRNA ¢
€l RMA. Los enlaces fosfodidster (uno de ks cwales @0 sombreachs
en el DAL umen los nucleddidos sucesivos. Los cadonas de azibcar-
fsfato son muy pedares en ambiog tipas de deido ruckeice. Bl extremo
5° carece de pucledtics en la posicidn 5' v el extrema 3° carece de
mucledtido en La posicidn 3°
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el grupo hidreglo en 5 de wn nuckedUdo eaet unkdo al ynapo hi-
drigiby e del mickedtado sigulente mediante nn enlaee fos-
fodiéster (Mg, 5-T). Por tanlo, Jos esqueletos covalentes de los
debclng nuchdcos consisten en peskihios alternaclog de fosfabe ¥
pentosa, ndenleas que las bises nilmogenadas pueden consbie-
rierse eooe gropos laterales unddes al caquelsto a inlervalos
refuilares. Las coqueletos cowalenles del DA v el REA son hi-
drofilicas. Los grupos hidrosdla de log resbiloos de asdear for-
man enlaces de hidedgens con el ague, Los grpns fosfato
Liem 1n PR, corcana a 0 v se enctientran completamente ioni-
mados ¥ cargados negativamente a pH 7. Lag cargas negativas
eatan gereralinente netralizulis por inleracciones ionicas con
cargas positivas de probeinss, oes meldioes o polErmins,

Todos los enlaces foafodldster tepen s misma orientaciin
a b largs oe L cadena (PR 8-T), com Lo eual cada cadeng lineal
chir Aicica mmeleice thene una polarided especificn ¥ extramos B
vt diferenciades, Por definician, el extrema §° carece de
micledticla e piskebin 5, milenteas ooe o] extremo 37 carece
e nueledtido on poskeidn 3, Obres grupos (oon receencla
i o ends drages fafako) poeden eslir prosentes gn s o en
armibas extrening

El szquelets covalente del DNA v el RNA cxperimment
une benta hidmilisia ne endniiiea de Ins enluwees Tosfodisstar
M gontraria del TNA, & RMA oo el tibo de ensayo se hidrodiz
mpidamente en cosllelones alealings;, los grogos hidrosdle en
2 del RMNA fausentes oo el DNA]D estin directamentes foplic-
e en el process. Les primeras productos de la aceldn del -
cali sobre &1 RMNA son 2 3 -manotosfatos cielivos, Ios cuales
con Epddameante hidrolimedns paea prodseir una meselo de 27
¥ #-nuelodsides monofosfato {Fig. 8-8).

La= seenencias de nueksilidos de es dcidos nucleleos
pucden representarse esquetndtcareente, tal eooms se ihaslea a
eontintaciim para un segmento de DNA de eines nueledtidos,
Los grupos foslals se pppresentan con el simbolo [EI veada
ki e lis desoeirribosns mediante wns Ines verdeal gue va

Bage

Mexcla do
- + derivadns
H 2's 3 Bamamindnafnio
i
i

FIGURA 8-8 Hidralisis ded RMA en condiclones
alcalinas. El grupe hidmxiky en 27 acis coma
nucledtilo en una reacciin de desplazamlento
indramesbecular Bl derrvado '3 -momdustato
cliclicn se hbdoliza o suvez, dando lugar & wma
mezcla ohe derbvackes 2'- y 3 -monalosisio. Bl DMA,
e carece de grupo hideoxile en 2°, &5 estable en
vondickanes similares.,
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del ©-17 en la parte superior de la inea wertical 4l C-5' en la
imferier Chay que sefialar quse £n bos dcides nueleieos el e
seenouenie siempee en sl forma de anillo cerrado, B-lura-
ne=a) . Las lineas que conactan mucledlidos (oo paesion 2 T
v e @} ge dibujan uniendo en diagonal €l punto medio
(C-37) e 1o desoxirribosi de um pueledlido con el extrernnn bn-
feriow {C-5") del slgulende.

A

Por convencidn, la estrocturs de una cader o hebra sencilly
ol ficicky nugleicn s escribe sbempre con el extroms 5% a la lx-
quierda y el 3° & la derecha; es decir, £n la dircociin 5 — 3'.
(s representaciones més sencillas de cste penbanuaelealido
son: pA-U-G-T Ay, PAPCPGRTRA 7 paETA

Un dcidoe nueleioo de cadens oorla se denoman: oligomi-
eledtido. El callficativn “corta” e2 en clerlo modo adibrano,

aungue & tErminog oligonucledtido se ulilize o menudo para
polimerns de hasta 50 muicledtides. Los dcidos necleicos de
muyor lagitud se denominan polinuneledtidos,

Las propiedades de las bases de los nucledtidos

influyen en la estructura tridimensional
de los dcidos nucleicos

Las pirirnddinas v purinas libres son compuestos débilments
hisicos ¥ por elle se denomings bases, Tienen wna serie de
pEopledades quimdeas que afeolan a Ly estraclur, v en dllinee
término In funeidn, de los fceidos moeleiens, Las parings ¥ pirs
mldinuz presentes en el DA y el RNA son moléculas alta-
ments conjugadas {(Fig. 8-2). Eata propiedad tiene efectas
impmtantes sobie boestructos, B dstrbnockin electranlea v la
capacidad de abscreidn de 1a lue de los deidos nucleicns. La re-
sHRAnCy entee 105 dtomds del anillo hace gue 1 mapert de los

140000 |-

12400

0 OH OH

5 O
o e S e S -
b= = )
H H

Lactams Lactima Lactima doble

Uravcilo

FIGURA 8-9 Formas tamtomeérnicas del weacibo, A pH 7.0, predamina
[a bpema lactama; las otras fonmas ACKpIicTon s Ir|1|.u'.-l1ar'-cla all dis-
minuir el piH. Las otras paamidinas libres v s purings llves tambidn
peseen farmas tawtemericas, per st mucha menos aburdantes,

enlaces Lengian el meicter de doble enlace parcial. Cormds oo
secnencin de este hecho, bas pirimidinas son moléeulas planas
y baa purinas casi plans, con wea ligera deformaciin. Las ba-
sem purindcas ¥ plrlmbdiniess libres pueden existir cn des o
o [ormas tantomcricas gsegin el pH. Por sjample, of urscilo
se presenta em las formes de kctama, lactima ¥ lactina doble
{Fig. 80}, Las estructuras de Iss purinas ¥ de les pirimedines
minstradas en s Figurs 82 son bos tantdmeros predaninantes
apH 7,k Por efecto de la resonancia, todas las bases de 1os
nucledtidos ahsorben li lus LY y s deldes noclelons se carac-
Lersan por una feerte abaorektn a logtitedes de onda cerca-
nias a 280 nm (Fig. 8-10,

Laig bases purindess ¥ plrimdcoindeies som idroiihicas o oe-
Lelivarmente maolibles en agua en el pH eelular carcans a la
neutralidad. & pIl dcido o alealing las bases adquieren carg v
aumenta s acdubilidsd en agus. Las interaceinncs hidrofdbi-
cas de apilamiento, que silden parakdaments ks planos de los
anillos de dos o més bases (doe Fonna andloga a una pila de mo-
nedus) sen uno de los dos tipos principales de interaocion
entre s bages. Bl apllamienlo Bunbida incorpors. una combi-
naciin de intaracciones de van der Waals y dipolo-dipolo entre
Ins bases. Bl apilamiento de L bases ayuda a minimdzar el
cohtacto com el agus v ea de gran importancia en I cslabilizs-
cidn de la estretura trdimensional de los dcidos nucleleos,
oo describdremoy inds adelante.

FIGURA 8-10  Especiros de absorcidn de

10.000 Coaficients de absor- bos pucledtidos mds comunes, Los espectes
eltm molar a 260 nm, mwestran |a varacion del cocficiente de
G (M 'om Y}

absrcidn molar con la Inngiludde pmela.

Caeficiente de ahsoraddn molar, £
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Log grupss funecknales mis importantes de s pornas §
pirmmidinas son los grupos carbonilo ¥ los dtomes de nitrégeno
del anillo ¥ los grupes amino execiclicos. La formackén de en-
laces de hbdedmends, &n los que participan los gropos aming y
carbomiby, conatitaye el segundo tipn principal de interageion
entre las bages en log mobenlas de dcidos Ticlelens. Los enka-
ces de hidrigenn antre 1as bases permiten la aseeiacion com-
plementaria de dos (V en ocaskones de tres o cuatro) cadenas
de Acide nuelekeo. Los patrones de enlaces dee Bidedgens mds
imporianies fweron definidos por James Tt Watson ¥ Francis
Crick em 1953, en dstos, A seoane especificanenle con T (e U
¥ (7 e une com C (Fig. 8-11). Estos dos Upes de pares de ba-
ses predormdnan en el DNA ¢ el RMA de dobile cadena, v 1os
tautdmeros que sa muestran en la Figura 8-2 son los responsa-
bles de estos aparearnientos, Bsbe apareamiento especilico de
s bases permite la duplicacién de la inforreachin genélica,
coma Lralaremns mais adelanle en esle cagdlado,

James YWalson

FRGURA B-11 Puentes de hidrigenn de los pares de bases definidas
por Watsan y Crick. Los puenies o hidndgeno estan representads,
comer es habitual, por tres lineas azules.

RESUMEN 8.1 Algunos conceptos basicos

B Un nuecledtido estd formada por una bass nitrogenada
{puring o pirirmidined, un azicer pendosa ¥ uno o mds
grupns fosfato, Los deidos nueckeieos son polireeros de
mcbediticlog wnidos por enlaces osfodidsler entre el
grupo hidrogile en & de una pentosa ¥ £ grapo
hidroxile en 37 de by sibuienle,

W Existen dos tipos de dcides nucleices: BNA ¥ DHA,
Lea nucladtidog dal RMA contsensen ribosa 7 lag baees
pirimidinicas comunes wracilo ¥ citosina. En e DINA
hos necledtidos contbenen 2°-desoxirribosa v L bases
pirimidinices comunes timing ¥ citosina. Las purings
principales o, tants en el DHA como en el BNA, Ta
adening ¥ & guaning.

8.2 Estructura de los acidos nucleicos

El descubrmiento de s estrucioras del DMA por parte de Ja-
mes Watson v Francis Crick en el afo 1953 fue un momento
cathminante en la historia de s clemctn, del gue soegierom disel-
plinees completaments muevas ¥ que repercitic en ef curso de
olris mukchas que va estaban establecidas. Muestros conoi-
ricnlos selsoles aceres de ofmo 20 almacena v atiliza [3 mfor-
e ion gendilen de ue cihala e basan en investigaclones quee
han sido posibles graclag a esle degeubrimionio. El comoci-
rienta de las caracteristicns principales del proceso de la in-
formacein gendtica =2 en o aclualided requisitn previo para la
redfleoxdon en cuabquier dren de s hioguimica, En este apartads
os contraremos en la estrsciuea del DNA v =0 los pormeng-
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res de su destubrimiente y tambdén presenioromos Jos avun-
CES M recientes e de I estroctura del RBA,

Comno en el coso de b estructues de los proteinas (Capl-
tulo 41, en ecasiones resulla de wtilidad deseribir 18 estroebom
e lns dcidos mcleicos en Lérmbeos de niveles de complejidud
JeramuTzados {oatructiuras primaria, seeundaria, leeckariy, La
eslructurs privaria de un dcido noeleben 2518 definida por su
eetructura covalente ¥ su seeuencia de nucbedtidng, Cualguier
esfFUCTur regular v estable adentade por algunos o por Lades
bos nuebedldos de um dcitio nucleico puede sar considerada
coma estrictira secundarda. Todas fas eslructuras considera-
das en el rests de este mpitulo pueden englobarsse bajo ol
cphgrafe de esloecturs secumdaria. En general, se considers
catructurs lerciaria o plegamionto complejo do lee grandes
cromsnmas eon el nucleckic bactertang o en la cromating eu-
caridtica; la estrictun lercinria se trota on el Capdtubo 24,

El DNA almacena informacidn genética

La invesligarion bioquimica del [NA empazé con Frisdelch
Miestler, que realto b primeres estudios guimicos sisbema-
theos chel sdeleo celular. En 1868, Miescher aislé una sustancia
que conbenda fsforo, a la que denmnind *nockeina”, a partir
e micleos de célubas del pus Oleweocitns) obtenddas de vens
dajes quirtrgices, Encontré que la nucleinga esiaba formack
poruna parte selilica, quee conocemos actualmente como TINA,
¥ una parte bdgica, de proteing. Mis Llarde, Miescher encontrd
urie sustancis acidica simdlar en la cabezs de las célulns del as-
perma de salman. A pesar de que purilied parcialmente la -
cleina y estudid sus propiedsdes, lo estrectura covalente
(primaria) del DNA (Lol como se muestra en la Fig 8-7) 1o se
N0k com total seguridad hasta Aoales de la década de 1940,

Miescher y muchos otros scepechaban que i nuclaina (el
aciio speleico) atabe asockada de algin modo con la heresela
eelular, pers ln primers pruchs directy de qoe el DNA era e
deposltario de b informaciin genéthe e en 1944 con Os-
wald T. Avery, Colin Macleod v Maclyn MeCarty, quienes ha-
llaron que el DNA extrafdo de una eepi vimlenta (gue causa
una enfermedad) de b baelerin Streplocoonis pricurmins,
ernncida Gunbicn comas neumscgen, podin transformar gems-
licamente una cepa o vimlenta de esle mismo organdsmo,
cormartienclok e una forna vimlenta (g 8127 Avery v sus

