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Amplasarea cursului in traseul informatiei genetice ‘

Transferul informatiei genetice

Replicare

Secventa de nucleotide
Nucleu (AT;G;C)
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Structura chimica a acizilor nucleici. Particularitati structurale ale ADN-ului

-Tn 1869 Friedrich Miescher izoleaza din nuclei o substanta alba pe care o denumeste nucleina. Datorita caracterului usor acid capata mai apoi denumirea

de acid nucleic.

- functia si structura acestei substante ramane necunoscuta pana in jurul anilor 1920.

Acizii nucleici sunt polimeri rezultati in urma legarii prin legaturi
fosfodiesterice unui numar mare de nucleotide. Functie de tipul
de nucleotide, acizii nucleici se clasifica in:

- acid ribonucleic (ARN) — contine in structura sa riboza;

- acid dezoxiribonucleic (ADN) - contine in structura sa
deoxiriboza;

O nucleotida este alcatuita din

.un glucid cu 5 atomi de C (riboza sau deoxiriboza) in forma
furanozica;

. o0 grupare fosfat (PO,) legata de atomul C 5 al glucidului;

. baza azotata legata de atomul C1 al glucidului;

Baza azotata se leaga printr-o legatura glicozidica de pentoza
formand un nucleozid. O nucleotida se defineste astfel ca fiind
un ester fosforic al nucleozidului corespunzator.

PO,

Tn acizii nucleici se intalnesc doud tipuri de baze
azotate:

.purinice - doua heterocicluri cu N: Adenina (A) si
Guanina (G) In ADN si ARN

.pirimidinice — un heterociclu cu N: Citozina (C) si
Timina (T) In ADN si Csi Uracil (U) in ARN

@ @

OH
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Cum putem reprezenta nucleotidele/nucleozidele
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Structura primara a ADN-ului ‘

Intre gruparea -PO, de pe carbonul 5 (pozitia 5') al unei nucleotide si gruparea -OH de pe carbonul 3 (pozitia 3') al altei nucleotide
se poate elimina o moleculad de apa cu formarea unei legaturi fosfodisterice (-O-P-O-). Se pot astfel forma astfel catene lungi de
nucleotide al caror schelet are structura:

5’
-Cy-Cy-Cy-Onrrrn. P-o-c_
Nucleotida 1 Nucleotida 2 Nucleotida n
Aproape toate moleculele de ADN au doua capete diferite:
- capatul 3' cu o grupare -OH liber3; Base
- capatul 5' cu o grupa -PO, libera. Ce molecule de ADN nu respecta aceasta regula? CH,
@)
<
Secventa de nucleotide GTCCAT se refera la o catena cu structura: *
O
5' PO,-G-PO,-T-PO,-C-PO,-C-PO,-A-PO,-T-OH 3' o .
|
. O
Sinula | Base
CH,
3' HO-G-PO,-T-PO,-C-PO,-C-PO,-A-PO,-T-PO, 5' care este o molecula diferita O
OH
3I
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Diverse reprezentari ale unui fragment de ADN: CGCGAATTCGCG
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Compozitia in baze azotate a ADN-ului

Analiza lui Chargaff privind compozitia in baze azotate a ADN-ului

Procente molare

Organism A T G C
Escherichia coli tulpina K12 26.0 23.9 24.9 25.2
Mycobacterium tuberculosis 15.1 14.6 34.9 35.4
Drojdia de bere 31.3 32.9 18.7 17.1
Hering 27.8 27.5 22.2 22.6
Sobolan 28.6 28.4 21.4 21.5
Om 30.9 29.4 19.9 19.8

Regulile lui Chargaff:
Tntr-o moleculd de ADN au loc intotdeauna urméatoarele relatii:

o

proportia de A este intodeauna egala cu cea de T, iar cea

de GcuceadeC

A=T; G=C

De ce procentele nu sunt perfect egale?

proportia de baze azotate purinice este intotdeauna
egala cu cea de baze pirimidinice

02.03.2026
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tructura tridimensionala a AND-ului

