INTRODUCCIONA LABIOLOGIA
CELULARY MOLECULAR

Replicacion, reparacion y
recombinacion de ADN

El total de informacion
genética contenida en
los cromosomas de un




HI TR IR

i ” ﬂ l N
i} l \\ H Il
TREE]

” I8 L) Xy

El genoma del raton doméstico (Mus
musculus) esta formado por 2,9x10° pares
de bases, en 40 cromosomas (38
autosomas y 2 cromosomas sexuales
diferentes), es decir esta formado por 20
moléculas de ADN distintas, cada una de
las cuales contiene entre 50 x 106 y 250 x
10° pares de bases.
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El genoma de E. Coli esta formado por 4.7 x 106 pares
de bases, en una Unica molécula de ADN de doble
hélice.

En los organismos diploides,
existen dos copias de cada tipo
de cromosoma, uno heredado de
la madre y otro del padre (con la
excepcion de los cromosomas
sexuales en los machos, en los
que el cromosoma Y procede del
padre y el X de la madre). Asi
una célula humana tipica
presenta contiene 46
cromosomas y 6 x 10° pares de
bases.
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Generalmente los nucleosomas e asome core
se empaqguetan con la histona &
H1 formando estructuras
regulares de orden superior

Linker DNA Nonhistone
{ protein

Histone H1

Intervals of
200 base pairs
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Las moléculas de histona H1 son responsables del empaquetamiento de los
nucleosomas formando la estructura de la fibra de 30 nm. En la molécula de la
histona H1 se puede diferenciar una region globular central, muy conservada
evolutivamente, unida a los brazos amino y carboxilo terminales, menos
conservados.

Cada molécula de H1 se une a través de su region globular a un lugar Unico del
nucleosoma, mientras que los brazos entran en contacto con otros lugares de las
histonas del nlcleo o de los nucleosomas adyacentes, permitiendo que se
empaqueten de forma repetida regularmente.
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Desde el eje del cromosoma se i
extienden grandes bucles de \
cromatina descondensada. v X

- loop

_chromomere

Los cromosomas plumulados
son un buen ejemplo de una
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caracteristica recurrente de la Sneee = Y[
cromatina: cuando la SHROMOSOME
cromatina se transcribe
activamente se encuentra en
una estructura extendida, i
re nl
cuando estd condensada es 10 um RRSRE
inactiva. SMALL REGION OF
CHROMOSOME
SHOWING SISTER axis
CHROMATIDS

chromatin - chromomere
joining formed from
adjacent highly condensed
chromomeres chromatin
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Los cromosomas mitoticos estan
formados por cromatina en su
forma mas condensada
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30-nm chromatin
fiber of packed
nucleosomes

section of
chromosome in
extended form

condensed section
of chromosome

entire
mitotic
chromosome
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hurman
chimpanzes
gorilla
) arangutan

El conjunto de los 46 cromosomas humanos en
mitosis se denomina cariotipo. Tincién de
Giemsa para bandas G (A-T).
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El nimero de posibles secuencias
diferentes en una cadena de DNA de n
nucledtidos es de 4". La variedad bioldgica
que se puede generar utilizando una
modesta longitud de ADN es enorme. Una
célula animal tipica contiene un metro de
ADN (3 x 10° nucledtidos).

La informacién genética existente en una
célula humana permitiria llenar un libro de
mas de 500.000 paginas.