FIGURA B=12 Bl experimento de Avery-MacLeod-McCarty, (a2 Cuan-
di s bnyecta a raones, b copa encapsulada de neumacoco es letal
) mientras que la cepa no encapsulada os inocua fc) al igual que las
cetlulas mueras por accidn ded calor de la copa encapsulada. d) In-
vesligaciones antefiores a cargo dol bactensdlogo Frederick Griflith
habvizn demostracks que bacterias vindhntas maerias por calor [innden.
sias para los ratones] sfisdidas 2 wna cepa viva 1o virskenta transfor.
mahan pesmaneniemente sta dlfima, comvitiéndola en una cepa
encapsulada, virslenla v kel {e) Avery v colabneadons exrajeron ol
DA de neumococos virslentos mueros por calon, elirminanda la
prateina en L medida de o posible, ¢ afadiersn este DA 2 bacte.
rias ner virulentas, £l DNA penetrd en las bacterias i vindlentas, gue
ressultaron iranslommadas peranentemende on una cepa vinleni.
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codahoracdores conchiyeran que el DA extraido de b cepa vinu-
lenta Lransporiaba ol mensajo genclion heoedilario de kb vinuden-
cif. Mo Lodos pecplaron esias conchisiones, pucs mpureeas de
naluralozs probeles prosentes cn ol DRLA podiios aber skdo ef
vepiadero Lmnsporador de s informmaciin genetien. Bsla posilb-
lidad quedd pronlo descartsda, ol obeorvoarss gue ol tralandento
del DNA con cnzimes prodeolilices no destrs I wetividacd
transformadora, mlentras que el tratamlento con desosarnbo-
mucleasies {ergimas gue hicdrolizan el DINA) s o bl

Un seguiedo exparimento importante aportd prisshas adi-
cionales de que el DNA eg portasdor de informacion genatica.
En 1963, Allfred 13, Hershey ¥ Marlha Chase ulilizaron mdarcaje
com [deforo (¥F) v azafre (%58) radiactives para demostrar
que euande el vires Bactemnge (bactedcfbgo) T2 nfeetaa sn
célula hudspad (R, codi) ez el DMA de | particula virica, goe
contiens fskrn, no b profeing de leipside del wimes, ogue con-
tiene azifre, el componente que penetra en la célula hndspead
¥ Aporta la informaclin gendtica para la replicacion del wins
(Fig. &-12}. Estog importantes cxpeeiinentes ¥ muches otroa
han demostrado que el DNA &= el dnics componente cromasd-
oo gue comitlens L informacion gendtica en ks cihilas vivas.

Las moléculas de DMNA tienen diferente composicion
de bases

Un elemmento de grsn imporbancia en el deseubrimientoe de
eatmuetura del DA fue ol trabaje de Eredn Chargatt v colabo-
radores a finales de la dibeada de 1340, Enconlraramn gue lag
cantiluches de los cualro bases de los nucledlides del BMA va-
riaban gegin el organismo ¥ gue las cantidacdes relativas de
cierius buses eslaba oy relacionedas, Bstos dalog, acumila-
clag a prarlr de los DMA die un gran nidmers de especies dife-
rentes, permitieron a Chargaff concluir que;

1 La compesiciin de bages del DNA normalimente varia de

una especic i oloe

2. Las muostras de DNA wiskadss o partic de Uejidkos
diferenibos de la pdsina cspecie tenen o misma
compxicHm de bases,

3, Lacamposicion de hasss del DMA deoama deleembnada
egpecie no varka con la edad del organismn, ni con sn
wgladn motricional, ni con s vamaciones anbientales.

4 Entobos los DINA celulares, kkependientamente de la
eapecie, £ niimern de residiens de adenina a5 igusl al de
residuns de timing (es decir, & = T} y el mimero de
residuns de guaning &= igual al nimera de residuos de
cilosing (G = G}, A parlir de eslas relacionss s deduce
e b sna e Lo resldiwes de paring cs gual o la swina
de ks residuos de pirimidina; es decir A+ G =T + G,

Estas relacinnes coantitativas, denominadas en copsiones “re-
glas de Chargafl™, fusron confirmaras postariormente por muo-
chis Investigacdores, Fieron esenclales para b dedueclon die 1
eatructura tridimensional ded DMA 3 dieron pistas sobre e
ek codilicmda b infemmecitn genstics en el DMA ¥ ge trans-
mlte de wka generacion a la sigukente.
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FIGURA B-13  El experimento de Hershey-Chase. Se preparnon dis
muestras de particulas de hacteridfagn T2 marcadae isstépicaments.
Una marcada com 5P en los grupaes fostatn del DRy laoodra oo Y5
e los resiclsas aminodcides que contienen anfre de las probeines de
a3 capside, El DA no confiene 5 v bs proteings viricas mo contiensen
Pk Suspensiones separadas de bacterias no marcadas fuemn Infiects-
clias ¢0m [a5 chos muesiras di lagos marcachs, Cada suspension de oé-
lulas infectadas e agitacda en un homopenelzador para romper |3
undin endre ks capsloes vidcas v s bacterlas, Se separanon por cen-
trifupaciin las cdpsides vircas vaclas (“fartasmas™) v las hacterias.
Las células infectadas por el fags marcado con **F contendan *#: e
DM wirlco marcachs habia penetracks en las células, ¥ los fantasmas
wiricos ng conlendan radiactividad. Las células infectadas con el Gpo
rarcado con **5 no contendan radiactividad, mientras que bos fantas-
i wirios conlenian "5 Despuds de b climinacian de las cubicrtas
chid wirus se abserd |a prisencia de progenie virica en ambas sugen-
siones; & mersaje penético para la replicecion de ks vins debia ha-
ber sichs imtroducichs por el DA de los virus v oo por su prodeina.
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El DNA &5 una doble hélice

Rozalind Franklin ¥ Maurice Wilking wtilizaron un podeross
rettado amalities, T difmecion de moyms X (véase Rocwsdeag 4-4,
paara analizar fikrs de DMAL A principlos de ladéssda de 1950
demostraren gue ol DNA produee an o dimgrama de difroecion
ie myos X caracicristion (Fig. 8-14). Bl andlisis de los dingra-
mins perrmitit deducie gue Jas moldolas del DNA son bhelicoi-
dabes, con dos periodicidades a 1o largo del efe longitndinal|
una primaria de 3.4 A ¥ ol seoundaris de 34 A, Bl problema
comsisting pues, en ls congtruecion de o models tidimensio-
pizal dde Ly odiéenia e DMA e podbesa explicir w5610 Los da-
bes de difracelon de rayos X sino Lambién las equivalencias
especilicns entre bases, 4 = T y G = O, descubiedas por
Chargall, junio com atras propiedades quimicas del DA,

En 1953, Watson ¥ Crick postalarmn un modelo iridimen-
sbomal para o estruciurn ded DMA aque tendu en cuwonta todos Tos
dalos disponrbles, Consksie en dog sulénes helicoidales eniro-
Dadas aleededor del misino oje, formando una doble hélee
diexiriira (on el Recisuinm 4-1 se describen a8 estrsclburas he-
licwidales dexirogiras ¥ levigicas). Los esqualetos hideoliicoos
formados por la desoxirriboga v los gropes fosfato alternacdos
eslim en ol exterior de la deble heliee, enocontacio con el agos
circundante. El anille de desoxifuranosa adopta b conforma-
cidm C-2" endo. Las bases purinkcas ¥ pirimidinicas de ambas
cadenas estin agalacas en ol interior de La doble hiélion, con sis
estrpeluras en anille, hidrofdbicas ¥ planas sitoadas a may
corta distaneia unas de olres ¥ en posiciin perpendieular al cje
bongitudinal de la helice. La relacidn cspacial de las dos cade-
nas da lugar a la formacidn de un sures mayor ¥ un surco
menor en la superficie de la doble hélice (Fig. 5-15). Cada
Brase e una cadena estid wpareada en el miso plann con una
base de la otra cadeny. Walson v Crick hallaron que los pares
de bases unidos por enlaces de hidedgeno, (strsios on s Fi-
fura &-11, G con C ¥ A con T, eran Ios que mejor encujuban en
la ertrictura, o koves que explicalson lns reglaa de Chirgadi.
Es importants oleserar que se pieden formar tres enlaces e
hidrigeno endre G ¥ G, simbolmsdos por G=C, mieniras que
ankarente s puedon Formar dos enive A v T, simbofizados por
A=T Esta ¢= una de las reones de la mayor dificulead para

FIGURA B-14 Diagrama de difraccion de rayos X del DNA. Las man-
chas centrales en furma de cruz revelin T presencia de una osirsc-
burdd e hélice. Las bandas més Infengas a la derecha v a La izquierda
corressponden a L distancin enbre [as bascs.

Rosalingd Franklin, Maurice Willkins

19201950

separar s hebras spureadas del DNA coanto mayor sei la m-
lagigan de pares de bases Ge==01 gon respecto a los A—="T. Otroz
Apareamaetos diforenies |.I'I‘-]H]|'-'I'II BT ITGYOE o peegir medida,
a cheseslighilivar T estoactors en doble hélice,

Camanche Watson v Crick constrrreron su modelo ipvieron
e decicir desde el principio = las helbras del TRA debian ser
paralelas o antiparalelas, == decir 5 sus enlaces 57, 3'-foafo-
digster debian tener b misma diveceldn o hien direeciones
cpsestas. Lo dispeesieian embiparalela progorciond el madelo mets
satialartorio. Trabajos posteriores con DNA polimerasas (Capd-
bulo 55 apertarnn argumentos experinentales o favor de gue Bs
hetieas cran efectivaments antipsaseetas, conchsitn que fue de-
Mnitivarpenle condimmada por andlisis de difraceido de ravos X

Far explicar s pericdicidades observadss en el disgrama
de difraceidn de rayes X de fibeas de DNA, Walson v Crick
construyern diversos modelos maleculaves hasta llegar a una

4
Huren - 4 a6 A
mayar i \

da)

FIGURA E=15 Maodelo de Watsan y Crick de la estructura del DA,
El maclefo ariginal de Wason v Crick renia 10 pares e bases por
voulta v 34 A (2,4 nmi por vuela di bélice. Mediciones [rosierooes
han mostrado que hay 10,5 bases por vuelia v 36 A (3,6 nml por

{e)

vimlia, (4l Represenbacian esquemiitica CjLC ML | elirmsens homas
e La ilice. dbd Modelo limeal e muesira el mque:ll.*ﬂ,:- crvalende ¥
&l aptlamicntcr de los bases. () Mode o de ssieras,




aatrpetira aon Lag bases apilacies verticalmente dentro de
dohle hétice ¥ soparadas por una distancia de 3.4 A; |a repeti-
eldn secumdarka de unoe $4 A e explicaba por ks ineosporcitn
die 10 pares de bases on cada vielta completa de la dobla heé-
lice. En diselocidn aminsg, la estructura es ligeramente dife-
Tenbe ¥ poece 1005 pares de hases por welca (Fig. B-15].

Coymo muestra la Figora 8-16, 8= dos cadenaz polinuclen-
tickicas antlpavalelas del WA de doble ilice no son identicas
1 e secienei i en eomposick. En cambio, son complemen-
tarias cnilre = Slompre que hay sdenina en ima cadena, 20 on-
cueribee Linnioe o o obes; de goad fonne, s presencia oe ganina
en una cadeny implica b presenecia de citosane en s otra

La dokde hiliece ¢ ol daplox del DNA se mantbens wnbdc
par o Bpes de fuerzas: 1os enlaces de hidedgeno enbre Ios pa-
res de bases complementarias [Py 8-10) ¥ lis nberas clones
de apilambento de las bases, L complementaciedad de Ins he-
heas del DNA se debe a bes enbaces de hlidrdgeno de los pared
rle hases, Las intecaccionss de apilomdenbe de las bases, que
son esencialinenle inespecilicas por ke que respecta a ko iden-
tidad de las bases apiladas, contrlbpen pelncipatlmente a la
estabilirhud de Ly clobde helive,

Las principales caractertstleas del modelo del DNA en do-
bl hetllee estdn apoyadas por un gran ommern de resultaos