- Analizdand modul in care razele X sunt difractate de o fibra cristalizata de
ADN, Franklin propune in 1953 ca molecula de ADN are forma de

tirbuson, cu diametrul de 2 nm si o spira de 3.4 nm;

- Watson and Crick propun in 1953 un model al structurii ADN-ului ce are la

baza un dublu helix;

Watson, J. D. & Crick, F. H. C. Molecular structure of nucleic acids: A structure for deoxyribose nucleic acid. Nature 171, 737-738 (1953)
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Structura tridimensional3 a ADN-ului ‘

Scheletul moleculei este reprezentat de catenele cu legaturi fosfodiesterice ce formeaza un dublu
helix spre dreapta. Catenele sunt antiparalele, una are orientare 5' - 3'iar cealalta 3' -5 5'

o

. Bazele azotate sunt orientate spre o CH,
interior. Intre bazele de pe o catend si H\AI;\ RN /({ .
formeaza legaturi de hidrogen pe bazi NT [\”C Noas
de complementaritate: A-T (2 leg&turi); N e NO N
G-C (3 legaturi). O pereche de baze H— (¢ 1(,‘ \1‘\1 s ,(/: e
azotate complementare formeaza un A /\N/C\N _C_ SRR
plan perpendicular pe catena. Distanta C-v H )
dintre 2 perechi de baze (pb) 1A
consecutive este de 0.34 nm. % H g

9 b yN/ /
- Legaturile se formeaza intotdeauna £ “‘Hi ?-%/C\C/H '
30k '

R M C D /

|n.t.re .0 .ba?zzj\ pu_rmlca }SI una . //N\C/C\ g N\

pirimidinica - dimensiunea unei H— i N-— i C-1'
. . I - \

perechi de baze complementare (pb) G /N/C\N¢C\ et 0 C

si deci diametrul helix-ului dublu este C-1 /298 |

constant — 2 nm " H " ¢

\0,8}\

FIGURE 8-11 Hydrog
by Watson and Crick.
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Pagina 9 din 30

02032026 DIVIUEIT IVIVITLUIAId ~ “UId &



Structura tridimensionald a ADN-ului ‘

- O spira completa a dublul helix-ului are 10 pb - 3.4 nm
- Au fost descrise doua santuri:
—santul mare - larg de 22

Santul mic
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Structura tridimensionala a ADN-ului




Cum putem reprezenta structura AND-ului




Proteinele interactioneaza cu ADN-ul la nivelul santurilor
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Conformatii ale moleculei de ADN *

Catena de ADN (si ARN) este deosebit de flexibila si poate adopta diverse
conformatii. Aceasta flexibilitate rezulta din:

1. rotatia libera a covalentelor ce alcatuiesc legatura fosfo-diesterica — au
fost descrise 6 unghiuri posibile de rotatie, notate: a, b, g, d, e, z.

2. rotatia libera a legaturii glicozidice C1" - N - al 7-lea unghi de
rotatie, notat c. O serie de constrangeri sterice fac ca acest unghi sa
ia valori limitate, in raport cu glucidul bazele azotat putand avea 2
orientari distincte: syn si anti (pentru purine doar anti)

NH, NH, : 6 C, - zeta
% (L) oo
HOCH, O HOCH, O o :
H H H H \%/
H H H H

OH OH OH OH OH OH 3
syn-Adenosine anti-Adenosine anti-Cytidine £*ando
cs
3. conformatiile posibile ale restului glucidic - B
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Conformatiile moleculei de ADN

Functie de valorile pe care le iau cele 7 unghiuri si conformatia restului de
deoxiriboza au fost descrie 3 forme majoritare diferite ale moleculei de ADN:

1.Conformatia sau forma B (ADN-ul B) — este structura descrisa de
Watson-Crick, forma in care ADN-ul este cel mai stabil in conditii
fiziologice, o spira completa este alcatuita din 10,5 baze;
2.Conformatia sau forma A (ADN-ul A) - forma in care ADN-ul este
cel mai stabil in medii ne-apoase; helix-ul este mai larg, bazele nu
sunt perpendiculare pe catene ceea ce face ca santul mare sa fie mai
adanc, o spira completa contine 11 baze ;

3.Conformatia sau forma Z (ADN-ul Z) — helix-ule este spre stanga, o
spira completa contine 12 baze.

