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Objetivos

Mencionar los eventos relacionados con las

diferentes etapas del ciclo celular.

Citar las etapas del proceso de rephcacion.

Enumerar o mencionar algunas de las

caracteristicas generales de la replicaciéon del

ADN.

Expresar el significado biologico del proceso

de replicacion.



MOTIVACION

Al ocurrir la division celular, la mi
células hijas tienen los mismos com
estructuras, biomoléculas, Incluida
moléculas de ADN que la célula progeni
¢ Como es posible que esto ocurra?
¢En que momento se duplican t
componentes celulares?

cComo se obtienen dos moléculas ¢
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CICLO CELULAR

Es la secuencia de eventos de division e

interfase, que ocurren en una célula,

donde el final de uno es el Inicio del

oftro.



LA CELULA PUEDE ESTAR EN FASE Go,, DONDE NO SE DIVIDE ( QUIESCENTE)
FUERA DEL CICLO O EN ESTADO PROLIFERATIVO, DIVIDIENDOSE ( FASE M )

O EN INTERFASE QUE TIENE LAS ETAPAS, G;, SY G, COMO SE APRECIA EN EL
DIAGRAMA INFERIOR. -
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ORGANIZACION DEL ADN
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El Dogma Central:

Propuesta inicial de Crick (1970)

Replicacion

Transcripcion fraduccion
ADN - ARN=—— Proteina




El Dogma Central Modificado:

Modificaciones posteriores
Replicacion Replicacion

Transcripeion Traduceidn

ADN e—— | ARN— Proteina

franscripeion
inversa




¢ QUE ES LA REPLICACION DEL ADN ?



REPLICACION

Es el proceso mediante el cual se
duplica la molecula de ADN, quedando
como resultado dos moléculas hijas
gue contienen en su secuencia de
bases la misma informacién que la
molécula de ADN que les dio origen.



REQUERIMIENTOS DE LA REPLICACION:

-ADN MOLDE O PATRON

-LOS 4 TIPOS DE RIBONUCLEOTIDOS TRIFOSFATADOS

-LOS 4 TIPOS DE DESOXIRIBONUCLEOTIDOS TRIFOSFATADOS
-IONES DIVALENTES ESPECIALMENTE Mg**

-PROTEINAS NO ENZIMATICAS

-PROTEINAS ENZIMATICAS



PROTEINAS NO ENZIMATICAS:

EN EL CASO DE LOS EUCARIOTES EL NUMERO DE PROTEINAS NO
ENZIMATICAS QUE PARTICIPAN ES MUY ELEVADO Y SE DESCONOCEN
MUCHAS DE ELLAS, SOLO CITAREMOS ALGUNOS EJEMPLOS:
-MARCADORAS DEL ORIGEN DE REPLICACION

-RECLUTADORAS

-AUMENTADORAS DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA, ETC.



PROTEINAS ENZIMATICAS: Pol a ( alfa) ADN
Pol 6 (delta) [ NucLEAR

ADN POLIMERASAS s | POl € (€psilon))
ADN

Pol y ( gamma )+ mitoconDRIAL

*HELICASAS

*TOPOISOMERASAS

*LIGASAS

*TELOMERASAS



Caracteristicas de las ADN
polimerasas:

No pueden unir dos desoxi-ribonucledtidos de
un Inicio para formar un enlace fosfodiester,
requieren de un extremo 3 prima OH libre.

Ese extremo Inicialmente |lo aportara el ARN
Iniciador.

Posteriormente el ADN se sintetiza a
continuacion de ese ARN.

Sintetizan en direccion 5’ hacia 3’, en ambas
hebras. Lee la hebra en direccion 3" hacia 5'.

En una hebra la sintesis se realiza en forma
continua y en la otra discontinua.



ETAPAS DE LA REPLICACION

»Preiniciacion.
»Iniciacion.
»Elongacion.

» Terminacion.

»Posterminacion.



LAS ETAPAS BASICAS DE LA REPLICACION

‘PRE-INICIACION: ENSAMBLAJE DEL COMPLEJO PRE-
REPLICATIVO, SU ACTIVACION Y FORMACION DEL OJAL REPLICATIVO.