H mc
Jlac @q

J}- & D {J

FIGURA B-16 Complementartedad de las hebras del DA de doble
hélice. Las cadenas antiparalelas complementanias del DMA sigeen
los reglas v aparcanicnio proguestas por Watson y Crick. Les dos
cidenas andiparalelos aparcadas ienen d@ilerente composicion la ca-
dena e la izquicrdn ferwe ung composicidn &, Tx Gy Cy; la de [a de-
rocha, A: Ty Gy Cu. La socucnicia tambitn es diferente coarnds ambaes
cirkenas o leen en dirveccion 5° — 37, Obsérvess las equivalencias de
basps: A =T y G = C e el olples.
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FIGURA 8-1T7 La replicacion del DNA sepin Watson v Crick, Las be-
bras propxistenies 0 *pamndales” se separan y cada mna e ellas b
ihe musdide pan [0 hessinbesis de una ledboa complementaria *hija®,

e tipe quimbeo ¥ blobbeiee. Ademids, el progso modelo sogirio
e inamediato un mecanismo para la transmision de la informas-
i pendticn. La caracteriatica fundaieental del nesbeln es la
complementariedad de las dos hebras del DA Watson ¥
Crlek comprendisron, mnche antes de disponecr de prachas
experimeniales en s favor, que L replicacion de Ly estruciura
prosliis Lener hagar naturelmente 8 travda de (1) |a separacion
de las des hebrag ¥ (2] la sintesks de hebeas complementas
e cada una der ellas. Pueslo que los miclesdtidos de cada hebea
pusevi esldn unklos seglin una secnenscla determinada por ks
reglas de apareamients de bases explicadas anteriormente,
chda hebra presxiatents hacs de molds pacs dirigi s sinlesis
di la hebra complomentaria (Fig. 8-17). Estas hipdtesis se
confirmaron experimentalmenta, comensando asi una revolu-
cidin en nuestra comprensldn de b herencia biodomic,

El DNA adopta diferentes formas tridimensionales

Kl DA es una moléeula extracrdinaramsente Nexibde. By posi-
Tale vnie rotaeidan considemble alrededor de una serie de enlaces
de las cadenas de azicar-fosfato ¥ las fwctoackones térmbeas
pusdan pravocar b survalura, el estinumiento ¥ el desapares

mienta (fusiénd de ks hebras, En el DNA eelulpr se observan
mikchas desviackones signilicativas de la estmeliura de Watson
¥ Crick, ¥ muchas de ellas pueden jugar un papel importante
e el melabolismoe del DNA. Estas variaciones estroclunles no
Livreen on general ningdin efecto sobre las propiedades Ganda-
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FIGURA B-18 Variacion estructural del DNA, {20 La conformacion de wn nuclediido o el
A s we afesctacla por la ratacitn enolomo a sicte enlaces difersntes, Lo rotack® on koo
a seis de esbos enlaccs os libre, La rotacsén limitada en torno del enlace 3 da lugar a la
distowsiin chel andllo, dic mance e uno 8 los domds el anllio peatagonal de b furancesa
soo e uenlna feera okl plano gues contieny & los abros cuabeo, Bsfas confrmaciones son
chefimicdas comsa endo o exo e funcidn de 5 el domo se ha dessplazachs al mismo lado de
plar gue -5 o al Lk opucsio Fedase tambicn Fig, 8-3bk (b)) Con respecio a la unidn

a la ribisa, sdlo dos confarmacknes les pstdn permiticlas a las purinas en los nucledtidios,

Iz anil y I3 syn, Las prbmidings generalmente s encueniran on la conlomescion angi.

mentiles del DMNA definidas por Waetson ¥ Crick: Lo corople-
mentaricdud de ke ebras, s helbne anlippmlelas v e reque-
risnigle e pares e bases 4=T y G=L.

La vargacidan estruetiural del IXNA rofloja tres aspectos: las
diferentes conlormaciones posibbes de b desoxiribosn, In oo-
taciin alrededor de epdaces sdvacentes que constiluven ol es-
quelata de fosfodesadrribosa (Fig. 8-18a) v In Hbre rodacion
e todno del enlace gloeosidics C-1°-W (Fig. 8-18k). Debido a
impedimentos esldricog log nscledtldos puriniens y pirimidi-
nileiss estan limilados a dos conformacioies estables de kBode-
soxitribosa que 2¢ denominan syn ¥ anli (Fig. 8-18b). Las
plrimddinas estin limitadas generalmente a la conformackin

amth @ cavsa de L intederencia cslénea entre el azicar y el
oxigeno carbonillice C-2 de la pirimidina.

L estroetucs de Walson v Crick sa conoce tambiéne com
Forma B del DMA o DNA I La forma B es |a estructurs nsis
eatahle que pusde adoptar un BNA de gsecuencla al aear en
roawdieiones Asiolégics v es el pante de referenein estéandar
en s estudios solre s propiedades del DNAL Tas formas A
v & del [FNA son dos varisnles estrecturales que han sido ea-
racterzadas a fondae ¢n cstreburas cristalins. Bstas tres eon-
lormacicars del DMA 5 moaestran nla Figura 8149, La formna
A pradoming en disoluciones relativaments pobiees en agoas, Bl
[MA eath todavia estractursdo cnuna deble hélice dextrogin,

Formad  Fama 8 Forma ?
Sentido de la hilioe I:I'em?ra Dextrigira  Lestigim
Defireent —26 20k ~18 &
Pares de hases porwusita
3= hiékce 11 105 12
Desplazamients de la hélice 264 345 a7k
por par de bases
Fclinaidn de 18 base respecin
Al &p ge A hékce 24 = ™
Conformackin dal anicar C-3"enda  C-2' endo  ©-2' el para los
prEmid s
C-3° enda para
i purmes
]- Confermacian del enlaos At Ant Antl para las primidings;
o3 A glucosidicn Sy pan 188 purnas

Fiorma 4

Forma B

FIGURA 8-19 Comparaciin de las formas A, B ¥ T el DAL Todas
teruen 36 pares de bases, Las bases se muesinan on gris, ks fosfatos en
amagilla v las rifosas v bos oxigenos de los fosfatos en azul. Fl color
azul £5 wsado on lod wstinies capitulos para representar las hebieas did
kAL L tabila pesumne akgunes propiedades de ks tres formas del Dkl



pera la héllee e midks grecaa v el namearg g pires de bases por
wisedta e de 11, en lugor de los 10,6 del DNA B, Bl plass de los
pares e bases de la fonma A tene ona melinacian de anos 20¢
pon respects al gje de ls élice. Esios cambins estructurales
hacon que el sureo ancho sea mds profindn v el suroo eslre-
b rodis supserficial. Los reaclives utilizados para promover ka
crislalizeciin del DNA tlenden a deshidratarko ¥ por eso m-
chos DNA cortas eristalmamn en forma A

El NA £ supone wna desviactin mucho mas radical de
forma B; 1a diferencia mas clara os ko mlacion a isquierdas (le-
wigire} do la hélice. Contiene 12 parcs de bases por voelta y b
estructura es mils delgwds ¥ alargadn, Las cadenss del TIMA
gdoplan un plegamients en zlgeag. Chertas secuanaks de m-
cledtides ae plicgan mas Goeilmenle que obras on hélices 7 la-
witiras, Los cjemplos mas caracterislieos son las secuencias
e 1as fue se gllernan piEmidings y parioes, sobre lodo anoe-
Has en las que s allerman Gy G oo Sneld-C v G Con el fin de
formar la duble hilloe lewiire del DMA 2 s purings adoptan
Lo corformmcidan syn y s pirimidings congervan la conforma-
clim andl. En el BMA &l surco mmsyor o5 apenas rerceptible,
miEnlrs que ol surco menor &2 esteecho v prodamedo,

Mo estd clarg atin que el THA A se halle en lss célnlas,
peern hay dates a fovor de la presencia de [ragnsentos corlos
{zonar) de TNA Z en procariotas v encaricing. Eslas regionns
pugden tener un papel on la regulacion de ba expreakin de al-
Bunos genes o e la recombineckon gemélicn.

Algunas secuencias de DNA adoptan
estructuras no habituales

Se han encontrado, denlro de cromosomas gramdes, otras va-
rigciomes estmicturales dependientes de B ssonenci que pae-
den alectar i las lumcines v al metabolisimo de [raginentos de
DM situados en s nreediata vecindsd, Por ejeople, sicovpre
que se cncucntren cuatro o mids adeiines consecutivas on

FPalindromn
TTAGCACDGCTGCTAA

T T
AATCGTGEACGATT

Repetsciin espoolar
W TTAGCACCACGATT

oF) I N I SR A | S |
ﬁﬁTEGTGGTGE‘TAﬂ

FIGLIRA B-20 Palimdromos y repeficiones especulares. Les palindro-
s o secimncins e s Scichs nucleicos de doble cadena que po-
seen un e binare de siscira, Farm supesponer una repeficion
isecuencia spmbreada) sobre la oien debe realizarse una rotacidn de
TR alrededor del epe hordzontal ¥ posteriormente oirs alrsdedor del
cie verical, Lal como maestran las flechas coloreadas, Por su parte,
una repclicicn eepes Elar presents na secuencia simética en cada
hiehra, La supsrposicein e una sepeticion sobre |2 otra implica una
cinica rotackin alrededor del eje vemical.
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de las helnis de produees 12 curvistura de Ia héfice. Seks adenl-
nas Seguitkes civasan une curvaturs de aproxinadarmenie 187,
La curvatura peeducida por ésta v olras secnencias pucde te-
neE inpnriancia en b unidn de algunas prodeinas al [NA,

[ tipo de seeuencia bastante coamin cn ol DHA es el pa-
lindrose. Cn pelindromo es una palabea, frase o versae que
suena igual leyéndoda del derecho o del revds; por ejemplo,
“Diibale arvis a s sorma ol ahad™ Este Lérming se aplica a pe-
givmes del DNA con repeticiones invertidas dc seonemeia
det hasng enn slmetrin binera en les dos hebeas del DMA (Fig,
8-80), Estas secuenciss son autoommpdemenlidas on cadda una
de ks hebras v tienen o] potencial de formar cetmeiars en
horquilla o estrecturas eruciformes (g, 5-210 Cuando la
gecuencia repetiia inverlida =0 cncsentra en ambas halisas dea)
LM A, recibie el nombre de repetivion espeenlar. Las repetl-
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FIGURA B-21 Horguilas v crucifonmes. Las secuencias palindp-
macas dal DA o del BHAL pueden lormar estructusas altiemativas
medEanic aparoambens de bases inlracatenarie. §a) Cuancke e85 im-
plicada dnicamente una de las hebeas del DR Jo del REAY se dena-
mina estructura an haequilla. (b Cuando esidn implicadas las dos
hebras de un diglox die DA, la estuctura s denomima crucifeme.
El sombwcada an azul resalin s secuencias asimétricas que pueden
aparcarse altemativamente con unag secuencia complementaria en L
roasmia fichira oen la b op e,
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clones espreulares no ienen secencis complementarias en
la miksma helbra ¥ no pueden formar estructuras en erguilla o
cricilormes. Secuencias de este fipo cxisten en casi todas las
moléeulas de TINA grandes ¥ pueden seapar entre unos po-
cos y virios miles de pares de bases. Se desconoce en qud
medida les palindremos miopdan la estruclura cmciforme e,
los cdlubas; en B coli, =6 bha demosteads b exisiencin inovive
de algunas estructuras crsviformes, Las seenencias sutocom-
pementarias hacen que las hebras sencillas de DNA (o RNA)
pislodus ae plieguen en discluckin en forma de sstimeluras
coanpdsas con miilliples horoguillas,

Variag cstrireturas inusnales del DNA constan de tres o

o s regulades importantes procesos del metalaolismo del
MdA Creplicaciin, recombinacion, transeripeidn}. Los nuicles-
tidkos e participan en los pures de bases de Walson v Crick
(Figura 8-11} pueden formar puenies de hidrdgeno adiciona-
less, sobiee Locky con los grupos Tuncionalos gue s encuenlbean
an el surco mayor. Por ejempo, un residhes de citiding {= catd
rrotomddo ) pasede aparearse con e peanosina de un par de ba-
ses G=C, ¥ la tmidina pueds aparcarse con la adenosing de
un par de bases A=T (Figura 8-22). Les dlomos N-T, 0% y A8
che lues pairinas, que participan en bos puentes de hisirdgeno de]
DA driplex, son conscidos comn posiciones de Hoogsteen
¥ el aparcamdento, gue no siguc o patrdn de Watson v Crick,

ciati hebres de DDNAL Eslus varlantes estmclorales merecen
ser eetudiadas porgue suelen ser bos lugares donde comisqzan

a2 denoming apareamients de Hoogsteen, cn homor de
Karst Hoogsleen, quien en VS suginid por primers vez la po-
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FIGURA B-22 Estructuras de DNA con tres ¥ cuatro hebeas, (a) Patrones
d apareamientn de wna forma de DNA triplex bien caracterizada. El par de
Hioogsteen se mucsira en eogo. by DHA de hélice riple con dos hobras
de pirirnidina [poli (TH v wna bebea de puring (pali (A1 (de POE 1D 1BCE.
Las hebras aenl oscurn y azul claro son antiparabelas v ostén asoclados ]
patrones e apareamicnto rogeales de Watson ¢ Crick. La tercera hebra
lodda de pirimidinas) (pampue) es paralela a ks hebra de puring v estd apare
atda con puentes de hidrigens distintos de los de Watson y Crick, La vista es
desdle un extremo y se representan clnco tripletes. Sebo of triplete mis cer-
cant al abservador estd eoloreado. fe} Patrdn de apareamienio de bases en
la wsiriscturn del tetraples de guancosing, ) Dos cuartetas sucesivos de un
tefriplex de guanina (etraples G (de POHE 1D 100G, vistes desde un ox-
trem v com el s cercars al sheorvador en cobor. (e) Pusibles varianies en
la ariertaciin de lag hebras enoun tirdiples G

(&)




sibilidad de esta modalldad de spareamdento, Eslos aparea-
robenbos permmiten la formacion de DNA triplex. Los triples
mosbrades en 1 Figura 8-22 (&, b)) son mis estables a pH bajo
porgque el wiplele G=0+ 0 requisre una cltosing protonada
En ¢l triplex, ol pi, de esta citesing e =T,5, mientras que =2
valor nrrnal @5 de 4.2, Los triplex tambbén se Goroman mids f-
cilmente con largas sacuendias que contengan stlo pimmidinas
o s0lo purinas enouna de ks hebeas, Algunos teipdes contienan
dos hebrws de pirimiding ¥ une habra de porina, otros contie-
nien diss hebieas e purdna ¥ una de pieimddina.