A form B form Z form
Helical sense Right handed Right handed Left handed
Diameter ~26 A ~20 A ~18 A
Base pairs per
helical turn 11 10.5 12
Helix rise per base
pair 2.6 A 34A 3.7A
Base tilt normal to
the helix axis 20° 6° 7°
Sugar pucker C-3" endo C-2" endo C-2’" endo for
conformation pyrimidines;
C-3’ endo for
purines
Glycosyl bond Anti Anti Anti for
conformation pyrimidines;
syn for purines
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Molecula de ADN este puternic impachetata ‘

Cromozomii contin o singura molecula de ADN. Cromozomul 22 uman de exemplu este alcatuit dintr-o molecula de
ADN cu lungimea de 48 milioane de perechi de nucleotide. Tinand cont ca distanta dintre 2 pb consecutive este de
0.34 nm, cromozomul 22 ar avea deci lungimea de:

0.34 nm X 48 000 000 pb =16 320 000 nm, adica 1,63 cm

Cromozomul uman 22 are lungimea de 2 um in timpul mitozei. ADN-ul celular este asadar puternic impachetat.

Nivele de impachetare ale ADN-ului:

DNA double
helix (coil)

A. Suprarasucirea ADN-ului (supercoiling) — reprezinta rasucirea suplimentara a axei
a-helixului ADN.

O molecula de ADN poate sa adopte topologii (stari de suprarasucire) diferite:

- In conditii obisnuite de laborator, axa a-helixului este relativ dreapta, molecula de

DNA
supercoil

ADN este relaxata si respecta structura ADN-ului B descrisa anterior in care o spira @i
completa este alcatuita din 10,5 baze; YQ
- 1n conditii specifice ce apar frecvent in celula, o spira completa se realizeaza cu mai ;) )
putin de 10,5 baze, ceea ce genereaza o tensiune structurala. Aceasta tensiune se \i)j

rezolva prin suprarasucirea ADN-ului. Cu cat numarul de baze/spira este mai
departat de 10,5, cu atat suprarasucirea este mai puternica.

Topologile diferite ale unei molecule de ADN pot fi decelate prin parametrul numit
v v Wit . . . .y FIGURE 24-11 Supercoiling of DNA. When the axis of the DNA dou-
numar de Iegatura (llnklng number) - Lehnlnger’ SIXth Ed|t|0n pg 955 - 961 ble helix is coiled on itself, it forms a new helix (superhelix). The DNA

superhelix is usually called a supercoil.
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Molecula de ADN este puternic impachetata *

B. Asocierea ADN-ului cu histone si formarea nucleosomilor
Daca nuclei de la celule EK aflate la interfaza sunt distrusi prin aplicarea unor conditii blande si continutul lor este evaluat sub
microscopul electronic, se poate observa aparitia unor fibre cu diametrul de 30 nm ce au primit numele de fibre de
cromatina. Prin deplierea partiala a acestor fibre, aspectul cromatinei se schimba si apare sub microscopul optic sub aspectul
unor ,margele pe ata Ata este molecula de ADN, iar flecare ,,margea " poarta numele de particula nucleosomala. i

