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Replicacion
del ADN

Replicacion
del DNA

Teorias de
Replicacion
de DNA

Formacion de
dos cadenas de
DNA a partir de
una, siguiendo
como modelo de
copia las dos

. Caracteristicas

Es un proceso semiconservador. Cada cadena de la molécula de ADN parental actua de molde para la sintesis de una nueva cadena produciéndose dos nuevas moléculas de ADN, cada molécula

Las dos cadenas de ADN se replican al mismo tiempo y comienzan en un punto denominado origen. El ADN parental se desenrolla y forma una estructura de lazo cuyos extremos se denominan

Se desarrolla hacia los dos extremos de la cadena; en cada lazo, los extremos u horquillas de replicacion avanzan en el proceso de sintesis hasta completar la copia.
Las enzimas actuan de 5' a 3'. Esto determina que la cadena molde ha de tener la direccidén 3'->5', para que la nueva cadena en formacion, complementaria y antiparalela tenga la direccion 5’

1.
nueva posee una cadena vieja y una nueva.
2.
horquillas de replicacion.
3.
4,
—3' coincidente con el sistema de trabajo de la enzima
5.

La sintesis de ADN es semidiscontinua. Se forman la que la sintesis se desarrolla en la que la sintesis se desarrolla en la misma direccion de la enzima o de la horquilla de replicacion en la misma
direccion de la horquilla de replicacion una cadena conductora, la otra cadena nueva es discontinua, ya que su sintesis se realizaba en contra de la direcciéon de la horquilla mediante fragmentos,
los fragmentos de Okazaki, secuencias formadas por unos centenares o miles de nucledtidos dependiendo de la célula.
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Hacen una reaccién de polimerizacién o sea formacion Necesitan una cadena de ADN molde, sigue el principio de complementariedad de bases fijando el nucledtido

de un enlace fosfodiéster entre nucledtidos. Cada una
con un tipo de actividad muy especifica pero con una
serie de requisitos de funcionamiento comunes. .

* Su direccidn de sintesis es fija de 5'> 3
* Necesitan un cebado, una cadena previa inicial.
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Procesividad, se mide como el numero de nucledtidos incorporados en la unidad de tiempo.

—

Separan las dos cadenas de |la molécula de ADN parental. Desplazandose a lo largo de la molécula de ADN eliminan los enlaces entre las cadenas consumiendo en el proceso

Desenrollan el ADN y lo relajan. Existen cuatro topoisomerasas (I a IV) que actian eliminando superenrollamientos negativos; o bien induciéndolos, dependiendo del grado
de plegamiento que tenga el ADN en su estado natural.

Sintetizan el cebador, éste suele ser un corto fragmento de ARN, necesario para que pueda comenzar la ADN polimerasa lll, y que posteriormente sera eliminado y
sustituido por un fragmento de ADN por la ADN polimerasa |.

Unir trozos formados de cadenas, realizando un enlace fosfodiéster entre los nucledtidos pertenecientes a dos segmentos de una cadena.

El origen de la replicacidn es una porcion de ADN que contiene una secuencia caracteristica de bases. Este segmento es reconocido por una proteina denominada ADN-A.

La elongacién consiste en la formaciéon del cebador y la sintesis de la cadena de ADN. El proceso se caracteriza por no desarrollarse de forma idéntica en ambas hebras. La sintesis en la cadena
conductora o continua requiere Unicamente que actue la primasa formando un cebador de ARN de unos 10 a 60 nucledtidos, para a continuacién penetrar la ADN polimerasa lll y realizar la
polimerizacion de desoxirribonucledtidos. En la cadena retrasada se forma un conjunto proteico en el que se localizan siete proteinas distintas ademas de la primasa. Este grupo se desplaza a lo largo
del molde de la hebra retrasada en direccion 5' - 3' sintetizando a intervalos un corto cebador de ARN, al que se unira ADN formado por la ADN polimerasa lll. El hecho de que las direcciones de trabajo
de la primasa y la polimerasa sean contrarias a la direccién de crecimiento de la hebra, y de que el proceso sea uniforme en ambas hebras, viene justificado por el hecho de que |la ADN polimerasa lll es
una proteina dimérica. Esta enzima obliga a la cadena molde de la hebra retrasada a formar un bucle sobre la misma. De esta forma, la direccion de sintesis es la misma en ambas hebras. Al ir
desarrollandose la polimerizacién el bucle aumenta hasta contactar con el fragmento de Okazaki previo, forzando a la polimerasa a separarse o disociarse y a recomenzar de nuevo el proceso donde se
ha formado el nuevo cebador y ella creara el nuevo bucle. En una fase posterior se eliminan los segmentos de ARN cebador, por accidon de la actividad exonucleasa 5'->3' de la ADN polimerasa |, quien