Twmhign ¢4 peeible ol aparcamiento de cuatro hebras pars
fornar ue Lebrdplex {Lambldén Bamado coadeiplex), pero sdla
st formow con facilided en socwencias de DNA con una alta pro-
porckin de reskinos de puanceing (Fig 8-23c, ). Bl teteiplex
de guanosing, o tetraplex &, os muy cstable en un amplio
ghanies de condickones. La arlentaciin de kas hebeas enoel te-
LEiflés paveds viriar, comnn se muestea en Iy Figura 8-22c,

Lma estructuca muy exdtlea, conocida como DNA H, =¢
Bualla en regiones de polipuring o de polipirimiding que tam-
kbdday lneoeporen una repedleldn cepecular. Un ejerniplos sencillo
es un fragmento hago de pesidues de T ¥ © alternados (Figo-
ra 8-Z3). El DMA H se caretertza por una estroclura on Lel-
ple cadena [Fig. 55 (a, b)), Dos e [as tres hebros del DNAH
contiemen parimidieas ¥ s tereera purinas,

En el DMA celulir, b sitios de reconoeimienis de muwchus
proteinas gue se unen g secuenciis capoecifless (Capdilo S5
tienen sceuenciss palindrdmicas ¥ en las regiones Implicadas
& la regudacidn de b expreslidn de alpanos genes eacaridlbeos
se eneuentean secunencias de polipurina y polipicimdding gque
puaden formar litllees tdpdes o Ineliso KA L En prlociphs,
hebras de DA sinlélico, disciusds pors sperosrss comn cslas
secienciins ¥ formar tllees Wrlplea, podefan alterar b cxpere-
sidn genica. Bl control del metabolisme celular mediants astos
oo Liene el ves moageor importamea comercial por sus
potenciales aplicaciones en medicina ¥ agricultura.

Los RNA mensajeros codifican las cadenas
polipeptidicas

Warnos A desviar momentineaments nuestra atencion de la es-
truclurs del [FNA ol expresicn de o infonnsecion genéfic
quee contlene, El BNA, el segundo tps de Acido rocledos de 1
célula, desempena muechas [unciones, BEn la expresion génic,
actia como intermediarie en la conversion de la inlormacitn
eadificarda en el DNA en la secuencia de aminodcidos de las
proteings funcinnales.

Emn bos evicariotas, el TINA se emtienira en sik megor parts
confinade en &l ndeleo, mientras gque b sinlesks de proteinas
tene lglar en los ribosomas del cikoplasma. Por o anlo, una
madécula distinla del DNA debe tranapertar o mensajo gens-
tieo necesario para la sintesis de proteines desde ol ndcleo
hasta el clloplasma. Ya en ba dideada de 1950, of REA fue consi-
derado corme el candidate Maicoo; se enceentra tanto en el nd-
cles cores £ el clleplizang ¥ el sunenlo de la sinlesls proteica
estd peormpudiads de un awnento de b cantideed de BRA en el
eitoplagma ¥ de un aumente de su velocklad de recambdo. Ba-
tas ¥ otras oheeraciones mpadsaron a Algumes ineestigadores
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FIGURA B-23 DMA M. (a) Una secuencia de residieos T v C alterna-
drs puerde considesarse coma una repeticion especular centrada en
ursy o los resiceds de T o C centrales, (b Estas secuencias foaman
una estruchura oo habdual on L oec las hobas de la mitacd de B repe-
ticiin especular estin separadas y L hohe quee contiene las parimi-
dinas [residuces da T ¥ C alternos] esti plegada sphre la oira milad,
furmarido una hélioe tripe. La hebr de purinas den la que se alleman
resiclues de Ay Gl queda sin aparear. Esta estructura prsduce una
curva cerrzda enoel DMA

a propanct que ¢l ENA transporta la informacidn gendtica
desde €] DINA buasla los dibosmmas, donde se sintetizan las pro-
T, Bn 1931, Francods Jucob v Jeeques Monod presentaron
uria tesria unilicada (eseawilmente ciareela) de los diversns
specios de estle proceso, Propusicran ol nombee de RMA man-
aajero (IBEMA) para ka poreldn de BENA celular total que tras-
lada la informaciin genética desde el DNA & los plbkemns,
clodrcde Lo reensnferng actian aomoe makie paea especilicar ks
secuenicias de aminodcidos de las cadenss polipeptidicas. A pe-
gar de que L longloed de los mBRA de genes diferentes pnede
viriar rcho, ks mBMA e un gen determinada tienen nor-
mialmente un tamato definkdo. El procese de formacian del
mREMNA sobre un madde de TENA s eonoce como frarsceripoidn.

En los procariotas, una dnics mobéeuls de mBNA pucde
codilicar wna o varias cademas polipeptidicas. S0 dinlcamente
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FIGURA 8-24 mRMA procaridtico. Diagramas esquomaticos de un
MEMA manocisirinion (al y de abm policisordnion (b de procarictas.
Las segmentos nojus representan al BNA que codifica un preducto
ginico; los sogmentos grices representan BHA e codificante. On of
anscrite policisdninicn, los nes genes cskin separados por RBA no
codifarte

cetkicne informactdn pars by sintesis de wn sals polipéptide, el
nRNA e momocistrindeo; & codificn dos o nuis polipsgtidos
diferentes, ol mRENA es policistrdnien. Los mBEMA aucaridi-
Tl ROn, emo =1 mayoria, monocisironicos. (Bl térming “cis-
Lecm”, en lo que respecla a csta disousion, es sindnimo de an
gen. El térming Uene ses ruiees histdricas en b gendtica, pero
=0 definkebon genclica riguroaa va mds alld del dmbilo de este
texlen) La kongitud minima de un mEMNA viene delrrminada
por 1a longitud de la cadena podipeptidica gue codifice. Por
clanpo, una cadens polipeptidica de 100 residons aminodei-
das requicre une seciueneks codificante de BMA de al menns
d00 rmcledtidos, paesto quwe cada amdmwEcide estd codificado
o umn belpdete de nocladiidos (dste v rtras detalles de |a =in-
tesis protesea son tratados en ol Capilule 27). Sin cmbargo, los
mRMA transcritos & partic del DMA son slempre un poco mds
larges de lo eslrictamente necesario para codificar wn so-
cuencis [0 secuenckas) polinepdidicais). BEL RNA no codifl-
cante adicional incluye socuencias que repulan Ta sinbesis
Prideica, Bn la Figura 8-24 so resume la estrucior genersl do
lIns mBEMA procaricticos.

Muchos RNA tienen estructuras tridimensionales
complejas

El RMA mensajemn o5 s6lo una de s varas clases de RNA oe-
hilares. Los RNA de transferoncia aclian eomo mnldeulis
wiaptadoras en l sintesis proleles; unidos covalentements ;
un armimickdo por un extreno, se aparean con el nRNA de
forma gue 108 aminodcidos se unen a la cadena polipeptidica
BT o e crecimdento con B sscgenein corfosl, Los BRA
ribosdanicos son componenles de loe dbosomas, Tambisn e
conace una amplia varedad de BNA con fonciones capeciales,
incluyerdn algunos con actividad ereimdtica (denominados ri-
bozimas). Todes ellos 5o describen en detalhe en el Capdioln 26,
Lus diversas ¥ & menuds complejas funciones de sslas BN A
s reflejo de uma diversidad de esternctunes muchs mis riea
que Ia nhservada en el DA,

El producto de la transeripedin del DNA & sismpes un
RNA de cadena sencilla, Las monohebeas lenden & adogdar una
condrmnarion heliceidal dexstrigir, determinada por les inter-
aceioneas de upilambents cke Ins bases (Fig. 8-25), Las interucche-
nes de apilamicnio son mis fiestes entoa dos purinas que eniee

W purine ¥ umea pirimeding o entee dos pirimidines. La ingegan-
wian purina-piring es bn fuerbe gque una pirimiding que se en-
clendre enire dos purines suele ser desplazada de [s cstrscburs
de bases apiledas para gque Las dos purines poedan nteracgio-
nar. Caakjuier secuencia autocomplernentaria de ki moléaula
dard hugar a estructures més eomplefas, Bl RMA puede formar
pares de aes con regionss complementarias de BNA o de
DA, Las reglas esténdar de aparesmicnto son idéntleas a ks
del DMA:- G s apsren eon O v A con T (o ooon los rares residung
de T de algunos BMAY. Una diferencis es que ol apareamicnio
wndra roplduos de Gy U, muy raro cn el DMA, es bastanle fre-
cusnte cmoel RNA (Fig, 8-27). Lag hebras de RMA o da BNA ¥
DMA se aparean de meds antiparalels, como en el WA,

A diferencia de Iy doble hélice del DMA, no existe una
astructurs sooundaria regular ¥ simple que pueda scovde de
referencia para la estmeciura del BNA. Lag estrucluras tridi-
mensionales de muchos RMA, al igual que en las proteinas, son
compbefas ¥ tnicis, Los intberaceiones débiles, ¥ en especial las
interseciones de apilamiento de s bases, tienen un paped in-
porfande cn la estabilizscidn de kb estnactura, al ual que en el
DMA. ALl donde e encuenimn secuencias complenentarias, lo
estrcturs on doble hebra predominante es la que cquivale a
I chebibe hutlice destmgira en fomnow A. Bn el ibominno se han
comseguidn hlices on forma % (em condiciones de alta [uerea
ifnk:a o elevida lemperatura). No g2 ha observado la forma B
i el RNA. Son feruentes las inlermipciones en B bElice A re-
aubor a cansa de bases no aparesdas o incommectamente sparea-
dag an una o en s deos hebras yoello da hgar w ls formacidn de
produberancias o buckes Infernos (Fig. B-26). Lae bucles en

FIGURA 8-25 Tipico apilamiento dextrigieo de un RMA de cadena
sencilla. Las basus se muestran en color gris, los Slomos de fisom on
amarille y L riasas v 105 oxigencos de los fosfatos en vorde. B verde
o mac en los siguientes capdlules para represetar of RMA, del
e mudo que ol axul se wsa para representar ol DA,
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FIGURA B-26 Estruchecs secundaria del RMNA, {a) Prodshosancia, bu-
che indermns v bucke en borguilla. () Las regloncs apascadas acdoptan
grancralencnle wa estruciurs on Bélioe desiedgiva on La forma A, coms
g frsessira para o boogulla

horquilla sc forman entre secwencias autncomplementarias
cepranas. Bl polencial de formacion de cetructurs helleoldales
coh apareamienio de aees 5 muy Erande en muochos ENA
(Fig 8-2T) ¥ Iz horquillas resultantes son el tipo de estructura
secirlari mils conin en el BNA. Cierlas secuenciss espeoili-
cas cortas, takes como UUCG, e enceentean a merado on los

FHGURA 8-27 Estructurss helicodales sparesdas de un RBA. Fxa
tbustracidn mestra la pekible cotreciura secundaria del BMA BT
compinente del enzima KMasa F de £ ool on la que se observan
muchas kquillas, La BMasa P ooontiene fambddn un componente
pratelco fri representada), Bste enzlma achia on la mesfiflcackdn de
lus R de transfesencia {vdase Fig. 26-23). Los dos corchedes sefia-
lan secuencios complemenlatias sdcionales que pucden apasearss
en Ly estruchurn tidemaensinna, Los puntes azules indican los pancs de
hases G\t en el recuadnog que no som e Watson y Crick, Hay oue
sefialar que los pares de bases C=—=) s& forman sollamente cuanche ci-
denas de BMA presintetizaddas se pliepan sobee 5§ mismas, Mo hay
BMA, polimarasas {los enelmas que sintetizan BMA sebre un molds de
DAY e nserten wmn L enfrente de un mobide de G o vicevensa du-
ranbe la sinfests de BMA,
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extremng de las horquedllas de RNA 3 2¢ ha obscrvado qoe for-
mean bucles particularmente dgideos ¥ estables. Es posible que
estas secuenclas tengan n papel mportante en la noelegeldn
del plegamiente de las maobtoulas de RMA on su cstmee lom Lri-
dimenslonal precisa, (Mroe enbaces de hidedgens diferontes &
bos anlanes esbindar defindidos por Ios apareanmienbos de Wal-
s 5 Crrbek tambdén conlribiyen a la esumclura. Por ejempls,
al grupn 3'-hidroxilo de la dboss puacde formar un enlace de
hidrdgens eon otrog gropos. Algunas de estas propledsdes
pueden comprobarse con clarided en la estmictura del femnilala-
nina-LENA de levedura —el tRNA responsable de Insertar reast-
duos de Phe en lns polipiplidos— ¥ en dos erzimas de BNA o
ribeEineas, cuyas funclores, ouno lag de bas proleiiss erelindil-
cas, dependen de la estructura tridimensiooal (g, 5-2687,

