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A sintese de DNA celular ocorre numa fase especifica do ciclo celular
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Replicacao do DNA é semi-conservativa: Meselson & Stahl (1958)
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Replicacao do DNA

-> Sintese dirigida por complementaridade > DNA-polimerase DNA-dependente

- E dirigido pelo pareamento de bases complementares livres com a fita molde parental

& - Requer a separacao das fitas parentais

- Sintese ocorre no sentido 5’ > 3’
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—> Sintese do DNA obedece direcionamento 5’ - 3’
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- Forquilha de replicacao - abertura da fita-dupla parental para a sintese das fitas “filhas”

- Sintese a partir do molde 3’ ¢ 5’ envolve o empecilho da forquilha devido a natureza
antiparalela do DNA - Sentido do crescimento 5’ - 3’ da fita filha

Replication
Parental fork =
DNA \ C
5 r
3 r
- Nao catalisa o crescimento em cabeca - no sentido 3’

3’2 5’ 2 nucleotideo adicionado nao esta ativado
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e nsaneERlEal Replicacao do DNA
- Estrutura em Y contendo dois aparatos multi-enzimaticos com a DNApol
= Natureza antiparalela do DNA fita dupla impoe empecilhos
- uma das fitas deve ser sintetizada no sentido 3’> 5’
- na fita molde 3’>5’ exposta - a sintese € continua - fita lider ou continua

- na fita molde 5’23’ exposta 2> a sintese &€ descontinua - fita descontinua

3. Leading
strand

Replicacao semi-descontinua

—->A medida que ocorre a exposicao da fita molde
5’23’ ocorre a polimerizacao na direcao
antiparalela
Direction of movement 3' 5'
of replication fork

5 r
Okazaki ,/ - sintese € descontinua pois ocorre em fragmentos
\ 5 '3 - Fragmentos de Okasaki

fragments
/ - tais fragmentos sao unidos posteriormente pela

5' strand
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- Bolha de replicacao
- Origem de replicacao;

-> Direcao da replicacao (uni ou bi)

Unidirectional Bidirectional
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- Replicacao comeca em um sitio oriC desenrolado
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- Ligacao de proteinas DnaA dispara sinais que desenrolam o DNA e a sintese do primer

Tandem array
of 13-mer sequences
(AT rich)

l

|

—_—

f Binding sites for dnaA protein \
-
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1) Helicases - separacao das cadeias
2) Proteinas que previnem o re-anelamento antes da replicacao -> SSB
3) DNA topoisomerase (DNA-girase)
4) RNA-polimerase DNA-dependente - Primase
5) DNA-polimerases DNA-dependentes
6) Enzima removedora dos primers de RNA

7) DNA ligase
TABLE 25-3 Proteins Required to Initiate Replication at the E. coli Origin

Number of
Protein M. subunits Function
DnaA protein 52,000 1 Recognizes ori sequence; opens duplex at specific sites in
origin
DnaB protein (helicase) 300,000 6 Unwinds DNA
DnaC protein 29,000 i | Required for DnaB binding at origin
HU 19,000 2 Histonelike protein; DNA-binding protein; stimulates initiation
Primase (DnaG protein) 60,000 1 Synthesizes RNA primers
Single-stranded DNA-binding
protein (SSB) 75,600 4" Binds single-stranded DNA
RNA polymerase 454,000 5 Facilitates DnaA activity
DNA gyrase (DNA topoisomerase II) 400,000 4 Relieves torsional strain generated by DNA unwinding
Dam methylase 32,000 1 Methylates (5")GATC sequences at oriC

"Subunits in these cases are identical.
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E mais complicado do que parece!!!!!
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- Catalisam a separacao da dupla hélice a frente da forquilha de replicacao

