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INTRODUCCION

DEFINICION

Los Acidos Nucleicos son las biomoléculas portadoras de la informacién
genética. Son biopolimeros, de elevado peso molecular, formados por otras
subunidades estructurales o mondémeros, denominados Nucleoétidos.

Desde el punto de vista quimico, los acidos nucleicos son macromoléculas
formadas por polimeros lineales de nucledtidos, unidos por enlaces éster de
fosfato, sin periodicidad aparente.

De acuerdo a la composicién quimica, los acidos nucleicos se clasifican en
Acidos Desoxirribonucleicos (ADN) que se encuentran residiendo en el ntcleo
celular y algunos organelos, y en Acidos Ribonucleicos (ARN) que acttian en el
citoplasma.

Los acidos nucleicos estan formados por largas
cadenas de nucleétidos, enlazados entre si
por el grupo fosfato. El grado de
polimerizacién puede llegar a ser
altisimo, siendo las moléculas
mas grandes que se conocen,
con moléculas constituidas por
centenares de millones de nucledétidos
en una sola estructura covalente. De la
misma manera que las proteinas son
polimeros lineales aperiodicos de aminoacidos,
los acidos nucleicos lo son de nucledtidos. La
aperiodicidad de la secuencia de nucleétidos
implica la existencia de informacion. De hecho,
sabemos que los acidos nucleicos constituyen
el depdsito de informacién de todas las
secuencias de aminoacidos de todas las
proteinas de la célula. Existe una
correlacion entre ambas secuencias, 1o que
se expresa diciendo que acidos nucleicos y
proteinas son colineares; la descripcion de
esta correlacion es lo que llamamos Caodigo
Genético, establecido de forma que a una
secuencia de tres nucledétidos en un acido
nucleico corresponde un aminoacido en
una proteina.



Son las moléculas que tienen la informaciéon genética de los organismos y son
las responsables de su transmision hereditaria. El conocimiento de la estructura
de los acidos nucleicos permitio la elucidacion del cédigo genético, la
determinacién del mecanismo y control de la sintesis de las proteinas y el
mecanismo de transmision de la informacién genética de la célula madre a las
células hijas.

Existen dos tipos de acidos nucleicos, ADN y ARN, que se diferencian por el
azucar (Pentosa) que llevan: desoxirribosa y ribosa, respectivamente. Ademas
se diferencian por las bases nitrogenadas que contienen, Adenina, Guanina,
Citosina y Timina, en el ADN; y Adenina, Guanina, Citosina y Uracilo en el
ARN. Una ultima diferencia esta en la estructura de las cadenas, en el ADN
sera una cadena doble y en el ARN es una cadena sencilla

UN POCO DE HISTORIA...

El descubrimiento de los acidos nucleicos se debe a Meischer (1869), el cual
trabajando con leucocitos y espermatozoides de salmén, obtuvo una sustancia
rica en carbono, hidrogeno, oxigeno, nitréogeno y un porcentaje elevado de
fésforo. A esta sustancia se le llamé en un principio Nucleina, por encontrarse
en el nucleo.

Anos mas tarde, se fragmenté
esta nucleina, y se separ6 un
componente proteico y un grupo
prostético, este ultimo, por ser
acido, se le llamé Acido Nucleico.

En los anos 30, Kossel comprobo
que tenian una estructura
bastante compleja.

En 1953, James Watson y Francis
Crick, descubrieron la estructura
tridimensional de uno de estos
acidos, concretamente del Acido
Desoxirribonucleico (ADN).




BASES PURICAS

Y PIRIMIDINICAS

DEFINICION

Las Bases Nitrogenadas son las que contienen la informacion genética. En el
caso del ADN las bases son dos Purinas y dos Pirimidinas. Las purinas son A
(Adenina) y G (Guanina). Las pirimidinas son T (Timina) y C (Citosina). En el
caso del ARN también son cuatro bases, dos purinas y dos pirimidinas. Las
purinas son Ay Gy las pirimidinas son C y U (Uracilo).

Bases nitrogenadas
Puricas

MHz

Adenina Guanina

Como son aromaticas, tanto las
bases puricas como las
pirimidinicas son planas, lo cual es
importante en la estructura de los
acidos nucleicos.

