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1. El procés de I'heréencia

o Arribem a 1940 i els biolegs encara no
tenien molt clar com es desenvolupava
el procés de I'herencia.

 Experiments de Griffith amb el bacteri
Streptococcus pneumoniae (1928)

 Experiments Avery et col amb
Streptococcus pneumoniae (1944)

 Experiment definitiu (1952) Hershey |
Chase amb E. coli i un bacteriofag.
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Chargaff

Erwin Chargaff va
trobar dues coses
Interessants:

e La composicio
d’ADN varia d'una
especie a altra.

* El numero de les C
es igual al numero
de les G... El
numero de les A és
el mateix que el de
les T
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Franklin

o Estudiant
radiografies d’ADN,
Rosalind Franklin
va demostrar que
la molecula d’ADN
tenia forma de
tirabuixo amb dues
o tres cadenes.

e Eren dues o tres?
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Watson y Crick

e En 1952, James Watson y Francis Crick
solucionaren |'enigma.

e Jugant amb atoms en models a escala
observaren que...

 La adenina s’ajusta a la timina, i la guanina
s‘'emparella amb la citosina.

5

Guanina

Adenina
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Watson y Crick

e Dos tires de fosfat i
glucid s’enroscarien al
voltant de les bases.

e Una complicacio: les
dues tires s'enrosquen
en direccions
oposades: els glucids
d'una d’elles esta “de
cap” en comparacio
amb l'altra tira.

e SOn antiparal-leles

@

(a) building blocks of DNA

phosphate
sugar

+@—>

base

o

nucleotide

sugar
phosphate

(¢c) double-stranded DNA

sugar-phosphate
backbone

hydrogen-bonded
base pairs
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Watson i Crick

» Agquest model explica
I'observacio de Chargaff: el
numero de les T és igual al o
numero de les A. Aquestes dues | | *
bases sempre s‘'emparellen! -

o Aquest és el principi de
complementarietat: cada base
pot emparellar-se sols amb
I"altra, la qual rep el nom de
complement.
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Watson 1 Crick

e Escribiren:

“L'emparellament ens fa pensar
inmediatament en un possible mecanisme de
copia del material genetic”.

e De fet, aquesta és la clau de les funcions
principals dels gens:

v'La duplicacio
v La sintesi de proteines




2. Context per arribar al dogma central de la
biologia molecular. Gens 1 enzims

« La relacio entre els gens i els enzims es va aclarir en la decada de
1940, gracies als experiments de George Beadle i Edward Tatum.

e Primer amb la mosca del vinagre Drosophila melanogaster i després
amb el fong Neurospora crassa.

 En les mosques van vore que hi havia variacions en el color dels ulls
degut a canvis en els enzims.

 En els fongs van provocar mutacions amb rajos X i van obtindre
mutants amb els enzims alterats.

« Beadle i Tatum descobriren que: la mutacio d’un sol gen
origina la falta d’'un enzim Queé significa ac6?

@ La funcié metabolica dels gens és la produccio d‘enzims i cada gen és
\&¥ reponsable d'un sol enzim especific
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e En poques paraules: Un gen, un enzim!

» Cada gen, fragment d’ADN porta informacio
per a codificar un enzim.

e Despres la hipotesi es va ampliar: els enzims
son proteines i les proteines poden tenir
estructura quaternaria, més d’una cadena.

e La hipotesi mes apropiada era:

UN GEN, UNA CADENA
POLIPEPTIDICA

(-
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The Central Dogma

- - AN/ Y/ \V/ Y.
Francis Crick owa -
the synthesis of
e En 1970 va enunciar el dogma Segrent of DhA
central de la biologia R ed
mOIeCUIar: lwl
L’ADN copia una part del seu ‘QI

missatge sintetitzant ARNm
(transcripcio), el qual es
utilitzat pels ribosomes per
sintetitzar proteines
(traduccio)

protein @

Els retrovirus soén els Unics organismes que poden fer el pas
d’ARN a ADN pergue tenen un enzim capac de fer-ho: la
transcriptasa inversa

€@ Y




e
3. TRANSCRIPCIO

« Consisteix a copiar una part del missatge genetic
des de |la forma original, ADN, a una altra, ARN per
fer la sintesi de proteines.