*INICIACION: SINTESIS DEL ARN CEBADOR Y COLOCACION DE LOS
PRIMEROS DESOXIRIBONUCLEOTIDOS.

- ELONGACION: CRECIMIENTO DE LA CADENA NUCLEOTIDICA.
« TERMINACION: FIN DEL PROCESO

‘POSTERMINACION: MODIFICACIONES PARA ALCANZAR LA FUNCIO-
NALIDAD



PREINICIACION:

CONSTA DE DOS ETAPAS:
1- FORMACION DEL COMPLEJO REPLICATIVO

2- ACTIVACION DEL COMPLEJO REPLICATIVO CON LA FORMACION
DEL OJAL.



COMPLEJO PRE-REPLICATIVO

PROTEINAS ESTABILIZADORAS

Y DE LICENCIA \ r HELICASA

ORC: COMPLEJO DE
RECONOCIMIENTO DE
ORIGEN



Cdk2/E —

FOSFORILA Cdc45,TRESLINAY RecQL4
LIBERANDOLAS

SE LIBERA TAMBIEN EL COMPLEJO ORC Y SUS PROTEINAS ACOMPANANTES



COMPLEJO DE REPLICACION ACTIVADO
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OBSERVESE EL OJAL DE REPLICACION



INICIACION: UNA VEZ ACTIVADO EL COMPLEJO DE

REPLICACION, EL OJAL SE EXTIENDE EN LAS DOS
DIRECCIONES CON LA AYUDA DE LAS HELICASAS Y
PERMANECEN SEPARADOS POR LA PARTICIPACION DE LA
PROTEINA REPLICATIVAA.

r PROTEINA REPLICATIVA A




FORMACION DEL PRIMER O CEBADOR ADN/ARN POR LA POL a

PRIMER ADN/ARN
( FRAGMENTOS DE OKASAKI )

UNA VEZ FORMADO EL PRIMER LA POL a SE SEPARAY COMIENZA
LA ETAPA DE ELONGACION



ELONGACION:

A CONTINUACION DEL PRIMER SINTETIZADO LA POL ¢ COMIENZA A
ANADIR DESOXIRIBONUCLEOTIDOS DE UNO EN UNO, DE FORMA
CONTINUA EN LA HEBRA 3 PRIMA 5 PRIMA'YY DE FORMA DISCONTINUA
EN LA HEBRA 5 PRIMA 3 PRIMA, LA PRIMERA SE DENOMINA CADENA
CONDUCTORAY LA SEGUNDA CONDUCIDA.

EN ESTA ETAPA SE INCORPORA UNA PROTEINA REPLICATIVA C UNIDA
A UN COMPLEJO LLAMADO PCNA PARA EVITAREL
DESACOPLAMIENTO DE LA POL &.

EN ESTE PROCESO CONTINUO LOS FRAGMENTOS DE OKAZAZI SON
RETIRADOS Y SUSTITUIDOS POR ADN POR LA POL 6.

LA LIGASA UNE LOS EXTREMOS DE LOS FRAGMENTOS Y SE
COMPLETA EL PROCESO.

LA TOPOISOMERASA EVITA EL SUPERENRROLLAMIENTO DEL ADN.



TERMINACION:

CUANDO SE ENCUENTRAN LOS DIFERENTES OJALES DE REPLICACION
TERMINA EL PROCESO DE LAS POLIMERASAS.

« Los ADN de eucariotes son lineales y sus
extremos se denominan TELOMERQOS.

« Los telomeros requieren otra forma de
replicacion que es necesaria pues sino |os
cromosomas se acortarian en cada vuelta
replicativa.

« Este proceso es llevado a cabo por Las
Telomerasas (contienen proteinay ARN).




Post-Terminacion:

» Se producen modificaciones en las hebras
neo sintetizadas.

» Las metilaciones que se producen
marcan las hebras para proteger el de la
degradacion de las nucleasas entre ofras
funciones.

« Constituye una senalizacion para la correccion
de errores en la lectura durante la sintesis.



MECANISMOS DE FIDELIDAD

~ Elevada especHicidad del apareamiento de

bases.
~ Elevada especificidad de las polimerasas.
~ Utilizacion del ARN iniciador.

