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O que sao acidos nucleicos?

»  Osacidos nucleicos sao moléculas compostos por nucleotideos fosfato
. No caso do RNA, sao ribonucleotideos; no caso do DNA, sdo deoxiribonucleotideos

*  Como o nome diz, sdo moléculas compostos por ribose + nucleosideos
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Nucleosidios

Os nucleosidios sdo compostos
nitrogenados

Dois tipos de nucleosideos sao
importantes para a vida: as
purinas e as pirimidinas.

Existem dois nucleosidios
purinicos (Adenosina e Guanina) e
trés nucleosidios pirimidinicos
(Citosina, Timidina e Uracila).

Os nucleosideos sao os principais
componentes das bases

nitrogenadas, presentes nos
acidos nucleicos (RNA e DNA)

Eles sao componentes essenciais
de varias biomoléculas (ATP, Cytosine
cofatores,acidos nucleicos).

Thymine
(DNA)

Pyrimidines




Nucleosideo + Ribose (ou deoxiribose) = Nucleotideo

»  Aribose e a deoxiribose sao um dos componentes dos nucleotidios.

=  Portanto, temos os ribonucleotideos (precursores do DNA) e os deoxyribonucleotideos (precursores do DNA)

Grupo
fosfato

OH H

Pentose

deoxiribonucleotideo

deoxiribose




Nucleotidios sao compostos com uma base purinica ou
|l pirimidinica ligada a uma ribose ou deoxiribose fosfato

OH H OH H OH H

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

OH OH OH OH OH OH OH OH

Nucleotide: Adenylate (adenosine Guanylate (guanosine Uridylate (uridine Cytidylate (cytidine
5'-monophosphate) 5’-monophosphate) 5'-monophosphate) 5'-monophosphate)

Symbols: A, AMP G, GMP U, UMP C, CMP

Nucleoside: Adenosine Guanosine Uridine Cytidine

(b) Ribonucleotides




Os acidos nucleicos sao longos polimeros

»  Osacidos nucleicos sdo, portanto, polimeros compostos por nucleotideos fosfato
. No caso do RNA, sao ribonucleotideos; no caso do DNA, sdo deoxiribonucleotideos
=  DNA e RNA tém duas extremidades: a ponta 5’ e a ponta 3.

»=  Por convencao, DNA e RNA sdo representados pela sequéncia de nucleotidios a comecar pela extremidade

I

5.

. Por exemplo, ACGTATTGG = 5'-PO3-A-C-G-T-A-T-T-G-G-OH-3’




DNA e RNA

O acido deoxiribonucleico (DNA) e o Phospho-
acido ribonucleico (RNA) sao diester
polimeros de deoxiribonucleotidios linkage
e ribonucleotidios,

respectivamente.




DNA e RNA

O acido deoxiribonucleico

(DNA) e o acido ribonucleico diester
(RNA) sdo polimeros de linkage
nucleotidios.

A diferenca entre DNA e RNA é
de apenas uma hidroxila na
molécula de ribose

No RNA, ao invés da timina,
encontra-se a uracila




Estrutura dos acidos nucleicos

*  Nos anos de 1950, Rosalinda
Franklin e Maurice Wilkins
utilizaram a metodologia de
difracdo de raios-X para estudar
fibras de DNA.

Rosalind Franklin,
1920-1958

*  Eles mostraram que o DNA
apresentava um padrao de
difracdo com a caracteristica de
uma hélice.

*  James Watson e Francis Crick
utilizaram essas informagoes
para produzir o modelo atual do
DNA, de dupla hélice.




A estrutura de dupla helice do DNA




Ligacoes de hidrogenio entre as bases

O que mantem as fitas do DNA
unidas sao as ligagoes de
hidrogénio entre as bases
nitrogenadas

As bases (A e T) formam apenas
2 ligagoes

Ja as bases G e C, formam 3
ligagoes

Adenine

Guanine

Thymine

Cytosine




A dupla fita do DNA pode ser separada
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As duas fitas do DNA podem ser
separadas por aquecimento.