. - o . core histones

(A) Figure 4-21 Nucleosomes as seen in linker DNA oF onicle neome
3 the electron microscope. (A) Chromatin — \

isolated directly from an interphase nucleus "
appears in the electron microscope as a T—
: d

thread about 30 nm thick. (B) This electron

micrograph shows a length of chromatin f:fr:‘isfzﬂrirﬁ;'tr:g nuflzeocgzrgggﬂgges
that has been experimentally unpacked, pairs of DNA
or decondensed, after isolation to show NUCLEASE
(B) the nucleosomes. (A, courtesy of Barbara DIGESTS
Hamkalo; B, courtesy of Victoria Foe.) LINKER DNA
Alberts Molecular Biology of the Cell, 6th ed. R }_. a ann % R
Fiecare particuld nucleosomali este un complex alcatuit din: & leased "
- opt proteine numite histone: cate 2 molecule din histonele numite H2A, H2B, H3, and H4; nge'e;;;’t’,'gg 1; nm
- un fragment de ADN dublu catenar de 147 nucleotide.
. . v . S v v N DISSOCIATION
Octamerul histonic formeaza un nucleu proteic pe care molecula de ADN se infasoara formand o WITH HIGH
. o . ~ o . Lo . CONCENTRATION
spirala spre dreapta de 1.7 spire. Intre doua particule nucleosomale exista o portiune de ADN ce OF SALT

poate varia ca lungime intre cateva nucleotide pana la 80 nucleotide si care poarta numele de ADN
de legatura (ADN linker).

o v A v . v o o octamerlc 147- nucleotlde -pair
Particula nucleosomala impreuna cu unul dintre fragmentele de ADN-ul de legatura formeaza historiecore DNA double helix
nucleosomul. (Termenul este insa folosit in mod frecvent si pentru particula nucleosomala).

’ \ DISSOCIATION
A : o : . y T A
In medie, un nucleosom contine in jur de 200 perechi de nucleotide. O celula umana diploida al ( ] ) )
carei ADN are ce cu 6.4 x 10° pb va contine aproximativ 30 milioane de nucleosomi, ceea ce P2 wL YL Aap
micsoreaza lungimea moleculei de ADN de aproximativ 3 ori. H2A H28 H3 Ha

02.03.2026 Biologie Moleculara - Curs 2 Pagina 17 din 30



Structura histonelor si interactiunea acestora cu ADN-ul

Histonele sunt proteine de dimensiuni relativ mici ce difera prin numarul de aminoacizi (contin intre 102-135
aminoacizi), dar care au structuri tridimensionale apropiate. Toate histonele contin un centru alcatuit preponderent
din 3 structuri proteice a-helicale (curs 8 pentru mai multe detalii) si o coada N-terminala flexibila. Pentru a forma
nucleosomul, histonele formeaza mai intai dimeri H3—H4 si H2A—H2B, iar apoi doi dimerii H3—H4 interactioneaza

pentru a forma un tetrameri. La un tetramer H3—H4 se ataseaza 2 dimeri H2A—-H2B si se obtine octamerul proteic.
(D)

(A) N
H2A
N — ——w— c
H28B N d o C /3

H3 N S e C i i
H4 N S — e C
L L ] .
< s s I . . . histone
Coadd N-terminala flexibild  centru cu structuri proteice a-helicale SetaTniar

Complexul dintre nucleul octameric de histone si ADN este stabilizat prin : N~

- Legaturi de H - un numar total de 142 legaturi de H dintre histone si ADN, mai bine de
jumatate dintre acestea realizandu-se intre scheletul pentozo-fosfat al ADN-ului si cel N
peptidic al proteinelor; N

- Interactiuni hidrofobe; / )

- Interactiuni ionice — o cincime din aminoacizii histonelor sunt aminoacizi bazici (lizina N N

si arginind), incdrcati deci pozitiv. Intre aceste sarcini si sarcinile negative ale resturilor

PO, din ADN apar forte de atractie ionice;
- Punti de sare — legaturi chimice cu caracter partial de legatura de H si partial de

interactiune

Toate interactiunile dintre histone si ADN ce stabilizeaza nucleosomul se realizeaza preponderent intre scheletul
pentozo-fosfat al ADN-ului, fiind deci independente de secventa de nucleotide a ADN-ului. Din acest motiv, practic
orice secventa de ADN va putea fi rasucita in jurul unui octoamer histonic.
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Structura particulei nucleosomale

Figure 4-23 The structure of a nucleosome
core particle, as determined by x-ray
diffraction analyses of crystals. Each
histone is colored according to the scheme in
Figure 4-22, with the DNA double helix in light
gray. (Adapted from K. Luger et al., Nature
389:251-260, 1997. With permission from
Macmillan Publishers Ltd.)

