A CIDOS NUCLEICOS
1. Concepto e importancia biolA3gica.

El Ajcido ribonucleico (ARN) y el Ajcido desoxirribonucleico (ADN) son macromolA®©culas que intervienen
en el almacenamiento y en la transferencia de la informaciA3n genA®©tica. Son responsables de la
fabricaciA3n de las proteA—nas y, por tanto, del perfecto funcionamiento de la cA©Ilula. Constituyen, en
conjunto, entre el 5 y el 10% del peso seco.

Casi siempre forman nucleoproteA—nas, ya que suelen unirse a determinados tipos de A©stas como las
histonas.

Ambas macromolA©culas poseen una importancia manifiesta por el hecho de que, en conjunto, dirigen y
llevan a cabo la sA—ntesis de proteA—nas y, por tanto, de los enzimas necesarios para el funcionamiento
celular. El1 ARN se localiza tanto en el citoplasma celular como en el nA°cleo en cA©lulas eucariotas, en
mitocondrias y en cloroplastos, mientras que el ADN se sitA® en el nA°cleo de la cA©lula formando la
cromatina, y tambiA©n en cloroplastos y mitocondrias, aunque en menor cantidad. Por otra parte, el ADN es
el vehA—culo de la herencia que se transmite de padres a hijos, de generaciA3n en generaciA3n.

2. Nug]gz@tidgg. Enlace fggfgﬂiﬁ@stgr. Funciones de los nuglgfﬁtiggg.

2.1. Estructura general de los nucleA3tidos.

Los Ajcidos nucleicos son polinucleA3tidos, polA—meros de unidades denominadas nucleA3tidos, que estAjn
constituidos por una base nitrogenada, una pentosa y una molA®©cula de Ajcido fosfA3rico.

a) El Aicido fosfA3rico (H3PO4) forma enlace A©ster con el carbono 5' de la pentosa.

b) Pentosas: el ARN presenta la 12-D-ribofuranosa, mientras que el ADN lleva la [2-D-2'-desoxirribofuranosa.
Los carbonos de las pentosas tienen numeraciA3n prima para diferenciarlos de los Ajtomos de la base
nitrogenada.

¢) Bases nitrogenadas. Las que forman parte de los Ajcidos nucleicos son de dos tipos: pA°ricas (derivan de la
purina) y pirimidinicas (derivan de la pirimidina). PA°ricas son la adenina (A) y la guanina (G); y
pirimidA—inicas son: citosina (C), timina (T) y uracilo (U).
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2.2. NucleA3sidos: organizaciA3n quA—mica y nomenclatura.

Formados por la uniA3n de una pentosa y una base nitrogenada. SegA°n la pentosa, tendremos
desoxirribonucleA3sidos (con desoxirribosa) y ribonucleA3sidos (con ribosa).

La uniA3n se realiza mediante un enlace N-glucosA—dico entre el carbono 1' de la pentosa y el nitrA3geno 1,
si la base es pirimidA—nica, o el 9 si es pA°rica.
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Los nucleA3sidos se nombran como sigue:

ARN ADN
Adenina Adenosina Desoxiadenosina
Guanina Guanosina Desoxiguanosina
Citosina Citidina Desoxicitidina
Timina Desoxitimidina
Uracilo Uridina

2.3. NucleA3tidos: nucleA3sidos fosforilados.

Los ribonucleA3tidos y desoxirribonucleA3tidos se encuentran libres en la cA©lula en cantidades
significativas. Resultan de la uniA3n de Ajcido fosfA3rico al carbono 5' de la pentosa de un nucleA3sido; son
AOsteres fosfA3ricos de los nucleA3sidos.

AsA—, tenemos tres tipos de nucleA3tidos, segA°n que estA©n monofosforilados, difosforilados o
trifosforilados en el C 5'. En el caso de la Adenosina, tendremos:



Base

Y B [

OH 'oH OH
HO—P—0—P—0—P—0—CH, O

Il I ]

o o o
| H H
‘ H H

OH OH

| NMP

NDP

NTP

Adenosina 5' monofosfato (AMP)
Adenosina 5' difosfato (ADP)
Adenosina 5' trifosfato (ATP)
2.4. El enlace fosfodiA©ster.

Los nucleA3tidos se unen mediante un enlace A©ster entre el carbono 3' de la pentosa y el Ajcido fosfA3rico
unido al C5' del siguente nucleA3tido. La uniAn entre el grupo OH del carbono 5'y un grupo OH del A;cido
fosfA3rico de un nucleA3tido es un enlace A©ster. Pero, ademA|s, uno de los dos grupos OH restantes puede
establecer un nuevo enlace A©ster con el grupo OH del carbono 3' de otro nucleA3tido, estableciA©ndose un
enlace fosfodiA©ster entre las pentosas de los dos nucleA3tidos y se denomina enlace nucleotA—dico. Se
obtiene, por tanto, un dinucleA3tido y se pierde una molA©cula de agua.