A temperatura de denaturagao pode

variar dependendo da sequéncia do DNA.
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Conteudo de GC
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Quanto mais ricoem G e C o DNA, maior
a temperatura de denaturagao.

Isso porque as bases G e C formam trés

pontes de hidrogénio ao invés de duas
das basesAeT.

DNA "rico" em
basesGeC

DNA "rico" em
basesAeT
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Por que duas helices?
Como elas sao replicadas durante a divisao celular?

=  Aestrutura de dupla hélice do DNA
permite que uma das fitas sirva de
“modelo” para a replicagdo da outra fita.

template S strand

S strand

S’ strand
parent DNA double helix

6(\/€¢

Parent Daughter Parent
strand strands strand

template S’ strand







: Os pesquisadores
O experimento de Meselson e Stahl e b
Escherichia coli com meio

E. coli DNA in DNA composition Photographs Densitometric i anio-
cultures CsCl gradient of DNA bands scans contendo . |trogen le )

B

Start ¢

'/N/}

15N-containing
medium

Assim, o DNA destes
bactérias ficou mais
"pesado", por causa da

presenca deste isotopo
Replication

] (] ?
cycle 1 A
—| 4 Depois, as bactérias foram

colocadas em meio
contendo nitrogénio-14, e
cultivadas por por varias
ISN-1N horas

(intermediate

density)
DNA

\

first generation

Continue growing
in 14N medium
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Continue growing J

Replication ¢
cycle 2
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Continue growing Se o DNA se replicasse
conservativamente,
encontrariamos 2 formas de
DNA, o "leve" (rico em 14N)
e 0 "pesado”(rico em 15N)

Replication I b

cycle 3 l s
@

1AN=14N 14N=14N 14N—14N 15N—14N

'IN/N'Y]

O que se observou, foi a
presenca de DNA "hibrido",
a mistura do DNA leve + o
pesado

© 2010 Pearson Education, Inc.

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




Cromossomos e o DNA

=  Em média, o DNA de uma Unica célula humana,
se desenovelado, tem ~5cm de comprimento.

=  Vocé tem ~10 trilhdes de células; se cada
molécula de DNA fosse amarrada umas as
outras, vocé obteria uma filamento com 1.190
milhdes de Km. Suficiente para ir e voltar da lua
1.500!

»  Como um fita de DNA t3do longa pode caber
dentro de uma célula???




|:950:| Genes and Chromosomes 24.1 Chromosomal Elements [951]

FIGURE 24-3 The length of the E. coli chromosome (1.7 mm) depicted
in linear form relative to the length of a typical E. coli cell (2 um).
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FIGURE 24-5 Eukaryotic chromosomes. (a) A pair of linked and condensed sis-
ter chromatids from a human ch Eukaryotic ch are in this
state after replication at metaphase during mitosis. (b) A complete set of chromo-
somes from a leukocyte from one of the authors. There are 46 chromosomes in
every normal human somatic cell.

FIGURE 24-4 DNA from a lysed E. coli cell. In this electron micrograph several small, circular
plasmid DNAs are indicated by white arrows. The black spots and white specks are artifacts of the
preparation.

Eukaryotic cells also have organelles, mitochon- in human mtDNA) and is a circular duplex. Each

dria (Fig. 24-6) and chloroplasts, that contain DNA. mitochondrion typically has 2 to 10 copies of this

Mitochondrial DNA (mtDNA) molecules are much mtDNA molecule, and the number can rise to hun-

TABLE 24 smaller than the nuclear chromosomes. In animal dreds in certain cells of an embryo that is undergoing
cells, mtDNA contains fewer than 20,000 bp (16,569 bp cell differentiation. In a few organisms (trypanosomes,