El amilisls de la estmiciuea del BMA ¥ de b relacion entee
egtructura y funckin es un tema emergente de invesligacion,
que presenti un gradoe de cotaplelbdad equivalente al del andll-
al= de la estructurs de las proteinas. La importancia del comaoci-
mienbs de la estrsctura del BNA creee a medkda gue sumenls
la informaciin sobre ol namero de funekenes que eslas moké-
cullas llevan a cabo,
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FIGURA B-28 Fsiroctura tridimensional del BMA. (5] Earsciues iri-
dimensional ded {enilalanina-tBNA de fevadura [P0 1TRAYL En
epte tRMA s encuenran algunos aparcamientos de bases no habi-
Iakes, Ohsérvese tarmbien la participacion de un axigens de [ -
bosa del anlace fosigafiéeter en un enlace de hidrdgena, v do un
grupo 27-hidroxila en oo [ambas en o). 1) Ribozima en cabeza
e martiller (Hamado asi porgue |a estrociura secundaria en o centm
active recuerda a la cabreza de un manillol de alpures vine vegeta-
les [obtenido de PLEL ID 1 MBEL Los ribozimas, o enzimas de BAA,

RESUMEN 8.2 Estructura de los dcidos nucleicos

W Hay muschos dates a Gaovor de gque o DNA conlicns
la infermwcian genética, En concreto, el experimenta
e Avery-blacLecd-MeCarly reveld que el DA
alzlacky te uma copa bacteriana puede Moo porarse
¥ transformar lay edhilbas de otra ceps, confiriéndoles
algunas e s corpeberisticas heredabdes do b cepa

: ..__.:,-"'H\fN Adeninn

catalizan una amplia variedad de reacclones, pancipalmente del
metabalismo del BMNA y de la sintesls proteica. Las complejas estruce
turas tridimensionales e estios BMA reflejan L complejidad inheremes
a la catifisks, tal cromo se ha descrito pom s onzimas proteicos enos|
Capitulo . {e) Sepmento de mBlMA, con las carsctestslicas de unin-
trn, ohel pPrHMOZOn ciliacdn Tarahymena thermophilz (obtenido de
PO 1D VGRED, Este inardn [un riblozimal cataliza su propia escisitn
ervtre dios exones en ur hebica de mBEHA Eratado en el Capllulo 26),

donante, El experiments de Hershey-Chse mostnd
rue el [IMA ade un virns bacteriano, pere no asi =u
rsApsiche proleica, contione el mensaje wendtien para
Ia replicsckin del vimes en la cShals hudsped

B Comer resullado de la sintesis de muchos dates
pubdicadas, Walzon 3 Crick propasieron que ol DM A
natlvs consiste en dos cadenas antiparalelas
dizpurstas en formea de doblo hiloe dextrogig, Loy




praares de bases complementarss A=T y G=C

s forman mediante puentes de hidrdgenn dentro
de l1a hélieo, Los pares de bases estdn apilados
perpendicularments al eje mayor de la doble héliee,
goparadog por 3,4 A y con 10,6 pares de bases por
vualia

B Bl DA poede adoptar diferentes formas
estricturales, Dos varantes de kb fermoa de Watson
v Grick, o DA T son el A v el £ Alpunos cambios
dependientes de sociwereia provocsn Beuneatas
rle b moddenla de DA Helows de IINA con
secuencias apropisias pueden erwr Bacles en
horruillatemiciformes o DMNA Wriplex o tetraple

| El RMNA mensajere transficre o infomacion genstas
cled DNA a los dibrsomas para la sintesis proleica.
El BEMA de transferencis v el ENA ribosdrges tambbdn
estAn implicadns en la alnlesls protebea. Bl ENA
puede ser estnburalmente complejo; las cadenas
senel las de RMA puaden formar horquilkas, regiomes
de dahle cadena y bucles complejos,

8.3 Quimica de los dcidos nucleicos

FPara entender 1as funcinmes de los dcidos nueleicos, debemos
conorer sns propiedades quiimless v sus estrecturas. En el
DA, el papel de depositarin de la informacidn genstica de-
pende en parle de su estahilidad intrinseca. Lag transfamacio-
mees guinicas del THNA en ansencia de un calalizudor eqesimaiion
s genenliente mny keatas. Sin cmbarge, el almacenamiento
de 1 informacion a large plazo sin gque sufne alleracioneas es
tan importants pars b cdhila gqee inchiso reacciones may len-
tas que alleren la estructura del DMA pacden Leneer SiEnik-
ficads fsicldgion, Provesos lales como la carcinogénesls v el
preejecimiento pueden calar ntimamente ligades a la lenla
acumulaciin de allerpciones inreversibles en o DNA, Tanblén
som mporlanles lis allerselones no destmictivas, comm s sefs-
racitn de Las et previe o b replicaciin o a la tanseripeidn
del DNA. Ademds de proporeionarmess Informaciin solae procs-
gos binldgicos, ol conwcimiento de Boguimiea de boe Seldes -
cleicns s ha dotado de una pederosa gama de metadologins
quie tiemvens aplicacian en biologis molecular, medicing ¥ medi-
cimg legal. 4 continuackin exandnaremes las propiedades gui-
mices del DMA v aliumeas che estas Teenologiys,

El DNA y el RNA de doble hélice pueden
desnaturalizarse

Las cizolucienes de DMNA native que haya side ooidados-
miente gislado son muy viseesas a pH 7.0 ¥ temperalura am-
beente (25 °0). Cuardo una disolucktn di estas caracberisticis
ga somede 1 vidores extremos de pH o a tompersluras superio-
res a los 80 °C, su viseosidad desciende répidaments, 1o sl
indics gque @ DNA ki sufrldn an cambio en su estsdo fisice. E]
calor v log valores extremos de pH provocan la dlesnatiraliza-
cidm 0 ln Fusidn del DNA de deble helics, del rmisrms mwdo que
desnaturakizan las proteinas globulares, La rotura de los enls-

83 Quimica de los dcidos nucleicas 1

ces de hidrdgenws de los pares de bases y del apllanients de la
Bases provora ¢ desenmllamianto de s doble halics, v sea
totalmente, dando lugar a dos hehras sencillas completaments
separulas una de ofra en boda sn exbensldn, o hlen parclal-
mente [desnaturalizaciin parcial). La desnaturalizaciin no
redripe ninguin enlace covalente ded DNA (Fig. 8-2000.

La renaturalizacidn del DNA &5 un preceso rapida de un
solo pesa, siempee que tadavia exista un segmento en dohle
hélice de una decena o més residuos que mantengs unidas s
as hebras, Coanda la tempeeatura v el pH relornan a valores
situadns dentro de los mirdgenes biolddicos, los segmenles
desenrolladog de ks dos hebrag youelven o eneollarso capondid-
neaments o & hibridar para restablecer € diiplex inbwecio
(Fig. 200 Sin embargs, = las dos hebeas estdn corapleta-
mente separadss, la renaturalizacion sq prodwce en dos praes,
En el primer, rebativarmente lents, bs dos hebeas e “oncuen-
tran” mediante colisiones al azar hasta formar un fregmento
carto de dobde réles complensentara. El segundo paso es mai-
cha mis rdpiin: los bases no apurcedas reslanles eolean en re-
CiSEF0 § &6 aparcan sucesivansente como e una Ueremallera™
para formar La deble hélice,

Las Interacelanes de aplbaraento de ks bases de log deidos
ok provoian wnik disminecion de ko absercion de e o
Y, en relackin con la abserchin de una disohecidin de mscledti-
chos libres de la misma concenlmwiin; la absorcion disminuye
tislavia mils cuandhs ge forna 1a dotde cadena, Este fendmeno
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[l]'-ilam dobila
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FIGURA B-29 Desnaturalizacidn e hibrilacion (renatwealizacidng
reversible del DA
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s dlemnmna efecto hipoerdmicn, La desnabuwmlizacion de un
fictde nucleice de doble cadena produce el efecrto contrarin, o
deeir, un nerervento de la absorcidn, densminwin efecta hi-
percrcanicn. La transicidn del DNA de cadesa doble a la T
de cadena sencilla desnaturalizsdo puede segairse, por tanto,
mkdlende e abesoroidn de hee 17V,

Las moléculas de DNA de origen bacteriue o virico en di-
solucidn se desnaturalzan cuando se calientan bentanenlo
(Fig. B-301). Cada espece de IINA Liens wie emperalum de
desnaturalizaciin caractoristica, o punte de fusidn (i)
cuanto reyor @5 el contensdo de ==, mas wio ag &l punio de
fusiin del DNA. Ello e debido a gue los pares de bases U=,
CO EFes puenles de hidrogeno, requicren més energla caldrion
prara disociarse que b poras S=T, Li deberminneitn cuida-
doga e | temperatura de fesion de ans moesten de TINA, en
condiciones de pH v fuerza idnica definidas, peede proporclo-
MAF L estimacion de su composicitn en baees, S se conlm-

10k -

4o

Deanaturabizaciin (5

al Temperatura 150

10

a0 -

G + C (% del total de nusddedtidos)

0 - I L I i
60 0 80 an 10 110

(b} t (0}

FIGURA 8-30  Dresnaturalizaciin térmica del DNA, {3} [esraturali-
FACHN ¢ Cunva e fusidn die dos mucstras de DNA, La temperatira «n
e purto medio de la trangicidn (0.0 e el punto dee fushing dlegrende
del pH, de |y fucrza idnica v del tamalo v composicicon de hases del
DrdA ) Relockde entre la 4 v of conbemide de G che un DA

FIGURA 8-31 DNA parcialmente desnaturalizade. Fae D84 fue
parcialmengs demaluralizadu}.- a congiruaciin ﬂ}ﬂ'l.h para it su
renaturalizacion duranie [ preparacidn de la muesira. El soabreado
emplends para visualizar ¢l DM en csta micrografia chectdnica au-
menta su duimetrs unas cinco veces @ impide ver las decalles de la
hiilice, Sn embarge, pueden obtererse medidas de lowgitud y Las fo-
piones de cadena sencilla se distingeen ficilmente de las de cade-
na dohle. Las flechas seqalan algunas burbujas de cadena sencilla,
chnide s P producide desnatunalizacion. Las regiones gue se disna-
turalizan son atamenic mproducibdes v ricas en pares de bases A=T.

I lns comilelones de desmturalizacion, lis regiones rleas en
pares A=T s¢ cheunalurallzacin espocificamento, mispins que
la mayor parte del DINA seguicd cn forma de doble hebra Es-
tas rediones dessmturallzadas {borbujas) poeden ohservarse
cun el microstopio rlectrinkes (Fig, 8-31). Lo separackin de
ks hebras del DNA dete: tener logar invive durante proceses
cunwe b replicecion v la trunscripeinn, Cemn veremas, los Ju-
gares el DNA donde se Inician estos procesos silelen serrices
& TEres A=T,

Los aehlos nisbeicos de doble hebea fomnucdos por dos he-
biras de KMNA o por una de RNA v otra de DNA (hibridos RNA-
[ANA} Lumbien pueden desnaturalizaese, Los ddaplex de RNA
sol mas estables gue los diplex de DNA. A pH nevatro, un
RMNA de doble héliee s desisturalizs o una trmperatuen 2000
SUperior o 1n temiperatiura de desnaturalizaclén de uno mols-
rla de DA de secuencia romparabbe. La esiabilided de un
hibride KMA-DNA #5 ormalmente intermediy entre la del

EMA ¥ la del DNA, Se desconos: b base fisica de estas dife-
reneias de cslabdlidad timmica.

Los &cidos nuclelcos de especies diferentes
pueden formar hibridos

La capacldad de dos hebras complementariag de DNA para
aparearse entre s puedo ser aprovechada para defectar se-
chlenciag de DMNA siindlares en dos cspecies difersntes o on el
#enoma de una mison cspecie. S los diplex de DNA sislados
de célulis humanas ¥ de ratdn se desnaturalizan eompletn-
IMETTE faHr il del malor ¥ A ecHidnuacdin ge mezelsn v ICiATK-
ticmen & 65 *C durante muchkas hoss, una gran parte del DM
s rennturalizaed. La mayor parte de las coadenas de DMA de



rabdn se urdrdn a cadenas complementarias de DNA de rabdn
formanda un diplex de DNA de ratdn; andbogamente, la ma-
yvoria de moléculas de DNA humano hibridarin con hebras
hursanas complementarias, Sin embargo, una parte de las wo-
ldrulas del DINA de ratdn se asociard con DMA humano pars
dlar legar a diplex hibridos, en los que fragmentos de la ca-
dena de DNA de ratdn astarin apareados con fragmentos de
DA hmana (Flg. 8-32). Este fendimeano pone de maniflesto
uma herencia evalutive comiin; diferentes organismos possen
generalmente un cierto ndmere de proteinas y BMNA con fun-
chomes similares ¥, & menude, estrecioras similares. En mo-
chos casns, Ios DNA que cadifican estas protainas v astos KNA
tlenen sacnencias slmilares. Coanoo mis cercana sea la rela-
cifm evolwtiva entre dos especias, meyoer serd €] grado de hi-
bridacion de sus DMA, Por elemplo, el TNA humanas hibrida
mucho mis con el DMA de ratdn que con el de levadura.

