Danos en el ADN

Dimeros de pirimidina
dentro del DNA duplex

Enlaces covalentes

Energia termica x
metabolismo
Mamiferos: pierde 10 000
bases por dia




Reparacion del ADN

proteina del grupo B de complementaciéon del SC (CSB)

(Cockayne Syndrome B)
Gen ERCC6, 10q

1. Escision de nucleodtidos y reparacion

Reparacion de la escision nucleotidica (NER)
Elimina:
- Dimeros de pirimidina
- Nucleodtidos en los que se han unido grupos quimicos.

Grupo de
complementacion
C del xeroderma
pigmentoso
(XPC)

5 - XPF-ERCC1

A. via acoplada a la transcripcion © z0u 5 3'-XPG& T0H 5P
B. via gendmica global -

@ 24 a 32 bases

Factor TFIIH ™= |nicio de la transcripcidn.

g

XPBYy XPD ™= Helicasa

DNA polimerasa §/e —= 30H 5F

@ Ligasa

Humanos y otros mamiferos placentarios, no existe sistema de
fotorreactivacion (fotoliasa/utilizando la luz azul como fuente de

energia), en cambio solo presentan mecanismos de reparacion
por escision.



https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Reparaci%C3%B3n_por_escisi%C3%B3n&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Reparaci%C3%B3n_por_escisi%C3%B3n&action=edit&redlink=1

2. Reparacion por escision de bases

Reparacion por escision
de bases (BER)
Elimina:
-Nucledtidos alterados generados por los reactivos quimicos presentes en la dieta o por el

metabolismo » _
Inestabilidad quimica

CITOSIMNA UEACILLD
(ADN y ARN) [ARN]

8-oxoguanina (dano oxidativo)



2. Reparacion por escision de bases Reparacion por escision
de bases (BER)

» Nucleodtido rote 180°

fuera de la hélice Glur:nz:ilaz:adeur:ar:iln@

> embonar en el sitio |

activo de la enzima

> Inserta una cadena
lateral de a.a

E%F
° " & o

DMA hgasa Il
gen LIG3, 17,q11
ﬂ p—r

Apurinicos-
apirimidinicos

ﬂg

Endonucleasa AP

ﬂ "“' F)=5

,u,{,w,dad de El hecho de que la citosina pueda convertirse en uracilo

fosfodiesterasa de : 2 2 2

1a DNA polimerasa b @ puede explicar por que la seleccion natural favorecio el uso
de la timina, mas que el uracilo, como una base del DNA




3. Reparacion de la union deficiente

ADN polimerasas — Sistema MMR (La reparacion de desajustes del ADN - glucosilasa
hOGG1)

4. Reparacion de la rotura de doble cadena (DSB)

Radiacion ionizante
Quimicos
Radicales libres

DNA- PKCS qumasa de serina/treonina

La via principal en las células de mamiferos se llama union de
extremos no homologos (NHEJ), en la cual un complejo de proteinas
se une a los extremos rotos del duplex de DNA y cataliza una serie de
reacciones que de nueva cuenta une las cadenas rotas.

Activo durante G1 y fases tempranas de S.



Pacientes una incapacidad para reparar ciertas lesiones consecutivas a la exposicion a la
radiacion ultravioleta.

Enfermedades genéticas humanas heredadas como autosomicas
recesivas =————— f3]los en la reparacion del ADN.

N

v,

Células epiteliales —=> MILES DE DIMEROS DE TIMINA / DIA

-

Estos genes se desighan como XPA,

XPB, XPC, XPD, XPE, XPF y XPG Enzimas necesarias para la reparacion

\

_ Xeroderma pigmentosum
Como se ha notado, los pacientes

afectados con el XP-V tienen una
mutacion en el gen que codifica a

Daiio en el ADN =—————— desarrollo del cancer

la polimerasa n y tienen una
dificultad para reparar los pasados
dimeros de timidina.