Number of Approximate for example) each mitochondrion contains thousands

Total DNA (bp) chromosomes* number of genes of copies of mtDNA, organized into a complex and in-

. R K terlinked matrix known as a kinetoplast. Plant cell
ety ool K (b e} (L3675 1 L mtDNA ranges in size from 200,000 to 2,500,000 bp.
Saccharomyces cerevisiae (yeast) 12,080,000 16! 5,860 Chloroplast DNA (epDNA) also exists as circular du-
Caenorhabditis elegans (nematode) 90,269,800 12 23,000 plexes and ranges in size from 120,000 to 160,000 bp.
Arabidopsis thaliana (plant) 119,186,200 10 33,000 The evolutionary origin of mitochondrial and chloro-
Drosophila melanogaster (fruit fly) 120,367,260 18 20,000 plast DNAs has been the subject of much speculation.
O Eaas) 480,000,000 24 57,000 Ahmdely acceptred VI‘E\thZ th;a'. Fheti; atre \{est(;ges of title
chromosomes of ancient bacteria that gained access to

) S e 2Ly the cytoplasm of host cells and became the precursors
Homo sapiens (human) 3,070,128,600 46 29,000 of these organelles (see Fig. 1-36). Mitochondrial

DNA codes for the mitochondrial tRNAs and rRNAs
and for a few mitochondrial proteins. More than 95%
of mitochondrial proteins are encoded by nuclear

Note: This information is constantly being refined. For the most current information, consult the websites for the individual genome projects.
*The diploid chromosome number is given for all eukaryotes except yeast.

:"""""’ chmomasoren sl WA yeest sieskos mersy hivm g (ochoplok} o o s of e oo, FIGURE 24-6 A dividing mitochondrion. Some mitochondrial proteins ~ DNA. Mitochondria and chloroplasts divide when the
Neamber forfomalas, with two X chromosomes. Malas heve an X but noY, thus 11 cheomosomes in al and RNAs are encoded by one of the copies of the mitochondrial DNA  cell divides. Their DNA is replicated before and during
(none of which are visible here). The DNA (mtDNA) is replicated each division, and the daughter DNA molecules pass into

time the mitochondrion divides, before cell division. the daughter organelles.



Cromossomos e o DNA

O DNA esta organizado em cromossomos

Proteinas especiais (histonas) se ligam ao DNA e sua
fita é "enrolada" em torno destas proteinas

Estas unidades sao chamadas de nuclosomos

E desta forma, compactada, que o DNA cabe dentro
da célula

Nucleosome

Spacer DNA

Histone
octamer
plus

4 / 147 bp of



O DNA e ogenoma Wi 9 e wy
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* O conteudo de DNA de uma TREET
célula e chamado de genoma
i1 IR
17 18
=  Bactérias, fungos, plantas e ] F8-Y0-Y 4 ’&; .
. . Jave 1k = - L3 3
animais, tem genomas de X ¥
21

tamanhos diferentes

=  Organismos da mesma
espécie tem omesmo genoma
e 0 mesmo numero de

cromaossomos
Number of Approximate
. O genoma humano tem 3 Total DNA (bp) chromosomes* number of genes
bilhes de nucleotideos (pares Escherichia coli K12 (bacterium) 4,639,675 1 4,435
de bases) distribuidos em 23 Saccharomyces cerevisiae (yeast) 12,080,000 16 5,860
Ccromossomaos Caenorhabditis elegans (nematode) 90,269,800 12} 23,000
Arabidopsis thaliana (plant) 119,186,200 10 33,000
Drosophila melanogaster (fruit fly) 120,367,260 18 20,000
’ .. Oryza sativa (rice) 480,000,000 24 57,000
- Nos temos duas copias de Mus musculus (mouse) 2,634,266,500 40 27,000
cada cromossomo, uma do Homo sapiens (human) 3,070,128,600 46 29,000
pa I eo Ut ra d am é (S Note: This information is constantly being refined. For the most current information, consult the websites for the individual genome projects.
*The diploid chromosome number is given for all eukaryotes except yeast.
fHaph:id chromosome number. Wild yeast strains generally have eight (octoploid) or more sets of these chromosomes.
#Number for females, with two X chromosomes. Males have an X but no'Y, thus 11 chromosomes in all.