Lt hibridacion de hebras de DNA de origen diferents e
I brase de un comjunto de podercsas téenicas, esenciales para
la prictica de la genética molecular moderna. Es posible de-
tectar wn gen o una secuenck especiflca de DNA en presencla

e —
—

FE 7

- Dmiplex de ba
by muestra 1
Dhaples -F 1 Ihiplex da In
Tibride | mwiEtea 9
“h___h____w"

FIGURY 8-32 Hibridackin del MA, Dos maestias de DA e de-
bsan comiparansy st desnatsalizan completamente por cabr, Cuando
las doe disgligciones so mezclan y se endrian lemamente, las heehoas
de DA de cada muestra se asaocian con las hebras complemenlarizs
reamnades para formar diplex. 5i los dos DA tienen secuencias que
presentan una bomalogia significativa, tamhbicn tienden a formar di-
ples parciales o hilakdios eniee s cuanio mds strllares sean b secuen-
clins ke los daos DA, miyor serd el mdmero de hibrides foemadas, La
Eemackin de hibridos puede medinse wando diferentes procedinden-
ts. Generalmente, unn de bos DMA estd marcacks Con en (sdtops -
dizctivo para simpdificar las medickones
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e otras muchas secuencing s 5e dispone de anbemano de i be-
bira de DNA complementario adecismds {normalmants marcada
de algin modo) que pueda hibridasse con ella (Capdtule 8}, EL
DA complementario puede pertenecer & una especie dife-
renle o @ b misma espacte; en algunos cases es sintetizado en
el laboratorio, utilizamdo técmices que 5e deseriben més ade-
Lanile en este capitaln. Las téenbeas de hibridaclin pueden -
dificarss para detectar un RNA especifico en lugar de um DINAL
El aislamiento ¢ identiGeacion de genes ¥ RNA especilioos se
basa en estas Leenicies ¥ las neevis aplicaciaones de esta ecno-
Lbesgla hacen actualments posible |a exacts identificackim de un
indivichus i partie de un drioo cabello prasente en b escena de
un ¢rlmen o la prediceidn de la aparickin de ciertas enferme-
clades e un individun, décadas antes de que ge pusdan apre-
clar los primeros sintomas (véase Recuadre 1)

Los nucledtidos y los dcidos nucleicos experimentan
transformaciones no enzimiticas

Las purinas y pirimidinas, junto con los nucledtidos de lns
que formmm pirte, experimentan una serke de alteraciones es-
pontaneas de su estructura covalente. Estas reacciomes son
noarmalments ey dendies, pero resultan Esioldgicaments sig-
nilicativas a canga de la moy baja telerancia de la céhila a alte-
raciones de su informecidn gendtica, Las alleraciones ¢n la
aegtyuctura del DMA que dan lugar 3 cambioe permanentes en
la informacion genstica codificada por la molécula se deno-
miran motaeiones. Hoy roches proebas o Bvor de o es-
tracha relackin entre la acumulackin de mutaciones en un
crganisme ¥ los procesoes de ervejecimients v ol cimeer,

Warias hases aufren la pérdlda espontinea de sus gropoes
amino exaciclices (desaminacitn) (Fig. -3a). Por ejemplo,
en condiciones intracelilares tpleas, la desaminacion de una
citosina (del DMA) pars dar lugar a urecile s produce en
pproximadaments ums de cada 107 citosinas eada 24 h. Ello
equivale a unas 100 mutaciones espontdness por dia en una
célula de mamifere. La desaminscion de la adenina v b goa-
mina &5 aproximadamente 100 veces mis lenta,

La lenta reaccidn de desaminacidn de la eitosing panses
irnacla 4 primera vista, pero o8 casl con toda seguridad s razdn
de que el DNA conlenga timing en logar de uracilo. BEL pro-
ducto de la desaminacidn de la cibesina {uracilo) es recono-
vk enemguida comr extradn ¥ b clrodnado gor wn slsteroa d
meparacion (Capitube 255 51 el DNA sontuviera normalments
uracila, &l reconecimiento de los uracilos procedentes de la
desaminacion de la cibesina seria mds dilicil ¥ s wracikos mo
reparades cawsarian cambioe permanentes en la secuancis al
aparearse s rdenings en b replicacian. La desaminacion de
la cliosina prevocaria una disminucidn gradual en s cantidad
de pares de ases G=0 5 un smeanto en los A=l en el DNA
dix Lerday kag células. En milenios de evolucidn, |a desaminacion
di s citosina padria acabar con los pares de hases G=0 y con
ol codige gemitice que los uilize Bs poslble que la fijacldn de
Ia Liming ¢oma una de las cuatre bases del DINA hayie sido un
moormento cruckal de la evoluckin, que hizo poaible al almsea-
namienta de la Informeciin geoddtica 2 lango plaa.
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Citra reRccidn importante de los desoxinneledtidos o= la
Tiidritlisls del enlace N-G-alucosidics entre 1a base ¥ 1a penlosa
(Fig. 8-33h}. Esla reaccidn se da con muche mayor Fcilidacd
em las paarings que en s pirimidinas, En el DNA se plorde una
de cada 10" purinas cada 24 b en condiciones cehilares pics
10,000 por céhila de poamilers] . La desparinacidn de 1os ribo-
nkcledtidos ¥ del RNA 28 mucho més lemts v normadomente e
sa cansidera fsiolgicamente signifleativa. En el laboratloris
pueds acelerarse la pérdida de purinas por Lealamdenie comn
dcidn ditide, La imewbacion del DA a pH 3 provoca ba elimi-
nacidn selectiva de lws bases purinicas ¥ praduce un derivado
denomimado deldo apainieo.

(itras regeciones esbin Greorecidas por ciertos tipos de -
dliacidn. La luz U8 puede mdweir la condensacion de des gro-
pos etileno para fomoar un andllo de cdelobutano, En ba célula,
ka misma repecion entre hases pirimidingcis sdyacentes da lo-
gnr a dineros de pirimiding en ciclobutano. Estos se ohservan
con mayor frecuencia entre residuns adyweentes e Gindna en
Ia misma hebrs del DNA (Flg 2-34. T sepgurndo tipo de &i-
mero de pirimiding, lassado fotoproducte 6-4, tambkén se
forma durante la ircadiacicn [V, Las radincionss ionizantes
Crayos X v riyos Zamime) paseden provocar la abertura de los
anillog ¥ la fragmentacitn de ks hases, wsi comms robiras on el
esqueletn covalents de log acidos nucleices,

Haesiduo de gruansana
fen el DMNA)

= |

1 s s o

N N, o H H
H H

Gluanins
? H
Residhen apurinico
() Dizgpurina eidn

FIGURA 8- Algumas reacciones no encimdlicas Wen ramoterlza-
das de los necbedtidos. (a) Reacciones de desaminacion. Sd8o se
miuestra [a base. (b Despurinaciin, en la cual se pierde una puring
por hidrdlisis ded enlace N-g-glucosidico. La desoxirribosa restante
después de Ly despurinacidn se convierte ripidamente de | forma
fA-furandsica a la forma aldehice fwéase Fig, 8-3). Ctras reacciones mo
enzimdticas estin ilusteedas en las Fguras 834 v B35,

Practicarmente todas las formas de vida estdn expuestas
Ta accldn de radipciones de alla coergia, capaces de prowvocar
cambios quimicos en el DA La radiacion en la region del TV
carcan (oon bangitudes de oo entee 200y 400 nm), que ne-
presenila uka porciin significaliva del espectro salar, puede
prntucir I cioerizaclon de las pirmddinas v otres cambios qui-
tlcos en ol DMA de Ias bacterins ¥ de las eélulas cutdneas en
humanos. Estamos eXpuesios & un campo permanenie de ra-
diacicie lonizante en forma de ryos chemices, que pueden pe-
meetrr profundamerte cn la Uerrs, ssi como & radiseidn canitida
por clementos radiactivos tales como redio, plulono, ursico,
raddn, "'C y 'H. Los rayos X ulilizados en exdrmenes midicos
som olra ferrna de radlaciin jonsante, Se estima que s UY v
las radisciones ionizanics son responsables de aproximada-
menle el 10% del tolal de lesiones en la esbmclura del IENA
caussias por agentes medissambientales.

El DNA tambitn puede ser dafeado por reaclivog quimicgs
introducidos an e twsdio ambkente por 1a ndasria, Poeden e
sor peliFmsng o 2l idsies, pend su metabolizacion por las ofs
Tulns pavede comvertirlos en productos que 50 ke scan, s cls
se= principales de oslos agentes (Fig. 8-35) sun: (1) agentas
desarminantes, en particular el &eide nilrose (HNOL) o corn-
parestos que pueden formar metabslicamente &cido niteose o
niteltos, ¥ (2) agentes alaquilant:es.
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El arcidn nitroso, formads a partir de precursores orgéni-
o0 cinn TiErosaminas v sales de mitrito ¥ nitoato, @5 un reac-
trv que acelera poderceamente la desaminachin de las bases.
El bisnaliite liene efeclos similares. Ambos compuesios sooasan
calnn conservantes on allmenlos proparades para evitar ol cre-
cimiento de baeleriu Wxicas, Pareoe ser gque su utilizecion
no aumenta signillcatlvimente el dlesgs de cineer, probable-
mente porgque las cantidades empleadas son peosenas y su
afecto sobre el DMNA rasulta despreciable.

Laws agentles alguilioes pueden allemar cierlies hises del
DAL Por ejeryplo, ol compuesto dimetisnlfate, moy reactivo
(I, 8-350), puede metilar un residuo de goaning v dar hegdar
a OF-metllneaning, que no peede aparearse con la cilosinag.
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8.3 DQuimica de los acidos nuclelcos M5

FIGURA B-34 Formacion de dimeros de piriniding inducida por la
bz LIV dab Ui lipo de reaccion (a la izquierda) fiere como msulisdo
la forracidn de wn anillo de Siclobutilo en el que: esldn impllr_gdn:.i
T -5 v - e st o achracenes de piamidina. Lina reacciin
abternativa fa Lo derechal tiene como resultad un foloproducts 64,
con e enliee entne ¢l C-6 de un residua v el C-4 del vecire, b La
fewmacicn de un dimens de pinmidina de cclobatann mimduce mn
cocks en el DA,

Muchas rescclones similares son producidas por agentes al-
quilantes normalmenie presentas en las eélulas, comoe por
e|emplo b S-adenssiimetioning,

Es posible que la fuente més importinle de alleraciones
mutagérdeas en el DNA sean los proceses oxidativos. Las es-
pecies que contienen oxigenno reagetivo, comd el perdaddo de
hidrdgena, los radicales hidroxilo ¥ los racdicales superdxido
apareeen dunante kb irnsdiscin o como productos secundarios
del metabalisrmo aerdbdes. [ estas eapecies los radicales hi-
droxilo son responsables de ln mayor parte de las lesiones oxl-
dativas del DNA. Las células poseen un elsborado sistema de
chefenaa para destruir las especies de cdgeno reactivas, dal que
forman parte enzimas tales como [ calalisa ¥ o superoxido
dismulass, que convierten especies de oxlgenc reactlvas en
preduclod lnocnos. Sin embargn, una laceitn de estos wgen-
Les oxidanles escapa inevitahlements a las defonsas celulyres
¥ s Plﬂdmm Leslomnes enoel TRNA, que resulitan, de un eonjunto
ampic ¥ complejo de reacciones gue van degde la oxldacidn
de la desoxiveibosa y de las buses hasta ln rotura de kas hebras.
Todavia no se dispone de estlmaciones exactas sobee gl al-
cance de estas lesiones, pere estd clam que ¢ DHNA de todas
L edlulas humanas estd somedido cotidianaments s la acclin
de millares de reacciomes axbdativas perudiciales,

Lo que anteceds a5 simplemente una muestra de lag reac-
clones que lesionan el TNA mejor conocidas. Muchos gom-
puestos cancerigencs presentes on la coardda, el agoa o el ajre
ejerern sus efectos o lravds de la medificaeidn de Las bages del
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lesiones en el DNA, [a) Precursones del Mostaza nitrogenada
Acido MOS0 Que PromLesven Teacciones
des desarninacién. (b Agentes algquilamtes (b} Agentes alguilantes

DMA. En la ealula, sin embargn, la integridad del DRA como
podimiero se mantiene mcjor gue b del BRA o de ls proteinas,
gracias a que el DMA es la dndea macromoldouls gue posee sis-
temas hiogquimicos de reparacian, Bstes procesos de repara-
¢l {descritog en el Capitulo 25) amortiguan en gran medids
&l imparcto de las lesiones en la estructura del DINA,

Algunas bases del DNA estin metiladas

Algunas tases dal DNA sufren con frecuencia metilaciin enzi-
reitica. La adenina v la cltoslng se encuentran reetiladas con
meis frecuencia que la goaning ¥ 1 timina. La metilacktn de os-
fas hases suele restringiess a chertas saciwnclas o regiones de la
miolécula de DNA. En algunos cesos &6 conoce 1a funcidn de la
mietilaciin; en oiros e todavia desconocdda, Todas las DRNA
mietila=as comnnidas utilizan S-adenosilmetioning como didor
e grupos metilo, En E. ool existen dos slstemas de metilacidn
principales, U de clles actis comoe parle de on me s
de defensa celukar que aynda a distinmede 2l DHA propéo de 1a
cellula del DA extrafie marcando su propio DNA con gropos
metiln ¥ deatrurendo el DA (extratio) que no tene gropos
meatilo (conocidn comn meranismn 4 restriceion-madificackn,
descrito enocl Capltule 3. Bl oteo sistema metila los reslduos
de adenosing en la secuencia (5 1GEATC(3"), corvirlicmdols en
Nemetiladencsing (Fig. 8-5a). Este process estd catalizado
por la Dam metilasa (OMNA adenine metherlation), que fun-
cloma coma parte de un sistema de reparacidn de parcs de
hases incomectos farmados ocasionalmente doranile s replici-
el del DA (véass Fig 25-207.