Como siguen quedando dos grupos OH libres al dinucleA3tido, se pueden establecer otros enlaces
fosfodiA®©ster para formar trinucleA3tidos, tetranucleA3tidos y, en general, polinucleA3tidos, llamados
tambiA©n Ajcidos nucleicos, en los que siempre quedarA;jn los dos extremos libres: el extremo 5' es el
correspondiente al Ajcido fosfA3rico unido al C5' de la pentosa; y el 3', el correspondiente al C3' de la pentosa
con el grupo OH libre. Estas cadenas de polinucleA3tidos constituyen la estructura primaria de los Ajcidos
nucleicos.

2.5. NucleA3tidos que no forman parte de los Ajcidos nucleicos.

Los nucleA3tidos, ademA s de su funciA3n estructural, pueden desempeA=+ar importantes funciones como
coenzimas y como intermediarios en el metabolismo energA®©tico. Pueden actuar como tales nucleA3tidos
libres o bien formando parte de coenzimas.

a) Coenzimas. Intervienen en ciertas reacciones bioquA—micas donde se intercambian grupos funcionales,
hidrA3genos, etc.

PiridA—n nucleA3tidos. EstA;n constituidos por dos nucleA3tidos: uno de ellos tiene como base la
nicotinamida, una vitamina del grupo B, la vitamina B3; el segundo nucleA3tidos es el AMP. Existen dos
tipos: NAD+ (nicotianamin adenA—n dinucleA3tido) y NADP+ (nicotinamin adenA—n dinucleA3tido fosfato),
este A°Itimo con un grupo fosfato mAjs en la posiciA3n 2' del AMP. Ambos intervienen en la transferencia de
protones de unas sustancias a otras.

NAD+ + 2H+ ----> NADH + H+

NADP+ + 2H+ ----> NADPH + H+



FlavA—n nucleA3tidos. Son nucleA3tidos que contienen una base, la flavina, que es un derivado de la vitamina
B2, la riboflavina. E1l FMN es un mononucleA3tido de flavina. El FAD es un dinuclA3tido formado por el
FMN y un mononucleA3tido de adenina, el AMP. Son coenzimas que intervienen en las reacciones de
transferencia de hidrA3genos.

FAD + 2H+ ----> FADH2
FMN + 2H+ ----> FMNH2

Coenzima A (CoA). Deriva del Ajcido pantotA®©nico (vitamina B5) que queda unido a una molA©cula de
ADP y un compuesto que posee un grupo -SH en un extremo de la molA©cula (2-mercaptoetilamina).
DesempeA=a un papel muy importante en el metabolismo de los glA°cidos y en el de los 1A—pidos,
transportando un grupo acetilo en reacciones que forman parte del ciclo de Krebs.

b) NucleA3tidos derivados del AMP. En la cA©lula, la adenosina monofosfato (AMP) puede sufrir la
esterificaciA3n del Ajcido fosfA3rico con una segunda molA®©cula con el aporte de energA—a, formando
adenosina difosfato (ADP); y esta, a su vez, puede sufrir una nueva esterificaciA3n con otra molA©cula de
Ajcido fosfA3rico con energA—a suficiente, obteniA©ndose adenosina trifosfato (ATP).

AMP: adenosina-P AMP + Pi ----> ADP

ADP: adenosina-P*P ADP + Pi ----> ATP

ATP: adenosina-P*P*P

Si se hidroliza el ATP en ADP y este en AMP, en cada paso se liberarA; energA—a quA—mica utilizable para
realizar trabajo mecAjnico (contracciA3n muscular, movimientos celulares), transporte de sustancias a
travA©s de la membrana, reacciones quA—micas endotA©rmicas, etc.

c) NucleA3tidos cA—clicos. Hay dos: el AMPc y el GMPc. Suelen ser segundos mensajeros, intermediarios
de la acciA3n hormonal y de la neurotransmisiA3n quA—mica. Presentan el Ajcido fosfA3rico con dos enlaces

AOster de la misma ribosa: con el OH de los carbonos 3'y 5'.

d) Otros nucleA3tidos de importancia.

3. Tipos de A', cidos nucleicos. Estructura, lgcalizaciz@n y funciones.

3.1. IntroducciA3n.

Son polinucleA3tidos unidos entre sA— covalentemente mediante enlaces fosfodiA©ster. Las bases pA°ricas y
pirimidA—nicas constituyen cadenas laterales diferenciadas de la cadena polinucleotA—dica. Hay dos tipos:
ARN y ADN. EI ARN contiene 12-D-ribosa y cuatro tipos de bases nitrogenadas: A, G, C y U; el ADN posee
[2-D-2'desoxirribosa y cuatro tipos de bases nitrogenadas: A, G, Cy T.

