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DNA polimerasa mu humana (Polp)

Descripcién

La DNA polimerasa mu humana (Polu) es una enzima monomeérica (55 kDa) implicada en procesos
de reparacion de roturas de doble cadena del DNA. Perteneciente a la familia X de DNA polimerasas,
Polu presenta un gran parecido con TdT a nivel estructural (ver Figura 1) y de secuencia de aminoacidos
(42% de identidad). De acuerdo con ello, comparte con TdT su capacidad de polimerizar en ausencia de
cadena molde (actividad transferasa terminal). A diferencia de TdT, la actividad de Poly se estimula
fuertemente en presencia de una cadena de DNA molde, por lo que es, principalmente, una DNA
polimerasa DNA dependiente. Diversos metales (Mg, Mn y Co) pueden actuar como activadores de
ambos tipos de reacciones de polimerizacién catalizadas por Poly, si bien el Mn es el metal activador
preferido. La mayor activacion por Mn provoca que Polu exhiba un fenotipo fuertemente mutador, por
incorporacién de nucleétidos erréneos frente a un molde, En este sentido, Polu es una de las polimerasas
mas infieles que se conocen en eucariotas superiores, pudiendo alcanzar tasas de error de 10" Esta
capacidad mutadora se basa en un mecanismo de dislocacion mediante el cual Polu es capaz de insertar
nucleétidos dirigidos por posiciones adyacentes en el molde alejadas del extremo del iniciador. La
capacidad mutadora de Polpy se ve ademas potenciada por su falta de actividad exonucleasa 3'- 5
correctora de errores, y por su baja discriminacion de azlcar, siendo capaz de incorporar no sélo dNTPs,
sino también rNTPs en el ADN. Estas caracteristicas le permiten ademas incorporar cualquier tipo de
nucleétido modificado en sustratos de DNA de cadena simple y doble.

Figura 1. Estructura tri-dimensional de la Polp murina, formando un complejo con una molécula de DNA (la cadena molde se indica en
amarillo y la cadena discontinua (gap) en verde. Se representa la superficie electréstatica de carga de la proteina (en rojo la carga
negativa y en azul la carga positiva, esta Ultima compatible con la interaccién del DNA). La imagen se ha generado con el programa
Pymol a partir de los datos estructurales del archivo PDB id 2IHM.
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Aplicaciones

Marcaje interno de sustratos de DNA que contienen nicks o pequefios gaps, utilizando nucleétidos
radiactivos o fluorescentes.

Marcaje de extremos 3 terminales del DNA. Poly es capaz de marcar tanto extremos romos, como 3’
protuberantes y 3" recesivos, utilizando cualquier tipo de nucleétido modificado.

“Tailing” o adicién sucesiva de nucleétidos al extremo 3’de un DNA. Esta capacidad permite generar
colas homopoliméricas en el DNA para su uso en distintas aplicaciones (clonaje, sondas, etc).

Mutagénesis in vitro, por incorporacién de nucledtidos no complementarios a una cadena molde,
incluyendo la incorporacién errénea de nucleétidos modificados.
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