
El  ADN se compone de 2 hebras 

complementarias que se enrollan 

entre sí para formar una doble 

hélice 

Representación y direccionalidad química de una 

cadena polinucleotídica. 

Por convensión una secuencia polinucleotídica se 

escribe en dirección 5´- 3´. 

 Revisión de la estructura de los ácidos nucleicos 



Dogma central de la Biología Molecular 

Formulado por Crick en 1953.  

ADN ARN Proteína 

Replicación 

Transcripción Traducción 

* 

* Replicación de retrovirus 



 Conservación y Transferencia de la Información Genética 

Descripción general de los cuatro procesos genéticos básicos 



Replicación del ADN 

Review 

O ´Donnell et al.  

Principles and concepts of DNA replication in Bacteria, Archaea and Eukarya.  

Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 2013 

 



Demostración experimental de que el ADN se replica mediante un 

mecanismo semiconservativo (Meselson y Stahl, 1958) 

Crecimiento de células de E. coli en medio con 15NH4 (pesado).Se transfieren a medio con 14NH4 (liviano) . Se 

tomaron muestras y se analizó el ADN por centrifugación en gradiente de densidad ( separación en bandas 

diferentes  los duplex HH, LL y HL). El ADN se visualizó bajo luz UV. El número de generaciones se calcula por 

conteo de las células en cada muestra. 



En micrografías electrónicas la región que se replica aparece como un ojo sobre la región no 

replicada.  

El punto de replicación se llama  horquilla de replicación. 



La replicación se inicia en regiones 

llamadas ORI 

A partir de un origen (ori), la replicación 

puede ser unidireccional o 

bidireccional.  



Inicio de la replicación. La replicación se inicia en los ori y es 

generalmente bidireccional  

A. Bacterias.  

Poseen un cromosomas circular 

con un origen. Dos horquillas 

proceden en direcciones opuestas  

(replicación bidireccional) 

Ej. E. coli 

B. Eucariotas. 

Poseen cromosomas 

lineales largos. 

Replicación bidireccional 

iniciada en múltiples ori 

en cada cromosoma.  



Replicón 

 
Unidad de ADN en la que ocurre un acto individual de replicación.  

 

Posee elementos de control: origen (ori) y terminador (en bacterias). 

 

 

Ejemplos de replicones:  

 

- Cromosoma bacteriano (posee un único ori) 

- Plásmidos (ADN extracromosomal presente en algunas bacterias)  

- Virus  

- Fagos (virus bacterianos). 

- Cromosomas eucariotas ( varios replicones, cada uno con un ori) 

 



Mecanismo general 

La síntesis de ADN es semiconservativa: cada hebra parental (templado o 

molde) forma una molécula duplex  por apareamiento de bases con la hebra hija 

La ADN polimerasa necesita una hebra molde como guía y un cebador para iniciar 

la replicación  (ARN ~10-12 nt)  

La síntesis de ADN procede siempre en dirección 

5´- 3´ 

 

Crecimiento de la cadena mediante formación de 

enlace fosfoéster entre  O 3´ de una hebra creciente  

y el  PO3 Ŭ de un dNTP. 

 

La hebra templado se lee en sentido 3´-5´ 



Ambas hebras se sintetizan coordinadamente y en forma simultánea creciendo en 

sentido 5´- 3´. 

 

Una de ellas se sintetiza en forma contínua en igual dirección que la horquilla de 

replicación (hebra conductora) y otra en forma discontinua en sentido opuesto a la 

horquilla de replicación (hebra rezagada) en fragmentos pequeños (Okazaki  1960).  

Los fragmentos de Okazaki  pueden tener diferente longitud (~1000-2000 nt en 

bacterias y ~ 200 nt  en eucariotas) 



El origen del cromosoma de E. coli (ori C) 

tiene 245 pb y es rico en secuencias de nt AT.  

Proteínas que participan en la iniciación de la 

replicación: 

DnaA: se  une al oriC 

Helicasa (DnaB): desnaturaliza la doble cadena 

de ADN 

DnaC: ayuda a cargar la helicasa 

Inicio de la replicación en el cromosoma bacteriano 

Funciones del ori:  

Iniciar la replicación, controlar la frecuencia de eventos 

de iniciación.  



Cada cromosoma eucariótico posee varios replicones 

Los cromosomas eucarióticos 

poseen varios ori cada 3-300 kpb 

 

Se activan en tiempos 

determinados durante la fase S del 

ciclo de división celular 

 

La replicación es bidireccional 

 

En Saccharomyces cereviciae 

(levadura) se han identificado 

orígenes de replicación llamados 

ARS (autonomous replication 

sequences), ricos en AT con una 

región mínima de 11 pb.  

