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Comprobacion
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Polimerizacion
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Origen de la replicacion

Ori C. 240 pb, capacidad de
replicacion independiente, con sitios

de anclaje para profeinas- adjunto
cajas TATA

SV40. 65 pb. De simian virus 40. En
mamiferos se ha encontrado.

ARS (secuencias de replicacion
autonomas). Caracteristico de

levaduras. Son multiples sitios. Aprox
180 pb.
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ARS de levaduras

(@) Structure of ARS)
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Replicacion de DNA procariontes

DNA girasa — Desenlaza los nudos o lazos en la
cadena de DNA.

DNA helicasa — separa las dos hebras.

SSBP — Evita gue se unan las hebras.

RNA primasa — sintetiza el “primer”.

DNA polimerosa [Il = Sintetiza la nueva hebra.

DNA P /merosa | — Elimina las bases mal pareadas
(3’ = 57) y elimina los “primers” (5" —37).

DNA QOSO — Une los terminales 3" OH con los 5" PO4

de los fragmentos de Okasaki (fragmentos de DNA de |a
hebra disContinua)
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Orqguilla de replicacion

(a) SV40 DNA replication fork
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DNA helicasa



Helicasas

Helicasas o dnaB: Desenrollan la doble hélice.

Consumen ATP
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SSBP

Single Strand Binding Protein
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Polimerasao

3 end of strand

Las ADN polimerasas requieren A,

como sustrato la punta 3’ il o-p-o

hidroxilo libre de una base wed . |,
. 4 LI}_ | A |:| T | “ lIJ :

apareada para catalizar la union " ;o;. |

de otro nucleaotido. G;ﬂg:m o

El OH libre se une al 5’a- T ?}'%

fosforico del deoxinucledsido 5= oo semvmensene snessnae o e
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Polimerasas

ADN Polimerasas [N |

Caracteristicas Generales o v ¥

1-Sustratos o rooro ° @
DNA monocatenario R o
DesoxinucleotidosTrifosfatos(dNTP) -
Extremo 3’ -OH libre

2-Reaccion: Formacion de un enlace Fosfodiester Cataliza el ataque
nucleofilico de un extremo 3’ -OH libre
Sobre el fosfato alpha del dNTP Polimerizacién en sentido 5”----3”

3- Procesativas o Progresivas (frente a dispersivas). Son capaces de catalizar
multiples Ciclos. No abandonan el sustrato (DNA monocatenario) . Cataliza
una serie de pasos sucesivos de polimerizaciéon sin liberar el molde



Replisomo

Replicacion del ADN por parte de un replisoma.
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Pol |l

o~ Sintesis 5° 3

del enzima
Masa 165.000

Pol i~
Masa 470.000

*Holoenzima formada por 10
tipos de cadenas
polipeptidicas diferentes.
*Es un dimero asimétrico.

* El complejo tiene una masa
de aproximadamente 900 kd.
* Puede copiar mas de 4.5
millones de nucledtidos (4.5
megabases) sin separarse del
DNA (1 kilobase/segundo).

Po! m-
Maxa 750000

Holoenzima
ADN Pol Il

Masa 900.000
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Sinmtetiza la helice Sintetiza la heélice

conductora retardada
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En resumen

ADN ligasa

ADN polimerasa | Hebra molde (5°- 39
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ADN Polimerasas

Procariontes Eucariontes

|- Reparacion a- Inicia. Sintesis hebra retrasada

lI- Mecanismos SOS - Sintesis hebra continua

llI- Polimerizacion principal O- Principal. Sintesis de la hebra continua y
retardada.

B- Reparacion

Y — Replicacion ADN Mitocondrial




Capacidad de correccion

(a)

Polymerase
active site

ADN polimerasa Il

Template Thumb

Tienen Actividad Autocorrectora

La tasa de error determinada | ) e
exclusivamente por el apareamiento entre base: .

es alta, 1 error /1000 Nucleotidos. (b)
La tasa de error neta de la DNA polimerase

de E. coli es de 10'7.
Autocorreccion

3'-Exonuclease

Actividad Exonucleasa3” -5~ gV e
Algunas DNA polimerasas también tienen
actividad Exonucleasa5”--3". Necesitan un Cebador para

polimerizar. No son capaces de
iniciar la sintesis de DNA



Ligasas

released

La ligasa acopla la hidrolisis de un ATP para hacer

mas favorable la reaccion de union entre el fosfato y el
hidroxilo libre, liberando al final un AMP.




Eucarion’res

Ie-adl ng-strand template

% Semiconservativa, bidireccional pero en muchos puntos )___1
. X
< ADN pohmerasas :[E:rl':j synthesized "\-’\_,\- DNA polymerase &
ey
o hebra retrasada
d hebra lider replicacion how A o
aliding Okazaki r "\\ DMA helicaze

clamp fragment

_'JII.I;

\\ DMA palymerase o/ primase
T

B single-strand
. DMNA-binding protain
lagging-strand template

8 reparan S |," clamp loader

OMNA polymerases &

v ADN mitocondrial

¢ Problemas con los telémeros por ser lineal ( no
extremos 3 libres). Telomerasas en c¢lulas cancerosas y
c¢lulas madres de gametos ( Ribonucleoproteinas)

¢ Deben replicarse las Histonas ( nucleosomas nuevos se
incorporan a la hebra retardada.

Frm breigsten, HL and Hageess, .8, Pvoe. Astl Acad. Sel T4, 1361979



Telomeros

* Los telomeros son secuencias cortas de 5-8 pb,
ricas en G, repetidas en tandem, localizadas

al final de los extremos de los cromosomas
lineales de la mayoria de los eucariotas.

Son secuencias no codificantes

* La DNA polimerasa no puede replicar los
extremos 5’ puesto que necesitan un cebador
sobre

el que iniciar la replicacion.

* Por tanto, los extremos 5’ de los cromosomas se
verian acortados en cada ciclo de replicacion.
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Replicacion de telomeros

(b) A mechanism by which telomerase may work.
(In this case, RNA of the telomerase acts as a template
for reverse transcription)

Extension of DNA on
the RNA of telomerase

* La telomerasa es una e it

/ -
Ribonucleoproteina con actividad ( ombelallld \

RNA template
in telomerase

DNA polimerasa. 8\"'“""“"”“ \ S
* El componente RNA actua como

3 —~ Leading strand

molde para la sintesis de las

strand is elongated.
! |

e

) . ' : L
* Finalmente esta secuencia extendida J-‘-->-l-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-LL|-L|-|-|-|.>

) . Lagging strand
es copiada por el mecanismos
convencional y posteriormente 5

RNA primer Lagging suand extended

by polymerase H
|

eliminada. L -

Removal of the primer shortens the DNA,
but it is now longer by one repeat unit,

The telomerase extension cvele is repeated until there is an
adequate number of DNA repeats for the end of the
chromosome to survive.

7 Lagging surand

5

3"

D

5

. , . <TTTTT ™ 5
secuencias teloméricas de DNA que [Eerpermm. LU

3

YHOMSPEA - UOSWOYL £00Z ©



FIN



