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Funcgiao do Material Genético

1. Funcao genotipica: replicacao

2. Funcao fenotipica: expressao genica

3. Funcao evolutiva: variabilidade
(mutacoes, transferéncia horizontal de genes..)



DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA

A informacao genética, armazenada nos cromossomos, ¢ transferida
as células filhas através da replicagdo do DNA, sendo expressa
através da transcricdo em mRNA e traduzida subsequentemente
em cadeias polipeptidicas (proteinas)

RNA Proteina




Acidos Nucleicos

* DNA: Armazenamento da informacao genética

Estabilidade

* RINA: sintese de macromoléculas - varias funcoes

RNA ribossomal (tRINA) - componentes estruturais de ribossomos

RNA mensageiro (mRNA) - contém a informacao genética para a
sequéncia de aminoacidos das proteinas

RNA transferéncia (tRNNA) - identifica e transporta os aminoacidos
até o ribossomo

snRNA, microRNA, ncRNA, etc. SSpe ~

Initiation Elongation Termination




ACIDOS NUCLEICOS

Sao polimeros de nucleotideos

Grupo fosfato

N

1 Base nitrogenada
C (A, G, C, or T)

Pentose



Componentes dos Nucleotideos
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DNA e RNA — Moléculas de Informacao

DNA — Descoberto pelo bioquimico alemao Johann Friedrich Miescher (1869)
RNA - Descoberto em levedura (1890)




Acidos Nucleicos sio formados por
ligacoes fosfodiester
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DNA — Fita Dupla Antiparalelas

Pontesde hidrogénio
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carbono 5" (grupo fosfato) do
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DNA - Fita Dupla!
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Caracteristicas da Dupla Hélice

Contém duas fitas de polinucleotideos (“‘corrimao”) antiparalelas

O esqueleto de cada fita ¢ formado por desoxirribose e fosfato

O grupo fosfato ligado ao carbono 5 de uma desoxirribose se liga
covalentemente ao terminal hidroxila do carbono 3 da préoxima
unidade

As purinas e pirimidinas estao voltadas para dentro da hélice

Cada base forma pontes de H com uma base oposta a ela, formando
um par de bases

3,4 A separam os planos (“degraus”), onde bases adjacentes estio
localizadas

A dupla hélice faz uma volta completa com 10 nucleotideos (34 A)
Existem em média 25 pontes de H dentro de cada volta completa da
hélice, promovendo uma estabilidade de ligacao tao forte como uma
ligacao covalente;

O diametro da hélice é cerca de 20 A
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Principais Tipos de RNA

RNAs ocorrem no nucleo e citoplasma

RNA mensageiro (mRINA): contém a informagao genética para
a sequéncia de aminoacidos das proteinas

RNA transferéncia (tRNA): identifica e transporta os
aminoacidos até o ribossomo

RNA ribossémico (rRINA): constituinte dos ribossomos



Primeira Base

RNA mensageiro - mRNA

1 trinca de bases nitrogenadas = 1 cédon
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RNA transportador - tRNA

A
C Amino acid
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* mRNA
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RNA ribossomico - tRNNA

Possuem estrutura tridimensional especifica visando
promover a estabilidade e atividade catalitico nos ribossomos
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Trés genomas em plantas:
cromossomial, plastidial e mitocondrial

Parede celular
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Replicagiao do DNA

« A replicacio do DNA ¢ um mecanismo
semiconservativo: a medida que os dois
filamentos complementares de uma dupla hélice
parental se desenrolam e se separam, cada um
serve como um molde para a sintese de um novo
filamento complementar

* Os potenciais de ligacbes das bases dos

filamentos moldes especificam as sequéncias de
bases complementares nos filamentos de DNA
nascentes

* A replicagao ¢é iniciada em origens unicas e em

geral continua bidirecionalmente a partir de cada

Oﬂgem < '.[I)aughter straﬂrlldsﬂ.



Replicacao de Cromossomo Circular
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A replicagao € bidirecional

@ A velocidade da forquilha de replicacao de procarioto é cerca de 30.000 pb/min

@ 1 unico replicon



Replicagao de cromossomo linear de eucarioto
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@ A velocidade da forquillha de replicagido de eucarioto é cerca de 3.000 pb/min

@ Os replicons de eucariotos tém cerca de 40-100 kb e sao iniciados em tempos diferentes.
(nao sabemos todos os fatores que determinam qual origem e em que momento ela fica
ativa - O timing da replicacao pode, por ex. ser determinado pela atividade do gene: genes
mais transcritos sao replicados primeiro)



Principais Enzimas Envolvidas na
Replicagao

DNA Polimerases
Helicases
Topoisomerases (girases)

Primases

A

Telomerases



Pontos importantes sobre as DNA Polimerases

A sintese de DNA ¢ catalisada por enzimas chamadas
DNA polimerases

Todas as DNA polimerases precisam de um oligonucleotideo (prizzer)
para servir de ponto de origem de onde uma fita ¢ sintetizada

Todas as DNA polimerases tem necessidade absoluta de uma 3’-OH
livre do oligonucleotideo (primer), e toda a sintese de DNA ocorre no

sentido 5" =23’

Atividades de exonuclease 325" das DNA polimerases revisam as
fitas nascentes a medida que eles sao sintetizados, removendo
quaisquer nucleotideos mal pareados nas pontas 3’ da fitas novas



Proteinas presentes na origem de replicagao

Helicase
DNA girase

(topoisomerase)

Primase

DNA polimerase

Single strand binding (SSB)
DNA ligase

Desenrola o DNA

Alivia a tensao de torcao gerada pela
abertura da dupla-fita

Sintetiza os primers de RNA

Polimerizacao do DNA, retirada dos premers
e reparo do DNA

Liga a fita simples de DNA

Une os fragmentos de Okasaki



Replicagao do DNA

* Se a replicacdo é semiconservativa € a polimerizacao
deve ser sempre no sentido 5’ —3"

* Mas o DNA ¢ antiparalelo ou seja, uma fita ocorre no
sentido 5> — 3’ e 2 outra no sentido 3> — 5’

* Como ocorre, entao, a replicacao nos dois sentidos?