También son insolubles en agua y
pueden establecer interacciones
hidrofobas entre ellas; estas
interacciones sirven para estabilizar la
estructura tridimensional de los acidos
nucleicos. Las bases nitrogenadas
absorben luz en el rango ultravioleta
(250-280 nm), propiedad que se usa
para su estudio y cuantificacion.

Bases nitrogenadas
Pirimidinicas
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BASES PURICAS

Estan basadas en el Anillo Purinico. Puede observarse que se trata de un
sistema plano de nueve atomos, cinco carbonos y cuatro nitrégenos.
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En esta imagen puede
observarse como se forman
Adenina y Guanina a partir de
una Purina.

El anillo purinico puede
considerarse como la fusion de
un anillo pirimidinico con uno
imidazdlico.

En el siguiente cuadro se muestran los nombres de las principales purinas:

Purinas

Nombre comun

Nombre sistematico

Adenina

6-amino purina

Guanina

2-amino 6-o0xo purina

Las purinas que comunmente encontramos en el ADN y ARN son Adenina y

Guanina.

La forma degradativa final de las purinas en los primates es el Acido Urico,

2,6,8-trioxo purina.

BASES PIRIMIDINICAS

Estan basadas en el Anillo Pirimidinico. Es un sistema plano de seis atomos,

cuatro carbonos y dos nitrégenos.
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En esta imagen puede
observarse como derivan
Citosina, Timina y Uracilo de
Pirimidina.

Las distintas bases pirimidinicas
se obtienen por sustitucion de
este anillo con grupos oxo (=0),
grupos amino (-NH2) o grupos
metilo (-CH3).



En el siguiente cuadro se muestran los nombres de las principales pirimidinas:

Pirimidinas
Nombre comun Nombre sistemético
Citosina 2-0x0 4-amino pirimidina
Uracilo 2,4 dioxo pirimidina
Timina 2,4 dioxo5-metil pirimidina

Las pirimidinas que encontramos en el ADN son Citosina y Timina. En el ARN
encontramos Citosina y Uracilo.

Las pirimidinas son degradadas completamente a agua, anhidrido carbénico y
urea.

BASES MODIFICADAS

Ademas de las purinas y pirimidinas de las que hemos hablado anteriormente,
es frecuente encontrar Bases Modificadas.

Entre las mas abundantes encontramos:
¢ la 5-metilcitosina, la 5-hidroximetilcitosina y la 6-Metiladenina que se
han relacionado con la regulacion de la expresion del DNA
e la 7-metilguanina y el dihidrouracilo que forman parte de la estructura de
los RNA
e Hipoxantina y Xantina como intermediarios metabdlicos y productos de
reaccion del DNA con sustancias mutagénicas.
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NUCLEOSIDOS Y
NUCLEOTIDOS

NUCLEOSIDOS

La unién de una base nitrogenada a una pentosa da lugar a los compuestos
llamados Nucleodsidos.

Base Nitrogenada + Azicar = nucteosioo
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La unién base-pentosa se efectua a través de un enlace glicosidico, con
configuracion beta () entre el carbono uno de ribosa o desoxirribosa, y un
nitrogeno de las base, el 1 en las pirimidinas, y el 9 en las purinas, con la
pérdida de una molécula de agua.

Para evitar confusiones en la nomenclatura de nucledsidos y nucleétidos, los
atomos de la pentosa se designan con numeros seguidos de un apéstrofe (1',
2', 3',4'y 5'), para distinguirlos de los de la base, por lo que los enlaces de los
nucledsidos se designan como [3(1°-1) en las pirimidinas y (1’-9) en las
purinas.

La pentosa puede ser D-
Ribosa (D-ribofuranosa), en

ribosa desoxirribosa cuyo caso hablamos de
MocH, —C—_ o4 HocH, —O—__ oy Ribongcl_eésidos, o bien 2-D-
) - = SH A Desoxirribosa (D-
desoxirribofuranosa),

H OH OH H ,
constituyendo los

Desoxirribonucleésidos.



Los nucledsidos son mas solubles que las bases libres y los planos de la base
y el azucar son perpendiculares entre si.