e L'enzim que s’encarrega de sintetitzar I’'ARN és una
primasa (ARN polimerasa ADN dependent) que
necessita:

» Una cadena d’ADN patro
» Nucleotids trifosfat

> Uneix nucleotids amb enllagos fosfodiester en
sentit 5" — 3’, o recorre I'ADN en sentit 3’ — 5’

> Comenca la transcipcio en regions especifiques
de I'ADN, promotor on s'uneix I'ARN polimerasa
| separa les cadenes.
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Asimetria de la Transcripcion

ARN ARN
Polimerasa Polimerasa
Hélice sin sentido 5 ARN  Hélice molde
, CTACTGATGC y
3 ADN GAUGACUACG \o2
y SAUGACUAC . / y
S CTACTGATG , 3
Hélice molde ARN 5 Hélice sin sentido

\ J \ J
Y Y

Gen 1 Gen 2
RNA
polymerase
rewinding JRRLE
s Of DNA OGGGUAA" 3
e mRNA ¢
R 5
3'  promoter *. unwinding
region of DNA
x —
@ +* ribosome
k binding site
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L’'ARN

desoxiribosa. L'ARN és

mes curt.

auL’ARN té de 50 a 1 000

milid o0 més de I’ADN!

ADN=A,TC,G
ARN=A,U,C,G

©

nEl glicid és la ribosa en lloc de la

normalment d’‘una cadena i molt

nucleotids, en comparacio amb el

ADHN
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e L'ARN s’assembla a ’ADN: una columna vertebral
de glucids i fosfats, a la qual s’'uneixen les bases.
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TRANSCRIPCIO EN CEL:-LULES PROCARIOTES

o E}{Rua sols un tipus d’ARN polimerasa o primasa que sintetitza tots els

INICIACIO:

> Es necessjta un factor sigma, que fa que I’ARN polimerasa canvie de conformacio
i es fixe al promotor i s’allibera de seguida.

> La re%ic') promotora en I’ADN és rica en bases T i A. Un exemple és TATAAT |
TTGACA

> L'ARN polimerasa fixada desenrotlla una volta de la doble helix d’ADN i comenca a
unir nucleotids copiant una sola cadena d ADN

ELONGACIO:

> L"ARN pol recorre la cadena d "ADN en sentit 3"... 57, sintetitzant un ARN en
sentit 5 ....3 " a partir de ribonucleotids trifosfat

> La velocitat d’'unio és de 30 a 40 nucleotids/s i es cometen més errades que en la
duplicacio de I’ADN, pero no es transmeten a la descendencia.

FINALITZACIO

» La formacid de la_ cadena d’ARN s’acaba quan la polimerasa arriba al senyal de
terminacio, sequencia de ’'ADN amb moltes bases G | C que possibilita la
complementarjetat de la cua de | ARN que origina un bucle provocant la seua
separacio de | "ADN

MADURACIO
L'ARNm ja es pot utilitzar per_a la sintesi de proteines pero I’ARNr i I’ARNt ha de

>
@ sofrir un procés de maduracio.
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TRANSCRIPCIO EN CEL-LULES EUCARIOTES

Hi ha 3 ARN polimerases o primases formades per subunitats
ARN pol I: transcriu I’'ARNr excepte la subunitat 5S
ARN pol IT: transcriu I’'ARNmM
ARN pol IIT: transcriu I’ARNt i I'’ARNr 5S

Necessiten per reconeixer la regidé promotora factors basals, activadors i
coactivadors.

La regid promotora per a transcriure I’ARNm és una seqiencia de bases
CAAT o TATA de I'ADN

Quan ja s’han transcrit els 1rs 30 ribonucelotids s’afegeix a I'extrem 5’ una
caperutxa de 7-metilguanosin trifosfat, CAP per identificar aquest extrem
en la traduccio.

La seqliencia de I'ADN que indica el final és TTATTT Sobre I'extrem 3’
s'afigen 200 ribonucleotids d’A, cua poli-A.

- Procariotes : ARNm policistronic. Eucariotes:
@ ARNmM monocistronic ( informacié per a una sola proteina)
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MADURACIO ARN en eucariotes

Maduracio de | "ARNm

» Els gens ( ADN) consten de fragments amb informacio, exons, i
fragments que es transcriuen i no es tradueixen, introns.