3.2. A_cido desoxirribonucleico (ADN).

3.2.1. IntroducciA3n histA3rica.

En 1869, Miescher aislA3 nA°cleos a partir de pus de vendajes de un hospital y comprobA3 que existA—a una
sustancia rica en fA3sforo que 1lamA3 nucleA—na.

A principios del siglo XX se comprobA3 que contenA—a Ajcido fosfA3rico, azA°cares y bases nitrogenadas.



En los aA+os veinte, Levene comprobA3 que en el ADN habA—a nucleA3tidos formados por desoxirribosa,
fosfato y una base nitrogenada (A, G, Co T).

Hacia 1950, tras las investigaciones de Avery, MacLeod y McCarty, se aceptA3 que el ADN debA-a ser la
molA©cula genA®tica.

Al iniciarse la dA©cada de los cincuenta, Wilkins y Rosalind Franklin realizaron estudios sobre el ADN
utilizando para ello la difracciA3n de rayos X. Demostraron que poseA—na una estructura ordenada,
helicoidal, de dos cadenas o hebras, con las bases de los nucleA3tidos apiladas y con los planos separados por
una distancia de 3,4 A .

TambiA©n por aquellas fechas, Chargaff comprobA3 que, en muchos organismos, las cantidades de A 'y de T
por un lado, y C y G por otro, eran aproximadamente iguales.

Todos estos, y otros descubrimientos, permitieron que Watson y Crick elaboraran el modelo de la doble
hA®lice. En el aA+o 1953 publicaron un artA—culo en la revista Nature, en el que describieron lo que hoy se
conoce como ADN-B y el posible modelo de replicaciA3n del ADN, por el que obtuvieron unos aA+os mAjs
tarde el premio Nobel. Fue un descubrimiento fundamental para la biologA—a molecular.

3.2.2. Estructura del ADN.
Al igual que en las proteA—nas, podemos distinguir en el ADN varios niveles estructurales, aunque en algunos

casos no intervenga el mismo tipo de enlace: estructura primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria, aunque
algunos autores hablan de estructura primaria, secundaria, y otros niveles de complejidad superior.
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Estructura primaria. Constituida por la secuencia de desoxirribonucleA3tidos 5' monofosfato, formando una
sola cadena o hebra. En A©sta se distinguen dos partes: un esqueleto formado por desoxirribosas unidas por
enlace fosfodiA©ster; y las diferentes bases nitrogenadas alineadas y orientadas hacia el exterior, que
diferencian las distintas molA©culas de ADN. En la secuencia de bases reside la informaciA3n necesaria para
la sA—ntesis de las proteA—nas.

2- Estructura secundaria. De acuerdo con el modelo tridimensional de la doble hA®©lice de Watson y Crick,
la estructura secundaria del ADN presenta varias caracterA—sticas:

1. La doble hA®lice estarA—a formada por dos cadenas o hebras de polinucleA3tidos unidos mediante enlaces
fosfodiA®©ster entre las pentosas, apareadas en toda su longitud.



2. Las dos cadenas son antiparalelas (con los extremos 5'-3' orientados en sentido contrario).

3. Las hebras se mantienen equidistantes (20 A ) y se encuentran enrolladas hacia la derecha. Cada vuelta
mide 34 A (3,4 nm) y tiene 10 nucleA3tidos.

4. Los grupos fosfA3rico, hidrA3filos, estAjn hacia fuera de la doble hA®lice.

5. Las bases se dirigen hacia el centro del eje imaginario de la doble hA®©lice, formando un plano casi
perpendicular al eje.

6. Cada base se enfrenta a otra del nucleA3tido que hace el nA°mero diez, siempre una base grande (pA°rica)
frente a una pequeA=a (pirimidA—nica), por lo que las dos hebras no son iguales, sino complementarias.

7. Las bases se enfrentan estableciendo enlaces de hidrA3geno: C:G establecen tres puentes de hidrA3geno; y
A:T, sA3lo dos.
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8. La doble hA®lice tiene enrollamiento plectonA©mico: para separarlas hay que desenrrollarlas.

3- Estructura terciaria. La fibra de ADN de doble hA®©lice queda estabilizada cuando se asocia a
proteA—nas histonas, formando lo que se denomina un nucleosoma, que estA; constituido por 8 molA©culas
de histonas rodeadas por dos vueltas de doble hA®©lice de ADN. El conjunto de nucleosomas unidos es la
cromatina que tambiA©n se denomina "collar de perlas" o fibra nucleosA3mica, y constituye la estructura
terciaria.