Emn las céhilas cucaritticas, aproximadamente e 5% de s
regiducs de citiding del DA se encuentean metilados en forma
de S-pnetibiticing (Fig. 8-5a), La metilzcidn es muy lreceents
en bas secuencizs Cpi, b que orging grupos metil-Cpd simé-
tricos em ambas hebras del DNAL Bl grado de metileion de s
secucncias Cpl varla en diferentes ragiones del DNA eacarié-
Lo, Lo roeetilacidn swprirme bomigracian de Log sedienlos de
DA llamados lranspaesones o elementos transponibdes, desori-
fos en el Capituls 25, La metilacian de la eltosing tamblén tiene
un significade estructural. La presencia de B-metilcibosins en

una seeuencia Opl altermante aumenta conslderablemente la
tendencia de esta secuencia 8 adopdar la conformnacion .

Es posible determinar la secuencia
de largas cadenas de DNA

La propiedad més importante del DMA como depositario de la
informeasiim genétlca e g0 secuencia de nucledtidos. Hasta fi-
nales de la década de 1970, delemminar 1a seciencla de an
dcicdo nuclelen de tan adlo cineo o diez nueladtidos era una ta-
rea cdificil ¥ laboriosa. El desarredlo de dhos musevas béenicas en
el afio 1977, una por Alan Maxam y Walter Gilkert v 1a otra por
Frederick Sanger, hizo posible la secuenciscion de molsculas
e DHA muy largas con una facilidad indmaginable hacla tan
sdle unes pocas décadas, Estas téendens se desarrollioron gra-
i i ua mejor cormprensiin de la quimica de los nueledtidos
v del metabolizma del DNA ¥ se bisin en mdtodes electn-
fpraticns que permiten la separacion de hebras de DNA que
difieren en un solo rucledido. La elecleoforests de DMNA es sl
milar a la de proteinas (wiase Flg. 3-19). Frecuentemente se
utiliza poliscrilamids como mats de los geles en el andlisis de
LiMA corfas (hasta unos cenbenares de mucledidos), para ba se-
parackn de DMNA més largos =0 cmphea ommadments agamsi,

Tanto en el metodo de Sanger comes en el de Maxam ¥ Gil-
bert, el principio general consisle en generar ciatr grpos de
[ragrventos marcados. La reaceidn que da lugar a cads uno da
ke grupns es especifica de base, de manera que s longitudes
e los fragmentos corresponden & pasiciones de 1o secuencia
del DNA donde se halla una delerminada base. Por ejemplo,
an &l tago de un eligonucledtido de secuencia RAATCGALT,
marcado en el extrems 5 (el extremo de la izquierda), una
reacedin que corle el DNA después de cada C generai dos frag-
mentns marcadas de cusleo ¥ sicle nucls@tidos, mientras gque
uni peaeclin aue corte ol DMA después de cada G tan sdlo ge-
nerard un fragmente mmarcado de cince nuckstides. Al estar o8
frammentos earcades radisgelbaments en el extramn &' sdlo so
ohscrvaran los fragmentos del ladoe 5 del corte. Los tamanos
de los fragmentes cormesponden a las posiciones relativis de
ko residugs Gy G en la secuencda. Coanddo ge separan por elee-
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troforesks en el milsig gl los grupos de fragmentos corressae
dientes m cada una da las cualr bases, se producee un "escab-
narda” de bandss & partir del cu poede leerse directamentea la
secuencia de bases (Fid 8-36). Mostramos solanwenle ol me-
Lo e Banger porgque es de wa mds genaral v es Léenbeaments
s gencillo, Esto meétado requiees b sintesis engimilica de una
hebra de DNA complementaria a la hebra analizada, wsancdo
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FIGURA B-36 Secusnchaciin del DNA por el métodn de Sanges, Este
meflocks wliliza ¢l mecanisma de sinlesis de DMA por las DA poli-
mesasas (Capiulo 251, 43) Las DA polisersas requieren i cobador
fun liganuclediido come) al que afedin los necledidos v una hehe
malde que dirija la seleccitn de cada uno de los nueves nucledtidos
ejuer han e incorporarse a la secuencia, En las oélulas, ol grupo hidro-
ilo en 3° el cebadar reacciona com el desoxinucledsid trifostats
enirande (NTF, formardo un nueve enlace osiodidster, (b Bl proce-
dimicnito dy secuenciacion do Sarger utiliza andlogos del tipo ddfeso-
nenuchadsichy tifosfato GddM TR para mterrumpir la sintesis del Dk,
(B metodo de Sanper tambidn o5 corecide como el meétads de los di-
ksl ) Cuaanchy e dnserta i ddNTP en bugar de un dNTE se detiene
la continuaciin de |z cadena a causa o fa ausencia del gripo hidn-

sibzen 3 en ol andlopo, necesario para la siguiente reaccidn,
bek FI CxMA ue s ha e secuenciar se ufiliza come heba malde v
se hibnda con un cebador coro, marcada con radiactividad o con
NMureescencia, Mediants Ly adiciom de pequeniaz cantickadcs e un
infce dedMTE por ejemplo ddCTE, a una reaccikin
o I deimds aormal, Las hebeas sinldizadss
e nelran su crecimicnic en al-

+ ddATE +ddCTP = fdGTH + dd TP

W CATTCGAGUTOSA - GATTCGAGAdS B CATTCGAGOTYAG S - GATTCGAGCGaT — BURES posciones on Las g
A TTOGEdA AT ATTCEAIAD A TdT nermalemnte o encientie dC

- - AT AT :
-_— A cormsecuencia de la magar
cantibsd de dCTP @n relacidn a ddCTPE L
probabilidad de que se incorpone o andlogo en log
casns enoque ceba noomporarse 30 o pequeia, Sin
d einbaryo, la camtidacl de doCTP a5 suficlentements grande par asegu-
A A & T g rar e cacks nueva bebm sintetizada incospore al menos un ddC en al-
12 _ : G A g punte durante la sinicsis. B resuliado o una disolucién que
:; “ A5 contiene una mezch de fagmentos marcades acabados en un residun
e i “ — : dh= . Ciards resichun de - genera un conjurio de fragmentos de una lon-
& A ¢ Bitud deterninesda, de forma que o Ematse de los fagmentos, sspara-
7 o A dos por cbectrofonesis, indica b localizacléin de los resstuos © en la
: -_ g sacuencia, Fsle procedimiento se ropie separadamente para cada ums
a ST T dix b cuatro dedNTF v la secuencia puede [eerse dircctamenss 1 pastic
3 i T de uns ausorradiopralia del gel. Los fragmentos de DIMA, s coros mi-
2 — A gran a mayor velocidad, de maner que los mds cencamos all extrem
il — A - inferice diol gol representan Las posiciones de los nucledridos mas cer-
Auntorradiograiia del Sepneln canos 8 ceburkr iedremia 57y la secwencia ge les de abagm ariba den
1) gel de elertreafnranks de la il la direcciin 5' — 30 Dhdirvese que la secuencia ohbinida comes-
complementaria  pond a la hehe complementaria a aguella que et siendo analizada,
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un “eebador” gue eatd marcado raudisetivaments ¥ didesood- Cohadoe

kel e - DNA mobde de
La secuenclackin del DNA se realiza sctualmente de modo e STl e A

aulomilics, medionte una variante del método de Sanger, en "_':"'_"F:-.H

In el los didesoxlnsckedtidas wurilisdos en el regeoion es- ‘\*._‘M

tin marcados con Quordferos que emiten le de diferente on- — L

lor (Fig B-37) Esta tecwologia permlte obtener seoucncias de
miles de nucledidos eon unas pocas hores, Se han secuencisdo
Toes gerwanas completos de muchos organdsmos (vease Tabla 1-4)
v en la setualidan se estd teabigumedn con proyectos de secue-
chciin de DMA a gran escala. El méds amblelosn de estos pro-
gramas ed ] Proyecto Gengmie Humans, que ha permitido
determinar f secuencia de ks tres mil doscientos milbomes de
pares de bases del DNA de una céluka bumana (Capitale 93
@ Sccuenciaciin del DA por el mitoda de bos dideso

La sintesis quimica de DNA ha sido automatizada
CHra de s tecnologlss que ha favorecido el progreso de ka bin-

DMA podimsrasa,
catro dNTE,
cuatre ddHTH

; Diesnatuaralizaciin
quimica = la sintesis quinics de oligenckedtidos de cualguier
setuencie, Bl Gohind Khorans v colaboradoses fuseon los pri-
meeros en desarrollar L metodologia quimics necesaria para la .- Segmentes de DMNA
sinlesis de deidos nucleicos en la dédcada de 1970, Bl perfec- e marcados con
clonamiento y 1 aufomutizacian de estos métodos han hechn ' € e o g
posible 1a sintesks ripida y precisa de hebrs de DNA. Esta sin- — =ceucnin desconocida
Lsis 5a lleva & cabo con la cadena en grecimiento wnida & un ..____‘
goperbe solida (Fig, B-38) ¥ se basa an principios similares a
Lews eanpleandng por Merrifkeld para la aintesis de péptichs (véa- l
se Fig. 3-20). La efickencia de cada paso de sdicidn es iy ele-
vl Lo qua heee poaible sinletzar notinaraments polimers o
de T0 w 80 nucledtbdos en el wboralorio ¥ en algunss laboralo- r
riog cadenas micho més largas. La posibilided de disponer de = | Los sesmentos marcados
polimeros de DNA con secueneias previamente disefadaz v a k pan - ﬁﬂ“g“:":’“ :-Tmpi.]nr
precios relulivamente asequibles estd teniendo un gran im- m :: F'leﬂmﬂt,, & ahacleoloresis
et e Loddas los dreas de La bboquindca (Capitalo 9. '=
1=
= =
LS —
| | — k |
FIGURA 8-37 Una estrategia para la antomatizackin de ks reaccho- =y B i e
mis dle secuenciacion del DNA. Cada didesoodnuclednbdn usacks commg Dhatector Léiser

f
i

cebracor para La sinbesis de A en ol métacks de Songer puede unirse
a wna rahicula Nssrescente que conficne a todos los frapraenios -
minackos en esie pucledtids un color delerminachy. Los cuatro ddsTR
s aftacken a i (nico Wb Los fragmentas de DS colomado resul-
fantes se separan a conlinuackin por tamaie mediante ebuchoforsis
en un dinico gel contenido en ur b capilar iuna modalidad electre-
farética que permbie separaciones més ripidas). Todos los fragmentas
che una longitud determinada migran o fravss del gel en un solo pico ¥
el color moviado a cada uno de ulkos se defecta utilizando wn rayo [
oy, La secwencia ded DA ee les a pantir de o secuencia die los colo-
res de ke picas a medida quee van pasando por el defector y la
informaciin obtenida se envia direciamendy 3 un ordensdor que de-
termana la secuencia.