 El procés de maduracio de | "ARNm consisteix en I'eliminacio dels
introns i la unio dels exons entre ells.

» De I'eliminacio s’encarreguen les RNPpn, ribonucleoproteines menudes
nuclears després de que els introns adopte forma de bucle al associar-
se a unes proteines .

« De la unio dels exons s’encarreguen les ligases.
ARNm DEFINITIU

Maduracio de | "ARNt

A banda de la maduracié s’han de modificar algunes bases
nltrogenades caracteristiques que té i afegir en I'extrem 3’ el triplet
CCA on s’uniran els aa.

Maduracioé de | "ARNr

Es molt complexa la maduracié. Es du a terme en el nucléol, en I’ADN
anomenat organitzador nucleolar.

(- y
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T
W ‘
splicingx x splicingx
|

2

&

Bl iy,

Intron

Step 1. l
A group of five SnRNPS's,
or ribonucleoproteins, are
needed to bind to the intron

of pre-mRNA and remove it \
to leave only the exons.

Exon

e e

Step 2.

The snRNP's bind to the intron
and cause it to fold into bring the
5'and 3' ends of the intron closer
together, making a loop. The ends
of the exons also move closer
together to eventually join
together.

Step 3.

The intron detaches and the splice sites
connect to make a mature mRNA. The
introns were previously thought to be
“junk” afterwards but most are used in _
other processes. The snRNP’s detach

from the intron and are used for more

splicing.
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Transcripcion
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/ ARN pol (30 -40 bp)

hebra patron,
molde

ARN nasciente

Gp)—t

ARN

Poliadenilacion
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FASES DEL ARN mensajero
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- Diferencies entre transcripcio i duplicacio

» La transcripcio és selectiva: sols es transcriuen algunes
regions de | "ADN (gens).La duplicacio afecta a tot | "ADN.

» Quan es transcriu un gen, es copia un sol bri de | "ADN. Hi ha
gens que es transcriuen d "un bri i altres, en altres regions de
| "ADN ,que ho fan del complementari. En la duplicacio es
copies els 2 bri.

> Un gen es pot transcriure moltes vegades, mentre que la
replacacid ocorre una vegada ,abans de la divisio cel.lular
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4. Codi genetic

« El desxifrat del codi genétic va comencar en 1961,
amb els treballs de Marshall Nirenberg. Va ser molt
important també Severo Ochoa que va aillar I’ARN
polimerasa.

e Va descobrir que el triplet UUU és el codd per a |'aa
Phe, fenilalanina.

e Va ser el primer pas per crear el codi genetic.

DEFINICIO

Q Es la relacié entre la seqliencia de nucleotids (bases
nitrogenades) de ’ARNm i la seqliencia d’aminoacids que formen
una proteina.

Q Es la clau que permet la traduccio del missatge geneétic a la
seua forma funcional, les proteines.

© y,
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Codé (triplet ADN)

o Les “paraules” del missatge son triplets
de bases:

-A-G-U
-A-C-A
-Etc.
e El nom tecnic per a cada paraula (triplet)
és codo.
« Cada codo de tres bases correspon a un

aminoacid, i la cadena sencera d’ARNm
codifica una proteina.

1 codo (tres bases) = 1 aminoacid

1 cadena de ARN = 1 proteina (o
diverses proteines)

. Esds_?mblant a un missatge en forma de
codi!

D

Acido ribonucleico

OrcOLbPrPOOO0OCCOOPPOOOPFPC OO

Codon 1

Codén 2

Coddn 3

Codén 4

Codon 5

Codén &

Codén 7




CARACTERISTIQUES CODI GENETIC

Es una seqiiencia lineal de bases nitrogenades

Entre els codons succesius no hi ha espais ni separacions de
cap tipus.

Es un codi de triplets. Hi ha 4 tipus de nucleotids i 20
tipus de aas. La relacié no pot ser un a un , ni entre doblets
de nucleotids...com a minim entre triplets ( 64 possibles
codons) de nucleotids i aas. Hi ha 3 codons de finalitzacio (
UAA,UAG,UGA)

Té caracter universal, és el mateix codi per a totes les
cel-lules de totes les espeC|es Prova a favor de |'origen de
tots els éssers vius a partir d’'un precursor comu.
Excepcions en el material genetic dels mitocondris.

