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Estrutura do DNA e Cromossomos



Breve historico de experimentos fundamentais que mostraram ser o
DNA a molécula responsavel pela hereditariedade




Griffith em 1928: experimentos com bactéria causadora da pneumonia
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Avery, MaclLeod, McCarty em 1944: principio transformante era o DNA
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Hershey-Chase em 1952: prova definitiva com bacteriofagos
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Erwin Chargaff

* Quantidade de A, C, T e 6 muda de
acordo com a espécie estudada.

*Quantidadede A=Te(C=6

Purines

Pyrimidines
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Rosalind Franklin e Maurice Wilkins e a cristalografia do DNA.

DNA ¢ helicoidal, com repeti¢ées a cada 0.34 nm e 3.4 nm



Watson-Crick em 1953: estrutura tridimensional do DNA




1962: Prémio Nobel em Fisiologia e Medicina

James D. Francis H. Maurice H. F.
Watson Crick Wilkins

E quanto a?
Rosalind Franklin




Componentes dos acidos nucléicos
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Ribonucleotideo

Purine or
pyrimidine
base
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O Pentose




Desoxirribonucleotideo

Nucleotide: Deoxyadenylate Deoxyguanylate Deoxythymidylate Deoxycytidylate
(deoxyadenosine (deoxyguanosine (deoxythymidine (deoxycytidine
5'-monophosphate) 5'-monophosphate) 5'-monophosphate) 5’-monophosphate)

Symbols: A, dA, dAMP G, dG, dGMP T, dT, dTMP C, dC, dCMP
Nucleoside: Deoxyadenosine Deoxyguanosine Deoxythymidine Deoxycytidine

(a) Deoxyribonucleotides



Cadeias de nucleotideos
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* O mesmo tipo de ligagao une os e
nucleotideos de DNA e de RNA Hoa, HH -
. . . I |
em suas respectivas cadeias; el 0—P=0

e O grupamento OH ligado ao
carbono 3’ do anel de carbono
da pentose ¢é ligado ao
grupamento fosfato ligado ao
carbono 5’ do proximo
nucleotideo que é adicionado a
cadeia, em uma reacao de
desidratacao.
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DNA: cadeias duplas e fitas antiparalelas
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Modelo de dupla hélice 1953: Watson & Crick.
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Modelo de dupla hélice 1953: Watson & Crick.
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Figure 4-5. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Organizacao do DNA em Eucariotos

e DNA organizado em
Cromossomos;

e 46 cromossomos em humanos;

e 22 pares de homadlogos + 1 par
sexual;

 DNA + proteinas = cromatina;

 proteina para empacotamento,
expressao génica, replicacao,

reparo,
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Figure 4-11. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Numero de cromossomos em diferentes organismos

Bacteria 1 Honeybee (female)
Fruit fly 8 Fox

Red clover 14 Cat

Garden pea 14 Mouse

Yeast 167 Rat

Maize (corn) 20 Rabbit

Frog 26 Human

Hydra 30 Chicken

The diploid chromosome number is given for all eukaryotes except yeast.

a2
34
38
40
42
44
46
/8



Diferencgas entre espécies proximas
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Cervo chinés Cervo indiano
o mesmo nimero de genes. Independentemente da funcao desse DNA em excesso, pa-

rece claro que ele ndao é um grande problema para a célula eucariotica.

A forma como o genoma € dividido nos cromossomos também difere de uma
espécie de eucarioto para outra. Por exemplo, enquanto as células humanas possuem
46 cromossomos, as de um pequeno cervo possuem apenas 6, e as células da carpa co-
mum contém mais de 100 cromossomos. Mesmo espécies muito relacionadas com ge-
nomas de tamanho similar podem apresentar nimeros e tamanhos de cromossomos
muito diferentes (Figura 4-14). Nao hd uma regra simples para o niimero cromossomico,
complexidade do organismo e o tamanho total do genoma. Ao contrario, o genoma e 0s
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Figura 4-14 Duas espécies de cervos re-
lacionadas, mas com diferentes niumeros
cromossomicos. Durante a evolucao do cervo
indiano, 0s cromeossomos gue eram inicialmen-
te separados se fundiram, sem causar efeitos
graves nos animais. Essas duas espécies pos-
suem aproximadamente 0 mesmo numeroc de
genes (Cervo chinés, foto cortesia de Deborah
Carreno, Natural Wonders Photography.)