también se encarga de rellenar los trozos ocupados por el cebador. Por ultimo, la ADN ligasa une los segmentos catalizando la formacidn de un enlace fosfodiéster.
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Cuando Watson y Crick (1953)
propusieron el modelo de la Doble
Hélice indicaron que dicho modelo
sugeria una forma sencilla de
replicacion. El modelo de replicacion
* Modelo

Semiconservativo

Modelo
Conservativo

Modelo
Dispersivo

propuesto por Watson y Crick suponia
que el ADN doble hélice separa sus dos
hebras y cada una sirve de molde para
sintetizar una nueva hebra siguiendo las
reglas de complementariadad de las
bases nitrogenadas. Dicho modelo
recibion el nombre de
Semiconservativo, ya que las dos dobles
hélices recién sintetizadas poseen una
hebra vieja (una mitad vieja) y otra
hebra nueva (mitad nueva)

La replicacion del ADN
bacteriano se ajusta al
modelo
semiconservativo:
experimentos de
Meselson y  Stahl
(1958)

El ADN
bacteriano es
circular:
experimento
de Cairns

(1963)

El final de la replicacion se produce cuando al ADN polimerasa Il se encuentra con una secuencia de terminacion. Se produce entonces el desacople de todo el replisomay la
finalizacion de la replicacion.

Disefaron un experimento para tratar de averiguar la forma en la que se realiza la replicacién del ADN en E. coli, es decir, la pregunta que se
plantearon fue: ¢ Qué modelo de replicacion del ADN sigue E. coli, semiconservativo, conservativo o dispersivo?. Para contestar a esta pregunta,
disefiaron un experimento en el que marcaban el ADN de |a bacteria E. coli con Nitrogeno pesado N15,

Los resultados obtenidos por Meselson y Stahl (1958) se ajustaban a un modelo de replicacién semiconservativo. Para asegurarse, aislaron la banda
de ADN de densidad intermedia (N14-15) obtenida a partir de las bacterias que llevaban una generacion en N14, desnaturalizaron el ADN de la
banda mediante calor para separar sus dos hélices y, manteniéndolas desnaturalizadas, centrifugaron en CsCl. Si la replicacion de E. coli se ajustaba
al modelo semiconservativo, una de las hélices deberia estar construida con N15 (la vieja) y la otra hélice con N14 (la nueva) y, al centrifugar en
gradiente de densidad esperariamos obtener dos bandas una mas densa correspondiente a la hélice construida con N15 y otra menos densa
sintetizada con N14

Llevd a cabo otro experimento en la bacteria E. coli que ademas de demostrar que la
replicacion de su ADN se ajustaba al modelo Semiconservativo propuesto por Watson y Crick
(1953), también demostraba que el ADN de E. coli es circular. Se trata se la primera evidencia
citolégica (mediante observacién al microscopio) de la circularidad del cromosoma bacteriano,
ya que mediante técnicas de construccion de mapas de conjugacion, ya se habia demostrado
previamente por Jacob y Wollman (1958) que el ADN bacteriano tenia un mapa circular.

Cuando el ADN doble hélice se replica se producen dos dobles hélices, una de ellas tienen las dos hebras
viejas (esta intacta, se conserva) y la otra doble hélice posee ambas hebras de nueva sintesis

Cuando el ADN doble hélice se replica se originan dos dobles hélices, cada una de ellas con hebras que

poseen tramos viejos y tramos de nueva sintesis en diferentes proporciones
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