Es degenerat, cada codo codifica un sol aa , pero cada aa
pot ser codificat per més d "un codo. excepte el Trp i la Met
que sols estan codificats per un codo.

Avantatge: si es produeix un canvi en una base nitrogenada
(mutacio) és possible que el codo alterat continue codificant
per al mateix aa.




Pero perque triplets?

Hi ha 20 aa que formen part dels éssers vius i hi ha 4 bases
distintes.

Si cada senyal estiguera formada per una sola base, sols
podriem codificar 4 aa. 4! = 4 aa

Si cada senyal estiguera formada per dues bases, sols
podriem codificar 16 aa. 42 = 16aa

Han de ser 3 bases i aixi obtenim 64 triplets distints.
43 = 64 triplets.

Hi ha 64 codons possibles i 20 aa, i per aixo es diu que és
degenerat. Hi ha senyals de parada, que son codons que no
codifiquen per a cap aa. Serveixen per acabar els missatges.




Primetra base do cddon

Segunda base do cédon

ucu
ucc
UCA
uce

cCcu
cccC
CCA
CCG

ACG

GCG

6CU
GCC
GCA

ACU
ACC
ACA

UOPOJ Op 3seq BNadIaY,




L G A G
LI LICL = LI LIGLY 5| Y
vu_| P luce | e |uac | Juse | P ¢
LIS ™ LICA UAA Slop|UGA Slop| A
UG GG — UAG SioplUcs Tp | G
CLIL CCU CAU | gig | CGLUT 1
i CUA CCA CAL |y, | COA a || Third
pasibon CLG e CAG GGG o pasitian
{ERENEy AUUT| [ACU—)  [AAU |, [AGU | o | U plhz
AUG e |ACE | gy |AAC_ AGC_ o
ALA ACA, AdA ] Lys AGA ] frg | A
ALIG ACE AAG | AGG_| G
C10 1 iy CTi- N AL Asp GG I
GUC |y |GCC | Ala |GAC_ GGG gy | C
GLIA GCA GAAT |~ | GGA A
GLIG_ GOG — GAG | GGG =
Aming acid nameas:;
Ala = alaning Gin = glutamine Leu = leucine Ser = sernina
Arg = arginine Glu = glutamaie Lys = lysine Thr = threonine
ASEN = ASPArAINS Gly = glycine Met = methicnine Trp = tryplophan
Asp = aspartate Hig = histicline Phe = phenylalaning  Tyr = Tyrosine
Cys = cyslaina [l = |soleveina Pro = praline Val = valine
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Lugar de unidn OH Secuencia del ARN
/ del aminodcido ™ ¢ transferente de

alanina de levadura

5. TRADUCCIO

e Biosintesi de proteines, es canvia de
llenguatge, d’una seqliencia especifica de
nucleotids a una seqgliencia especifica
d’aa. Ocorre en els ribosomes.

e Els aa s’activen en el citoplasma, unint-se
a l'extrem 3’ (CCA) d'un ARNt especific
per les aminoacil-ARNt sintetases amb
despesa d’ATP. Enllag éster entre el -OH
del nucleotid d "adenina d | "extrem 3 "de
| "ARNt i el -COOH de | "aa

e 'aa que s’'uneix a cada ARNt depen del
triplet de bases, anticodo que tinga.
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Activacio dels aas i formacio de | "aminoacil-
ARNTt

El aminoacido
v & AMP =& ligan

(Wal )

Aminassdo
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5 am inoacl-AR Mt-gntetass El ATP pierde dos

# grupos fosd ato v
F / une al AMP con el
La endmea regresa | 5’9 aminoacido
a su estado . o

original

/
- ARMNt == liga

ARF =6 libera

SFPE
cierareano

a3- AP -enzima
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FASES DE LA TRADUCCIO

1. INICIACIO : consisteix en formar el complex d’iniciacio, de la
seguent forma:

L'ARNm s’uneix per |'extrem 5’ (regi6 lider: 10 nucleotids,
complementaris a | "ARNr de la subunitat menuda del rlbosoma
gracies al factor proteic IF3.

Es fixa el 1r aminoacil-ARNt per ponts d'H entre les bases de
I’'anticodod i les complementaries del codo.