Como e feita a duplicagao do DNA?

Sintese é feita sempre na direcao 5' —— 3'

Os nucleotideos sdo adicionados um a um, utilizando a fita oposta como molde

Ou seja, quando temos um A na fita oposta, sera colocado um T, quanto temos um C, sera colocado um G, etc
Por isso, as duas fitas de uma mesma molécula de DNA sdo duplicadas por processos distintos

Enquanto uma € sintetizada apenas pela DNA polimerase, a outra fita precisa de outras enzimas para que a sintese
seja completa

leading strand

DNA Replication

DNA unzips
"0 newDNA forming ! a2 2 continuous

" -
— free

| nucleotides discontinuous

/\/ { I ’
DMA, unwinding ' T3 \ >°

and unzipping

lagging strand




Como e feita a duplicagao do DNA?

»  Areplicacdo do DNA de uma célula se inicia em varios pontos ao longo dos cromossomos

»  Destaforma, todo o DNA pode ser duplicado mais rapidamente

Origin  DNA double helix

Replication forks l Replication direction

@‘Fa“—b
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Afita principal e replicada apenas pela DNA polimerase

As primeira duas enzima sao a helicase e a topoisomerase que abrem o DNA
Sintese da fita principal é feita pela DNA polimerase apenas

Porém, ela precisa de um fragmento de DNA para comecar

Assim, a enzima RNA primase, sintetiza um pequeno fragmento que a polimerase utilizada para iniciar a sintese

DNA polymerase | DNA polymerase IlI
DNA ligase Primase RNA primer

Lagging
strand

Leading >
strand

Topoisomerase
Sliding clamp

Single-strand
DNA polymerase Ill  binding protein




A fita oposta, precisa de enzimas auxiliares....

Para sintetizar a fita opostao, outras enzimas sao necessarias

A RNA primase sintetiza os fragmentos de Okazaki, que sdao pequenos RNAs

A DNA polimerase Il sintetiza fragmentos mais longos do DNA, a partir dos fragmentos de Okazaki
A DNA polimerase |, converte os fragmentos de Okazaki em DNA

E a DNA ligase, une os pequenos fragmentos de DNA, completando a fita

Lagging

< Qverall direction of replication = Leading
Origin of replication strand

strand
y—i

rd
Lagging Leading
strand OVERVIEW strand

~__—DNA pol Ill

S Replication fork DNA ligase

Primase AT

Parental DNA ) DNA pol lll Lagging
Primer




O DNA pode serreparado

»  Nossas células também tém varias enzimas capazes de reparar o DNA

»  Isto porque varios processos bioldgicos e ndo bioldgicos (radi¢cdo, fumo, poluicao, alimentos,....) podem causar danos
ao DNA

Cellular UV Light lonizing Chemical Replication
Metabolism Exposure Radiation Exposure Errors
/ | \ N
.“‘/ ""1 { - I | ....' \.".

Cell Cycle Checkpoint Transcriptional DNA Repair Apoptosis
Activation Program Activation + Direct reversal
+ Base excision repair
» Nucleotide excision repair
« Mismatch repair
« Double strand break repair
* Homologous recombination
+ Non-homologous end joining

© R&D Systems, Inc.




