DNA e Cromossomos
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Acidos nucléicos

« Formado por nucleotideos: uma base nitrogenada ligada
a uma ribose ou desoxirribose € um ou mais grupos
fosfato.

 Podem atuar como carreadores de energia, moléculas
sinalizadoras e componentes de coenzimas

* Polimeros de nucleotideos servem para armazenar
(DNA) e transmitir informacao (mRNA), como moléeculas
estruturais (rRNA) e como carreadores de aminoacidos
(tRNA)
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Polimeros de nucleotideos

» A polimerizagao de nucleotideos permite a formacao de moléculas
bioldgicas importantes como o RNA e o DNA que sao responsavel
pelo armazenamento e fluxo de informacdes genéticas nas ceélulas.

» Moléculas de DNA sao formadas pelos desoxinucleotideos
desoxitimidina (T), desoxicitidina (C), desoxiguanosina (G) e
desoxiadenosina (A)

* Moléculas de RNA sao formadas pelos inucleotideos uridina (U),
citidina (C), guanosina (G) e adenosina (A)



Polimerizacao de acidos nucleicos
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A dupla hélice: modelo 3D do B DNA
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Replicacao semi-conservativa
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Replicacao semi-conservativa

(b) Actual results Density—
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Tamanho dos genomas

« O tamanho dos genomas dos diversos organismos varia em
diversas ordens de grandeza

- E possivel notar que ndo ha uma correlacéo direta entre tamanho
do genoma e complexidade do organismo
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Composicao do genoma humano

| Principais Classes de DNA eucariético e sua representagdo no genoma humano

Classe
Genes que codificam proteinas
Genes solitarios

Genes duplicados ou que divergiram em
familias de genes

Genes repetitivos e consecutivos que
codificam rRNAs, tRNAs, snRNAs e

histonas
DNA repetitivo

Sequiéncias simples
Repeti¢des intercaladas
Transposons de DNA
Retrotransposons LTR
Retrotransposons ndo LTR
LINEs

SINEs

Pseudogenes processados
DNA espacador nio classificado

*Complete transcription units, including introns.

TProtein-coding exons. The total number of human protein-coding genes is estimated to be 30,000-35,000, but this number
is based on current methods for identifying genes in the human genome sequence and may be an underestimate.

#Not applicable.
SOURCE: E. S. Lander et al., 2001, Nature 409:860.
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Definicao molecular de gene

Seqliéncia completa de acidos nucléicos necessaria para a
sintese de um produto génico funcional
(polipeptideo ou RNA)



Fluxo da informacao genética
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Ao final do sequenciamento do genoma
humano....

* 1,5 % correspondem a regides que codificam para
proteinas

* Restante das sequéncias € constituida por regidoes
iIntergénicas ou regides nao codificantes internas do
genes (introns)

« Muitas das sequéncias que nao codificam proteinas sao
repetitivas



DNA repetitivo

— DNA de sequéncia Simples ou DNA satélite

« Microssatélite (repeticoes com 1 a 13 pb, maioria de 1 a 4 pb
totalizando ~150pb)

* Minissatélite: repeticbes de 15 a 100pb (20 a 50 unidades de
repeticao; 1 a 5 kb). O comprimento dos minissatélites caracterizam
o individuo (fingerprinting).

« Satélite: repeticoes de 14 a 500pb em repeticoes de 20 a 100kb;



Testes de DNA
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A organizacao estrutural dos cromossomos
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o Grande_s,_quantlg!ades de DNA Sa0 necessarias para
-’? codificar as informacdes-instrugdes para o E. coli
P desenvolvimento de um organismo DNA 6\
( Uma cél. humana tipica tem ~2m de DNA

O DNA precisa ser compactado!

Nas cél. eucaridticas: o DNA dupla fita linear é associado
com proteinas especializadas nos cromossomos ( )

Cromatina = DNA + proteina




As proteinas associadas ao DNA

Envolvidas na:

- compactacao do DNA

- expressao génica;

- replicacao e reparo do DNA

Nas celulas humanas, exceto germinativas, ha duas copias de cada
cromossomo = cromossomos homaélogos

Os cromossomos aparecem em diferentes estados de
condensacao durante a vida na celula...

So6 estao altamente condensados quando a célula esta em divisao






O estado de condensacao varia com o ciclo celular

« Cromossomos mitoticos= altamente condensados

« Cromossomos interfasicos = geralmente estendidos
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Funcoes basicas de replicacao do cromossomo sao
controladas por sequéncias especializadas

1) Origem de replicacao do DNA:
onde a duplicagao se inicia Cromossomo em metafase

2) centromero:

seq. especializada de DNA que
permite que uma copia de
cromossomo duplicado seja
puxada p/ cada célula-filha na
divisao celular:;

3) telomero:

sequéncias repetidas encontradas
nas extremidades do DNA.

Permitem que as extremidades dos Telomero —@ay’ —
cromossomos sejam replicadas. Cromatide

centrbmero



Modelo de compactacao da cromatina
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na metafase
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Os nucleossomos sao unidades basicas da
estrutura da cromatina
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* O nucleossomo € um complexo de:

8 histonas 2x(H2A, H2B, H3 e H4)
+

DNA fita dupla(146pb + ~50pb conector)

€
; Centro octamérico de
o histonas
I 10 nm
1

-- |
\ DNA
— Histona H1
nucleossomo



Estrutura do Nucleossomo resolvida por cristalografia de raios-x




Apos a mitose...

Cromossomos mitoticos desenrolam-se numa forma mais estendida
= Cromossomos interfasicos.