DNA topoisomerase Il
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@ Fragmentos de Okasaki
ocorrem na fita
descontinua

@ A DNA polimerase Il €
responsavel pela sintese da
maior parte do DNA

@ A DNA polimerase |
remove o primer de RNA e
preenche as lacunas

@ A DNA ligase sela as
quebras



Sintese das fitas continua e descontinua ¢ independente

Fitalider ~ 9"2%°
Molde: fita lider QQJW\‘\’\\'

primase
RNA primer :
5\ [ ""f”y1 X ; Proteina SSB
Replicacao do DNA
Ligase Polimerase | Fragmentode Okasaki A

https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgocFPHqw

https://www.dnalc.org/resources/3d/04-mechanism-of-replication-advanced.html


https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw
https://www.dnalc.org/resources/3d/04-mechanism-of-replication-advanced.html

James Graham/UC Davis

DNA Replication Has Been Filmed For The First
Time, And It's Not What We Expected

"It undermines a great deal of what's in the textbooks."

BEC CREW 19 JUN 2017

http://www.sciencealert.com/dna-replication-has-been-filmed-for-the-first-time-and-

1t-s-stranger-than-we-thought



http://www.sciencealert.com/dna-replication-has-been-filmed-for-the-first-time-and-it-s-stranger-than-we-thought

A replicagcao em Eucariotos



Replicagao do DNA em Eucariotos

E similar a procariotos, semiconservativa e bidirecional. Existe uma fita LIDER e
outra DESCONTINUA com fragmentos de Okazaki. Se inicia nas bolhas de
replicacio (MULTIPLAS FORQUILHAS)

Varias origens de replicacao (genoma de humanos e outros mamiferos contém cerca

de 10.000 mil origens de replicacao distribuidas pelos cromossomos a intervalos de
30.000 a 300.000 pares de bases)

Atuam enzimas similares as das células de procariotos

Nos fragmentos de Okasaki, os primers de RNA sao removidos por uma RNAse e
nao por uma DNA polimerase de reparo

A finalizacao da replicacao ¢ feita com a formacao de estruturas nas terminacoes do
cromossomo, os telomeros;

Os telomeros sao replicados com a ajuda das telomerases



Replicacao das Pontas dos Cromossomos

* DNA polimerase ndao pode replicar o segmento terminal do DNA do
filamento descontinuo de um cromossomo linear

e TEL.LOMERO: tem uma estrutura unica que favorece um mecanismo

simples para a adicao de telomeros feita pela enzima Telomerase
contendo RNA

Repeticoes dos telomeros de humanos

TTAGGG



Proximo ao centromero Fim do cromossomo
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Figure 10-33a Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



Telomerase resolves the terminal primer problem.
/Parental straniq

N TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA

EEEAATCCC 5 Incomplete, newly synthesized lagging strand

s‘EP
& o Telomerase binds.
3!

T TAGGGTTAGGGTTAGGGTTA

P AATCCC : AAUCCCAAU
s;‘ Er 5
OTeIomerase
extends 3' 3 3
end (RNA-
templated /

DNA synthesis). Telomerase with bound RNA template

3!
N TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA
P AATCCC - AAUCCCAAU
ke
© rrans- 5'
location \ /
3'

N TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA

I AATCCC 5 AAUCCCAAU
s“fﬁ
o Repeat extension 3 5'
and translocation
several times;

release telomerase. 2
N TTAGGGTTAGGG--TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA
I AATCCC &

l'.;‘ Ep
o Completion of the complementary strand

by DNA polymerase (DNA-templated
DNA synthesis).

N TTAGGGTTAGGG~TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA
I—aTccc gAATCCCARUCCC

<= o RNA primer
polymerase

Figure 10-33b Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



fita molde parental

I TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG

IM{:CCEF fita desc ontinua recem-sinteti zada, inconpleta

a telomerase se j liga a fita parental

I | TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG centido da
] _Imccccl CCCCAAC - iece pela
5 : 5’ telomerase
atelomerase | estende a
extremidade | 3" atraves da telomerase
sintese de DHA com molde
de RHA

7
| TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG
|MEEEE. dﬁ.ﬂﬂ{j{jﬁﬂ.{j

3 B!

um novo primer (em verde) & adicionado para a sintese
y dafita desc ontinua

3
| TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG

f JAACCCC ' CCCCAACCCCAACCCS




Progeria (envelhecimento prematuro)

Sindrome de Hutchinson-Gilford: inicia-se imediatamente ao nascimento, morte na adolescéncia.

Sindrome de Werner: inicia-se na adolescéncia e morte aos 40 anos

John Tacket, 15 anos
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A replicagao de DNA

http://www.youtube.com/watch?v=4PKjF7OumYo

https://www.youtube.com/watch?v=84aNPBImSMM



http://www.youtube.com/watch?v=4PKjF7OumYo
https://www.youtube.com/watch?v=84aNPB9mSMM

Estudo Dirigido

1. Diferencas fundamentais entre DNA e RNA;

2. Estrutura e funcao do DNA;

3. Principais caracteristicas da dupla hélice do DNA;
4. Principats tipos e funcoes dos RNAs.
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Capitulo 6 — Replicagao, reparo e recombinag¢io de DNA
(paginas 197 a 215)
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