- Disponibiliza as fitas parentais em fitas simples para a sintese da fita filha

- A DNA helicase age sobre a fita 5’23’ envolvida na replicacao descontinua
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- Hexamero que forma um anel entorno da fita de DNA simples
- Catalisam a separacao da dupla hélice a frente da forquilha de replicacao
- Disponibiliza as fitas parentais em fitas simples para a sintese da fita filha
- A DNA helicase age sobre a fita 5’23’ envolvida na replicacao descontinua

- A helicase fornece um suporte adicional para a DNApol

- Proteinas SSB (single stranded binding protein) previnem re-anelamento
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Linearizacao do DNA & um obstaculo topologico

- A replicacao do DNA criam o problema do
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= A topoisomerase € um nuclease reversivel que “tira” o enrolamento adicional da dupla-
hélice
1) ele insere um Pi na ligacao fosfodiester, clivando uma das fitas - que permanece ligada
a enzima

2) permite que uma fita gire livremente entorno da outra - a fita nao clivada serve de
suporte

3) Regenera a ligacao fosfodiester

C\ O @ - A tensao da dupla-hélice dita o giro

(a)
]

PG

YOV
NN,
NN N

Duplex DNA Duplex DNA
(n turns) { n—1 turns)
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- As Topoisomerases I nao necessitam de incremento de energia - ligam-se a apenas uma
das fitas

- Ataque nucleofilico de uma Tyr em um atomo de P
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= As Topoisomerases II gastam ATP e se ligam a ambas as fitas da hélice

- quebra temporaria na hélice

- evitam a formacao de lacos ou nés nas longas fitas de DNA cromossomal
ATP

Topoisomerase II bacteriana € alvo de antibidoticos que
inibem a enzima procariotica muito mais do que a
enzima eucariotica

Novobiocina Acido Nalidixico

CHs
S o S e e | | H
OH “T‘ N i S
';-‘-a:T,-rU UH - oM 4
NH Malidivic acid
|
Yoy
N M
° ° ""w-..‘__-/"’-: -
Ciprofloxacina /H T T
HO. e T
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1) clivagem reversivel da dupla hélice - criam uma “abertura” no DNA
2) passam outra dupla-hélice pela abertura
3) religa as fitas da abertura

G segment T segment
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Enzima responsavel pela sintese de primers de RNA na forquilha de replicacao

- Primers de 10 nucleotideos necessarios - DNApol nao inicia a sintese sem uma OH 3’
disponivel

- A replicacao da fita descontinua sempre precisa de um novo primer a cada 100-
200 bases

- a autocorrecao da DNApol nao permite que ela inicie a sintese de novo da fita
complementar

- preservar mecanismo de autocorrecao eficiente

DNA template
3 I S '
5 Leading strand
lprimase Parental

3 I, 5 - h .
5 5 Okazaki fragments

5’ I - J
RNA N e \3
rimer !
P <

lDNA polymerase Il 3 Lagging strand
3 I S

5’ I,
New DNA
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= Catalisa o ataque nucleofilico da OH 3’ ao Pi alfa do dNTP livre - liberacao de
pirofosfato - dirige a termodinamica da reacao

- Cadeias de DNA sao alongadas somente no sentido 5’ 3’

- Dependente de primers 2> fornece uma OH 3’ confiavel para o inicio da replicacao - Reduz erros

(a) (b)
Fita de <
o cend O fosfato « do ANTP que chega é
Fita-molde DNA ser : ™ atacado pela hidroxil 3' da cadeia

de DNA i i
e Ti::itemﬂi? de DNA em crescimento.