La enzima DNA polimerasa cataliza la
adicion de un desoxirribonucledtido al
extremo 3” de una cadena de ADN. Cada
nucledtido anadido a la cadena es, en
realidad, un desoxirribonucledsido
trifosfato, la liberacion del pirofosfato de
este nucledtido activado y su hidrdlisis
posterior proporcionan la energia para la
reaccion de replicacion del ADN,
convirtiéndola de forma efectiva en una
reaccion irreversible.
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lagging strand with

Okazaki fragments

DNA polymerase adds to new
RNA primer to start new
Okazaki fragment

nick sealing by DNA ligase
joins new Okazaki fragment
10 the growing chain
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parental
DNA helix

BINDING OF INITIATOR
PROTEIN TO
REPLICATION ORIGIN

BINDING OF DNA
INITIATOR PROTEIN

RNA PRIMER SYNTHESIS
ENABLES DNA POLYMERASE
TO START FIRST DNA CHAIN

INITIATION OF THREE ADDITIONAL
DNA CHAINS AND FORMATION
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cooperative protein binding straightens region of chain
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La molécula de DNA polimerasa se mantiene unida al DNA mediante
un anillo deslizante. Esta proteina forma una amplio anillo alrededor
de la hélice de ADN. Un lado del anillo se une a la DNA polimerasa, y
el anilllo completo se desliza libremente a medida que la polimerasa
se desplaza a lo largo de la cadena de ADN. El ensamblaje de la
abrazadera alrededor del ADN requiere hidrolisis de ATP por proteinas
accesorias que se unen a la abrazadera y al ADN.

Proteinas de la horquilla de replicacion

\’_’\'_ leading-strand template

o
’)-’\: sliding clamp

4 ’\f’\‘ \  DNA polymerase on

newly synthesized '\_\,\; \ leading strand
strand /\' \ %

parental
DNA helix

\/

RNA primer \ DNA helicase
R / \ DNA pri primosome
new Okazaki fragment l." primase

* single-strand DNA-

lagging-strand template binding protein

- clamp loader

/
DNA polymerase on lagging strand

La moléculas de primasa se une directamente a la DNA helicasa,
formando una unidad denominada primosoma.
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Tabla 5-1 Las tres etapas que dan lugar a sintesis de DNA de alta fidelidad

E1 tercer proceso, coneccian de ooies de aparesmiento, se describe mis adelante en este capitulo
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Two thymine residues

uv
irradiation

Thymine-thymine dimer residue
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two DNA molecules that have crossed over

W]nim whnm strands
from two different DNA helices
have base-paired

two homologous DNA double helices
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Nuclear and Chromosome Organlzation
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McClintock’s controlling elements:

the full story

AN, Jones

L of Bhgiod Scramm, The Usererwey of Wiles Abcrpmayth Abermmyes A0

Barbara McClhntock  discovered  transpossble  clements
(“jumping gemes™) while working with Zew muayr in the 19405,
Her work was based mainly on analysts of the phenotypes of
maize kerneds, and matially involved the now wetk-known {c-IN
famely of mobile elements. McClintock's psomwenng work,
which ranks among the focemost i the Bistory of genetics, was
largay gnored by the contemporany scienliflic communny for
over 25 vears until the exsiencoe of transposons was confirmed
by molecular cleasing m the mid 19705, Her work was sisply
not undersiood by her contemporanes when shie first presented
2 full account of it to a mecting at Cold Sprirg Harbor Sympo-
sium in 195 ): it was regarded as bazarre and mysterious, il not
heretical. This article attempts to recomstruct the story of the

earfy part of McClintock's mobile element work, and 10 trace
the steps by which she unmvelled the fascinating penetics of
what she called the Ac-Dx famaly of “comtrotling elements™ (the
term “controfling clements™ was usad 1o distinguish them from
sinctural peoes whose action they direct), The aion of this artk
cle 15 o explan the work o an stellgable and cear way, and 1o
prasent what must surely be one of 1he fmest studies ever made
i “chromosome geaetics™ af o level that 5 readable for stu.
dents. The chapler deals only with that purt of the work whch
concerns the Ae-Ds elements, und makes no atlempts to mclude
other systems which were analysed later.

The main publication comes from the Cold Spring Harbor
Svmposiom lecture (McClintock, 1951), which was apparently

racaivad in Vet oy silanca® Thara sem lsfar vasiame irhich dasl
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