Funcao dos cromossomos

(A) human chromosome 22—48 x 108 nucleotide pairs of DNA

* organizacao de

| |
genes heterochromatin
x10

10% of chromosome arm ~40 genes

(B)_
L.
%10
1% of chromosome containing 4 genes j

(G | | B IS

%10

one gene of 3.4 x 1D4np

(b ———= S A

| | . y

regulatory DNA exon intron 1 gene expression

sequences protein

& folded protein
Figure 4-15. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



TABELA 4-1

Comprimento do DNA

3,2 x 10" pares de nucleotideos*

MNumero de genes que codificam proteinas

Aproximadamente 21 mil

Maior gene que codifica proteina

2,4 x 10" pares de nucleotideos

Tamanho médio de genes que codificam proteinas

27 mil pares de nuclectideos

Menor nimero de éxons por gene

1

Maior nimero de éxons por gene

178

Numero médio de éxons por gene

10,4

Tamanho do maior éxon
Tamanho médio dos éxons

17.106 pares de nucleotideos
145 pares de nucleotideos

Numero de genes de RNA nao codificador

Aproximadamente 9 mil**

Numero de pseudogenes®** Mais de 20 mil
Porcentagem de sequéncias de DNA nos éxons (sequéncias  |1,5%
codificadoras de proteinas)

Porcentagem de DNA em outras sequéncias altamente 3,5%

conservadas****

Porcentagem de DNA em elementos repetitivos com alto
numero de copias

Aproximadamente 50%




Estrutura dos cromossomos

 Como sdo organizados 0s cromossomos?

Cromossomo de interfase paterno FUso
| Cromossomo de interfase materno mit&tico
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Envelope nuclear

envalvendo o ndcleo Cromossomo

mitdtico

IMTERFASE FASE M INTERFASE



Estrutura dos cromossomos

 Origem, sequéncia a partir da qual o DNA é replicado;

e Centromero, associacao de complexo protéico e fuso mitoético;

 Teldbmero, sequéncias que garantem a completa replicacao do
Cromossomo

* Proteinas associadas que evitam degradacao dos cromossomos
INTERPHASE MITOSIS INTERPHASE
| [ 1

[ I
telomere —” I
replication _

origin
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centromere -
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portion of

mitotic spindle duplicated
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in separate cells

Figure 4-22. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Organizacao da cromatina no nucleo

e Cromossomo 22 = 48000000 pb = 1.5 cm, na mitose 2 um;

 Compactacao depende da associacao de proteinas estruturais
(histonas) e funcionais (nao-histonas);

* Proteinas nao histonas podem ser proteinas de replicacao,

transcricao e reparo do DNA. Correspondem a metade das proteinas
presentes no nucleo celular;

* Proteinas histonas e nao histonas + DNA = cromatina;

Cromatina

‘ ‘ Figura 4-20 Cromatina. Como llustrado,
DNA a cromatina consiste em DNA ligado 2
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{istona Proteinas nao histonas e tei



Organizacao da cromatina no nucleo

* Nucleossomo é o primeiro nivel de organizacao (colar de contas);
 Maior parte do DNA nuclear esta organizado em uma fibra de 30 nm.

(B)

Figure 4-23. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Estrutura do Nucleossomo
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Figure 4-24 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Estrutura do nucleossomo

e Histonas possuem muitos aminoacidos basicos, que, por afinidade,
se ligam ao DNA (acido);

e DNAda 1,7 volta ao redor de cada histona. Ligacao irregular e
preferencial pelo sulco menor do DNA.

G-C é preferido aqui
—(fenda menor para o lado externo)

2

!,' Dinucleotideos AA, TTe TA |

/ sao preferidos aqui '
f (fenda menor para |

! o lado interno) |

Cerne de DNA do
histonas nucleossomo
Vista lateral Vists frontal do nucl_cossomo
(octamero

de histonas)
o Histona H2A { ) Histona H2B o Histona H3 ° Histona H4



Fibra de 30nm —Modelo zigue-zague
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Niveis de compactacao da cromatina

e NNy 4w

DNA
Forma da cromatina Hinm

de “colar de contas” ‘\ /

Fibra de cromatina
de nuclecssomos

empacotados

o el
3

Fibra de cromatina

700 nm
enovelada em al¢as

DSOS
H / Centrémero
'.
‘,

Cromossomo

mitotico inteiro 1.400 nm

RESULTADO LIQUIDO: CADA MOLECULA
DE DNA FOI COMPACTADA NO CROMOSSOMO

MITOTICO DE FORMA A FICAR 10.000 VEZES
MENOR QUE SEU COMPRIMENTO ESTENDIDO


https://www.youtube.com/watch?v=gbSIBhFwQ4s
https://www.youtube.com/watch?v=gbSIBhFwQ4s

Cromossomos mitoticos

* Cromossomos visiveis na metafase

* & o0 maior nivel de compactacao

e compactacao propicia a total
separacao das cromatides irmas e
evita quebra do DNA

chromosome

centromere

Tum

chromatid

Figure 4-53. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

 participacdao de proteinas
no empacotamento em
forma de anel, chamadas
condensinas e coesinas

Figure 4-54. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Figure 4-52. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Duvidas????
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