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Importancia de proceso de replicacion del ADN
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Fase G2

Continua el crecimiento.

https://www.youtube.com/watch?v=L61Gp d7evo La célula se prepara para la division.
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https://www.youtube.com/watch?v=L61Gp_d7evo

El modelo de doble hélice y la replicacion del ADN

v Antes de la fase S, el ADN eucariético junto con las histonas
forman la cromatina.

v' Mientras el ADN esta condensado, no se replica.

v" Por lo tanto, el ADN se debe separar de las histonas para
iniciar la descondensacion de la cromatina.

v Una vez libre de las histonas, comienza el proceso de
replicacion.



CARACTERISTICAS GENERALES DE LA REPLICACION

éQueé es la replicacion del ADN?

Es el proceso por el que las células sintetizan una copia idéntica de una molécula de
ADN, usando el ADN existente como molde de nuevas hebras de ADN; originandose asi
dos moléculas de DNA hijas, de secuencia idéntica a la del DNA original. Esto permite el

paso de la informacién genética a la descendencia (tanto la de una célula como la del

individuo). DNA’

replicacion
recombinacion m o
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é¢Cuando ocurre la replicacion del ADN en los eucariotas?
El ADN se replica antes de la divisidn celular (tanto en la mitosis como en la meiosis 1), en
el periodo S de la interfase del ciclo celular.



La duplicacion o replicacion del ADN

se caracteriza por ser:

[ Bidireccional, la sintesis es en
dos direcciones, pero siempre en
sentido 5’a 3".

O Semiconservativa, a partir de
una hebra original (templada), se
copia una nueva.

O Semidiscontinua, se replica una
hebra adelantada y otra
retrasada (compuesta por

fragmentos de Okazaki).

Sintesis de |a cadena adelantada

HOOVOV;

Sintesis de |2 cadena afrasada

ADM original ADM copiay ADM original v
original |:|:|F|i3



[ Caracter semiconservador

IR IEE

A. Modelo conservativo B. Modelo ssmiconservativo C. Modelo dispersivo

En el modelo semiconservador las dos hebras del DNA progenitor sirven de molde
para la sintesis de sus respectivas hebras complementarias. Cada molécula hija de
DNA esta formada por una hebra progenitora y otra hija (recién sintetizada).
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O Sintesis simultanea, secuencial y bidireccional

La sintesis comienza en los origenes de replicacidon (un Unico origen en procariotas, multiples y
origenes en eucariotas), en forma simultanea. La separacion de las hebras progenitoras, que
comienza en cada origen, progresa en ambas direcciones.

hebras paternas

Muiltiples origenes de replicacion en los cromosomas eucarioticos |

Origen Origen Origen Origen
Ry e NN [y nueva
ShNG > 00 A\ 5

N . "
Replicon Replicon Replicon Replicon

Al separarse las cadenas,

* Alargamiento de las 3 N se forma la horquilla de
TEEN intesis de la cadena adelantada . .,
hebras de forma replicacion, estructura en

progresiva por adicion % N , forma de “Y”, por la que

secuencial de N )&\/}\/WS se desplazan las enzimas

nucledtidos. ; que catalizan la
replicacion del ADN.

Sintesis de la cadena atrasada

* La sintesis es en dos
direcciones, pero
siempre en sentido 5’a
3/



Requerimientos de la reaccion de sintesis de DNA

* Molde o plantilla

e Sustratos: El conjunto de los cuatro desoxinucledsidos-trifosfato: dATP, dGTP, dCTP y dTTP.

e Cebador: fragmento monocatenario iniciador, que aporte un grupo 3’-OH libre. Se trata de un
oligonucleétido, por lo comun RNA, que debe estar emparejado con |la hebra progenitora de DNA, de
forma complementaria y antiparalela.

e Enzimas: aceleran y regulan el proceso.

e Cofactores: para una actividad éptima se requiere un ion metalico divalente como cofactor, asociado
a los dNTP y a la polimerasa.

