QBQ 136 Biologia Molecular

Estrutura e Funcéo de Acidos Nucléicos
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A Biologia Molecular € a area da biologia
gue estuda a composicao, a estrutura e as
Interacoes das moléculas (como os acidos
nucleicos e as proteinas) que realizam os
processos bioldgicos essenciais para o
funcionamento e a manutencéao das ceélulas.



Fluxo da Informacao Génica
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Figure 6-2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Acidos nucléicos: historia
1-ldentificados pela primeira vez por Friedrich Miescher (em ~1869).

2-Foi chamado de acido nucléico porque foi isolado inicialmente do ndcleo de
células e era acido.

3-Observou-se que eram ricos em grupos fosfato (além de N, O, C e H,
normalmente presentes em compostos organicos)

4-Inicialmente ndo se acreditava que seria o material genético
(as proteinas apresentavam maior complexidade).

N
I wonder what is inside the

nuclei of cells? ... let me
test the pus cells from
these discarded sutgical
bandages

1868 ... in the lab of Friedrich Miescher




Descoberta do papel genetico do DNA: experimentos classicos

1928- Frederick Griffith: Transformacéao bacteriana

1944- Avery, McCarty e MaclLeod: Identificacao do principio
transformador

1951- Hershey-Chase: Demonstraram que quando os bacteriofagos
infectam as bacteérias, o seu DNA (e n&o as suas proteinas) entra na
célula bacteriana hospedeira dando origem a outros bacteriéfagos, e
portanto constitui o material genético do fago.

Erwin Chargaff, James Watson, Francis Crick e Rosalind Franklin,
levaram a descoberta da estrutura do DNA, esclarecendo como o DNA
pode codificar grandes quantidades de informacao.

Frank and Ernest

_ I HATE
BEING A DNA

) MOLECULE-
THERE'S

SO MUCH TO

REMEMBER!

T o2

www frankandemest.com

Sl e
© by Thaves. Distributed from wwwthecomics .com.




Frederick Griffith (1928)
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Figure 5-3 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)
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Avery, McLeod and McCarthy (1944) S-strain cells
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fractionation of cell-free
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molecules tested for transformation of R-strain cells
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CONCLUSION: The molecule that
carries the heritable information
is DNA.

Figure 5-4 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



Acidos Nucléicos

DNA- acido desoxirribonucléico:

Encontrado no nucleo da célula e mitocondria
Carreador da informacao genética (exceto para alguns
Vvirus)

RNA- acido ribonucléico:

Encontrado tanto no ndcleo como no citoplasma
Transfere a informacao genética do DNA ao citoplasma
onde a informacéo é utilizada na sintese de proteinas



Os acidos nucléicos sao polimeros de nucleotideos

Nucleotideos
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O indice (') serve para diferenciar os
atomos da pentose e da base nitrogenada



Bases Nitrogenadas

DNA (G, A, T ou C)
RNA (G, A, U ou C)
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Nucleotideos utilizados para a sintese de:

DNA: desoxiribonucleotideos:

RNA: ribonucleotideos:

ATP
TTP
CTP
GTP
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Contribuiram para a descoberta da estrutura de
dupla-hélice do DNA:

- Regras de Chargaff
- Dados bhiofisicos (padrbes de difracao do raio X)

- Modelos estruturais



Composicoes de bases foram determinadas
experimentalmente para varios organismos:

ESPECIE AT GC AG
Homem 1.00 1.00 1.56
Salmao 1.02 1.02 1.43
Trigo 1.00 0.97 122
Levedura 1.03 1.02 1.67
Escherichia coli 1.09 099 1.05
Serratia marcescens 0.95 0.86 0.70

Regras de Chargaff (1950):

*Composicao de bases do DNA (%)

—invariavel entre individuos da mesma espécie

Em todos os DNAS:
A=T
G=C

oy /N
v

Erwin Chargaff

Biochemistry, Stryer.



de raio X de Wilkins
e Franklin sugeriam
estrutura helicoidal
do DNA.

Maurice Wilkins

Rosalind Franklin

Imagem pioneira do DNA por
difracdo de raios X,
que inspirou Crick e Watson

1 DNA sample
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9.4 X-ray crystallograph:

Courtesy of Prof. M. H. F. Wilkins, Dept.
of Biophysics, King’s College, U. London.
9.4B: © NLM/Science Source /Getty
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Watson & Crick (1953)

Propdéem um modelo para a
estrutura tridimensional do DNA
utilizando dados imagem do DNA

por de difracao de raios X obtidos por
Wilkins e Franklin, e informacoes
guimicas sobre o DNA.