N

N

Oncogenes : enzimas encargadas de la transformacion cancerosa

> Delecion, rotura, insercion E—=> oncogen ——>> proceso
canceroso

Genes
XPV mmmp (Sintesis translesional, polimerasa delta)



Transcripcion

Traduccion



Transcription

1. Elementos de degradacion en la secuencia:
brermniy VAN Elementos ricos AU o AREs — AU rich elements

Posttranscriptional
processing

m BN A
degradation

Mature mRINA NSNS 2. Modificaciones en las colas poli(A):
Longitud

Translation

3. Eliminacion de la caperuza 5 (7metil guanosina)

Protein
(nactive)

4. Senales de estrés celular

Posttranslational
P CeC S8 1T Protein
degradation

Modified | 5. Interaccion con miARNs

protein
(active)

6. Senales en el ciclo celular

Protemn targeting
and transport

FIGURE 2B-1 Seven processes that affect the steady-state concen-
tration of a protein. Each pro has several potantial points of

regulaticn.




GENES

GEN DE UNA PROTEINA GEN DE ARNTr GEN DE ARNt GENES DE ARN PEQUENOS
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transcripelo

¥

A e AR ARN ARIP* 3852 e

1 l .

traduccion [ Productos j,lnaile_s del gen con funcion estructural o catalitica
* * E L 3

Particlpan Participan en el

; en la procesamiento de

PROTEINA traduccion otros ARN y en el

control de |a expresion
genetica




MIARNSs

Etapa

Transcripcion

Corte inicial

Exportacion

Corte final

Activacion

Funcion

Lugar

Nucleo

Nucleo

Ntcleo — Citoplasma

Citoplasma

Citoplasma

Citoplasma

Enzimas clave

ARN pol Il

Drosha + DGCRS

Exportina-5

Dicer

RISC + Argonauta

RISC

Producto

pri-miARN

pre-miARN

pre-miARN

Diplex de miARN

miARN funcional

Represion genica




Estructura de un Gen en Eucariotas

ESQUEMATIZACION DEL GEN

Region estructural

Sitio de inico de
la trascripcion
(nucleotido+1) Ultimas tres bases TGA & TAA ¢ TAG que

codificaran para uno de los 3 posibles codones
Primeras tres bases (ATG) que codificaran de terminacion o STOP,

para el coddn de Iniciacién




Estructura de un Gen en Eucariotas

Regulatory sequence Regulatory sequence

Enhancer Enhancer
/silencer Promoter 5'UTR Open reading frame [silencer

sisladores Proximal Core Stop Terminator

GC ...CAAT

Transcription Exon Exon

Intron™™ Intron
ore. _g-;-

MRNA  post-transcription

modification Protein coding region

st —_

mRNA
Translation

Protein

Core promoter: Union ARN polimerasa Il.

Caja TATA_ . v'-25 -30 caja TATA, con la secuenciaTATAAAA,

Elementos iniciadores (Inr) V75 caja CAAT con la secuencia GGCCAATCT,

Reconocimiento de factores de transcripcion v'-90 caja GC con la secuencia GGGCGG,
Proximal promoter: 200 — 1000 pb antes del sitio de inicio vRegion iniciadora de la transcripcion Inr, que

de la transcripcion abarca el sitio de inicio de la transcripcion,



5' A‘I‘GGCA’I‘GCAATAGGTCA 7'C(; Hebra sentido

bGC Hebra antisentido
(molde)

OOC RNA polimerasa

DNA

3 TACCGTACGTTATe,,
AGtY
AC

Transcription

Transcrito
RNA

SV CGCTATAGCGETTTIZ ) DN A nontemplate {coding) strand
BNGCGATATCGCAA AT DIMA template strand

B CGCUATAGCGULILIE") EMA transcript

La hebra codificadora del DNA tiene la misma sec. del ARN
transcrito.

Hebra codificadora = hebra sentido (+)
Hebra molde = hebra antisentido (-)



LA TRANSCRIPCION:
#t Formacion de ARN tomando el DNA como molde.
» Enzima BB ARN POLIMERASA (Transcriptasa)

® ARN POLZ»Lee una hebra de DNA y polimeriza una
hebra de ARN complementario.

