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Replicagao de DNA

It has not escaped our notice that the specific
pairing we have postulated imrmediately suggests a
possible copying mechanism for the genetiec material.
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Replicagao de DNA

Conservativo, Semiconservativo ou Dispersivo??

All DNA is initially
. "“N-labeled
Suggested Models of DNA Replication
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Meselson & Stalh 1958: replicacao semiconservativa do DNA



Replicagao de DNA

« A replicacio do DNA ¢é um mecanismo
semiconservativo: a medida que as duas fitas
complementares de uma dupla hélice parental se

desenrolam e se separam, cada uma serve como
um molde para a sintese de nova fita

complementar

* Os potenciais de ligacao das bases das fitas
moldes especificam as sequéncias de bases
complementares nas fitas de DNA nascentes

* A replicagdo ¢ iniciada em origens unicas e

em geral continua bidirecionalmente a partir

de cada origem
http:/ /www.dnaftb.org/20/animation.html



Replicacao de Cromossomo Circular
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A replicagao € bidirecional

A velocidade da forquilha de replicacao de procarioto é cerca de 1.000 pb/ segundo

1 dnico replicon



Replicag¢ao de cromossomo linear de eucarioto
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@ A velocidade da forquillha de replicacido de eucarioto é cerca de 100 pb/ segundo
@ Os replicons de eucariotos tém cerca de 40-100 kb e sao iniciados em tempos diferentes.
(nao conhecemos todos os fatores que determinam qual origem e em que momento ela fica
ativa - O #iming da replicacao pode, por ex. ser determinado pela atividade do gene: genes
mais transcritos sao replicados primeiro)
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Principais Enzimas Envolvidas na
Replicagao

DNA Polimerases — sintese de DNA

Helicases — abrem a fita dupla

Topoisomerases (girases) — liberam tensao da fita
Primases — sintese de iniciadores

Telomerases — sintese das terminacoes



Replicagao de DNA

* Se a replicagio € semiconservativa e a polimerizacao
deve ser sempre no sentido 5’ —3"

* Mas o DNA ¢ antiparalelo ou seja, uma fita ocorre no
sentido 5> — 3’ e a outra no sentido 3> — 5’

* Como ocorre, entdo, a replicagdao nos dois sentidos?
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Forquilha de duplicagiao de DNA

Fita-lider

3
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sintetizado 5’
mais 3’
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5.1'

Alberts e al. (2012)



Pontos importantes sobre as DNA Polimerases

A sintese de DNA ¢ catalisada por enzimas chamadas
DNA polimerases

Todas as DNA polimerases precisam de um oligonucleotideo (prizzer)
para servir de ponto de origem de onde uma fita ¢ sintetizada

Todas as DNA polimerases tem necessidade absoluta de uma 3’-OH
livre do oligonucleotideo (primer), e toda a sintese de DNA ocorre no

sentido 5" =23’

Atividades de exonuclease 3’25 das DNA polimerases revisam as
fitas nascentes a medida que eles sao sintetizados, removendo
quaisquer nucleotideos mal pareados nas pontas 3’ da fitas novas



Forquilha de duplicagiao de DNA

fitas
filhas

fita descontinua

Alberts ez al, (1997)
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@ Fragmentos de Okasaki
ocorrem na fita
descontinua

@ A DNA polimerase Il é
responsavel pela sintese da
maior parte do DNA

@ A DNA polimerase |
remove o primer de RNA e
preenche as lacunas

@ A DNA ligase sela as
quebras



Proteinas presentes na origem de replicagao

Helicase
DNA girase

(topoisomerase)

Primase
DNA polimerase 111
DNA Polimerase 1

Single strand binding (SSB)
DNA ligase

Desenrola o DNA — forma a forquilha

Alivia a tensao de torcao gerada pela
abertura da dupla-fita

Sintetiza os primers de RNA
Polimerizacao do DNA e reparo do DNA
Degradacao dos primers de RNA

Liga a fita simples de DNA

Une os fragmentos de Okasaki



DNA topoisomerase |l
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Sintese das fitas continua e descontinua ¢ independente

Fita lider giRss

Molde: fita lider

7 primase

Fita descontinua % RNA primer
&:\ &'/ ‘\'/ ¢ ,; ., Proteina SSB
7 A \ Replicacao do DNA
Lige — Polimerase | Fragmento de Okasaki ——1

https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw

https://www.dnalc.org/resources/3d/04-mechanism-of-replication-advanced.html


https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw
https://www.dnalc.org/resources/3d/04-mechanism-of-replication-advanced.html

A replicagcao em Eucariotos



Replicagao do DNA em Eucariotos

E similar a procariotos, semiconservativa e bidirecional. Existe uma fita LIDER e
outra DESCONTINUA com fragmentos de Okazaki. Se inicia nas bolhas de
replicacio (MULTIPLAS FORQUILHAS)

Varias origens de replicacao (genoma de humanos e outros mamiferos contém cerca

de 10.000 mil origens de replicacao distribuidas pelos cromossomos a intervalos de
30.000 a 300.000 pares de bases)

Atuam enzimas similares as das células de procariotos

Nos fragmentos de Okasaki, os primers de RNA sao removidos por uma RNAse e
nao por uma DNA polimerase de reparo

A finalizacao da replicacao € feita com a formacao de estruturas nas terminac¢oes do
cromossomo, os telomeros;

Os telomeros sao replicados com a ajuda das telomerases



Origem de replicagao em Eucariotos
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Replicacao das Pontas dos Cromossomos

* DNA polimerase ndao pode replicar o segmento terminal do DNA do
filamento descontinuo de um cromossomo linear

e TELLOMERO: tem uma estrutura unica que favorece um mecanismo

simples para a adicao de telomeros feita pela enzima Telomerase
contendo RNA

Repeti¢oes dos telomeros de humanos

TTAGGG



Proximo ao centromero Fim do cromossomo
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Fragmento de Okazaki RNA primer
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Sem OH para

extensao covalente

Figure 10-33a Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



fita molde parental

I TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG

IM{:CCEF fita desc ontinua recem-sinteti zada, inconpleta

a telomerase se j liga a fita parental

I | TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG centido da
] _Imccccl CCCCAAC - iece pela
5 : 5’ telomerase
atelomerase | estende a
extremidade | 3" atraves da telomerase
sintese de DHA com molde
de RHA

7
| TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG
|MEEEE. dﬁ.ﬂﬂ{j{jﬁﬂ.{j

3 B!
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Telomerase resolves the terminal primer problem.
s Parental stranézl
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EEEmAATCCC 5 Incomplete, newly synthesized lagging strand
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DNA synthesis).
N TTAGGGTTAGGG - TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA
N AATCCC p 3'Mn:u;ymccc 5

=

<4 DN‘)-A\/A RNA primer
polymerase

Figure 10-33b Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



Estudo Dirigido

1. Processo de replicacao
2. Enzimas envolvidas na replicagio de DNA
3. Telomerase

Capitulo 6 — Replicacao, reparo e recombinag¢io de DNA
(paginas 197 a 215)
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