El 1r codd sempre és 5” AUG 3’, per tant el 1r anticod6 que s’uneix
és UAC que és la formilMet. Aquest aa primer s’elimina
posteriorment, sino totes les proteines comengarien per aquest aa
| No és aixi.

S’acobla la subunitat gran. Es necessiten ions Mg2*: Es dissocia el
IF3. > complexe ribosomal

El tros d’ARNm cobert per un ribosoma sén 6 nucleotids, o siga dos
codons. El primer triplet és el lloc P (peptidil) i el segon el lloc A
(acceptor).




(a) Iniciacién

factor de
elongacién

Disociacion
de los
factores de
iniciacion
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FASES DE LA TRADUCCIO

2. ELONGACIO: se sintetitza la,cadena peptidica per la unid
dels aa transportats pels ARNt. Es necessari el desplacament
del ribosoma al llarg de | " ARNm en direccio 5°...3 . Fan falta
dos factors proteics de’elongacio

> Unio d’'un aminoacil-ARNt al lloc A

»> Formacio de I'enllac Keptidic entre I'aa del lloc P
(fomilmet) i el del lloC A, per una E: peptidil transferasa,
fnfarf{ﬁé —COOH del 1raai el -NH2 del 2n aa. Es despren el

r :

> Translocacio del dipeptid del lloc A al lloc P. El ribosoma
avanca recorrent ARNm en sentit 5' — 3’. El lloc A queda
lliure’per a un 3r ARNL.

> Formacio de I'enllag peptidic entre el 3r aa i el dipeptid
ja format.

» Translocacio del tri égtid del lloc A al lloc P etc. Es necessita
energia en forma de GTP.




(b) Elongacién

Disociacién del
factor de elongacitn




Proteina

naciente _ ransferencia
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FASES DE LA TRADUCCIO

« 3.FINALITZACIO: s'acaba la sintesi de la proteina quan en
I’ARNmM apareix un dels codons de terminacio, UAA, UAG o
UGA, per als quals no s'uneix cap aminoacil -ARNt. Fan falta
dos factors proteics d’alliberament.

» s'allibera la cadena proteica que ha adquirit I'estructura
secundaria o terciaria

> s'alliberen les dues subunitats ribosomiques
> ’'ARNmM pot tornar a ser utilitzat.

La velocitat de sintesi es alta. Les cadenes d’ARNm solen ser
llegides per meés d’un ribosoma simultaniament (POLISOMA) i
aixi augmenta l'efectivitat.

proteina recién
comienzo de acabada

la protelna

. BN Q@ “’U%ﬁ“{

21.11. Diagrama de un polirribosoma (polisoma).
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FASES DE LA TRADUCCIO

e 4. ASSOCIACIO DE LES CADENES POLIPEPTIDIQUES
PER A CONSTRUIR PROTEINES:

> Al finalitzar la traduccid hi ha proteines enzimatiques que
ja son actives i altres que precisen eliminar alguns aas,
normalment la metionina

> Les proteines poden estar constituides per una o varies
cadenes polipeptidiques.

» Les proteines que s "han d "exportar fora de la cel.lula es
sintetitzen en ribosomes units al RER




(c) Terminacién




(a) Iniciacion

(b) Elongacién

Disociacion del
factor de elongacién

(c) Terminacién
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Diferencies en la traduccio en c. procariotes i eucariotes
C. eucariotes C. procariotes
Lloc Transcripcio en el nucli Transcipcio i traduccid en el
Traduccio en el citoplasma citoplasma , seguida
Tipus Monocistronic: informacio per a | Policistronic: informacio per
ARNmM una sola pr. a moltes pr.
Extrem 5’ | CAP: caperutxa de trifosfat No hi ha CAP
ARNmM metilguanosina
1r ARNt Met formilmetionina
Ribosomes |80 S 70 S
Factors D’iniciacio, d'elongacio i D’iniciacio, d'elongacio i
d’acabament diferents d’acabament diferents

4/




6. Regulacio de I'expressio genica

e La sintesi proteica no té lloc continuament, depén de les
necessitats de la cel.lula.

e Els gens nomes s’expressen quan cal sintetitzar les proteines
adequades. No cal malgastar molecules i energia.