O DNA pode serreparado

=  Porisso, aimportancia de termos duas fitas de
DNA

»  Quandouma delas é danificada, a informagao pode
ser restaurada utilizando-se a fita oposta

*  Porém, isto nem sempre é possivel

. Quando uma das bases do DNA é alterada, ocorre
uma MUTACAO

»  Muitas vezes as mutagoes ndo afetam a célula

»  Outras vezes, elas podem ser muito danosas, como
no caso do Cancer

Damaged nucleotide

I

i Uhyr-A, Uvr-B, Uyr-C
/

DMNA polymerase |
DMNA ligase




O cancer e um conseguéncia das
mutacoes no DNA

Point
Mutation
*  Quando uma mutagao ocorre numa
posicao importante do DNA, ha uma
alteracao no compartamento da célula

»  Muitas vezes, esta célula morre por
causa da mutagao

Cancer Arises From
. Porélm, em alguns casos, temos o DNA Mutations in Ce"S

surgimento de uma células tumoral
(cancer)

Normal DNA mutations Uncontrolled prollferatlo

cell
»  Naverdade, toda vez que nossas células
se dividem e prelicam o DNA, elas
cometem alguns erros _,m_,
Last DNA mutation from:

»  Quando varias mutagao se acumulam, heredity
. I

em regides especificas do DNA, or
podem'os ter o surgimento de um células « radiation or chemicals
cancerigena or

* spontaneous errors
during DNA duplication




E o RNA?




ORNA

amino acid
attachment site

intramolecular
base pairing

*  ORNAnaoformauma dupla
hélice

*»  Porém, moléculas de RNA podem
assumir estruturas secundarias

tRNA 2-dimensional structure

. Por exemplo, o ribossomo,
importante para a sintese de
proteinas, é formado por RNA

helix of
sugar-phosphates_~

hydrogen
bond

= adenine
X thymine
> guanine
=X cytosine
¢ uracil

(a)




Transcricao e a RNA polimerase

*»  Uma das fungdes mais
importantes do RNA é
transmitir a informacao
contida no DNA para a sintese
de proteinas

Translation

= Isto e feito atraves do RNA
mensageiro (MRNA)

=  Epelaenzima RNA
polimerase

»  Estaenzim, |é ainformacao
contida no DNA e a converte
numa molécula de RNA

Fita de DNA antisenso (-)

CTGACGGATCAGCCG!
GACUGCCUAGUCGGC

mRNA (+) RNA polimerase

GACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATT
Fita de DNA senso (+)




A sintese do RNA e feita

com base na sequéncia do
DNA

»  Asintese da molécula de RNA é feita de
acordo com a sequéncia do DNA

=  ParasosnucleotideosC,GeT, o RNA
utiliza as mesma bases do DNA (G, Ce A)

=  Porém, quanda a RNA polimerase encontra
um A, ela incorpora um U (uracila)

DNA RNA

Pentose sugar Deoxyribose

Base Composition Adenine (A) Adenine (A)
Guanine (G) Guanine (G)

Cytosine (C) Cytosine (C)
Thymine (T) Uracil (U)

Number of strands Double stranded Single stranded
(forms a double helix)

Tewplate strand

VGAOCOUCGU

Prwo ot
+rons o
(RNA)



O queeumgene

E uma unidade do DNA que quando transferida (hereditariamente) para o(a) filho(a), determina uma caracteristica
biologica

E uma unidade do DNA responsavel pela producdo de um RNA e/ou proteina
De forma geral um gene tem uma regido regulatdria/promotora e uma regido contendo a informagao (ORF)

A regido regulatdrio permite controlar quando o gene é expresso

Regulatory sequence Regulatory sequence
I

Enhancer
/silencer Promoter 5'UTR Open reading frame /silencer
I e e S I

Proximal Core Start

ova T T I I

Transcription Exon
_Intron — |ntr'0n 1

Bt Em

mMRNA Post-transcription
modification Protein coding region

| Poly-A tail

Translation




Os fatores de transcricao e a regulagao génica

*  Nosso genoma contém
aproximadamente 20,000 genes

»  Como sua expressao é regulada?

=  Como um feto produz HbF e os
adultos nao?