3 " Deoxyribose 5

CH,

Desoxinucleosideo-
-5'-trifosfato
que chega

- adicao continua de dNTPs livres na extremidade 3’ da fita

crescente 2 nucleotideo livre esta ativado
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= Tem atividade 3’25’ exonuclease 2 mecanismo de autocorrecao

- tem atividade 5’3’ exonuclease - remove primers dos fragmentos de Okasaki

= A fidelidade da replicacao - 1 erro a cada 1 Bilhao de bases incorporadas
- maior do que esperado pela precisao do pareamento
- mecanismos de correcao de nucleotideos mal pareados

DNA polymerase |

DNA polymerase
active site
3'—>5'(proofreading)
exonuclease

active site
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= Estrutura de DNA-Pol I

Fingers ~
w7
54 150

X,

A /"\‘

-1957, Arthur Kornberg l/:,g ‘.a;_

-928 residuos \ )

DNA polimerase I
(E. coli):

-DNA liga na ‘palma’ e mudancas
Conformacionais fazem com que o
‘dedao’ se feche sobre ele

Exonuclease
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1) O pareamento adequado € checado pela DNApol
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- apenas o nucleotideo correto se liga com alta afinidade ao complexo
DNA-molde-DNApol
- A DNApol I verifica a geometria exata do pareamento antes de catalisar a reacao

DNA polimerase I:

- Especificidade requer pareamento
Watson-Crick

—>Envolve dois ions metalicos, usualmente
Mg?";

-Um deles ativa o grupo 3’OH do primer
para o ataque nucleofilico ao grupo fosfato
do dANTP que entra;

- O outro orienta e eletrostaticamente
estabiliza o grupo trifosfato
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1) O pareamento adequado € checado pela DNApol
- apenas o nucleotideo correto se liga com alta afinidade ao complexo
DNA-molde-DNApol
- A DNApol I verifica a geometria exata do pareamento antes de catalisar a reacao
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= Correcao exonucleotidica 3’25’

- Se o nucleotideo incorreto é adicionado ele pode ser retirado pela acao 3’>5’ exonuclease
da DNApol

- DNApol é dependente de um primer

- nucleotideos mal pareados nao fornecem uma boa OH 3’ para o ataque nucleofilico da
reacao

- DNApol executa uma acao de “autocorrecao”

Migration to

Template exonuclease site

strand

Exonuclease
active site
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= Correcao exonucleotidica 3’25’

[clis a rare tautomeric
form of cytosine (C¥)
that pairs with A and
is incorporated into
the growing strand.

The mispaired
nucleotide is removed.

Before the polymerase
moves on, the cytosine
undergoes a tautomeric
shift from C* to C. The

A
I
new nucleotide is now " DNA polymerase slides
]
]
]
]
]

forward and resumes its
polymerization activity.

mispaired.

The mispaired 3-OH
end of the growing
strand blocks further
elongation. DNA
polymerase slides back
to position the
mispaired base in the
3'—>5" exonuclease
active site.
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= Correcao exonucleotidica da DNA-Pol I

Funcao 5’ - 3’ exonuclease: atua onde
3’5’ falha, reconhece um nucleotideo
nao-pareado e cliva alem (até 10 residuos),
simultaneamente completando a

polimerizacao - sistemas de reparo

= Retira os primers de RNA nos

fragmentos de Okazaki e substitui por

DNA-Polimerases

5.‘
3.‘

3.‘

El.l
3.‘

3.‘

o
Nll:.'-'l\_. Instituto de Quimica de Sao Carlos

J

OH .
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| T T 3’
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L DMNA strand
DMNA
polvmerase [
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X E.I
| (T P PR | N (RN P SN PN |
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O L)
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DNA ligase: fechar os ‘buracos’ (nicks) oriundos ., = . = N—R—0—P—0_P—0—R—A

de fragmentos de Okasaki e reparo — i

1 NaD*t
Energia: NAD+ a NMN+ procariotos; NMN
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Diferentes tipos de DNA-Pol em E. coli
- DNApol I: Substitui os fragmentos de Okazaki e trabalha em sistemas de reparo
- DNApol II: Trabalha em sistemas de reparo

> DNApol III: E a Replicase - alta taxa de polimerizacido e processividade

DNA polymerase

Structural gene” polA polB polC (dnaE)
Subunits (number of different types) 1 7 =10

M 103,000 88,0007 791,500
3’'—5’ Exonuclease (proofreading) Yes Yes Yes
5'—3’ Exonuclease Yes No No
Polymerization rate (nucleotides/s) 16-20 40 250-1,000
Processivity (nucleotides added 3-200 1,500 =500,000

before polymerase dissociates)

“For enzymes with more than one subunit, the gene listed here encodes the subunit with polymerization activity. Note that dnaE
is an earlier designation for the gene now referred to as polC.