 ATP que aporta la energia. Proteinas de Union

a Cadena Simple (sgb)

Helicasa
ADN polimerasa (Pold)
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ADN polimerasa (Pola)
ADN ligasa Cebador
ADN primasa

Topoisomerasa

Cadena
adelantada




Las enzimas del proceso de replicacion del ADN

Topoisomerasa Encargada de disipar la tensién de sobrenrollamiento del
ADN:
Helicasa Encargada de separar las dos hebras de ADN por ruptura de

puentes de hid rfmur—'-nn

Proteinas de union a
cadena simple (SSB) | Mantiene la estabilidad de la horquilla de replicacion evitando

que las dos hebras se vuelvan a unir.

ADN polimerasa Incorpora los nucledtidos correspondientes para las nuevas
hebras de ADN (la adelantada y |la retrasada).

Une los espacios que se generan entre un nucleotido y otro
ADN ligasa dentro de una misma hebra.

Agrega los ribonucledtidos que forman parte de los primer o
Primasa cebadores (tiene una actividad de ARN polimerasa).




Las DNA polimerasas eucaridticas

Procariotas Eucariotas
Polimerasa: I ] 11} I B 5y 3 E
Ubicacidn subcelular Micleo Miicleo Mitocondria  Micleo  MWicleo
Actividades enzimaticas:
Primasa (inicio) MNo Mo Mo 5 Mo Mo Mo Mo
Polimerasa §' — 3' Si Si Si Si Si Si Si Si
(elongacién)
3 -Exonucleasa 50 5 5 No No 5i 5i 5i
03" —5")
{correccidn de pruebas)
5'-Exonucleasa S Mo Mo MNo Mo Mo Mo Mo
05" —3")
{eliminacidn de cebadores)
Funcién en la célula:
Replicacion (sintesis No No Si Solo No Si Si Si
continuada de hebras inicialmente
nuevas, adelantada
y retardada)
Empalme de fragmentos de S No No No No Si
Okazaki {con

nucleasas)

Velocidad de replicacion:
Velocidad de 16-20 2-7 250-1.000
polimerizacion
(nucledtidos/segundo)
Procesividad (nucledtidos  Baja Media  Muy alta Baja Baja Elevada Elevada Elevada
anadidos antes de su 3200 > 10000 >5%10°  100-200 con PCNA confsin

disociaciaon)

= 5.000 PCNA
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ETAPAS EN EL PROCESO DE REPLICACION

Proteinas de Unién
a Cadena Simple (sgb)

Helicasa
ADN polimerasa (Pold)

Lo O |||.|||||||.|I R

Fragmento de Okazak

Topoisomerasa
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ADN polimerasa (Pola)

ADN ligasa Cebador
ADN primasa



INICIACION

*"Apertura de la doble hélice en

A La unidn de proteinas iniciadoras a la secuencia del el origen de repllcaCIon.

origen de replicacion provoca la se ion de las hebras ., .
! P P P *Creacion de dos horquillas de

5I

replicacion y  sintesis de
cebadores.

5I

3!

Dos moléculas de helicasa propagan la separacion de
las hebras, a partir del origen avanzan en sentidos opuestos
y crean dos horguillas. Las proteinas ligantes
de DNA monocatenario (no mostradas) mantienen
las hebras separadas

comienzan la sintesis de un RNA cebador
para la hebra adelantada en cada horquilla

: . 5I
— 0
5" — 3

Dos moléculas de DNApol c« /primasa ]




Conexion entre la iniciacion y la elongacion

Proteinas de Una vez separadas las hebras

unién a cadena
simple

por la helicasa, intervienen las
“‘proteinas ligantes de DNA

monocatenario”’, que

Helicasa ’

evitan el reemparejamiento de

Topoisomerasa las hebras.

La apertura de la doble hélice ocasionada por la progresidon de la helicasa (en un proceso
que requiere la hidrdlisis simultdanea de ATP) a lo largo del DNA bicatenario conlleva la

aparicion de superenrollamientos positivos por delante de la horquilla.

Esta tension deben liberarse para permitir el progreso de la replicacion. De esta tarea se

encargan las topoisomerasas.