=  Como, a partir de uma Unica células
(zigoto), todas as demais células de
um organismo podem ser criadas?

=  Musculo, neurénio, hepatocito,

células do sangue, etc enhancer

promoter RNA transcript




Os fatores de transcricao e a regulagao génica

»  Diferentes fatores de transcri¢ao
sao produzidos, ligando e
desligando genes especificos

»  Porisso, todos os genes contem
regioes regulatdrias

=  S3oestasregides que permitem,
ou nao, a ligagao e atividade da
RNA polimerase (transcri¢ao)

»  Quando fatores de transcri¢do se enhancer
ligam ao DNA, eles atraem a RNA

polimerase, iniciando a transcricao

promoter RNA transcript




Os fatores de transcricao e a regulagao génica

=  Poroutro lado, quando ha a
ligagdo de uma proteina
repressora, ocorre a inibi¢cao da
transcricao

=  Ainibicao pode acontecer por
mecanismos diversos

»  Por exemplo, no caso do operon
Lac da Escherichia coli

. Quando ha lactose no meio, a
bactéria precisa produzir a enzima
beta-galactosidase

=  |sto ocorre porque a lactose se liga
a proteina repressora, permitindo
a transcricao do gene desta
enzima

Gene Expression Repressed

Repressor protein
blocks transcription
of lac genes Repressor

DNA

Lac genes
Promoter g strand
|

Operator

RNA
polymerase

l S Lactose is added

Gene Expression Activated

Lactose binds,
repressor

moves away & \




Os fatores de transcricao e a regulagao génica

No caso dos genes para a
sintese do aminoacido
triptofano, ocorre o oposto

Quando ha um excesso
deste aminoacido, o
triptofano se liga a
proteina repressora

Isto faz com que o
repressor fique ativo e se
ligue ao DNA, inibindo a
transcricao

Quando acabao
triptofano, a proteina
repressora é inativada,
ativando a expressao
génica

RNA polymerase blocked from
transcribing trp operon

trp operon

Repressor bound
to operator

Promoter

5 I 3

trpR-mRNA l
8

Active form
of repressor

Inactive form

of repressor
Tryptophan

RNA polymerase
bound to promoter

trpR-mRNA l

B

(b) Tryptophan absent, repressor not bound to operator, operon derepressed.
In the absence of tryptophan, the free trp repressor cannot bind to the operator
site. RNA polymerase can therefore move past the operator and transcribe the
trp operon genes, giving the cell the capability to synthesize tryptophan.

trp-mRNA \g l
Leader
peptide

Anthranilate-
phosphoribosyl
transferase

Inactive form

Anthranilate
of repressor

synthase

© 2012 Pearson Education, Inc.

Phosphoribosyl-
anthranilate
isomerase

Indole 3-glycerol
phosphate
synthase

(a) Tryptophan present, repressor bound to operator, operon repressed.
When complexed with tryptophan, the repressor protein produced by the
trpR gene binds tightly to the trp operator, thereby preventing RNA
polymerase from transcribing the operon genes.

RNA polymerase
transcribing the operon

Tryptophan
synthase
(B protein)

Tryptophan
synthase
(A protein)




DNA e a informacao genetica

O RNA carrega a informacao genética para que a célula sintetize as proteinas correspondentes.

Cada trés bases correspondem a um codon, que correspondem a um aminoacido.

Second letter

UAU

UAC

The Genetic Code UAA Stop | UGA Stop
UAG Stop | UGG Trp

Tyr

mRNA

ATGCGATAC
(codons)

First letter
1949 pAYL

I I I : AUU
m Protein AUC ¢ lle
(amino acids) AUA

AUG Met




DNA e a informacao genetica

» O RNA carrega a infori espondentes.

. Cada trés bases corres g

cond letter

UAU uGU
uac S ™ ue.c:}cy
UAA Stop | UGA Stop
UAG Stop | UGG Trp

ATGCGATAC

I
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-
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