 
Proteínas ORC (origin recognition complex) 

reconocen el ori. Se asocian a proteinas que 

acoplan la helicasa 



En bacterias y eucariontes hay varias ADN polimerasas que participan en replicación 

o reparación de ADN.  

Las Replicasas están involucradas en replicación.  

Requieren  de una hebra de ADN  molde y un cebador (simple cadena complementaria 

a la hebra molde con  OH extremo 3´ libre) 

Las ADN polimerasas poseen actividad de s²ntesis  5ô- 3ô y actividad  exonucleasa 

3ô-5ô (corrección o proofreading). 

ADN polimerasas 



Las bacterias (E. coli) poseen 5 polimerasas asignadas a diferentes funciones 

 



Descripta por Kornberg 1955. Unico polipéptido  PM103 kDa. 

 

- Reparación de ADN 

- Rol accesorio en replicación (remoción de cebadores y rellenado en hebra 

rezagada) 

 

- Posee actividad 5ô-3ô exonucleasa utilizada para la remoción de los cebadores.  

ADN Pol I 

Remoci·n de ~10 nt en sentido 5ô-3ô 

coordinada con actividad de 

síntesis/proofreading permite el 

reemplazo de un trozo de ADN in vitro, a 

partir de una mella (nick traslation). 

 

Es la única ADN polimerasa que posee 

esta actividad 5ô-3ô exonucleasa  



 

Unidad catalítica x2  (core):  

Subunidad  Polimerasa 5ô-3ô (Ŭ)  

Subunidad Exonucleasa 3ô-5ô (Ů)  

Cada unidad catalítica se une a una hebra 

de templado. 

Unidad de dimerización (t, tau x 2). 

Mantienen las unidades catalíticas unidas 

Unidad de procesividad x2  (ɓ x 2), llamada 

abrazadera (sliding clamp). Mantiene a la 

unidad catalítica unida al templado. 

 El cargador de la abrazadera (ɔ) (Clamp 

loader) acopla las abrazaderas al templado. 

ADN pol III 

Polimerasa principal en la replicación bacteriana 

Formada por varias subunidades (900 kDa) 



Se requieren varias enzimas y factores proteicos para la 

replicación del ADN 

Los componentes básicos de la maquinaria encargada de la replicación del ADN 

(replisoma) son comunes en todos los tipos celulares.  

Replisoma  
 

Helicasa: desnatualización de doble cadena de ADN 

Topoisomerasas (girasa): libera tensión por delante de horquilla 

SSB (proteínas de unión a simple cadena): estabilización de simples cadenas 

Primasa: síntesis de cebadores (ARN) 

ADN polimerasas: polimerización/corrección ADN 

Abrazaderas (sliding clamps): aumenta procesividad de ADN pol 

Cargador de la abrazadera (clamp loader):  carga la abrazadera para síntesis 

de cada fragmento de Okazaki 

 

Proteínas accesorias: remoción de primers, ligasas 



Modelo del 

mecanismo y 

proteínas 

involucradas 

en la 

replicación 

en E. coli 

 





Errores de la ADN Polimerasa: 

 

- Error por cambio del marco de lectura,  mejorado por la procesividad de la polimerasa 

(tendencia a mantenerse asociada al templado en lugar de disociarse y reasociarse). 

 

-Error por sustitución de bases, mejorado por la eficiencia de corrección o proofreading de la 

polimerasa. 

 

Actividad exonucleasa 3ô- 5ô participa en la remoci·n de bases incorrectas (proofreading), 

mejora >100 veces la fidelidad de la ADN polimerasa. 

Tasa de error de la ADN pol en bacterias es muy baja (~10 -8 10 -9 por cada par de bases que se 

replican) 

Control de la fidelidad de la replicación 



Se requieren funciones similares en cualquier horquilla de replicación 

Modelo bacteriano (E.coli), modelo eucariota (Hela/SV40), modelo virus bacteriano (phage T4) 

Las topoisomerasas relajan la tensión (supercoils) generada  delante de la 

horquilla de replicación por el desenrollamiento del ADN.  



Replicación en eucariontes. Modelo de la replicación en el virus SV 40 

ADN Pol Ŭ/primasa. Síntesis de cebadores mixtos: ~10 nt ARN+ 20-30 nt ADN. 