TPolymerization subunit only. DNA polymerase Il shares several subunits with DNA polymerase IlI, including the B, vy, 8, &', x,
and s subunits (see Table 25-2).
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- Possui alta processividade - €& a replicase

TABLE 25-2 Subunits of DNA Polymerase Il of E. coli

Number of

subunits per

- complexo multienzimatico

- sem atividade 5’ 3’ exonuclease

DNA-Polimerases III

DNA-Pol III

o’

Instituto de Quimica de Sao Carlos

Subunit  holoenzyme M, of subunit Gene Function of subunit
o 2 129,900 polC (dnaE)  Polymerization activity
£ 2 27,500 dnaQ (mutD) 3'—5’ Proofreading exonuclease [ Core polymerase
0 2 8,600 holE
T 2 71,100 dnaX Stable template binding;
core enzyme dimerization Clamp-loading (vy) complex that
v 1 47,500 dnaX” Clamp loader [ loads 3 subunits on lagging
o 1 38,700 holA Clamp opener strand at each Okazaki fragment
o’ 1 36,900 holB Clamp loader
X 1 16,600 holC Interaction with SSB
Y 1 15,200 holD Interaction with -y and y
B 4 40,600 dnaN DNA clamp required for

optimal processivity

“The -y subunit is encoded by a portion of the gene for the T subunit, such that the amino-terminal 66% of the 7 subunit has the same amino acid sequence
as the -y subunit. The y subunit is generated by a translational frameshifting mechanism (see Box 27-1) that leads to premature translational termination.
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DNA-Pol III
O complexo multienzimatico
- A sintese de DNA funciona pela acao DnaB-
helicase

conjunta das diversas proteinas Nicleo (oef)

- Formacao da alca de replicacao
¢ ¢ P ¢ Nucleo (cefl)

- Em bactérias - primossomo
- Forca propulsora do complexo -

hidrolise de ATP
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Complexo multi-enzimatico na forquilha de replicacao

Helicase

Single-stranded binding
protein T\

’X Primase .

DNA polymerase j

Il holoenzyme

DNA
polymerase |

3. ] / ¢ .n. 5/
: : DNA ligase 3

strand Lagging
strand
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- Cinta deslizante

o]

- A DNApol III por si soO apresenta baixa afinidade pela fita simples e € capaz de sintetizar
apenas pequenos trechos

- Uma proteina movel age como uma cinta reguladora que “prende” a DNApol na fita de
DNA molde

- aumenta a eficiéncia da polimerizacao

- libera a DNApol quando encontra DNA fita dupla

- Subunidade beta (dimero) forma um anel em torno no DNA

Instituto de Quimica de Sao Carlos
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Complexo multi-enzimatico na forquilha de replicacao
DNA-topoisomerase II Sintese da fita continua
(DNA-girase) (DNA-polimerase III)
3i
b’ B
(@) T TR— Fita
i !laﬂvrqm!hn e descontipus
DnaB-— Q% - : ) 5’
helicase
Pyt L
Iniciador Iniciador de RNA
de RNA de um fragmento
de Okazaki
previamente
adicionado

(b)

P

- Sintese da fita descontinua
(DNA-polimerase I1I)

(c)
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DNA-Pol III

(a) Porcio central Ocorre sintese continua da
fita continua, & medida que

’ / o DNA é dﬂ-ﬁﬂﬂl‘ﬂlﬂﬂﬂ ]JE]E
9 DnaB helicase
cuntmua

Complexo carregador de grampos
(com grampo B deslizante aberto)

