
Biologia molekularna genu - 
replikacja



Funkcje informacji genetycznej

• Replikacja 

• powielanie genomu, utrzymywanie stabilności genomu 

• Ekspresja 

• Odczytywanie informacji, niezbędne do funkcjonowania komórki 

• Regulowana



Materiał genetyczny

Bakterie zawierają 
„czynnik 

transformujący, 
zdolny do 

przekazania 
informacji z martwych 

bakterii do żywych

Frederick Griffiths, 1928



DNA

Czynnikiem 
transformującym jest 

DNA

Oswald Avery, Colin MacLeod, Maclyn McCarty, 1943



Materiał genetyczny

• Materiałem genetycznym są kwasy 
nukleinowe 

• Materiałem genetycznym 
organizmów komórkowych jest 
kwas deoksyrybonukleinowy (DNA)



Budowa DNA

• DNA zbudowany jest z nukleotydów



Zasada komplementarności
Na podstawie sekwencji jednej nici można 
jednoznacznie odtworzyć sekwencję nici 

komplementarnej

5’GATGTACTGATGACATA3’
3’CTACATGACTACTGTAT5’

3’CTACATGACTACTGTAT5’
5’GATGTACTGATGACATA3’



Centralna hipoteza (“dogmat”)
DNA 

RNA 

BIAŁKO



Replikacja
Model semikonserwatywny: 

w każdej cząsteczce potomnej jedna 
nić rodzicielska i jedna nowa



Inne modele replikacji

Rozproszony 

Semikonserwatywny 

Konserwatywny



Doświadczenie Meselsona i Stahla



Doświadczenie Meselsona i Stahla



Etapy replikacji

• Inicjacja 
• Elongacja 
• Terminacja



Inicjacja u bakterii

• Replikacja rozpoczyna się w 
miejscu ori 

• Rozplecenie (topnienie) 
podwójnej helisy DNA



Inicjacja u Eukaryota



Elongacja



Replikacja małego genomu kolistego – 
pętla D



Replikacja małego genomu kolistego – 
rolling circle



Problem topologiczny 

• Replikacja DNA postępując będzie generować 
naprężenia (superskręty) 

• W DNA liniowym praktycznie nierozwiązywalne ze 
względu na upakowanie w komórce 

• W DNA kolistym absolutnie nierozwiązywalne ze 
względu na brak wolnych końców



Problem topologiczny - topoizomerazy

Topoizomeraza typu I wprowadza nacięcie w jednej z nici, 
przesuwa drugą nić przez przerwę i łączy końce 
Topoizomerazy typu II nacinają obie nici



Synteza DNA - polimeraza

• Synteza DNA (i RNA też)  zawsze zachodzi 
przez dołączanie nowych nukleotydów do 
grupy –OH na końcu 3’ syntetyzowanej 
cząsteczki 

• Substratem są trójfosforany nukleotydów, 
enzymem polimeraza (zależna od DNA 
polimeraza DNA) 

• Polimeraza DNA potrafi dobudowywać 
nukleotydy do istniejącego łańcucha, nie 
potrafi rozpocząć syntezy



Startery



Prymaza

Prymaza (polimeraza RNA zależna od DNA) syntetyzuje 
starter (RNA) dla polimerazy DNA, która go wydłuża.

U Eukaryota: 
kompleks pol α: 
podjednostki prymazy 
i polimerazy DNA



Aktywności polimeraz DNA
Synteza DNA

Egzonukleaza 3’-5’ –  
korekcja błędów

Egzonukleaza 5’-3’ –  
naprawa uszkodzeń,  
usuwanie starterów



Problem nici nieciągłej
Na nici nieciągłej trzeba co 
pewien odcinek ponawiać 

syntezę startera – 
fragmenty Okazaki



Maszyneria replikacyjna



Maszyneria replikacyjna
• Topoizomeraza  - usuwa 

naprężenia 
• Helikaza (DnaB) - rozdziela nici 
• SSB – stabilizuje jednoniciowy 

DNA 
• Prymaza – syntetyzuje startery 
• Polimeraza (-y) 
• Ligaza – skleja fragmenty 



