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Bibliografia sugerida:
Alberts — Biologia Molecular da Célula

Cap. 4 — DNA, cromossomos e genomas

DNA cromossomico e seu empacotamento na fibra de cromatina

Cap. 6 — Como as células leem 0 genoma

Do DNA ao RNA
Do RNA a proteina
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Biologia do DNA

Replicacao do DNA




TelOfase

4
Replicacao
do DNA

Metafase
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Complementariedade do DNA é a base para a

replicacdo do codigo genético

Cada fita do DNA original servirda de molde para sintese de
duas novas fitas complementares.

Fita S molde

Dupla-hélice de DNA original

Fita S’ molde
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)\ REPLICACAO

A replicacdo do DNA é um processo

semi-conservativo.




As bases sao
adicionadas a nova
fita de DNA sempre na
direcao 5’23’

A energia para sintese do
DNA provém da quebra das
ligacOes fosfato do trifosfato
desoxirribonucleotideo

a ser incorporado
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(B)

A adicao de novos nucleotideos a cadeia de DNA ¢ catalisada pela
DNA polimerase.

O nucleotideo a ser incorporado deve formar um par correto para ser
reconhecido pela enzima.
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A DNA polimerase possui
sistema de correcao de erros Fita

Através de atividade TiEiRdom
exonucleolitica no sentido 3’-5’
(sentido reverso ao da sintese)

Forma tautomeérica rara
de C (C¥) que forma par
com A e é incorporada
pela DNA-polimerase
na fita iniciadora.
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A DNA polimerase possui
sistema de correcao de erros
Através de atividade
exonucleolitica no sentido 3’-5’

(sentido reverso ao da sintese) gg'i:jea";ée”ga;::’at:’gfg;i .

normal (C) destréi o
pareamento com A.

o

HEWUEEENE




IBEF-001 — Biologia Celular

A DNA polimerase possui
sistema de correcao de erros
Através de atividade
exonucleolitica no sentido 3’-5’

(sentido reverso ao da sintese) A extremidade 3'-OH nao-

-pareada do iniciador bloqueia
o alongamento da fita iniciadora
pela DNA-polimerase.
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A DNA polimerase possui
sistema de correcao de erros
Através de atividade
exonucleolitica no sentido 3’-5’
(sentido reverso ao da sintese)
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A atividade exonucleolitica 3'-5’
da DNA-polimerase volta e faz a

remocgao, criando uma extremidade
3'-OH pareada na fita iniciadora.
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A DNA polimerase possui
sistema de correcao de erros
Através de atividade
exonucleolitica no sentido 3’-5’

(sentido reverso ao da sintese) A DNA-polimerase continua
o processo de adicao de
nucleotideos a extremidade

3'-OH pareada da fita crescente.
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Como a enzima DNA
polimerase possui
especificidade pela fita dupla
para garantir a fidelidade da
sintese, ela é incapaz de
iniciar a sintese a partir de
uma fita simples de DNA,
necessitando que outra

enzima, a DNA-primase,
inicie a sintese pela adicao de
um pequeno fragmento de
RNA que servira de ponto de
inicio para a sintese do DNA
pela DNA polimerase.
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A forquilha de replicacéo é assimetrica, enquanto numa das fitas
a sintese da nova molécula de DNA é continua, na outra ela

precisa ser feita de forma descontinua em funcéo da orientacéao
da fita molde.
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Fita descontinua com 3’ &
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Sintese do novo
Iniciador iniciador de RNA
de RNA pela DNA-primase
3 5 3' <5’
SI

Molde A DNA-polimerase adiciona-se
da ftd ao novo iniciador de RNA,
iniciando um novo fragmento
de Okasaki.

Na fita onde a sintese ocorre de

descontinua

forma descontinua, a DNA-primase
precisa adicionar um novo iniciador
de DNA a cada fragmento que sera
sintetizado pela DNA polimerase

Apos o elongamento da fita de DNA, o
iniciador de RNA é substituido por DNA
pela acao de outra DNA polimerase

Ao final da sintese do fragmento e
substituicao do RNA por DNA, uma
outra enzima, a DNA ligase, liga os
dois fragmentos catalizando a
ligac&o fosfodiéster.

3 I 5 3’ <

5

A DNA-polimerase termina
o fragmento de DNA.

3' Y 5
SI

O fragmento antigo do
iniciador de RNA é removido
e substituido por DNA.

3' I S
5’

A DNA-ligase liga os novos
fragmentos de Okasaki a
cadeia crescente.
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A sintese do DNA inicia na origem de
replicacao e segue em sentidos
opostos, formando a bolha de
replicacao e duas forquilhas de
replicacao.