Como el enlace glicosidico es sencillo, las bases pueden presentar dos
conformaciones diferentes:

e anti cuando el plano de la base esta alejada del plano de la pentosa
e syn cuando las bases estan sobre el plano de la pentosa

Los nucledsidos puricos pueden presentar ambas conformaciones, aunque la
anti es mas estable; los pirimidinicos so6lo pueden existir en anti, porque el
Oxigeno en el carbono 2 no permite que se forme la syn.

Veremos en la siguiente tabla las estructuras de los distintos Ribonucledsidos.

DESOXIRRIBONUCLEOTIDOS . _ .

5 — Obsérvese la nomenclatura: se utiliza el
ase | Nucleésido - . .
Pirimidinas sufijo -osina sobre el nombre radical de
Citosina Desoxicitidina la b"ase.: en el caso de las .P.“”.”‘i‘s’ y el
. — sufijo -idina en el de las Pirimidinas.

Uracilo Desoxiuridina
Timina Buri Timidina El Ribonucledsido de Timina recibe el
= UI’IFISIS donosing | nombre de Ribotimidina. Por su parte, el

enina €SOXIadenosina | pinonuclesdsido de Hipoxantina recibe el
Guanina Desoxiguanosina | nombre de Inosina.

Por su parte, los Desoxinucledsidos se denominan con el prefijo desoxi-

RIBONUCLEOSIDOS delante del nombre del nucledsido.
Base | Nucleésido
Pirimidinas Se exceptua el Desoxirribonucledsido de
Citosina Citidina Timina, que recibe el nombre de Timidina.
Uracilo Uridina
Timina Ribotimidina
Purinas
Adenina Adenosina
Guanina Guanosina
Hipoxantina Inosina




NUCLEOSIDOS MODIFICADOS

En los tRNA existen en forma caracteristica, nucledsidos modificados como la
Seudouridina, formada por Uracilo y Ribosa unidos a través de un enlace 3 (1’-
5). También se encuentra un nucledsido de Timina y Ribosa, la Ribotimidina.

Otro nucledsido presente en el tRNA es la Dihidrouridina, formado por Ribosa y
Dihidrouracilo unidos por enlace B(1’-1).

En el metabolismo de las bases puricas se forma un nucledsido con
Hipoxantina y Ribosa llamado Inosina.

\

N
HOHC HOHC HOHC o
H

OH OH OH OH OH OH OH OH
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NUCLEOTIDOS

Los nucledtidos son los ésteres fosféricos de los nucledsidos. Estan formados
por la unién de un grupo fosfato al carbono 5’ de una pentosa. A su vez la
pentosa lleva unida al carbono 1’ una base nitrogenada.

Base Nitrogenada+Azicar+Acide Fesférico = |nucieomoo
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Se forman cuando se une acido fosférico a un nucleésido en forma de ién
fosfato (PO43-) mediante un enlace éster en alguno de los grupos -OH del
monosacarido. El enlace éster se produce entre el grupo alcohol del carbono 5°
de la pentosa y el acido fosférico. Aunque la ribosa tiene tres posiciones en las
que se puede unir el fosfato (2’, 3’y 5’), y en la desoxirribosa dos (3’ y &), los
nucleodtidos naturales mas abundantes son los que tienen fosfato en la posicidn
5’. Nucledtidos con fosfato en 3’ aparecen en la degradacién de los acidos
nucleicos.

Se nombra como el nucledsido del que proceden eliminando la a final y
afiadiendo la terminacion 5°-fosfato, o bien monofosfato; por ejemplo,
adenosin-5’-fosfato o adenosin-5"-monofosfato (AMP).

Los nucledtidos pueden formarse con cualquier nucledsido, con una
nomenclatura idéntica. Veamos a continuacion, a modo de ejemplo, los
nucleodtidos de Adenosina:

Adenosina Monofosfatos

Nombre sistematico Abreviatura

Adenosina-5-monofosfato | 5'-AMP, AMP

Adenosina-3'-monofosfato | 3'-AMP

Adenosina-2'-monofosfato | 2'-AMP

Adenosina Polifosfatos
Nombre sistematico Abreviatura
Adenosina-5'-monofosfato | AMP
Adenosina-5'-difosfato ADP
Adenosina-5'-trifosfato ATP

_ Molécula de
ATP (adenosin

Base nitrogenada trifosfato): Es el
\E:H (adenina) portador primario de
/ energia de la célula.
_ La mayoria de las
reacciones
metabdlicas
que requieren
Azucar de cinco carbonos energ ia estan
(ribosa) acopladas a la
hidrdlisis de

ATP.