Fita descontinua

Iniciador de RNA

| L —— do fragmento de
i Okazaki anterior

h-‘_:_'_-.l
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DNA-Pol III
Primase 0 i

> Nl

"|

Sintese quase completa
do fragmento de Okazaki

(o
———
| A primase aahgaﬁ
— ‘ DnaB, sintetiza um
Novo iniciador novo uumadpr e se

de RNA dissocia
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Replicacao do DNA
DNA-Pol III

MO
s

Um novo grampo 3 é carregado
~ sobre o novo iniciador pelo
<. --" carregador de grampos

ﬁ“—'
4 & A sintese de um novo
fragmento de Okazaki

é completada na fita
descontinua

(c)

”

L
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l As subunidades do nucleo da

polimerase sobre a fita
descontinua séio transferidas

para o novo iniciador e seu
grampo B. O antigo grampo
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DNA-Pol III

(e)

O préximo grampo B é
preparado, 4 medida que

a sintese de outro fragmento
de Okazaki é iniciada.
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5 5

Varios fatores influentes
1) Niveis de dNTPs balanceado
2) DNApol
3) Acao exonuclease
4) Varias enzimas
3’¥—  B5) Inicio por primer (chance de
pareamento errado no inicio € maior)

6) Presenca do co-fator Mg2*

5?
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- Virus de RNA
-> Aplicacoes na Tecnologia do DNA Recombinante

Single-stranded RNA

dNTP RNA-directed DNA polymerase
i i

o A ASEASEARTENRGSTINY,

RNA-DNA hybrid

e, Sey RNase H
NMP 2
C 5
Single-stranded DNA
dNTP DNA-directed DNA polymerase
3

o SISO,

Double-stranded DNA
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Universidade de S3o Paulo Evolugéo Molecular
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- O DNA nao é tao inerte quanto parece.
- Sofre modificacoes

—A fidelidade do processo de replicacao do DNA realizada pelas DNA-pol e suas funcoes de
correcao de leitura sao essenciais para a transmissao e estabilidade da informacao genética

durante a divisao celular.

- Existem sistemas de reparo e controle de qualidade para manter a estabilidade de um
genoma proporcionando ao mesmo tempo sua evolucao

- A evolucao ocorre em saltos - pequenas mutacoes no DNA - grandes passos
evolucionarios

=>A evolucao depende, principalmente, de acidentes e erros

- Falhas nos mecanismos de replicacao e de reparo dos genomas

- Falhas na replicacao, recombinacao ou no reparo de DNA podem ocasionar diversos tipos
de alteracoes
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-> Tipos de falhas
- Falhas simples - substituicao, insercao ou delecao de um par de bases

- Falhas com rearranjos genomicos - delecoes, duplicacoes, inversoes e translocacoes de
seqiiéncias

- As taxas de erros estao em equilibrio aceitavel entre estabilidade e alteracoes.
(A) LAGCTGCGCATCTAG. ..
.. TCGACGCGTAGATC...

Mudeatide subshbution

AGCTGCACATCTAG

TCGACGTGTAGATC
{B) AGCTGCGCATCTAG...

TCGACGCGTAGATC ...

l(ﬁmp dupllr aticn

LLCAGCTOGCGCATCTAG... LAGCTGCGCATCTAG...
L TCGACGLOGTAGATC ... e TCOGACGLCGTAGATC ...
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Blrlagliversidade de S3o Paulo Danos ao DNA
- Causas de danos ao DNA:
1) Meio reativo celular; 2) Substancias toxicas;

Instituto de Quimica de Sao Carlos

3) Danos por radiacao-UV; 4) Radiacao ionizante;

5) Erros na polimerizacao que nao sao corrigidos pela maquinaria;