Alberts Molecular Biology of the Cell, 6th ed.

side view edge view

() histone H2A  ( histone H2B () histone H3 ) histone H4

https://modelemoleculare.ro/product/nucleosomul/
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Structura particulei nucleosomale




Structura histonelor si interactiunea acestora cu ADN-ul *

C. Asocierea nucleosomilor pentru a forma fibra de cromatina

n celuld, cromatina rareori adoptd aspectul ,,mirgelelor pe atd”. De cele mai multe ori, nucleosomii sunt impachetati unul
peste altul pentru a forma fibre cu diametrul de 30nm si aspect de zig-zag. Nu se cunoaste inca cu exactitate cum se realizeaza
aceasts Tmpachetare, dar s-a pus in evidentd existenta unor tetranucleosomi. impachetarea stransa a nucleosomilor pentru a
forma tetranucleosomii si mai apoi complexe de dimensiuni mai mari este mediata de catre cozile histonelor, in special a
histonei H4. Un alt factor frecvent implicat in impachetarea nucleosomilor este o histona suplimentara numita H1 sau histona
de legatura (linker histone). O singura molecula de H1 se leaga de fiecare nucleosom si modifica orientarea ADN-ului la
iesirea sa din nucleosom, favorizand formarea de tetranucleosomi.

Prin organizarea ADN-ului in fibra de cromatina acesta este compactat de aproximativ 100 ori.

H4 tail

H2B tail
HZA tall / H3 tall l'-”( Figure 4-29 A model for the role played
A ; - by histone tails in the compaction of
chromatin. (A) A schematic diagram
. / shows the approximate exit points of
H2A tail the eight histone tails, one from each
H4 tail histone protein, that extend from each
nucleosome. The actual structure is
shown to its right. In the high-resolution
structure of the nucleosome, the tails are
" largely unstructured, suggesting that they
Hz B tai I are highly flexible. (B) As indicated, the
histone tails are thought to be involved in
. interactions between nucleosomes that
H3 tail 4 help to pack them together. (A, PDB
(A) code: 1KX5.)
Alberts Molecular Biology of the Cell, 6th ed.
Figure 4-28 A zigzag model for the 30-
\ \ \ nm chromatin fiber. (A) The conformation
ﬂ of two of the four nucleosomes in a
f . tetranucleosome, from a structure
? determined by x-ray crystallography.
\ (B) Schematic of the entire tetranucleosome;
the fourth nucleosome is not visible, being
stacked on the bottom nucleosome and
4 behind it in this diagram. (C) Diagrammatic
u u~ u illustration of a possible zigzag structure
that could account for the 30-nm chromatin
© fiber. (A, PDB code: 1ZBB; C, adapted
from C.L. Woodcock, Nat. Struct. Mol. Biol.
12:639-640, 2005. With permission from
Macmillan Publishers Ltd.)
(A)
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Privire general asupra c *

D. Formarea de bucle, rozete si cromosomi

Modelul acceptat actual privind organizarea superioara a ADN-ului pleaca de la premiza ca fibrele de cromatina obtinute prin
condensare nucleosomilor sunt suplimentar impachetate prin contributia unor proteine nucleare numite proteine scaffold.
Acestea interactioneaza specific cu anumite zone ale ADN-ului si formeaza rozete din 6 bucle de cromatina, in general
continand gene foarte inrudite. Rozetele interactioneaza intre ele si formeaza o spirala, fiecare spira continand 30 rozete.
Spirele de rozete la randul lor interactioneaza si formeaza cromatida unui cromozom. Modelul prezentat respecta
impachetarea naturala a fibrei de cromatina in cromozom, dar este foarte probabil ca toate structurile superioare fibrei de
cromatina de 30 nm sa fie semnificativ mai ne-uniforme.

