
QBQ136  REPLICAÇÃO DE DNA

A química da síntese do DNA e a enzima que a catalisa

Como a dupla-fita de DNA é replicada?

Como a fidelidade da replicação é garantida?

Como a replicação se inicia e termina?



“We have recently proposed a 

structure for DNA which, if correct, 

immediately suggests a mechanism for 

its self-duplication”.



Ou?



O experimento que demonstrou que a replicação do DNA é semi-

conservativa, em 1958,  é considerado um dos mais elegantes da 

história: “Experimento de Meselson &Stahl” 

A replicação do DNA é semi-conservativa

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

=frQbfdRtzBM

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


Centrifugação em 

gradiente de densidade (CsCl2)

Experimento de 

Meselson & Stahl



Em 1958, Arthur Kornberg revelou a 

descoberta da DNA polimerase de E.coli, 

enzima que sintetiza DNA novo usando 

uma das fitas como molde 

A química da replicação: enzima e substratos



As DNA polimerases:

-Sintetizam a fita no sentido 5’-3’;
-Requerem um iniciador (primer) com 3’OH livre;
-Utilizam como substrato dNTPs;
-Requerem uma fita molde.*
-Requerem Mg2+como cofator.

* Molde é DNA, no caso DNA polimerase dependente de DNA



Síntese de uma cadeia de DNA pela DNA polimerase

Fosfatos g  b  a

O DNA é sintetizado
 no sentido 5’   3’



A química da replicação - a reação e sua energética

DNA (dNMP)n dNTP + DNA (dNMP)n+1 + PPi

Ligações de alta energia 

são quebradas



Propriedades das DNA polimerases de E.coli

DNA pol III é uma holoenzima, 

composta de várias subunidades DNA pol I é composta por uma subunidade



• Taxa de erro = 10-5 - um nucleotídeo errado a cada 100.000 adicionados



https://www.youtube.com/watch?v=6O0qD6K

COVE

Mesmo depois de formados, 

pares de bases incorretos 

ainda podem ser corrigidos

pela DNA polimerase: 

https://www.youtube.com/watch?v=6O0qD6KCOVE
https://www.youtube.com/watch?v=6O0qD6KCOVE


Atividades exonucleolíticas da DNA polimerase

Taxa de erros:

1 em 107 bases



Origem de replicação
Contém sequências ricas em AT

Como se inicia a replicação do DNA nas células?



Região com sequências específicas, 
que são sítios de ligação de proteínas 

DnaA, DnaB e DnaC 

Origem de replicação: ex. E.coli



Uma única origem de replicação em E.coli

Bolha de replicação

Replicação do DNA in vivo 

é bidirecional e ocorre 

simultâneamente nas 

duas fitas do molde

(forquilhas de 

replicação)



Várias origens de replicação 

em eucariotos

Bolhas de 

replicação



A polaridade da síntese de DNA cria um problema para a replicação

Como replicar as duas fitas 
simultaneamente?



(adicionado pela primase)

Forquilha de replicação

(fita contínua)

(fita descontínua)

O processo de replicação é semi-descontínuo

Fragmentos de Okazaki:

~1000-2000 nt em bactérias

~100-200 nt em eucariotos



A fita atrasada não está pronta...
Contém pedaços de RNA (primers)

Fragmentos não estão ligados covalentemente

Primase (sintetiza primers de RNA)

(Atividade exonucleolítica 5’-3’)



DNA ligase



Uma bolha de replicação, duas forquilhas de replicação



Maquinaria de replicação: proteínas envolvidas 

na replicação

• Helicase (abertura da dupla fita) 

• Proteínas ligantes de DNA fita simples 

(single stranded DNA binding protein, SSB) 

• DNA polimerase replicativa (Pol III) 

• DNA polimerase I (Pol I)

• Primase (síntese do primer de RNA) 

• Sliding clamp (grampo deslizante, 

subunidades b)

• Topoisomerase (que desfaz a tensão do 

superenrolamento)

Principais componentes:



DNA polimerase III apresenta maior processividade

(capacidade de ficar ligada ao DNA)

subunidades b

da DNA pol III

O sliding clamp tem como função conferir processividade 

à DNA polimerase

Processividade: quanto tempo a enzima

fica associada ao seu molde antes que

se solte espontaneamente

˜500000 nt por “corrida” para a Pol III!



A ESTRUTURA DA HELICASE

https://www.youtube.com/watch?v=n6lAvjqby_4

https://www.youtube.com/watch?v=n6lAvjqby_4


Maquinaria de replicação



O molde da fita descontínua dá uma volta na 

DNA polimerase para entrar na orientação correta:

     

https://app.jove.com/es/science-

education/v/11552/the-replisome

Modelo do trombone

https://app.jove.com/es/science-education/v/11552/the-replisome
https://app.jove.com/es/science-education/v/11552/the-replisome




Topoisomerases

Outras proteínas envolvidas na replicação

Tipo I Tipo II

Podem relaxar super espiralamentos no 

DNA, remover emaranhados de DNA



Terminação da replicação do cromossomo de E. coli

Ligação de proteínas que

impedem a passagem do 

replissomo



Problema: Como evitar o encurtamento da 

fita de DNA com a remoção dos primers 

que estão nas pontas??

A replicação de cromossomos lineares

A remoção dos primers causa 

encurtamento das fitas filhas!!!



Esperado Observado



Telômeros
Sequências repetidas nas extremidades 

dos cromossomos eucarióticos: impedem 

o encurtamento dos cromossomos 

Marcação fluorescente de Telômeros  

azul: DNA  

amarelo: TTAGGG (repetição telomérica)



Telomerase: adiciona os telômeros

https://www.youtube.com/watch?v=2NS0jBPurWQ

https://www.youtube.com/watch?v=2NS0jBPurWQ


https://www.youtube.com/watch?v=R5YiO6rKr-w
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Sucessivos eventos de replicação → telômeros 

diminuem seu tamanho → Senescência replicativa

Limite de Hayflick

Capacidade limitada que as células têm de se dividir

Correlaciona-se com o tamanho dos telômeros

Prêmio Nobel em  Fisiologia ou Medicina, 2009, 

pela descoberta de como os cromossomos são 

protegidos pelos telômeros e pela telomerase

https://www.youtube.com/watch?v=R5YiO6rKr-w


Telomerase e senescência celular replicativa
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