«———Enlasce N-glicosidico
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Pirofosfatos

El fosfato puede aparecer esterificado a dos grupos simultaneamente. Tal es el
caso de los llamados Nucledtidos Ciclicos. Veamos como ejemplo el
Adenosina-3',5'-monofosfato ciclico (CAMP), en el cual el fosfato esterifica
simultdneamente a los hidroxilos 3'y 5.



En lo que se refiere a los desoxinucleétidos, la diferencia es que no pueden
formarse en el carbono 2' por razones obvias (no hay grupo -OH) por lo que
sélo puede haber 3'y 5'-desoxinucleétidos. Veremos a titulo de ejemplo los
nucleodtidos de las cuatro bases que forman parte del DNA:

Desoxinucledétidos

Nombre sistematico Abreviatura

Desoxiadenosina-5'-monofosfato | dAMP

Desoxiguanosina-5'-monofosfato | dGMP

Desoxicitidina-5'-monofosfato dCMP

Timidina-5'-monofosfato T™MP

Ademas de formar la estructura de los acidos nucleicos los nucledtidos tienen
otras funciones relevantes:

1. El nucledsido Adenosina tiene funciones de neurotransmisor.

2. ATP es la molécula universal para transferencia de energia;

3. UDP y el CDP sirven como transportadores en el metabolismo de glucidos,
lipidos y otras moléculas;

4. AMPc, GMPc y el propio ATP cumplen funciones reguladoras;

5. AMP forma parte de la estructura de coenzimas como FAD, NAD+, NADP+ y
CoA.

Aparte de su caracter como mondémeros de acidos nucleicos, la estructura de
nucleodtido esta generalizada entre las biomoléculas, y particularmente como
coenzimas. Entre las mas representativas podemos nombrar:

Niacina adenina dinucleétido (forma reducida, NADH).
Flavina Adenina dinucleétido (FAD).

Coenzima A (forma acetilada, Acetil-CoA).

Uridina difosfato glucosa (UDPG).

-10 -



ESTRUCTURA
TRIDIMENSIONAL
DEL ADN

EL ADN

Acido Desoxirribonucleico (ADN), material genético de todos los organismos
celulares y casi todos los virus. Es el tipo de molécula mas compleja que se
conoce. Su secuencia de nucleétidos contiene la informacién necesaria para
poder controlar el metabolismo un ser vivo.

ElI ADN lleva la informacion necesaria para dirigir la
sintesis de proteinas y la replicacion. En casi todos los
organismos celulares el ADN esta organizado en forma
de cromosomas, situados en el nucleo de la célula.

Esta formado por la unién de muchos
desoxirribonucleétidos. La mayoria de las moléculas de
ADN poseen dos cadenas antiparalelas (una 5°-3" y la
otra 3°-5) unidas entre si mediante las bases
nitrogenadas, por medio de puentes de hidrégeno.

La adenina enlaza con la timina, mediante dos puentes
de hidrégeno, mientras que la citosina enlaza con la
guanina, mediante tres puentes de hidrégeno.

El estudio de su estructura se puede hacer a varios
niveles, apareciendo estructuras, primaria, secundaria,
terciaria, cuaternaria y niveles de empaquetamiento
superiores.

-11 -



ESTRUCTURA PRIMARIA

5 (o]
-0 o]
Se trata de la secuencia de
@ Uracilo desoxirribonucledétidos de una de las cadenas.
La informacion genética esta contenida en el
0 orden exacto de los nucledtidos.
Hg,ko
r\ Las bases nitrogenadas que se hallan formando
cm los nucledétidos de ADN son Adenina, Guanina,
riboss i Citosina y Timina. Los nucleétidos se unen

entre si mediante el grupo fosfato del segundo

o ™ nucleotido, que sirve de puente de unién entre
'° ° A el carbono 5' del primer nucleétido y el carbono
0 Q 3' de siguiente nucledtido.
CH;
Citosina
s Como el primer nucleétido tiene libre el carbono
o 5'y el siguiente nucledtido tiene libre el carbono
-o o N 3', se dice que la secuencia de nucledtidos se
( ,)\ ordena desde 5'a 3' (5' — 3").
Ribosa Guanina
OH OH

Y

ESTRUCTURA SECUNDARIA

Es una estructura en doble hélice. Permite explicar el almacenamiento de la
informacion genética y el mecanismo de duplicacion del ADN. Fue postulada
por James Watson y Francis Crick.