Bucla de e
) . Rozeta Spira cu 30 cromatida
) »,margele fibrele cromatina 6 bucle rozete
Dublu hellX ADN pe atéﬂ. ] de 30 nm 75 0(?9 pb - _ _

FIGURE 24-33 Compaction of
DNA in a eukaryotic chromo-
some. This model shows the
levels of organization that
could provide the observed de-
gree of DNA compaction in
the chromosomes of eukaryotes.
The levels take the form of
coils upon coils. In cells, the
higher-order structures (above
the 30 nm fibers) are unlikely to
be as uniform as depicted here.

Proteine
scaffold
nucleare
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Replicarea moleculei de ADN ‘

Complementaritatea bazelor azotate din cele doua catene antiparalele dicteaza strict
secventa unei catene functie de cealalta — daca o catena este 5'-ATTGCAT-3' cealalta
trebuie s3 fie obligatoriu : 3'-TAACGTA-5’.

Pe baza de complementaritate, orice catena de ADN poate fi duplicata. Moleculele de ADN dublu
catenar se sintetizeza in vivo printr-un proces numit replicare semi-conservativa:

- secventa moleculei originale este replicata, nu molecula dublu catenara helicoidala in sine;

- fiecare catena a moleculei dublu catenare originale devine parte componenta a uneia din cele

doua moleculei noi sintetizate

Replicarea moleculei de ADN este un proces esential pentru celula si trebuie sa fie rapida si precisa.

ganlantalDNA
uplex
Procesul de replicare incepe in una sau mai multe origini { /gfgi'jfa“m
de replicare si este realizata prin activitatea corelata a unui ~
7 (—V-—P
complex de proteine dintre care cea mai importanta este
sr:lt?;ds @ Template
ADN-polimeraza. Elementul genetic ce este capabil de strands
replicare autonoma se numeste replicon. 2@ S
La procariote — repliconul - intregul cromozom sau un plasmid S—

DNA duplexes

La eucariote — repliconul — o portiune de aprox. 100 000 pb — un
cromozom are mai multi repliconi.
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ADN-polimeraza lll, exemplul tipic de polimeraza ADN

- are capacitatea de a atasa nucleotide la capatul 3' al unei catene existente,
atasarea realizdndu-se pe baza complementaritatii cu o a doua catena (catena
matrita sau template). Directia de polimerizare este 5' - 3'.

- viteza de polimerizare este de 1000 nucleotide/s

- enzima dimer, fiecare subunitate continind 10 catene polipeptidice (domenii)
diferite:

.Domeniul o — domeniul catalitic - catalizeaza polimerizarea nucleotidelor in
directia 5' - 3'

.Domeniul € — domeniul de verificare — verifica corectitudinea bazelor azotate
inserate in directia 3' -5’

.Domeniul 3,— domeniul de legare — fixeaza complexul enzimatic de molecula de
ADN

Domeniul 3, Domeniul 3,_legat de ADN
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Mecanismul molecular al replicarii ADN-ului ‘

Procesul de replicare a ADN-uului presupune parcurgerea a 6 etape:

1. Desfacera helix-ului dublu al ADN-ului se realizeaza in patru etape distincte:

a) legare unei proteine initiator de originea de replicare

b) despiralizarea helix-ului dublu realizata prin actiunea unei helicaze (DnaB). Apare o structura specifica numita
bifurcatie (furca) de replicare.

c) protejarea zonelor monocatenare de proteine specifice (single-strand biding proteins; SSB) ce impiedica
reformarea legaturilor de H

e) relaxarea tensiunilor in catena. La o viteza de replicare de 1000 pb/s, helix-ul se despiralizeaza (rasuceste) cu o
viteza de 100 rotatii/s. Tensiunea creata este eliminata prin clivarea unei legaturii fosfodiesterice, rotirea catenei
clivate in jurul celei intregi si refacerea legaturii fosfodiesterice de catre enzima giraza (topoizomeraza).