Origem de replicacao
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Para que a que a DNA primase tenha

Ligagao da l

acesso a fita simples de DNA, a dupla Pihehcse
hélice precisa primeiramente ser 7 B a
separada em duas fitas simples. Isso L‘H\/W

ATP
ADP + P,

> - ¥
‘J FPRARNARNARRR RN NNARNNARNNERN NN ANRNTN
ATP

é feito por uma enzima chamada
helicase, que hidrolisa ATP para
suprir energia suficiente parao
rompimento das pontes de
hidrogénio que unem as duas fitas de
DNA
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Regiao de fita simples

& 4 no DNA-molde com
S S pequenas regides de
D’ bases pareadas,
formando “grampos”
. ‘ \ % As proteinas ligadoras de
Monédmeros da fita simples atuam de

proteina ligadora

de fita simples forma cooperativa para

estabilizar a fita simples de
DNA, mantendo expostas
as bases do DNA.
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A ligacao cooperativa das proteinas estende as regides da cadeia



Esqueleto de agucar-
-fosfato da fita
simples»de DNA — Bases do DNA

e
/

Dominio A Dominio B

Proteina ligadora de fita simples (SSB)
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A DNA polimerase
tende a dissociar-se
espontaneamente
do DNA apos a
Incorporacéao de
alguns
nucleotideos.

Para impedir a
dissociacao da DNA
polimerase do DNA
uma cinta
estabilizadora
associa-se a enzima
permitindo que a
sintese de longas
cadeias de DNA sem
que a DNA
polimerase se
dissocie.

(A

/

Cinta deslizante

g A
Cinta deslizante T Montador

dacinta

=

DNA-
-polimerase

Polimerase
comacinta



O deslocamento da forquilha de
transcricao cria o “problema do
enrolamento”

A cada 10 bases incorporadas, o DNA a
frente precisa sofrer uma rotacao de 360°,

Se considerar uma DNA polimerase
bacteriana que incorpora nucleotideos a
uma velocidade de 500 nt/s, o DNA a frente
da forquilha precisaria rotacionar a uma
velocidade eequivalente a 50 revolucdes
por segundo (3000 rpm).

fita-lider
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Uma rapida
¥ rotagao da hélice
Y deDNAé
! necessaria aqui

Molde da
fita descontinua

—_ DNA-polimerase
na fita-lider




O “problema do
enrolamento” e
contornado pela acao
da topoisomerase |,
gque rompe
temporariamente uma
das cadeias
permitindo o giro da
dupla fita, relaxando
a tensao na fita.

Uma das extremidades
da dupla-hélice de DNA
nao pode girar em relagao
a outra extremidade.
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_DNA-topoisomerase
do tipo | com uma
tirosina no sitio ativo.




O “problema do
enrolamento” e
contornado pela acao
da topoisomerase |,
gque rompe
temporariamente uma
das cadeias
permitindo o giro da
dupla fita, relaxando
a tensao na fita.

DNA-topoisomerase
do tipo | com uma
tirosina no sitio ativo.
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A ligacdao covalente da DNA-
topoisomerase a um fosfato
do DNA promove a quebra
de uma ligacao fosfodiéster
em uma das fitas do DNA.
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O “problema do
enrolamento” é
contornado pela acao
da topoisomerase |,
gque rompe
temporariamente uma

das cadeias
permitindo o giro da
dupla fita, relaxando
a tenséao na fita.

A ligagcdo covalente da DNA-
topoisomerase a um fosfato
do DNA promove a quebra
de uma ligagao fosfodiéster
em uma das fitas do DNA.

As duas extremidades da dupla-hélice
de DNA podem agora girar
livremente uma em relagao a outra,
aliviando a tensao acumulada.




O “problema do
enrolamento” é
contornado pela acao
da topoisomerase |,
gque rompe
temporariamente uma

das cadeias
permitindo o giro da
dupla fita, relaxando
a tenséao na fita.
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A energia da ligagao fosfodiéster
original é armazenada na ligacao
fosfotirosina, tornando a

reacao reversivel.

A reformacdo espontanea da
ligacao fosfodiéster regenera
a hélice de DNA e

| a DNA-topoisomerase.
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Um outro tipo de topoisomerase, a topoisomerase I, rompe
completamente a dupla fita permitindo o cruzamento de uma
dupla fita através de outra, auxiliando a evitar emaranhamento
do DNA durante o processo de divisao celular.

Dupla-hélice Dominio da ATPase
de DNA 1 da topoisomerase

~ Dupla-hélice
deDNA2
aa

Ligacdo do ATP e Passagem da hélice 1 ] Religagdo da quebra -

dimerizagao dos dominios pela quebra da hélice 2 na hélice 2; liberagao N
da ATPase; quebra na da hélice 1 : Dupla-hélice

fita dupla da hélice 2 de DNA 1




Molde da Fita recém-
fita-lider -sintetizada

\/ sobrea fita-ider
%\x

DNA-primase

Cinta deslizante e

_ Hélice de
montador da cinta

DNA original

Proteina ligadora de

DNA de fita simples L Bk helicade
P - Molde da fita
A O descontinua
DNA-polimerase sobre />> /\‘\/
Iniciador a fita descontinua Fita recém-
de RNA (terminando um sintetizada

Novo fragmento
(A) de Okasaki

fragmento de Okasaki)



Griffith
Introduction to genetic analysis

Replication
fork
movement

Clamp

Leading stand polymerase
Il dimer
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Topoisomerase

Helicase
Next Okazaki fragment will start here
RNA primer

RNA primer

Okazaki
fragment

Single-strand binding
proteins

DNA
polymerase |

Lagging
strand
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YideoTteplicacao



DNA Replication Process .mp4