Asimetria de la replicacion en ambas hebras

Mecanismo de replicacion de la hebra retrasada: Sintesis discontinua en “fragmentos

de Okasaki “=> Porcion de hebra
cada fragmento de Okazaki corresponde a
S _\ una porcién de dicha hebra. Su sintesis
T g: comienza cuando la hebra molde sencilla
]
l forma un bucle para permitir la sintesis en el
5 sentido 5’ 3’ propio de la polimerasa.

En la hebra adelantada se sintetiza un unico
3-* 3" cebador como punto de partida (extremo 5')

En la hebra retardada se estd @)%

Lo en

sintetizando el primer
fragmento de Okazak Wpor Dmﬁmli‘ y
- = FRNAcebador por DNApol © 0 £)
s = (N4 La sintesis conjunta de ambas hebras (la

adelantada, de forma continua, y la retardada,
de forma discontinua), se dice que es
semidiscontinua.



MECANISMO DE LA ELONGACION

2 gl o oicecn || Lanobra aelniadasova | {082l ebra ot
yalavezsevan ﬁ'ﬂ"ﬂgﬁg%%ﬂ"&ggmgﬂ?ﬂ] puede hacer 5'— 3' a la vez
sintetizando ambas hebras - que avanza la horquilla

una vez terminado el primer fragmento
de Okazaki y situado fuera de la horquilla,
se esta sintetizando el sequndo

ETT 5

En esta etapa ya se esta sintetizando
el tercer fragmento de Okazaki
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Maduracion de los fragmentos de Okazaki

posician pnsicion
de |a horguilla e la horquilla
EI g 3| \\ EI Fd 3| \'\
3 5 i3 5 1‘_,’ 3 5 i3 5' S
@ | @ @ @
fragmentn fragmento fragmentn fragmentn
Un sistema de nucleasas (FEN1 + RNasa H1)
elimina el RNA cebador del fragmento n® 1
posician DDEEE'”.
de la horquilla e |a horquilla
5! 5 FFN 5 : b
B —— R T (] s—
- ! i T f Y
3 5 i3 L 3 g ’ ~7
@ - @
franmenin franmentn fragmanto 1

Iragmenta 2

La DNApol 5 o DNApol & elonga el extremo 3 del
fragmento n® 2, rellenando el lugar que antes ocupaba el
cebador, hasta alcanzar el extremo 5' del fragmento n® 1

La DNA ligasa | sella la mella resultante, uniendo
el 5'-F del fragmento n” 1 con el 3' -OH deln® 2
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TERMINACION

Representacion esquematica de |a replicacion de un cromosoma eucariotico

Replican 4

Replicon 1

Replicin 2

telémero

La finalizacion propiamente dicha de la elongacion por la DNA polimerasa, que se
verifica en las dos horquillas de replicacién de cada replicén, previsiblemente cuando
en su avance alcancen a las horquillas respectivas de replicones adyacentes.
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El relleno de huecos y la union de los dos tramos de nueva hebra pueden resolverse de la
misma forma que la maduracion y union de los fragmentos de Okazaki.

Representacion esgquematica de la replicacion de un cromosoma eucariotico

Replicon 1 : Replicon 2 : Replicon 3 : Replicon 4
| | |
: : centrﬁmeru:
teldmero | | C | teldmero
3 | | | 5
' 3
| | |
3 i3
5' 3

Todos los cebadores intermedios son eliminados por 1as nucleasas (FEM1 v BNasa H1)
¥ sustituidos mediante la elongacian del fragmento de Okazaki adyacenta.

Los cebadores de los extremos &' de [as hebras nuevas fambéen puaden ser aliminados,

pero no sustituidos; por ello, las hebras nuevas quedan mas corlas en &' que su molde.
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REPLICACION DE LOS TELOMEROS

1. Reconocimiento
del sustrato Telomerasa

S aacccc®

5 . .
3_ aaccce

5 TTGGGGTTGGGG

g 3. Translocacion
S_ aaccec® ACCCCAAC /
l l TTT1
GGGTT G
5

2. Polimerizacion
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Acortamiento telomérico

UV £ 1oy A Y A LY A LYK ...los telomeros se acortan hasta que envian
a la célula la sefial para que deje de
dividirse (senescencia).
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