—

Besultado penerade por ardenador después
de que las bamdas hayan pasado por el dotector
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FIGURA 8-38 Sintests quimica de DNA Ly sintesis aulomaizada de
DMNA es conceplialmonte andloga a la sintests de prdippii chiss sohie
b sopne silido. bl oligonucledtido deseado se construye solire un
suparte sdlido Elice) nuclestido a puclestid medisnte Ia repetician
the s sl de reacchones quimecas con s precursones de ks nucled.
tickss addecusdamente protegides, (1) | primer nucledtido i) sord el
extrema 3'1 s une al soporte de silice por o grupo hidroxile en 3°
I traaves die im gripo de nidn, Ry e grupe hidreailo on 57 estd pro-
teglcky por un grupo dcid [5hil, e dimetoxititilo (DMT. Los Erups
radctivos de las hases tambidn estin protegidos quimicamente. e
BrupD prdecior [T es eliminado medianie |avads con acido ol
Brp DMT tiene color, de manera que la reaccion pueds seguirse os-
pectifomeatricamente). (1) El siguiente nucledtide s activada oon

un grupa disopropilaming y se hace rwaccionar con el nuclestice
unidn para dar lugar 2 un enlace 5°,3, que en o paso (3) o oxidady
con yorky para generar un enlace foesfobrésior. (Uno de los OxiRenGs
del fosfain leva un grupo protector ciamsstilo.) Las reacchones 2a
:_;-'-!_Z's.e reqilen hasta anadic todos los nucledeldes, En cada paso e ex-
cesw de nucledtice es eliminado con anterlondad a 1a adicidn del i-
guiente. En Ing pasos (5 y (6] se eliminan los prupas Boqueantes de
las bases y de los fosfatos, y en ol paso (7)se separa el aligonucled-
tichy dlel soporte sdlido y fimalmente se purifica. La sinesis quimica che
EMNA es alge mds compleja a causa de la necesidad de profcger o
grupe hidrosila en 2 de 1a sibosa sin que se produrcan efectos achwr-
s en la reaciividad del prupo hidrosilo en 30
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B El DNA nativo s2 desenrolla ¥ sus hebeas se separan
reveraiblerente {Rusion gor efeckoe del culor o bos pH
cxlremos. Los TINA ricos en pares = tienen
temnperatnras de fu=idn superiores @ s el DNA rico
e pires A=T,

m Los DA de cadena sencilla desnaturalizados pueden
lormar diiplex hibieddas, cure grado de hibridascicn
depencde del grado de similitud de las secuencias. La
hibridacitn es la base de ilmportantes técnicas para el
asbisdicr ¥ aislamienlo de gones cspecificns v RMNA,

# El DA o5 1 polimero relabivamente estabie
Heacciones espontiness, tales como b desaminsciin
de ciertas bages, la hidrdlisis de bos enlaces base-
aztiear M-ghicosidicos, la formackén de difmeros
de parirmiding inchacidi por radiacidn ¥ ¢l dafio
oidativo, oeurren muy lentamente; 2in embargn,
sOn IMPoTtantes por ks bajs toleramia de las céhilas
it Lo cambics enoel material genético,

m Se puede determinar ks seeuencia del TNA v se
pueden sinetizar polimerss de DNA mediante
protocales simples antomatizados que ineorporan
roloddos quimicas ¥ eneimdtioes,

8.4 Otras funciones de los nucledtidos

Ademdiz de las funciones que les eorresponden como sub-
unbdades de bos dAcidos pucleices, los nueledtides ambién
desampefian elras funclones en la célulbe aclian como trans-
portadoras de emwergia, componentes de colactores enedndt-
ons ¥ mansajeros quimoos,

Los nucledtides transportan energia quimica
en las células

Los rbonucledtidos pueden presentar una, dos o tres grupoes
fewelixtes unidos covalentemente al graps hidrosdbs en 5 de ki
bosa. Be los conooe como nucledsidos monas-, d4i- ¥ trifosfata,

H,C —'ﬁ—ﬂ—'ﬁ:—f’“a H,C —1|3—'D—¢Ha
LB ] s
Anhidrido ncédicn, Avatato de metils,
un anhidrido de un éster de deido
dicado carboxilico carbuxilico

FIGURA B-40 Los enlaces éster fosfato y anhidrido de dcido fosfi-
riog del ATP. La hidralisis de un enlace anhidrido lBera mis mrg,l'a
e la hidrdlisis de un éster. Coma comparacidn, se muesiran u an-
hidrido v un éster de un dcido carbosilico.

respectivaments (Fig 8-300. Partiendo de la ribosa, los bres
grupos fosfato se swelen denominar ¢, B ¥ 4. La hidrdlizia de
Lo moackedsickos Lrilosfalo proporcionan la enargia qudmics para
imprlgar una amplia varledad de reacciones cehilares. Laacles
nasing &'-Lrifosfato, AT, 85, con diferencia, €] mas amplis-
mente utibzade, aungue el UTT, el GTF y el CTP lambidn se
cmplean en reaceiones especificas. Los nucledsidos wrifosfalo
tambidn aetian comd precuesores activadoes en la sintesis de
DMA ¥ BNA, Lal comea se verd en los Capitulos 26 v 26.

La hidrdll=is del ATE ¥ odros nucledsidos trifosfale os una
reacoitm que likera anergin coma consecuenela doe la estructuea
epirmics del gripa trifosfate, Bl enlsee entre 1o ribose v 2l fos-
fato o 25 die tipo dster. Los enlaces « 8 ¥ B,y 2on anhideldos de
drbdo fosfdeden (Fig. 2400 La hidnilisis del enlace éster likara
aproximadamente 14 klimoel en condiciones eatdndar, milentyas
quee 1a de cada uno de los enlsess anhidrido libers aprosimada-
merte 30 kLlmol. La hidedlisis del ATE o menedo jusga un im-
portante papel termadinimics en ks biosinkesis, Coando se
acoda aom uma reaceidn que presenla una varlacldn de enermia
Hkpa Pnaltivy, ba hibdmilEs del ATP desplaza ol equilibon del pro-
arsc glabal em favor de la formaciin de predsclo {recidriase la

o- 5_ o Abrevinturas de los ribonurledsidos Abrgviataras de bos desoxirribe-
| | | = &'-fostato necledeidos 5'-fosfato
0—P—0—P—0—P—0—CH; [ Base|
| ) A Base  Mone- Di-  Tri- Base  Mono- Di-  Tri-
H Adenina AMF ADP  ATP Ademina  dAMP dADP  dATP
OH OH Guoanine GMP  GDP GTP Gusnina 4GMP 4GDEF 4GTP
| Citogina CMF CDPF CTP Citosina 4CMP  4CDP  JdCTP
[ |
NMP Uracile UMF UDPF UTF Timina J4TMPF J4TDP J4TTE
! o ' RGURAB-39 Mucledsidos fosfako. Extructura general de los nuclodeidos
S, 8- y Drifosfans (MAPB MOP y MTF) v sus abneviaturas estindar,
L - La pendosa es 2'-desonl-p-rbosa en los desogiribomucledssdos. fosfato
NTF

(AR, dMDP v dMTE),



relacitn enlre b ennstante de aquilibrio ¥ T sariacion de ener-
gia libra dagerita por la Fe f-3de lape 196

Los nucledtidos de adenina forman parte
de muchos cofactores enzimaticos

[T Bapen puimearn de cofactores ermimticns gue devan a cabo
una arnplia gama de fumsmckemes quimkcss inchipen la adenoskna
como pewrte de au estructira (Fig 8-417. Mo Uesen ningan re-
lacidn estroctural entre ellos, aparte de la presencia de adenss-
sina. En ninguns de ellos b poreiin de adenosin de la moléeaks
participa directanents en s fureion primaria, pero el s eli-
ming le adenosing de sus estmeluras e resulladoe snele ser
uma dristica reduceitn de su actividad. Por cjemplo, 1a climi-
nacitn del rmcledtido de adenina (3 -fosfoadenosina difosfalod
el acetoacelil-Con, of deslvads del acetopcelato con el coen-

Ed4  Otras funciones de los nucledtidos i

zina A, reducs s repelividad coten austeabe de la B-cetoacil-
Cod transfersa (un enzima del metabolismoe Npldico) en un
facter de 109, Aungue « pagel de la adenosing ne sc a estu-
dimdo &n detalle, con seguridad tiene relacion con la energia
de unién entre ol enzime ¥ &l susieato (o cofactor], que estd
implivada tanto en la catélisis comao en la estabilizackin del
compleio enzima-sustrlo inicial (Copibube 3. En el casoe de la
B-celvacil-CoA transferasa, el nucledliio pareee actiar coma
un “asidern”™ di Gpcion gque ayuda a tivar del sustralo Geeeto-
acelil-Cod) para colocarlo en el inkerior del sitio actvo. Es pao-
glisle describir funciones parccidas para las porcienes de
nuclersido de oteos cofartores nuckedtilos.

Podemas proguntarmng jpoe qué se usa adencesin e a5t
cslrmeburas en lugar de otra moldculs de gran tamano? La res-
pucsta puade estar relacionada con cuestiones de ceondgmia
evnlutiva. Clertaments, la adenesins no e la dnlea moléeula

NHg
4 N
i i I O &
I-]E—CH—:—C.HQ—N—'II'_IE—EH,,—G"E—N—E 1 I"—EH-L—D—T‘—{.'I—E— H
1 | 1 0 DHUH, | T
A-Merenptostilaming Aride pantoténico

FIGURA B-41 Algunos coenzimas que contienen adenosing,

La iraccion de sdenmosing estd soebieada en mojo. El coenzima A
oA actiia en reacciones de trarsforencia del grups acilsg e grupo
aciby il com los gruifans acietilo ¥ acemacetilo} eatd mido al Coa
a trawés de un enlace tiodster en la porcidn §-mercapioetilamina.
FI MAD" participa en la transferencia de hidromos v el FAD,

la fnrma activa dee la sitaming B, (iboilavinal, en la irmnsferencia
de aloctrness, Otro coonZEma (ue incorpom adenasina e su
estrsciura 5 la 5 -desosiadencsiicobalaming, la forma activa

de la vilamina By fwéase RBecuadm 17-2 que participa ¢n

las transferencias inramoleculanes de grupas entre carbanos

fchyanentes.
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Flavina adenina dinueledtido (FAILN



302 Capiule & Mucledtidos v acidos nucleicos

Adpnnsing 3' 5 -monotoafxte ciclioo
1AM ciclicn, cAMP)

FIGURA B-32 Tres nucledidos reguizdores.

opus pusede aportar una cantidad suficiente de enengia potencal
che umdain. Bs posible que la iportancia de la adenosing radi-
anae o Lo eoalguna caracteristlea quimles cofereba cuanto
+m la venlag evolutive de wEar im compneslo con muiltiples
Danciorwes. Dl ver el ATE s coredntdd on Lla fuenile universal de
energia quimich, los sisbemas cvoleckniron g sintetlzar
ATE con mayor eflclencia que olros neeledtides; puesto que cl
ATF es abundante, resnlta Iagics sn cleecion comeas parte de
unia mpdia varkedan de astractieas. Eela ecornmba e hace ax-
tensiva a la estrectura de las proteines, U dedce domanio peae-
teico capaz de fijar adenosina puede wlilizaese en una amplia
variedad e enzimas diferentes. E=te Upo de estructura, deno-
minacda plegamiento de nnion de necleatidos, se cncnente
cn roaches englmas que unen ATE ¥ colactores mubeotidices,

Algunos nucledtidos son moléculas reguladoras

Lz eélulas responden a su entormn exterior caplands senales
hrrmeasabas ¥ de ateo Hpo. La interacedin de eatas senales qui-
micas extracehilares {“primeros menssjeros”™ ) con s recepio-
res die 1n superficie celular suele promover ke produceidn de
segundos mensajeres on ol nlerer de kedlula, gque, porsn
parte, provacan cambins sdaplotivoes cmoel inlerior de L c@lula
{Capituly 123, Bl scgundo mensajero o2 o memude un nueled-
tido (Figura 8-420. Tno de les ods coanunges es e adenosini
35 -monofostate clelieo (AMP ciclico o eAMP), que =

Palabras clave

g
O=F——10 OH

Guamosing 3 5 -monofsafato clelicn
(GME ciclico, oLz

Guanpsina 5 -tdifosfate-3° -difosfato
{guansing tetrafnsinto)
(ppipp

formna a parti del ATT, cnuna resecitn catalizada por la adendtl
ciclis, asoczula a b cara interma de la membrana plasmitica, EL
AMP ciclicn tiene Dimelanes regputadaoras e prctcamente todas
las célules que no pertenezean al reing vegetal. Bl nocledtido
suanwsing 35 -monafoafato clelico (cGMEP} se enouentra cn
rsthas célubas ¥ thene Lamlaen Dunckones remibadoras,

Ciivo mocledtido regulsdor, el ppGpp (Fig. $-423, s pro-
duce en laz bactarias como respaesti 2 la disminneidn de la
simlesis protelca proweeada por Y eliminacin de ks aminoede-
o del medio de culkien, Este mackeddido indbe faosintesis de
I mokicukas de FRMA v tENA (niase Flg. 28-24), necesarias
para li sintesis protelea, evitando asi la prodouceidn innecesa-
ria de deilos nuckeicos.

RESUMEN 8.4 Otras funciones de los nucledtidos

| El ATF es el portadsr contral de energia quinmicis en
lis Elalas, La presancla de la adenoceing coino parte
de una variedad de cofclores cozimeticos poeds
e=tar relacionads con ks regueerinienios enengeticons
rle b interaceiin,

B El AMP ciclico, lormado a partir de ATT cnouna
resecion catalizada por la adendi] ebelaga, o8 un
segunde mensajera comin pradecichs en respocesla
a Bermecngus 1 atras sefales quimbeas,

Laps [érminogs en negrita estin definidos en el glosario.

fen 2V3 extrema 5" IV horgnilla 255
BMA riboadmico (rENA) 273 extremo 3° 2TV cruciforme ZRG
BENA mensajerc (mRNAY 273 oligonucledtide 2749 DNA Lriplex 286
BEMA de transferencia (LRMA) 273 polinucledtido 273 teirdplex de G 287
nnclentide 275 par de bases 270 DMNAH 28T

nucledside 270
pirimidina 27

poring A7
desoxirribonocledtidos 274
ribonmpelestide 274
enlace fosfodidgster 277

sureo mayor 283
sureo memor  2EE
forma B del DNA - 284
formna A del DMA - 284
forime & olel DA Z84
palindroma 355

mENA monecistrdnies  2H7

mBENA policistrdnico 285

muntacion 5

segpundoe mensapero P

adenosina 3° 5 -monofoafato clelico
(AMP ciclico, cAMP) 2



