Replicacion del ADN




Ciclo celular y replicacion del ADN

EL ADN es la molécula que permite perpetuar la vida.
LA REPLICACION DEL ADN:

Es esencial que la replicacion permita la transmision fiel de la
informacion genética de padres a hijos.

Ocurre durante la fase S del ciclo celular.
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La molécula de ADN es una doble hélice antiparalela (Watsony Crick 1953)

La funcidn codificante del ADN estd determinada por la secuencia de sus

nucledtidos (bases).

Para la replicacion del ADN, se necesita una maquinaria enzimdtica:

>

ADN polimerasas: desempefian funciones de replicacion y reparacidn.

En procariotas:

>
>

>

Polimerasas I: Reparacion y asistencia en replicacion.

Polimerasas II: Reparacion.

Polimerasa IIT Replicacion (+++)

En eucariotas:

>

>
>
>

ADN polimerasa alfa: Sintesis de ADN nuclear, y participa en la reparacion del ADN
ADN polimerasa delta: Sintesis de ADN nuclear, actividad correctora
ADN polimerasa gamma: Sintesis de ADN mitocondrial

ADN polimerasa épsilon: Participa en la reparacion del ADN, actividad
correctora

ADN polimerasa beta: Participa en la reparacion del ADN
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THE CELL 5e, Figure 6.1 © 2009 ASM Press and Sinauer Associates, Inc.




pyrophosphate
OH

incoming deoxyribonucleoside triphosphate

Las ADN polimerasas :
Catalizan la elongacion de las cadenas
de ADN usando como sustratos
nhucledtidos trifosfato, se forma un
enlace fosfodiéster y a medida que se
incorporan a la cadena recién formada,
liberan 2 grupos fosfatos terminales.
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Sintesis de las hebras conductora y tardia de
ADN.

La hebra conductora se sintetiza de forma
continua en la direccidon del movimiento de la
horquilla de replicacion.

La hebra tardia se sintetiza en pequefios
fragmentos en sentido opuesto al resto de la
replicacion.

Los fragmentos de Okazaki se unen por accidn
de la ADN ligasa.
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ADN: otras enzimas que participan en su replicacion son:

» Topoisomerasas: rompen en forma reversible las cadenas de ADN.
» Topoisomerasa I: rompe solo una cadena de ADN.

» Topoisomerasa I:.rompe en forma simultdnea ambas cadenas.

» Helicasas: desenrollan las 2 cadenas de ADN y se ubican en la cabeza de la horquilla de
replicacion

» Primasas: sintetizan los iniciadores de ARN que se necesitan para iniciar la replicacion

» Ligasas: cataliza la formacidn de enlaces covalentes entre los fragmentos de Okazaki en la
sintesis de la cadena de ADN retrasada, y entre los segmentos viejos y nuevos formados
durante la reparacién del ADN

Proteinas de union al ADN monocatenario: estabilizan la cadena molde de ADN desenrollada
manteniéndola en un estado de cadena dnica para ser copiada por la polimerasas.
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Los fragmentos cortos de ADN sirven
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Eliminacion de los cebadores de ARN y union de los fragmentos de Okazaki

Gap between
Okazaki fragments

/ RNA primer
3/ ’

CRGIAJGCGRALTITIGIAICEIGIAIGRURGECIGIAART B C
GRCRITJCQRTIAJALCETRGRCRTICRARCRGCTTARG

3/

ADN polimerasa rellena los Removal of RNA
espacios entre los Filling of gap with DNA
fragmentos de Okasaki BTGP

g 5

GRART T IGRAJCRGIAIGERTIGRCIGRAAT C )
CITIAJAJCRTIGRCTRICRAICRGICRTRTRARG

l Joining of DNA fragments

ADN ligasa

TRTHGIAJCRGIAQRGETIGRCRGRARALT C
AJAJCERTRIGICITICRARCRGRCTQRTRRARG
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ADN polimerasas en bacterias y en mamiferos

Sintesis de hebra conductora

E. coli

Leading strand synthesis

Lagging strand synthesis  gintesis hebra retrasada
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clamp

Proteinas accesorias a la polimerasa
RPC: proteina de enganche

PCNA: Antigeno nuclear de celulas
proliferativas.

Loading of PCNA
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Accidn de las tfopoisomerasas durante la replicacién del ADN

Cuando las dos hebras de ADN estdn
desenrolladas, el ADN de la cabeza de la horquilla i pe
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Doble lectura de la ADN polimerasa
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Origenes de replicacién en cromosomas eucariéticos

Mdltiples origenes, cada uno produce una horquilla de replicacion
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Accion de las telomerasas

El ADN telomérico es una secuencia
S ArEREECCEEEECCE repetidda simple con un extremo 3" suelto en
| | | | I la hebra conductora recién sintetizada.
A AL ( ( ( (

Newly synthesized lagging strand
Binding to telomerase RNA

Telomeric DNA with
overhanging 3" end

La telomerasa tiene su propia molécula de
ARN complementaria del ADN telomérico con
el que se une.

lTelomerase reverse transcriptase activity
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