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Replicaciéon

Todos los organismos vivos tienen que duplicar su ADN de una forma muy fiel
antes de cada divisién celular'. Conocemos como replicacién del ADN al proceso
por el cual una molécula de ADN se duplica. La transmisién de la informacion
genética se inicia con el proceso de replicacion del ADN durante la interfase y

culminara con la division celular?.

Una de las propiedades de la replicacion es
que es semiconservativa (Figura 1), asi lo
demostraron Watson y Crick. La doble hélice
del ADN se abre por el medio y las bases
apareadas se separan a nivel de los puentes

de hidrégeno. A medida que se separan, las

dos cadenas actian como moldes o guias
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extension. De esta manera, la doble hélice Figura 1. Replicacién semiconservativa
progenitora se replica dando lugar a dos dobles hélices hijas, cada una de las
cuales est4 formada por una cadena progenitora (cadena vieja) y una cadena hija

(sintetizada de novo)?.

Para que el ADN pueda duplicarse, debe desenrollarse y separar sus dos cadenas
complementarias como si fuera un cierre que se abre, esto, a esta zona se le
conoce como horquilla de replicacién? (Figura 2), en ella un complejo
multienzimatico que contiene ADN polimerasa sintetiza el ADN de dos hélices
hijas. La horquilla de replicacién tiene la propiedad se abrirse hacia ambos lados,

por lo tanto la replicacién es bidireccional® (Figura 2).

Las posiciones por las que se abre en primer lugar la hélice de ADN se denominan
origenes de replicacion. Los origenes de replicacion se encuentran en regiones

de ADN enriguecidas en pares T=A, ya que estos tienen menor numero de
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enlaces de hidrégeno. EI ADN de células eucariotas tiene varios origenes de

replicacion®.

Cebador  Fragmento de  Cadsna Cadena
“Primer" Okazaki Continua Retardada

Figura 2. Horquilla de replicacién bidireccional

La apertura de la doble hélice del ADN es gracias a una enzima llamada ADN
helicasa y proteinas de union de ADN de cadena sencilla. Antes de que
actlen, la enzima topoisomerasa ADN girasa alivia el estrés causado por la
torsién, cortando enlaces fosfodiéster en sitios al azar, ademas evita que se
enrolle de nuevo®. Después de esto la ADN helicasa se une al ADN y se desliza
por toda la hélice rompiendo los dobles enlaces y separandola. Mientras la ADN
helicasa actla, las proteinas de union de ADN de cadena sencilla recubren las
regiones de ADN de cadena sencilla de la cadena retrasada evitando la formacion

de cortas hélices y estabilizando la cadena® (Figura 3).
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Figura 3. Accién de la helicasa, ssb: proteinas

de unién de ADN de cadena sencilla.
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El ADN se caracteriza por tener orientacion antiparalela, éste mecanismo
requeriria que una de las cadenas hijas creciera en sentido 5 a 3’ y la otra en
sentido 3’ a 5. Las ADN polimerasas, o sea las enzimas que sintetizan el ADN,
solo pueden agregar nucleoétidos al extremo 3’ de la cadena proliferativa (no al 5°),
entonces, ¢como puede producirse la sintesis en ambas cadenas de la horquilla
de manera simultanea? La cadena que va en direccion 5 a 3’ deberé producirse
de manera opuesta al desenrollamiento, es decir, la ADN polimerasa debera
esperar a que la cadena se desenrolle cierto espacio para poder colocar el
nucledtido, quedando de ésta manera pequefios fragmentos de ADN, los cuales

reciben el nombre de fragmentos de Okazaki® (Figura 2).

De esta manera, la horquilla de replicacién tiene una estructura asimétrica. La
cadena hija del ADN que se sintetiza de manera continua recibe el nombre de
cadena conductora o continua. Es sintetizada antes que la otra cadena hija, que
crece de forma discontinua y que recibe el nombre de cadena retardada® (Figura
2).

Para la sintesis de una nueva cadena complementaria de ADN se necesita no
solo la presencia de la cadena progenitora que sirve de molde, sino también de
una secuencia de inicio para la nueva cadena que permita que la ADN polimerasa
prolongue la cadena. Esta secuencia de inicio, conocida habitualmente como
cebador (primer, en inglés) esta formada por nucle6tidos de ARN. Los nucledtidos
de ARN pueden formar puentes de hidrégeno con los nucleétidos de la cadena de
ADN, siguiendo un principio similar de complementariedad. La sintesis del cebador

es llevada a cabo por una enzima denominada ARN primasa’.

Con los cebadores de ARN colocados en el lugar correcto, la ADN polimerasa
agrega nucleétidos al extremo 3’ de las cadenas en crecimiento. Dado que un
cebador de ARN contiene un nucle6tido apareado adecuadamente con un grupo
3’-OH en un extremo, el ARN puede elongarse mediante la ADN polimerasa por

este extremo empezando un fragmento de Okazaki. La sintesis de cada fragmento
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de Okazaki acaba cuando la ADN polimerasa se encuentra con el cebador de

ARN unido al extremo 5’ del fragmento anterior de ADN? (Figura 2).

Todos los fragmentos de ARN de la cadena retrasada son degradados y
reemplazados por ADN, por la enzima ADN polimerasa I. Luego una enzima

llamada AND ligasa se encarga de unir todos los fragmentos sintetizados®.

La tasa de error de la replicacion es menos a uno cada mil millones de
nucleotidos, ya que las ADN polimerasas son muy especiales para aparear los
nucleotidos con sus complementos en la cadena molde. La mayoria de los errores
que se producen en la seleccion de nucleétidos se resuelven gracias a un
segundo proceso denominado correccién (proofreading). Cuando una ADN
polimera introduce un nucleétido erréneo en la cadena proliferativa, el grupo 3’-OH
del nucleétido equivocado no se ubica correctamente en el sitio activo de la
polimerasa, y la actividad de exonucleasa de 3’ a 5’ de la ADN polimerasa elimina

al nucleétido apareado en forma incorrecta, e inserta el correcto’.

Otro proceso es la reparacion de los errores de apareamiento, corrige los errores
detectados cuando ya finaliz6 la replicacion. La presencia de nucleétidos
acoplados de manera incorrecta produce una deformidad en la estructura
secundaria del ADN; las enzimas encargadas de eliminar estos nucleétidos
reconocen la deformidad y usan la cadena de nucleétidos original como molde
para reemplazar el errbneo. Para este proceso se requiere que la enzima distinga
entre la cadena vieja y la nueva. En E. coli se agregan grupos metilo a secuencias
nucleotidicas especificas después de la replicacién, por lo tanto la cadena vieja
esta metilada’.
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