Nestes a cromatina pode estar como:

heterocromatina: + compactada
~10% do cromossomo (centrdmeros e teldomeros especialmente)
transcricionalmente inativa

eucromatina: forma menos condensada (~10%)
Transcricionalmente ativa
dobrada em nucleossomos (no minimo)

O restante: esta entre a hetero e a eucromatina e é transcrito com
dificuldade



Cada célula é derivada de outra

* A reproducao celular ocorre atraves de uma
sequéncia ordenada de eventos, com

duplicacao de conteudos e divisao. O ciclo
celular

 Mesmo no individuo adulto, quando nao ha mais
crescimento, as células se dividem para
substituir as que morrem.

« Para produzir 2 celulas idénticas, € preciso
replicar o DNA nos cromossomos e estes devem
ser precisamente distribuidos (segregados) nas
novas células - irmas




Principais eventos do \
ciclo celular eucarioto

Células-

Descondensacao
dos cromossomos,
formacao do novo
Condensacgao envelope nuclear,
dos citocinese.
Cromossomos,

envelope nuclear

se desfaz,

segregacao.

Cromatides-
irma

G1+S+G2 = interfase

y M = mitose
Sintese de DNA




Interfase

Fase S:
Durante esta fase o DNA do nucleo € duplicado

Fases G, e G,:
Fases de intervalo entre M e S
G, intervalo entre M— S

G, intervalo entre S— M

Durante estas fases a celula monitora condicoes internas e
externas para assegurar que as condi¢des sao
adequadas para prosseguir com 0 processo



A fase M

E a mais curta e mais dramatica

A célula reorganiza seus componentes para distribui-los
as células-filhas.

Interfase: estabelece do momento para a fase M;

As quinases dependentes de ciclinas (Cdks) sao as
proteinas que controlam a entrada nas fases S e M

M-Cdk ativada da a largada p/ a fase M
Fase M termina quando Cdk € inativada



Preparacao para a Fase M

Cromossomos replicados na
fase S sdo mantidos unidos:

Coesinas: reunem-se ao
longo das cromatides-irma;

Condensinas: auxiliam na
condensacao cromossoémica.

cromatides- >

irma enrolamento

(A) (B) do DNA em (c)
Cromossomo Tum




O problema da fase M

Separar precisamente e segregar 0s seus Cromossomos
replicados na fase S

« Estruturas distintas do citoesqueleto sao reunidas em
sequéncia para processos da fase M:

— Divisao nuclear >>>>>>>> fuso mitotico
« Microtubulos + outras proteinas (incluindo motoras)

— Citocinese >>>>>>>> gnel contratil (céls. animais)
» Filamentos de actina e miosina



O papel do citoesqueleto na mitose e
citocinese

_ Cromossomaos
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~_ | PROGRESSAQ |
DURANTE
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y - filamentos de actina e miosina do
[;/]ICI’OtU'?’L;!OS do anel contréatil
usSo mitotico



Eventos previos a fase M

« Duplicacido do DNA O 55

aster

« Duplicagao do centrossomo A
— Auxiliar na formagao dos 2 o
polos do fuso mitético;
— Inicialmente os 2
centrossomos permanecem : l 2

juntos;

— Em M separam-se e cada um
irradia seu aster

— Os 2 asteres movem-se p/ os s |
polos opostos para formar os i S A
polos dos fusos NV AN\
"-.\\\ ‘-u-._“.-"



A fase M ¢é dividida em estagios

i g °
A DIVISAO CELULAR E O CICLO CELULAR
INTERFASE
L4
Gy Gz
6 CITOCINESE 1 PROFASE
CICLO
CELLLAR
\ 5 TELOFASE 2 PRO-METAFASE
4  ANAFASE 3  METAFASE
FASE M

A divisao de uma célula em duas células-filha ocorre na fase M
do ciclo celular. A fase M consiste em divisao nuclear, ou
mitose, e divisdo citoplasmatica ou citocinese. Nessa figura, a
Fase M foi expandida para melhor entendimento. A mitose &
dividida em cinco etapas, as quais, junto com 2 citocinese,
estdo descritas nesse painel.




(a) INTERFASE (Gz)
centrossomos

(b) PROFASE

Pdélos do fuso




(c) Prometaphase (d) Metaphase
Kinetochore
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chromatlds T



(e) Anaphase
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Anafase

« Segregacao dos cromossomos-filho pela liberagao das cromatides-
iIrma;

« Rompimento das ligagcdes das coesinas, ativado por um complexo
promotor e anafase

« O movimento dos cromossomos apos a liberacdo é consequéncia
de 2 processos distintos mediados pelo fuso mitdtico:

— Encurtamento dos MT do cinetocoro pela despolimerizagao;
— Distanciamento dos pélos do fuso (proteinas motoras)® Anaphase




Telofase

* Dois conjuntos de cromatides-irma chegam aos polos do
fuso e descondensam.

« Constituicao de novo envelope nuclear
 |nicio da divisao do citoplasma

(f) Telophase
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%,a CITOCINESE Durante a citocinese de uma
envelope nuclear completo c'.éh,'”? animal, P cltoplasma @
o Foddor s HrompsSomms dividido em dois pelo anel
descompactados contratil de filamentos de

actina e miosina, 0s quais

formam um sulco na célula
para dar origem a duas
células-filha, cada uma com
um nicleo.
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Gz telophase oytokinesis Gy

mather call wall
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overlap spindle
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Mitose em uma ceélula vegetal superiores:
-Nao existem centrossomos

-Restos dos microtubulos formam uma estrutura denominada fragmoplasto,
que guiara a formacao da parede celular