ADN Pol ŭ /ὑ : Elongación de hebra líder (pol ὑ) y hebra rezagada (pol ŭ) 

Exonucleasas MF1 y FEN-1: Remoción de cebadores de ARN y ADN  



La replicación de los extremos de un ADN lineal doble cadena requiere 

adaptaciones 

Cuando se elimina el último cebador de ARN  de la hebra discontínua no existe una hebra donde la ADN pol. 

pueda iniciar la síntesis para rellenar la hebra faltante. Por lo tanto, la hebra hija se acortaría en cada ciclo de 

división celular.  

El acortamiento de los extremos del cromosoma lineal se soluciona por el agregado de secuencias 

teloméricas en los extremos de cada cromosoma. 



Los telómeros permiten que se complete la síntesis de ADN (hebra retrasada) 

en los extremos de los cromosomas eucariontes 



Telómeros  

 

Extremos físicos de cromosomas lineales.   

Poseen ~1000 repeticiones en tandem de secuencias cortas de ADN ricas en G 

(TTAGGG en vertebrados) en el extremo 3ô terminal de cada cromosoma.  

Además, esta hebra posee una prolongación de cadena simple de 12-16 nt.  

Son sintetizados por la telomerasa que es un complejo de ARN + proteínas. El 

ARN sirve de molde para la adición de nt en el extremo del telómero (ver 

esquema). 

Los genes humanos que expresan telomerasa son activos en células germinales 

e inactivos en la mayoría de los tejidos adultos en los que las células se replican 

poco. Estos genes se reactivan en las células cancerígenas ya que éstas 

requieren telomerasa para las múltiples div. cel. que originan el tumor.  

Búsqueda de inhibidores de telomerasa como posibles agentes terapéuticos. 

Ausencia de telomerasa da lugar a que el cromosoma se trunque gradualmente 

durante las sucesivas replicaciones, contribuye a la senescencia de las células. 



Es un mecanismo de replicación 

unidireccional. 

Genera multímeros simple cadena.  

Ej. replicación de fagos, plásmidos 

conjugativos. 

Replicación en círculo rodante 



Reparación del ADN  

El ADN puede dañarse a causa de:  

 

- Escisión espontánea en enlaces químicos del ADN.  

- Reacción con químicos del ambiente o subproductos del metabolismo celular 

normal , ej. especies reactivas de oxígeno (ROS). 

- Radiación UV e ionizante.  

- Errores de copiado de la ADN polimerasa. 

Todas las células poseen múltiples sistemas de reparación del ADN para 

mantener la fidelidad con que el ADN es replicado y evitar mutaciones. 

Las células cancerosas carecen de uno o varios tipos de sistemas de reparación 

del ADN, por lo cual acumulan mutaciones. 



Reparación por escisión de bases (REB) 

Modificación espontánea de bases. Ej. desaminación de 5-metilcitocina (C) para formar timina 

(T). Estas lesiones no afectan la replicación o  transcripción. Si no se repara se genera una 

mutación puntual. 



Reparación por escisión de bases de un apareamiento G-T incorrecto 

Una glicosilasa específica remueve la base y crea un sitio abasico. Otras enzimas 

remueven  la desoxiribosa-P, rellenan y ligan. 



Reparación por escisión de nucleótidos (REN) 

Formación de 

dímeros de timina, a 

causa de la radiación 

UV 

Repara regiones de ADN con bases químicamente 

modificadas (aductos químicos T-T; bases modificadas x 

carcinógenos)  que distorcionan localmente la molécula de 

ADN. Afectan replicación y  transcripción. 

Mecanismo estudiado en individuos con xerodermia 

pigmentosa, enfermedad asociada con predisposición al 

cáncer de piel. 



Reparación del apareamiento de bases incorrecto (mismatch) 

Corrige errores durante la replicación del ADN mejorando la fidelidad. El sistema reconoce la 

hebra nueva (no metilada) de la templado (metilada) en base al patrón de metilación. 

Metilación del ADN por metilasa Dam 



Reparación del mismatch 

1. Reconocimiento del sitio metilado y del mismatch, corte 

en 5ôG del GATC hebra no metilada. 

2. Remoción de segmento de ADN en la hebra nueva 
mediante exonucleasas (5ô-3ô o 3-5ô). 

3. Rellenado x DNA pol y ligación (ligasa) 



Enfermedades humanas hereditarias y cánceres asociados con defectos de 

la reparación del ADN 



 Mutaciones  

Microlesiones: mutaciones puntuales Macrolesiones. Generadas por recombinación 

homóloga 

Mutación: Cambio estable en la secuencia de ADN. Pueden causar alteraciones en el 

fenotipo. 

Espontáneas: originadas por infidelidad en replicación, inestabilidad química de bases. 

Inducidas: generadas por mutágenos químicos, radiaciones. 