= Mutacoes de ponto (+ Comuns) - troca de bases - podem ser silenciosas ou

semiconservativas
- Tipo transicoes (A<C>G ou C<E-T) . o o T
- Tipo transversoes (Purinas por pirimidinas) [ [ [ [
G- --C CG -G o= . G C
Transitions Transversions

== H—p pareamentos nao Watson-Crick

/ (q /} ’\;j - Os nucleotideos formam tautomeros que permitem
m-—<

- Taxa do tautomero 1.104

Cytosine Adenine

™, .,
{rare iminoe tautomer) fﬁc OH —— fCZD

- Mutacoes de insercoes/delecoes - mudam a fase de leitura
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Blrlagliversidade de Sao Paulo Danos ao DNA

= Mutagenos

Hs CH;x
3 C\__\N'__,;
Br
O—H-.._ -0 \‘
— ) ﬂ NH
% ‘\.{ / N? CHs CHs
B ;B M
S et aseo
/ ===
B | —-pIJ L - LF
H
5-Bromouracil Guanine NH;
‘enol tautomer) Acridine orange g-Amine-{N-{2-dimethylaminao)-
ethyl}acridine-4-carboxamide
q H
..-H-N
N "N—H Nitrous N =
(/ a cidl ( Cytosme ( 7 N\
/W /' NeHeeeoN
N N N
/ NJ / NJ >/(/ AN
(0]
Adenine Hypoxanthme

= Carcinogenos

o

Instituto de Quimica de Sao Carlos

Aflatoxin B

- e
NSO INOImeE | 5

Active DMA-modifying agent

- danificam diretamente o DNA ou indiretamente por interferir no sistema de reparo

= Progressao do dano depende da linhagem celular

- Em linhagens germinativas - alteracoes hereditarias na progéne
- Em linhagens somaticas - perda de funcao, apoptose, cancer.
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Tipos e sitios de danos quimicos aos nucleotideos:

== Ataque oxidativo

=P Hidrélise espontanea

Metilacao
== nio-enzimatica por
S-adenosil Met

Guanine (G) O
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Radiacao UV (200-300nm)

- Dimero de Pirimidina (T/C) causa distorcao na dupla-hélice que bloqueia a transcricao e
a replicacao

Cyclobutyl
ring
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- Reparo é importante para manter integridade da informacao (celular e/ou herdada)

= Taxa de mutacoes aumentam quando um mecanismo de reparo € desativado - Doencas
humanas - canceres

- Apenas 1 em 1.10!° eventos de danos ao DNA nao é evitado 2 os mecanismos de reparo
sao eficientes

- Grande variedade de mecanismos sugere a sua importancia - investimento celular & alto
-> proporcional a importancia do processo

- O DNA possui copia para o reparo imediato - dupla hélice - a fita complementar é o
molde para o reparo

- Virus de DNA simples e RNA sao mais susceptiveis a mutacoes - sucesso evolutivo pela
quantidade e adaptalidade
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Tipos de Vias de Reparo

1) Reparo por Remocao de Bases

2) Reparo Direto
- DNA fotoliases revertem a dimerizacao de Timinas

3) Reparo por Remocao do Nucleotideo

A Base-excision
ANVWR ~— ARNVAWA -

A repar
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Tipos de Vias de Reparo

a' 1) Reparo por Remocao de Bases
@

- Glicosidases reconhece uma base danificada e a extirpa da
dupla-hélice clivando a ligacao glicosidica

- Gera um ponto AP (Apurinico ou apirimidico)
- Endonuclease AP reconhece este sitio e cliva a fosfodeoxiribose

- A DNA-pol I preenche a lacuna

- DNA-ligase funde os fragmentos

Apurinic
site

(P& e e (e (e| (e ()| () (eT| (e)| (2| (v (®)
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Giiversidadede 500 Favlo Mecanismos de Reparo do DNA et do o
Tipos de Vias de Reparo \l\l\l\
1) Reparo por Remocao de Bases A G A
- Uracil no DNA e altamente mutagénico \T\T\T\

- pois C pode deaminar a U = o par seria GC ou AT?
Uracil-DNA glicosidase puxa uracil para for a do DNA l‘g’:;iﬂéﬁz‘;";

L 9K 9
o o

Z

A G A

[

AP endonuclease

/

G

>

.