Es una cadena doble, dextrégira o levogira, segun el tipo de ADN. Ambas
cadenas son complementarias, pues la adenina de una se une a la timina de la
otra, y la guanina de una a la citosina de la otra. Estas bases enfrentadas son
las que constituyen los Puentes de Hidrégeno.

Adenina forma dos puentes de hidrégeno con Timina. Guanina forma tres
puentes de hidrogeno con Citosina.

Ambas cadenas son antiparalelas, pues el extremo 3" de una se enfrenta al
extremo 5" de la otra.

Las dos hebras estan enrolladas en torno a un eje imaginario, que gira en
contra del sentido de las agujas de un reloj. Las vueltas de estas hélices se
estabilizan mediante puentes de hidrogeno.

Esta estructura permite que las hebras que se formen por duplicacion de ADN
sean copia complementaria de cada una de las hebras existentes.

-12 -



Existen tres modelos de ADN:

ADN-A ADN-B

ADN-B: ADN en disolucion, 92% de humedad relativa, se encuentra en
soluciones con baja fuerza idnica se corresponde con el modelo de la
Doble Hélice. Es el mas abundante y es el descubierto por Watson y
Crick.

ADN-A: ADN con 75% de humedad, requiere Na, K o Cs como
contraiones, presenta 11 pares de bases por giro completo y 23 A de
diametro. Es interesante por presentar una estructura parecida a la de
los hibridos ADN-ARN vy a las regiones de autoapareamiento ARN-ARN.
ADN-Z: doble hélice sinistrorsa (enrollamiento a izquierdas), 12 pares de
bases por giro completo, 18 A de diametro, se observa en segmentos de
ADN con secuencia alternante de bases puricas y pirimidinicas
(GCGCGC), debido a la conformacién alternante de los residuos
azucar-fosfato sigue un curso en zig-zag.

ESTRUCTURA TERCIARIA

El ADN presenta una estructura terciaria, que consiste en que la fibra de 20 A
se halla retorcida sobre si misma, formando una especie de super-hélice. Esta
disposicion se denomina ADN Superenrollado, y se debe a la accion de
enzimas denominadas Topoisomerasas-Il. Este enrollamiento da estabilidad a
la molécula y reduce su longitud.

Varia segun se trate de organismos procariontes o eucariontes:

a) En procariontes se pliega como una super-hélice en forma,

generalmente, circular y asociada a una pequefia cantidad de proteinas.
Lo mismo ocurre en la mitocondrias y en los plastos.

-13-



b) En eucariontes el empaquetamiento ha de ser mas complejo y compacto
y para esto necesita la presencia de proteinas, como son las histonas y
otras de naturaleza no histona (en los espermatozoides las proteinas
son las protaminas). A esta unién de ADN y proteinas se conoce como
Cromatina, en la cual se distinguen diferentes niveles de organizacion:

- Nucleosoma
- Collar de perlas
- Fibra cromatinica
- Bucles radiales
- Cromosoma.

El ADN es una molécula muy larga en algunas especies y, sin embargo, en las
células eucariotas se encuentra alojado dentro del minusculo nucleo. Cuando el
ADN se une a proteinas basicas, la estructura se compacta mucho.

Las proteinas basicas son Histonas o Protaminas.

La unién con Histonas genera la estructura
denominada Nucleosoma. Cada nucleosoma esta
compuesto por una estructura voluminosa,
denominada Core, seguida por un eslaboén o
"Linker". El core esta compuesto por un octamero de
proteinas, Histonas, denominadas H2A, H2B, H3 y
H4. Cada tipo de histona se presenta en numero
par. Esta estructura esta rodeada por un tramo de
ADN que da una vuelta y 3/4 en torno al octamero.
El Linker esta formado por un tramo de ADN que
une un nucleosoma con otro y una histona H1.

El conjunto de la estructura se denomina Fibra de Cromatina de 100A. Tiene un
aspecto repetitivo en forma de collar de perlas, donde las perlas serian los
nucleosomas, unidos por los linker.