4- Estructura cuaternaria. La estructura cuaternaria vendrA—a determinada por los nuevos plegamientos de
la cromatina alrededor de otras proteA—nas, las protaminas, para formar el cromosoma.
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3.3. E1 ARN.
3.3.1. CaracterA—-sticas.

Son polA—meros de ribonucleA3tidos 5' monofosfato unidos por enlace fosfodiA©ster igual al del ADN,
formando una cadena lineal simple. QuA—micamente se diferencia del ADN en la existencia de ribosa frente a
la desoxirribosa; y la presencia de uracilo y la ausencia de timina. E1 ARN se fabrica a partir de fragmentos de
ADN.

En algunos tipos de ARN, especialmente en el de transferencia, se localizan bases especiales derivadas de
A®Ostas, aunque son siempre minoritarias.

El ARN presenta estructura primaria casi exclusivamente, aunque en algunos casos, las cadenas pueden
emparejarse y establecer puentes de hidrA3geno entre bases nitrogenadas enfrentadas formando fragmentos
cortos en doble hA®lice, dando a estos ARN (ARNm) el aspecto de una hoja de trA©bol que podrA-a
considerarse como estructura terciaria.

3.3.2. Tipos de ARN.

SegA°n su estructura y su funciA3n, se divide en cuatro tipos diferentes:

RIBOSOMA PROCARIOTICO RIBOSOMA EUCARIOTICO

o -8 -o
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1- ARNr. Constituido por molA®©culas lineales de diferente tamaA+o que se unen a un nA°mero considerable

de molA©culas de proteA—na para formar un ribosoma (proteA—nas ribosA3micas). Es el ARN de mayor
tamaAo y el mA;s abundante.



2- ARNm. SA3o un filamento (estructura primaria). Su funciAn es el transporte de la informaciA3n del ADN
desde el nA°cleo hasta el citoplasma para la sA—ntesis de las proteA—nas que precisa la cA©lula, con la
intervenciA3n de los ribosomas. Tiene una vida muy corta: cuando ha terminado su funciA3n, se degrada.

3- ARNt. Formado por un solo filamento de ARN. Se encuentra en el citoplasma y es el mA;s pequeA+o de
todos con unos 80 nucleA3tidos. Su funciA3n es el transporte de aminoAjcidos hasta los ribosomas mientras
leen el mensaje genA®©tico contenido en el ARNm.

Posee algunos nucleA3tidos raros y suele contener uno o dos ribonucleA3tidos de timina.

Tiene estructura en forma de hoja de trA©bol (con cuatro o cinco brazos) como consecuencia de que algunas
regiones presentan estructura secundaria con formaciA3n de puentes de hidrA3geno (A-U, C-G) para originar
una doble hA®©lice. Este conjunto adopta en el espacio un aspecto de L, que constituye la estructura terciaria.

En el extremo del brazo largo de la L queda situado un bucle o lazo con el llamado anticodA3n, secuencia de
tres bases complementarias del trA—o de bases del ARNm denominado codA3n. SegA°n sea el anticodA3n,
asA- serAj el aminoA;cido que transporta el ARNt.

En el extremo del brazo corto de la L quedan los extremos 3'y 5' de la cadena de polirribonucleA3tidos. El
extremo 3' de la cadena tiene siempre la secuencia de bases CCA; a este nucleA3tido terminal de adenina se
une el aminoAjcido especA—fico que va a ser transportado. En el extremo 5', por su parte, siempre hay un
nucleA3tido con guanina.

4- ARNn. TambiA©n Ilamado transcrito primario, y tambiA©n ARNhn (heterogA©neo nuclear). Es un ARN
reciA©n sintetizado en el proceso de transcripciA3n. Se encuentra en el nuclA©olo y es precursor de los
demAs tipos de ARN.

3.3.3. Los Ajcidos nucleicos, portadores de la informaciAn genA®©tica.

Una secuencia determinada de ADN es una sucesiAn codificada de informaciA3n genA®©tica que significa
fabricar una proteA—na; y el conjunto de las secuencias de un organismo es su genoma.

Pero sA3lo una parte de toda la secuencia del ADN puede ser leA—da y, despuA®©s, traducida en forma de
proteA—nas: son los genes.

Para que un gen se exprese deberA; ser transcrito en una molA©cula de ARNm: a cada gen le corresponde un
ARNm. Este proceso es la transcripciA3n. Y, despuA©s serAj traducido en forma de proteA—na.

Se puede resumir en el denominado Dogma central de la biologA—a molecular:

Y-\ D)\ S —— ARN - ProteA—na



El uridA-n difosfato (UDP) actA°a como transportador de molA©culas de monosacA;ridos en los procesos
de sA—ntesis de polisacA;ridos. El guanosA—n difosfato (GDP). Interviene en el ciclo de Krebs captando
energA—a para transformarse en GTP, con poder energA©tico similar al ATP.
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