A estrutura do DNA fornece
um mecanismo para a
hereditariedade:

replicacao do DNA

Prémio Nobel em Fisiologia e Medicina,
1962, para Francis Crick, James Watson &
Maurlce Wllklns pela eIUCIdagaO da anéis Haﬁry James Dewey Mami.ce Hu.gi!
estrutu ra do DNA C(:;'f‘)';:;?()(();;d( Watson Frederick Wilkins

(1928 -) {1916-2004)




DNA dupla fita

- A orientacao das duas fitas
é sempre antiparalela;

- Pontes de hidrogénio entre
as bases nitrogenadas, de
maneira complementar
(formacéao dos pares de bases,
entre purinas e pirimidinas).




Pontes de hidrogénio entre as bases nitrogeadas

3 PH

2 PH




Dupla hélice

10 pares
de bases/volta

Ball and stick model Space-filling model Dupla-helice € relativamente regular e
simétrica, geometria é praticamente

independente da sequéncia de bases



Forcas que estabilizam a dupla-hélice (nao-covalentes)
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// Pontes de hidrogénio entre as bases

nitrogenadas

D Interacdes hidrofobicas resultante do
A\ | empilhamento dos anéis planares das
; ey bases
- Interacoes de atracao de van der
- ‘"‘“‘] Waals entre as bases empilhadas
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https://www.pbslearningmedia.org/
resource/biotll.sci.life.gen.structur
eofdna/the-structure-of-
dna/#.W1]CEbhv-UKk



https://www.pbslearningmedia.org/resource/biot11.sci.life.gen.structureofdna/the-structure-of-dna/#.W1jCEbhv-Uk
https://www.pbslearningmedia.org/resource/biot11.sci.life.gen.structureofdna/the-structure-of-dna/#.W1jCEbhv-Uk
https://www.pbslearningmedia.org/resource/biot11.sci.life.gen.structureofdna/the-structure-of-dna/#.W1jCEbhv-Uk
https://www.pbslearningmedia.org/resource/biot11.sci.life.gen.structureofdna/the-structure-of-dna/#.W1jCEbhv-Uk
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Genomas nuclear e mitocondrial humanos

Hurman family

Human cell
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46 Mpb a 249 Mpb

~16 kpb
Mitochondrial genomes “ﬂgﬂ;ﬂ ~10 copias/mitocondria



Comparacao entre DNA e RNA
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RNA

*Fita simples pode formar estruturas muito
mais complexas do que a dupla hélice do DNA

*Estruturas dependem da sequéncia e do
pareamento entre bases na mesma fita

*Funcdes diferentes para estruturas

diferentes!

Exemplo: RNAt

RNA RNA

Estrutura Estrutura
secundaria terciaria



O RNA é menos estavel que o DNA
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A presenca do grupo OH no C2’ torna o RNA suscetivel a hidrélise alcalina

RNA pode apresentar atividade enziméatica



Propriedades fisico-quimicas do DNA



Agentes intercalantes de DNA

B-DNA before Intercalating agents

intercalation
o )
];} Br™
M
CH,CH,

Ethidivum bromide
or

QOO
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(CH;), o (CHy),

Acridine orange

or

+

Sarcosine Sarcosine
S S,

-
Pro i-Meval Pro 1-Meval
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B-DMA afier
intercalation

Utilizados na deteccdo de DNA

Causam mutacgoes

Actinomicina D:
Inibe transcricao (em baixas concentracoes)
Inibe replicacao (em altas concentragdes)

https://pdb101.rcsb.org/motm/160



DNA dupla fita pode sofrer desnaturacao




A desnaturacao da dupla fita de DNA pode ser monitorada através
da medida da absorcao de luz UV a 260nm

(a) Bases absorvem luz UV e
estdo mais expostas no DNA
de fita simples: efeito
hipercromico (aumento da
absorbancia).
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Desnaturacao € um
processo cooperativo
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DNA dupla fita pode sofrer desnaturacao e renaturacao (ou hibridizacao)
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A propriedade da desnaturacdo da dupla fita € importante na
funcdo do DNA: estoque e transferéncia da informacao genética



	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32