A DNA RNA
W a\ Y ARNpol I: ARN18S, 28S,
Double-stranded Generally single-stranded 5 8
£ .
CH-> Q CH-» Q
| »@ & L ARNpol II: ARNm, micro-
Deoxyri?:gse as';'he sugar Ribo(s)eHas theosl:gar ARNS, S”ARN/S”ORNA,
C
Bases used: ﬁ Bases used: ﬁ ARN-te|Omerasa
Hria"c:i’c""’ HN” SCH
- H ~C<yy~CH :
sl A L . ARNpol lll: ARNt, micro-
. Sy 2 ARNS, ARN 5S

Guanine (G) Guanine (G)



Eucariotas Eje.: ARN pol I ARNmM

Factores generales de transcripcion

TFIIE

proteincinasa

TFID TFIIH

~1000 — 3000 nt x min

1 error cada 10 000 a
100 000 nt

RNA naCiente : -Tir-Ser-Pro-Tre-Ser-Pro-Ser-

(52)

4 y DCT (Dominio C terminal)




Halle la secuencia de ADN:

5'- -3’
Halle la cadena complementaria:

3' - -5
ARNmM :

5'— AUGGUUGCUUAUUGA -3
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Eucariotas ‘ Corte y empalme de exones 1

SPLICEOSOMAS - Particulas de ribonucleoproteina

Los puntos de empalme de los pre-mRNA estan situados en los extremos de los
intrones.

Espliceosoma ‘ Reconoce la sec. de los intrones
Long. de los intrones es de 50 — 1000 nucleétidos.

RNA nucleares pequenos (snRNAs, U1-U6) de los espliceosomas catalizan el
empalme de los precursores de mRNA.

sCRNA ‘ RNAs pequenos citoplasmaticos.

=)



|

ova [ F [ ]

transcription and
5" capping Extra RNA

L 5 6 1
Primary \

transcript L ’ 3

Cap

splicing, cleavage,
and polyadenylation

Extra ENA

Seven introns

L12345 6

e 182

nucleotides

Mature

mENA

FIGURE 26-18 Overview of the processing of a eukaryotic mRNA. RMA is remeved during processing. Pol 1l extends the primary tran-
The avalbumin gene, shown here, has introns A to G and exons 1 to script well beyond the cleavage and polyadenylation site (*extra RMAT)
7 and L L encodas a signal peptide saquance that targets the protein before terminating transcription. Termination signals for Pol 1| have nat

for export from the cell; see Fig. 27-341. About three-quarters of the yet besn defined,




Splicing

Definicion:
Remover segmentos (intrones) del transcripto

primario y unir los segmentos codificantes
(exones)

Categories
1. Cis — splicing (RNA =Splicing, Splicing)

Segmentos (exones) de la misma molecula de RNA
son unidos.

2. lrans — splicing

Un segmento (SL RNA) de una molecula de RNA es
fusionado con otra moléculade RNA.

Ejemplo: Trypanosomes, Leishmania




IS-SPIICINCG

5' splice site 3’ splice site

SL1 snRNP

;U8 Spliced leader
rans-splicing l_

S splice site

"

3’ splice site




Accion enzimatica de 7metil guanosina m’G(5 )pppA = CAP

Poli (A)-polimerasa afiade AMP
(100 — 200)

_ No codificadas ADN — No
=== Fuente: Mathews .:- i IZ:I; ._- |-||| _- | trad UCCIC’)n

rd Digital Library

r'r.:f n F;:'. [ I-[ﬂ

secuencia gue
codifica la proteina

1

56 HO)-O Ol MM 3
ALG LIAA

tapon en el codon de codon de
exfremo 5 iniciacion terninacion



Tyr
tRMNA
!
4 i .
U Cc A anticodon AU G
2nd base in codaon
Phe Ser Twr Cys L
U Phe Ser Tyr Cys C Ca
= Leu | Ser sTop | sToOP A =
- Leu Ser STOP | Trp e =
o Leuw Pro His J!Il_:'g LI E
k= C Leu Pro His Arg C =3
- Leu | Pro Gln Arg A oy
E Leu Pro Gln Arg o E
o lle Thr Asn Ser U =]
= A e Thr Asn Ser C
e Thr Ly=s Arg A
Met Thr Lys Ary G
Val Ala Asp Gy L)
G Val Ala Asp Gly C
val Ala Glu Gly A
Wal Al a =lu Gly e
= www. accessedcellence.orgf
The Genetic Code as/ccrgenetic.htmi




Mitocondrias...