2. Legarea oligonucleotidelor amorsa -

ADN-polimeraza poate atasa nucleotide de o catena deja existenta, de aceea pentru initierea replicarii in zonele
monocatenare se ataseza o oligo-nucleotida amorsa ARN sintetizata pe baza de complementaritate de catre o
enzima specifica — ADN primazd (DnaG). Oligo-nucleotida amorsa produsa ofera capatul 3' necesar initierii
polimerizarii.

3. Sinteza propriu-zisa a celor doua catene

ADN-polimeraza dimera se leaga de furca de replicare — o subunitate de o catena, cealalta de a doua catena. Pe
baza celor doua catene matrita, se produc simultan doua catene noi, dupa cum urmeaza:

- in cazul catenei matrita cu directia 5' - 3' - ADN-polimeraza incepe sa incorporeze nucleotide pornind de la
oligonucleotida amorsa ARN in directia 3' - 5', adica spre furca de replicare — catena conducatoare
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Mecanismul molecular al replicarii ADN-ului *

- in cazul catenei matrita cu directia 3' - 5' - ADN-polimeraza incepe sa incorporeze nucleotide
pornind de la oligonucleotida amorsa ARN tot in directia 3' - 5' de acesta data dinspre furca de
replicare, indepartandu-se de aceasta. Sintetizeaza un fragment scurt de ADN (100-200 de
nucleotide la EK, 1000 — 2000 nucleotide la PK), dupa care elibereaza catena si se amplaseaza din
nou langa furca de replicare, unde este o noua oligonucleotida amorsa si procesul se reia. Sinteza
nu este continua, ci sub forma unor fragmente scurte - fragmente Okazaki. Catena se numeste -
catena intarziata.

AN
3 u@r
U
r‘ "uaf ,' Subunitatea | a ADN-polimerazei lll
5 . | ,: r_
Catena conducatoare Muor*ﬁ Single-strand
U% e < binding proteins
N\ ’ l
.v) %
Fragment Okaz?akl AR g /3¢ - A
rimer 3
% ‘u:)r/ .‘0 0 ﬂ V-t5'
\WY(Y Hellcaza
A o ) ’_,‘, | \L\ ): A\ oa ‘/“(l Primaza
Catena intarziata /J(J/j\:w Subunitatea Il a ADN-polimerazei ll|

/J JJ F ADN-ligaza

Animatie
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Mecanismul molecular al replicarii ADN-ului ‘

4. Eliminarea oligonucleotidelor amorsa , Caten3 intarziat3) ’
O altd enzima - ADN-polimeraza | hidrolizeza oligonucleotidele 3 5
ARN si sintetizeaza in locul lor catene de ADN, atat pe catena 5 - 8’

conducatoare cat si in zonele de la inceputul fragmentelor Okazakgligonucleotid ZRN

ntre 2 fragmente Okazaki ramane ins3 o legatura fofodiesterica 5' dNN“:APP ADN polimeraza |
- 3' pe care polimeraza nu o poate forma.

5. Ligarea fragmenetelor Okazaki

- fragmetele Okazaki sunt apoi conectate de catre ADN-ligaza ce

poate realiza legaturi fosfodiesterice intre un ATP (sau NAD?) ADN ligaza

OH 3’ si o grupare PO, 5’. Enzima din EK foloseste ATP, iar cea din ADP + PP, (sau NMN)

PK - NAD™ .

(0]
[ Displ t of AMP Is nick
IJ\rTHQ*I‘D* 0 % Ribose H Adenine ‘ (3 Displacement o seals nic

0 0
Enzyme-AMP 0= I" a O—’ Ribose H Adenine |

& -
@ Activation of NH3 e

5’ phosphate in AME
nick
5/
(H)

i o DNA ligase
OH o  0l-t3 mo ob o
P \P/ | B
o o 0 go\/ B e
Nick in DNA N/ Sealed DNA

_O/ \04 Ribose H Adenine ‘
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Mecanismul molecular al replicarii ADN-ului

ADN Polimeraza L

Giraze si helicaze

Catena conducatoare

ADN Polimeraza
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Mecanismul de corectare al bazelor inserate gresit

Subunitatea cataliticd a ADN polimerazei are o rata de eroare de o baza gresita la 10* - 102 nucleotide incorporate.
Rata de eroare a DNA polimerazei per ansamblu, adica a replicarii este de o baza gresita la 10° - 10% nucleotide

incorporate. o , , .. . . :
DNA polymerase OO puceose Diferenta de datoreaza existentei unui mecanism de

proof-reading - eliminarea bazelor azotate introduse
gresit de domeniul catalitic al ADN-polimerazei prin
intermediul unei activitati 3'-5' exo-nucleazice a DNA-
polimerazei.