% ©
qfl

L S K 9
e e s Ml

L eyiy
.

DMNA ligase

7
7

P
-+

00

‘ DNA polymerase |

%
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Mecanismos de Reparo do DNA

Tipos de Vias de Reparo

3) Reparo por Remocao do Nucleotideo

SI

- Complexo multi-enzimatico reconhece 3’

o

Instituto de Quimica de Sao Carlos

3'

L1

alteracoes e distorcoes na estrutura da
dupla hélice do DNA

- Dimeros de pirimidinas podem ser

Excision of a
12-nucleotide fragment

[ Y ) e ] |

5’

by uvrABC excinuclease

[ e

reparados por excisao e a lacuna preenchida
pela DNA-Pol I e DNA-ligase

- clivagem por um complexo dependente de

DNA polymerase |

J/ DNA synthesis by
>

I I

ATP na sétima e quarta base na extremidade
5’ e 3’ do dano

- Defeito neste sistema de reparo gera a

Xerodermia pigmentosa

- doenca autossomica recessiva - luz solar

|
|

Joining by
DNA ligase
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Universidade de Sao Paulo Mecanismos de Reparo do DNA
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Tipos de Vias de Reparo

3) Reparo por Remocao do Nucleotideo

3 Mismatch 5
T

- Mutacoes pontuais devido a falhas de 2 \l/ 3

pareamento na replicacao e/ou devido a

eventos de tautomerizacao podem ser

corrigidos por um sistemas de reparo

lExonuclease 1
- Falhas nestes sistemas aumentam a ‘m %
G

freqiiéncia de cancer TERNRRENE L]l

DNA polymerase Il

TITT T T T T T T GI T T TTITTT

Of €<—
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Lnhvacsidade deisae Faulo Recombinacao Homologa ou geral i e
—->Recombinacao Geral ocorre entre segmentos de DNA com extensa identidade
- Mecanismo envolvido no reparo de DNA em células em replicacao
- Mecanismo envolvido na segregacao cromossomica - crossing-over — entrecruzamento

- formacao de cromossomas recombinantes

(@ B
a b *
A B
®)
a b -
A B
(c) :
a b
A B
@~ X
a b
A B . -
© = = Recombinacao
a b
A B
® A
— XALALAAAIAINL

A
\}
&)

@

QQLQDDRNL

Q
o
)
vl
B R
/ Q
Q
W] oy o
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Recombinacao Homologa ou geral

Sistema de Recombinacao homologa

Juncao Holliday

(B)

Cre recombinase
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Giiversidadede 500 Favlo Recombinacao Homologa ou geral

o]

1) 4 fitas de DNA se pareiam e sao cortadas para formarem um novo pareamento

2) As fitas quase complementares no duplo-homologo formam um segmento de DNA

Wleavage crossing-over de 4 fitas
de DNA - Juncao
Holliday -> fitas

Recombination synapse Holliday junction

Bond
formation
—
S

heterologo
3) O segmento heterdlogo

€ selado 2 Formacao do

Bond
formation

entrecruzadas de

/“/Isomerization heteroduplex
4) migracao de
ramificacoes em ambas as
direcoes

. 5) Resolucao ou Quebra
Holliday junction

da juncao Holliday

Instituto de Quimica de Sao Carlos
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1) Responsavel pela diversidade genética da populacao
2) Responsavel pela geracao de anticorpos
3) Estratégia usada por virus para a sua integracao ao genoma do hospedeiro

4) Importante metodologia biotecnologia para a geracao de organismos transgénicos

- Muitas enzimas/proteinas envolvidas na replicacao atuam na recombinacao

g Direction of strand exchange