UGA _ Triptofano (No stop)
AGAy AGG === Codones stop (No arg)
AUA e Met (No ile)

DEGENERACION DEL

CODIGO GENETICO

© Las 2 primeras bases son iguales.

© El reconocimiento de la tercera base es menos restrictivo que el

de las dos primeras

Ej: El anticodon del tARN Ala GCU, GCCy GCA



- EI 5 de los tARNs esta fosforilado

)\ Lugar de unién
al aminoacido

Enzima:
aminoacil. ARNt sintetasa

2
, 001\
; s 3003 GXAXCXAXC) U-é

3°"CCA-OH 1

tARN + aa

EERE)w
BECEEEe -

et

39606000

4

Caracteristicas generales de todos los tARNs:

Son cadenas sencillas que contienen entre 73 y 93 ribonucleoétidos.
(Aprox. 25 kd)



o O
H,N-CH-C-OH  H;N-CH-C-OH
H CH,

Glicina ﬂ Alanina

0
H,N—CH- ~CH-C-OH
H CH.

glicilalanina

Para cada aa existe al menos un tipo de tARN y una
enzima de activacion.



Large
ribosomal
subunit

AMINOACILO

PEPTIDIL

SALIDA

small ribosome
5 unit




Nuevo ARNt-aminoacido
entra en el sitio A o

Ribosoma esta listo

para el proximo ARNt
L

\——.” . Se éBﬁé'cté-éi‘péptidb con
El ARNt libre pasa el sitio E y y ™ el nuevo aminoacido

sale del ribosoma
GDP 'N

GTP

El pépti&?) del sitié P basa al sitio A
y queda libre el ARNt en el sitio P




MPT Funcion

L Senalizacion, activacion
Fosforilacion

Acetilacion Estabilidad, interaccion ADN
Metilacion Regulacion génica
Acilacion, modif. por acidos Localizacion y senalizacion
grasos celular
Proteinas excretadas,
Glicosilacion reconocimiento y
sefalizacion celular
Puentes S-S Estabilidad de proteinas
Ubiquitinacion Senal de destruccion

Sulfatacion Modulador de interacciones




Sintesis y modificacion postraduccional de Proteinas en
el RE Rugoso

RNAM Y ,
subunidades 3

ribosdmicas

A Citosol

— Ncleo celular
NH, \— Orgénulos

Proteina (exceplo RE)

Asaociacion RNAm-Ribosoma-RE
RNAm y

subunidades S'

Proteina integral Proteina
de membrana soluble

/

Lisosomas
Aparato "
de Golg™~y Vesiculas

de secrecion




-d.
—
-

= ' cotraduccional de
proteinas

rg ;,-:3' AHRNM . ., .,
gﬁ ST Direccion o translocacion

\ : - :
\‘\I . 1‘|.
w Receptor

\ del PRS

Luz del reticulo
endoplasmico

n\‘
\
l‘

Translocon




3" ARNmM

2 _—Secuencia senal Tra n S I OcaCI (’) n
Postraduccional

Cadena
polipeptidica completa

Complejo
= > /Sec62/63

Luz del reticulo
endoplasmico Disulfuro

\ isomerasa




Glicosilacion de Proteinas den el R.E.R

Citosol

5' = 3 § =3
w Dolicol w

£

asparagina

Asn—\
N-acetilglucosamina {

|

Manosa 1

El oligosacarido se Se eliminan tres
Glucosa transfiere desde un residuos de glucosa

transportador lipidico de mediante dos enzimas
dolicol a las cadenas distintas.
polipeptidicas mientras
estan siendo
translocadas a traves de
la membrana del RE.