Widełki replikacyjne - topologia





PCNA

• Proliferating Cell Nuclear Antigen 
• Kompleks białkowy w formie 

pierścienia przesuwającego się 
po nici DNA w czasie replikacji 

• Koordynuje różne etapy replikacji 
i syntezy DNA



Inne kompleksy białkowe
• MCM – Mini Chromosome Maintenance – pierścień przesuwający 

się razem z widełkami replikacyjnymi 

• GINS – (Go, Ichi, Ni, San; 5,1,2,3) – pierścień współdziałający z 
MCM, przejście z fazy inicjacji do elongacji i utrzymanie elongacji

GINS



Polimerazy bakteryjne
PolIII (PolC)– główny enzym replikacyjny, ma aktywność Exo 
3’-5’ (korekta błędów), synteza do 1000 nt/s

PolIII nie ma aktywności Exo5’-3’

PolI (PolA) –  ma dodatkowo aktywność Exo 5’-3’, 
usuwa startery i dokańcza syntezę, do 20 nt/s

Ligaza łączy zsyntetyzowane fragmenty 
(nie jest polimerazą)



Polimerazy bakteryjne c.d.

• PolII (PolB)– naprawa uszkodzonego DNA w fazie stacjonarnej 

• PolIV i polV – synteza DNA w fazie stacjonarnej (polIV) i przy 
znacznych uszkodzeniach genomu (polV) 



Polimerazy Eukaryota
• Pol α – prymaza, wydłuża startery 

• Pol β – naprawa DNA 

• Pol δ – główny enzym replikacyjny 

• Pol ε – replikacja, kontrola cyklu 
kom., naprawa DNA 

• Pol γ – replikacja DNA w 
mitochondriach

Polimerazy eukariotyczne nie mają 
aktywności Exo 5’-3’, startery RNA 
usuwają nukleazy FEN1, RnazaH i inne 
białka



Dwie klasy polimeraz
• O dużej wierności – mało błędów, ale wrażliwe na uszkodzenia w 

matrycy 
• zatrzymują się w miejscu uszkodzenia 
• standardowe enzymy replikacyjne 

• O niskiej wierności – więcej błędów, ale mniej wrażliwe na 
uszkodzenia matrycy 
• są w stanie kontynuować syntezę mimo uszkodzeń matrycy – TLS 

(trans-lesion synthesis) 
• mechanizm umożliwiający dokończenie replikacji uszkodzonego DNA 

(zapobiega rearanżacjom genomu)



Rola PCNA

• Ubikwitynacja i deubikwitynacja 
PCNA przełącza między replikacją 
TLS i wierną

http://www.acsu.buffalo.edu/~kowalsk/dnarepair/



Trochę zamieszania

• Synteza DNA rozpoczyna się zawsze od startera RNA 

• Replikacja DNA rozpoczyna się od miejsca ori



Synteza DNA rozpoczyna się zawsze 
od startera RNA?

• Odkryty w 2013 enzym PrimPol, 
aktywny w mitochondriach ssaków 

• Jest polimerazą DNA typu TLS 

• Jest w stanie zainicjować syntezę 
DNA od startera z DNA!!



Replikacja DNA rozpoczyna się od 
miejsca ori?

• Szczep Haloferax volcanii (Archaea) 
pozbawiony wszystkich miejsc ori 

• Rośnie nawet szybciej od dzikiego 
• Inicjacja replikacji przez rekombinację



Problem nici nieciągłej
Na nici nieciągłej trzeba co pewien 

odcinek ponawiać syntezę startera – 
fragmenty Okazaki



Problem zakończenia replikacji DNA 
liniowego

• Na końcu cząsteczki nie ma skąd 
zacząc nowego fragmentu 
Okazaki na nici opóźnionej 

• Cząsteczka potomna będzie 
skrócona



Telomery

• Końce chromosomów 

• Sekwencje powtórzone (TTAGGG) 