Thomas A. Kunkel -DNA Replication Fidelity). Biol. Chem. 2004 279: 16895-16898. First Published
on February 26, 2004,d0i:10.1074/jbc.R400006200
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Particularitatile structurale AND-ului sunt corelate cu rolul acestuia

Molecula de ADN contine toata informatia necesara functionarii celulei pana la urmatoarea diviziune.
Aceasta informatie trebuie sa:

1. fie impachetata intr-un volum mic;
1 cromozon de E. coli contine o molecula circulara dublu catenara de 4,639,221 pb ce are un perimetru de 1.7 mm (de 850 ori mai mare decat

lungimea celulei);

ADN-ul dintr-o celula umana — cele 46 de de molecule de ADN duble din cei 44 de cromosomi somatici plus XY sau XX amplasate cap la cap au o
lungime de peste 2 metri. ADN-ul din toate celulele corpului unui om (10'%) are o lungime totald de 2x10! km (circumferinta Pamantului este de
4x10* km, distanta Pamant — Luna 1,5x10*8 km)

2. fie accesibil in orice moment, functie de specificul (rolul, diferentierea) celulei;

‘7/»_‘\/ N e ¢ Genomul uman contine 25 - 35 i i
4 < adipose cells - PP R : ber of Fraction of E bl
i e Y [ e >~ 000 de gene ce codifica proteine. Tissue/Cell genes® genes* genest
:1 ( \a =, Skeletal muscle’ 11,276 061 11,953
Liver'? 11,392 0.61 12,191
BT474* 11,844 0.64 12,808
8000 de gene sunt active MB435* 11,847 0.64 12,726
simultan n celulele tuturor HME® 12,084 065 12,920
tesuturilor. T47D* 12,205 066 12,983
) - Heart 12,209 066 13,159
Hepatocit - aprox. 11
Adipocit - aprox. 12 500 . il i . =
t acti 000 gene active Adipose tissue 12,553 068 13,503
gene sunt active Colon 13,016 0.70 14,052
Cerebellum?? 13,132 0.70 14,043
Kidney 13,235 071 14,177
. d v e -~ . o
3. fie pastrata intacta si nealterata. brain’ 13298 o7 19107
N R k5ld D. W (T B. Sandb R Breast 13,406 0.72 14,537
; B ; ; amskoéld D, Wang ET, Burge CB, Sandberg
In corpul uman secventa si structu.ra ADN ului sunt d.eterlorate (2009) An Abundance of Ubiquitausly Exprossed Lymph node 13,534 073 14,686
cu o rata de 10 000 — 1 000 000 leziuni moleculare / Zl / celula — Genes Revealed by Tissue Transcriptome jese sk 084 To8e>
o . . P Sequence Data. PLoS Comput Biol 5(12): *annotations from RefSeq, protein-coding genes.
0,000165% din genomul unei celule umane este afectat zilnic. 21000528, doi+10.1371/journal.pcbi, 1000598 frumber of proten <oding genes, annotaions fom Ensemb,
H H X number of genes detected in mouse: skeletal muscle 11,799; liver 11,201; brain
Cu toate acestea informatia este nealterata. egerig
%standard deviation for samples from different individuals: 106.
*mean number for different individuals.
“breast cancer cell line.
*human mammary epithelial cell line.
Detalii suplimentare legate de punctele 2 si 3 sunt prezentate in cadrul cursului: e

Structura si metabolismul macromoleculelor informationale, Master Genetica Moleculara, An |
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