ESTRUCTURA CUATERNARIA

La cromatina en el nucleo tiene un grosor de 300A. La fibra de cromatina de
100A se empaqueta formando una fibra de cromatina de 300A. El enrollamiento
que sufre el conjunto de nucleosomas recibe el nombre de Solenoide.

SOLENOIDE L« é
- =@ _—’)—

HISTONAS

Los solenoides se enrollan formando la

nucteosoma | cromatina del nucleo interfasico de la célula

i

A
DOBLE'| "
HELICE '
DEADN |

eucariota. Cuando la célula entra en division, el
ADN se compacta mas, formando los
cromosomas.
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ESTRUCTURA
DEL ARN

EL ARN

El Acido Ribonucleico se forma por la polimerizacién de ribonucleétidos, los
cuales se unen entre ellos mediante enlaces fosfodiéster en sentido 5°-3" (igual
que en el ADN). Estos a su vez se forman por la unidén de un grupo fosfato, una
ribosa (una aldopentosa ciclica) y una base nitrogenada unida al carbono 1’ de
la ribosa, que puede ser citosina, guanina, adenina y uracilo. Esta ultima es una
base similar a la timina.

En general los ribonucleétidos se unen entre si, formando una cadena simple,
excepto en algunos virus, donde se encuentran formando cadenas dobles.

Un gen esta compuesto, como hemos visto, por una secuencia lineal de
nucleodtidos en el ADN, dicha secuencia determina el orden de los aminoacidos
en las proteinas. Sin embargo el ADN no proporciona directamente de
inmediato la informacion para el ordenamiento de los aminoacidos y su
polimerizacion, sino que lo hace a través de otras moléculas, los ARN.

Se conocen tres tipos principales de ARN y todos ellos participan de una u otra
manera en la sintesis de las proteinas. Ellos son: EI ARN mensajero (ARNm),
el ARN ribosomal (ARNr) y el ARN de transferencia (ARNTt).

ARN mensajero (ARNm)

Consiste en una molécula lineal de nucleétidos (monocatenaria), cuya
secuencia de bases es complementaria a una porcién de la secuencia de
bases del ADN. EI ARNm dicta con exactitud la secuencia de aminoacidos en
una cadena polipeptidica en particular. Las instrucciones residen en tripletes de
bases a las que llamamos Codones.

ARN ribosomal (ARNr)

Este tipo de ARN una vez trascrito, pasa al nucleolo donde se une a proteinas.
De esta manera se forman las subunidades de los ribosomas.

ARN de transferencia (ARNt)

Este es el mas pequefio de todos, tiene aproximadamente 75 nucledtidos en su
cadena, ademas se pliega adquiriendo lo que se conoce con forma de hoja de
trébol plegada. EI ARNt se encarga de transportar los aminoacidos libres del
citoplasma al lugar de sintesis proteica. En su estructura presenta un triplete de
bases complementario de un codén determinado, lo que permitira al ARNt
reconocerlo con exactitud y dejar el aminoacido en el sitio correcto. A este
triplete lo llamamos Anticododn.
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ESTRUCTURA PRIMARIA

Acido Ribonucleico
]

Q“ase Al igual que el ADN, se refiere a la
OH Bases nifrogenadas  ggcuencia de las bases nitrogenadas que
4 kel constituyen sus nucledtidos. La estructura
? kasa Citosinc primaria del ARN es similar a la del ADN,
Iraiel . s T
. sl excepto por la sustitucién de desoxirribosa
0 por ribosa y de timina por uracilo. La

molécula de ARN esta formada, ademas
por una sola cadena.

ESTRUCTURA SECUNDARIA

La cadena simple de ARN puede plegarse y
presentar regiones con bases apareadas, de
este modo se forman estructuras secundarias
del ARN, que tienen muchas veces importancia
funcional, como por ejemplo en los ARNt (ARN
de transferencia). Aunque existan zonas
apareadas, los extremos 5’ y 3’ que marcan el
inicio y el final de la molécula permaneceran
libres.

Escioer sonendiss e S AN

ESTRUCTURA TERCIARIA

Bucle 3

Es un plegamiento complicado sobre la estructura
secundaria adquiriendo una forma tridimensional.

Anticodan
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