• Skracają się przy każdym 
podziale komórki 

• W niektórych komórkach mogą 
jednak być odtwarzane

Aubert & Lansdorp, Physiol Rev • vol 88



Telomery i telomeraza

• Telomeraza może wydłużać 
telomery wykorzystując fragment 
RNA 

• Skracanie telomerów ogranicza 
liczbę podziałów niektórych 
komórek  

• Aktywacja telomerazy związana 
jest z unieśmiertelnianiem 
komórek nowotworowych



Kompleks chroniący końce 
chromosomów

• Shelterin (ang. shelter = 
schronienie) 

• Pozbawienie telomerów białek 
indukuje odpowiedź naprawy 
uszkodzeń DNA

Denchi, DNA Repair 8 (2009) 1118–1126



Telomery a starzenie

• Komórki somatyczne mają ograniczoną liczbę możliwych podziałów 
– granica Hayflicka 

• Komórki linii płciowej (i macierzyste) dzielą się bez orgraniczeń 

• Granica Hayflicka związana jest ze skracaniem się telomerów 

• Aktywacja telomerazy wystarcza do unieśmiertelnienia i umożliwienia 
nieograniczonych podziałów



Los komórki, która utraciła telomery
• Aktywacja szlaków odpowiedzi na uszkodzenia DNA 

• Sygnał uszkodzeń genomowych – zastopowanie cyklu komórkowego 
(tzw. kryzys replikacyjny) 

• Ograniczenie zdolności podziałowej jest ważnym mechanizmem 
ochronnym 

• Zapobieganie nowotworom 

• Utrzymywanie zróżnicowania klonalnego populacji komórek macierzystych



Telomery a odpowiedź na uszkodzenia DNA
Denchi, DNA Repair 8 (2009) 1118–1126



Telomery a nowotwory
• W komórkach z defektywnym 

szlakiem odpowiedzi na 
uszkodzenia DNA (np. defekty p53) 
komórki ze skróconymi (lub 
uszkodzonymi) telomerami wciąż się 
dzielą 

• Efektem są rearanżacje 
chromosomów (fuzje, translokacje) 

• W komórkach nowotworowych 
ponowna aktywacja telomerazy

Denchi, DNA Repair 8 (2009) 1118–1126



Dwa oblicza telomerów

• Telomery chronią przed uszkodzeniami DNA i zaburzeniami 
chromosomów, które mogą prowadzić do nowotworzenia, ale... 

• Aktywność telomerazy unieśmiertelnia komórki (aktywna w 90% 
nowotworów)



Telomery a starzenie
• U drożdży defekt telomerazy – ustanie 
podziałów po kilku pokoleniach 

• U roślin, bezkręgowców i myszy – 
podobnie (defekt po kilku pokoleniach) 

• U człowieka – nawet częściowa utrata 
telomerazy (heterozygota) powoduje 
poważne defekty: 
• niedokrwistość 
• defekty układu odpornościowego 
• zwłóknienie płuc

Aubert & Lansdorp, Physiol Rev • vol 88



Co nam może dać telomeraza

•Wieczna młodość?? 

•Leki 
przeciwnowotworowe?



Wieczna młodość?
• Starzenie się komórek somatycznych, nie dzielących się (np. układ 

nerwowy) – nie zależy od telomerów 

• Telomery odgrywają rolę w starzeniu się komórek macierzystych i 
komórek układu odpornościowego 

• Skracenie telomerów jest ważnym mechanizmem przeciwnowotworowym 

• Systemy podtrzymujące stabilność DNA komórek somatycznych nie są 
lepsze, niż jest to absolutnie niezbędne (“disposable soma”)



“Magiczna moc telomerazy”



“Magiczna moc telomerazy” c.d.



Terapie przeciwnowotworowe

• Telomeraza jest aktywna w >90% nowotworów 
• Inhibitory telomerazy 

• chemiczne 
• siRNA 
• przeciwciała (szczepienia)