Se elimina una manosa.

Oligosacaril- transferasa : ,
2 Luz del reticulo endoplasmico




Se ha aislado un gen eucariético, cuya secuencia se indica a continuacion. Tambien se ha

identificado y secuenciado el polipéptido codificado por dicho gen. Comparando ambas secuencias:

a) Indicar las secuencias que componen dicho gen, indicando el papel o la funcion de cada una de
ellas.

b) Si se producen las siguientes mutaciones ¢ cuales serian las consecuencias en el polipéeptido? —
Sustitucion de par de bases 77 (T-A) por el par A-T. —Delecion por el par de bases 100.

10 20

JCGGAGTGG (C']TGATA'I'ITCGGCAGTTCGGTAAGCT I'TCGGAAAGCCGGAA
5'CCTCACCGGAACTATAAAGCCGTCAAGCCATTCGAAAGCCTTT CGGCCTT

i) 90 (%)

TTCGCGGAAA ATACCGGCG'I'TAAAGATCT CACAAACGGTCTT CTCAGAAGG
AAGCGCCTTTT ATGGCCGCAATTTCTAGAGTGTTTGCCAGAAGAGTCTTCC

110 120 | 30 140 150

TCCGGGCTAAGGTCCTTCT CCGCTCG TAACCGCCGACCCATAAGGAAGCC
AGGCCCGATTCCAGGAAGAGGCGAGCATTGGCGGCTGGGTATTCCTT CGG

1ed) 170

GTAGGCGGTCTGAATAATGACATACT ICl'l 't TCATTATCAA(JTTGGA
CATCCGCC AGACTTATTACTGTATGAATATGAAAAAGTAATAGTTCAACCT

GGCCGOGGTAGCGGCTCGTAGTTATTTGGCTAS
CCGOGCCCATCGCCGAGCATCAATAAACCGATS

Secuencia polipeptidica

NH,-met-ala-ala-ile-ser-arg-val-phe-ala-arg-arg-glu-glu-ala-ser-ile- gly-gly-trp-thr-tyr-tyr-
Cys- met -asn-met-lys-lys-COOH




Se ha aislado un gen eucariotico, cuya secuencia se indica a continuacion. También se ha
identificado y secuenciado el polipéptido codificado por dicho gen. Comparando ambas secuencias:

c)

b)

Indicar las secuencias que componen dicho gen, indicando el papel o la funcion de cada una de
ellas.

Si se producen las siguientes mutaciones ¢ cuales serian las consecuencias en el polipéptido? —
Sustitucion de par de bases 77 (T-A) por el par A-T. —Delecion por el par de bases 100.

10 20

YGGAGTGGCCTTGATATTTCGGCAGTTCGGTAAGCTTTCGGAAAGCCGGAA
SCCTCACCGGAA(TATAAAGCCGTCAAGCCATTCGAAAGCCTTT CGGCCTT

r
64) OIS 90 106)

TTCGCGGAAA ATACCGGCGTTAAAGATCT CACAAACGGTCTT CTCAGAAGG
AAGCGCCTTTT CCGCAATTTCTAGAGTGTTTGCCAGAAGAGTCTTCC

110) ORF 120 130 140 150

TCCGGGCTAAGGTCCTTCT CCGCTCG TAACCGCCGACCCATAAGGAAGCC

AGGCCCGATTCCAGGAAGAGGCGAGCATTGGCGGCTGGGTATTCCTT CGG

1ed) 170

GTAGGCGGTCTGAATAATGACATACT ICl ITT TCATTATCAA(:TTGGA
CATCCGCC AGACTTATTACTGTATGAATATGAAAA

GGCCGOGGTAGCGGCTCGTAGTTATTTGGCTAS
CCGOGCCCATCGCCGAGCATCAATAAACCGATS

Secuencia polipeptidica

¢ Mutacion sin sentido

NH,-met-ala-ala-ile-ser-arg-val-phe-ala-arg-arg-glu-glu-ala-ser-ile- gly-gly-trp-thr-tyr-tyr-
Cys- met -asn-met-lys-lys-COOH
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