» En els essers pluricel.lulars, els gens que s’expressen son
distints segons el tipus de cél.lula. La diferenciacio cel.lular es
basa en I'activaciod i la inhibicio permanent de diversos gens.

e Per tant, es imprescindible el control de I’'expressio genica i es
fa fonamentalment en el proces de transcripcio, en el cas de
procariotes, i en la transcripcio, maduracioé de I’ARNm
transport de 'ARNm del nucli al citoplasma o en la traduccié
en el cas d’eucariotes.
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Regulacio de I'expressio genica en procariotes

» 1960, Jacob i Monod proposen el model de
I"TOPERO fent experiments en E. coli

e Hi ha 4 tipus de gens:
»gens estructurals: sintesi d’enzims
»>gen promotor: on s'uneix I’"ARN pol

»>gen operador: on es pot unir una proteina
reguladora i evitar la transcripcio dels gens
estructurals

»>gen regulador: sintetitza la pr. reguladora

-
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e Opero sistema induible i e e
gen repulador lac) e leodifica falactosido transacelilasa)
Processos catabolics
> La pr sintetitzada pel gen

| Boalactosidasa) - PErMEasa) |

regulador és un repressor T porer obessor

actiu, que s‘uneix al gen ‘\ ﬂf}fﬁhﬁﬂi‘m gelrepreson : |
op erador | impedeix que % el operin de |a lactosa

s‘unisca I’ARN pol al gen

promotor.

» La inactivacid del repressor
s'aconsegueix per la uniod a
una molecula inductora, el i
mateix substrat i s’afavoreix
I'accié del’ARN pol i es
transcriuen i sintetitzen els
enzims corresponents.

. . lactosa
> Fins que no hi ha S no se N “’"
sintetitzen els enzims!!! v Bl enirestack s depl s

8
Exemple: I’'operé Lac " —0 f ¥ Y

By
arn]“‘ I:“ i n - -
&)

KA
pofimerasa

transcripcion del mEMA
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Processos anabolics Triptéfano ausene

Q.[-.E.—].
» La pr sintetitzada pel gen

regulador és un repressor Q)gl,;—f— u
inactiu, que no s’uneix al gen

operadori I’ARN pol s‘uneix gen , @J
epresor inactivo | |
i @

| ARN mensajer transcripto

i i
“Se pmdum Iatralmipu:lun .f

.L_L‘”

promotor i es transcriuen els
gens estructurals.

» La molecula repressora s’activa
per la unio d'un correpressor,

4 QU Correpresor
' (triptofano)

que és el producte final de la ,
ruta. Aixi el repressor s’uneix al | £\ Represor
gen operador i impedeix que | activo
I’ARN pol s’unisca al gen .
promotor i es transcriguen els kA ﬂRNtfn"mmﬁ |
gens estructurals. No puede pegarse / REPRESOR ACTIVO PEGADQ
> Fins que no hi ha prou P no es 5‘-)&\“,.‘-'“’ ’i AL OFERADOR
incioll | Aol e T )
para la transcripcio!!! p -_.i__f[ihﬂ_ —7 v

Exemple: opero Trp
(-
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Regulacio de I'expressio génica en eucariotes

e« Es més complexa i es coneix poc

e Se sap que hi ha factors activadors que responen
a senyals intracel-lulars i extracel-lulars

e Un exemple de factors activadors que responen a
senyals extracel-lulars son les hormones:

Desteroides: entren a l'interior de la ¢, s'uneixen
a pr del citoplasma, entren dins del nucli i es
fixen a determinades seqlencies de I’ADN i
permeten la transcripcio

Opeptidiques: s’‘uneixen a factors especifics de
la membrana, activen la sintesi d’AMPc a partir
d’ATP i és I'AMPc el que entra dins el nucli |
possibilita I'activacio dels gens. Actua com a 2n

missatger.
(- ;




1 Hormonas

Hormona proteica

Receptor
de membrana |PP#

\Sintesis de proteinas

"
I
/) |

\Y TADN
'AMP. g\ ‘

i an s

ATP : \
CELULA )

G) _ {Adenilato BLANCO
ciclasa

AMP. Proteina |

@.

/

Hormona
esteroide
o de
tiroides

\Sintesis de proteinas) ;