~» Existencia de un mecanismo de rectificacion
gue consiste en la actividad de exonucleasa

de la ADN polimerasa.



CARACTERISTICAS GENERALES
REPLICACION

1.0curre una sola vez en la vida de una célula
(Etapa S del ciclo celular).

2.Garantiza la duplicacion del material
genetico antes de que la celula se divida.

3. ADN como molde o patron.

4. Duplicacién de las dos hebras.
5. Abertura de la doble helice.

6. Mecanismo: apareamiento de bases



CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
REPLICACION (CONT.)

7.Proceso glabal bidireccional y la sintesis de
cada cadena es unidireccional de 5 p- 3'oh

8. Proceso gradual y repetitivo

7. Acoplado a la hidrdlisis de pirofosfato

8. Procesn semiconservativo

9. Proceso antiparalelo, el molde se lee en
direccion 3'- 3

10. Es semidiscontinua.



EJEMPLOS INHIBIDORES DE
REPLICACION

«Existen algunos antibioticos que son
Inhibidores de la replicacion como se
describen en el texto, los tres tipos que a
continuacion se ejemplifican son:

« Sobre la cadena molde: actinomicina D.
metropsina.

» Sobre las proteinas replicativas: acido
nalidixico, novobiocina.

« Sobrela cadenaen crecimiento. AZT



CONCLUSIONES
* El ciclo celular consta de dos etapas, la
interfase y la division celular, las que se
encuentran estrechamente relacionadas
con los procesos de diferenciacion vy
especializacion y es especifico para

cada tipo de poblacion celular.



CONCLUSIONES

 El proceso de replicacion ocurren en el
hucleo y tienen una dran Iimportancia
bioldgica, ya que permite la conservacion de
la Iinformacion genética contenida en la
secuencia de bases del ADN, y con ello la

conservacion de la especie.



Estudio Independiente c‘if’iﬁ\r M

Estudie la replicacion en eucariontes, siguiendo las

orientaciones de la tarea de Genetica Molecular del
Sistema de tareas (ELAM) y del Sitio de Morfo | del

Prof. Tarano

Cuando haya asimilado el proceso en estos
organismos, pase a estudiarlo segun el texto de

Morfofisiologia | y el de Bioguimica Humana. Revise

las animaciones del Sitio de Morfo .



Estudio Independiente

Es Importante que pueda precisar los
conceptos, la importancia Dbiologica, la
localizacion celular, las caracteristicas
generales asi como los requerimientos de

cada proceso de la Genetica Molecular.



Estudio Independiente

Complete el cuadre comparativo de los ftres
procesas de la Genética Maolecular. comenzandao
por la replicacian.

Estudie someramente los pProcesos de
Recombinacion vy Reparacion del ADN, en
particular la reparacién de los dimeros de Timina,
definiendo can sus propias palabras ambos

concepto. asl como sus elementos esenciales.



RECOMBINACION

Proceso donde se produce el
intercambio de segmentos de

ADN entre dos moléculas.

Significado bioldgico
i -_

» Mecanismo de intercambio de informacion
genética.

» Explica la gran diversidad de organismos que
campohéen uha especie.

» Es un mecanismo de proteccion.



Figure 1.23 Chiasma formation is responsible for

generating recombinants.

Bivalent contains 4
chromatids, 2 from each
parent

Chiasma is caused by
crossing-over between
2 af the chromatids

Two chromosomes remain
parental (AE and ab).
Recombinant chromosomes
contain material from each
parent, and have new genetic
combinations (Ab and aB).
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REPARACION DEL ADN

L | T ADN

\ / Luz ultravioleta

—r—T ADN
J I DANADO

‘ Enzima ‘ l




Mecanismo de reparacion de
dimeros TT:

Union de proteinas al sitio mal apareado.

Entrada de una ENDONUCLEASA que escinde la
hebra 5 nucledtidos hacia el extremo 3 prima de la
lesion y hasta 24 nucleodtidos del lado 5 prima del
sitio danado. Este segmento de 29 nucledtidos
fueda unido sola por puentes de H.

Actividad helicasa desenrolla este sector con lo
que separa ese segmento.

De Inmediato la polimerasa f v la ADN ligasa
completa la reparacion.









