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, Nucleotideos
Acidos Nucleicos




Nucleotideos

e Compostos por

base nitrogenada
pentose
fosfato

Base + pentose = nucleoSideo




Nucleotideos

e Presentes em:

coenzimas
- ATP, NAD*/NADH, FAD/FADH,, coenzima A

acidos nucleicos
- DNA e RNA

vias de sinalizacao e regulacao
- CAMP, cGMP, (p)ppGpp, c-di-GMP




Componentes dos Nucleotideos

Purine or
pyrimidine
base

Phosphate

Nucleosideo

Pentose



Estrutyra de Nucleotideos e
Acidos Nucleicos




Conformacodes da Pentose

OH OH

Aldehyde -Furanose




Pentoses

OH H

Ribose Deoxyribose

Unnumbered figure pg 42 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons

Atencao para a numeracao dos carbonos:
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I Bases nitrogenadas
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Estrutura do DNA
Watson e Crick, 1953




Descoberta da estrutura do DNA

» Dados biofisicos
» Padroes de difracao de raio X




Difracao de Raio X do DNA

Padrdo de
difracao
Raios X
, difratados
Rosalind Franklin Cristal P \

Fonte de ]j

Detector

raios X / /

Cursor  Haste
de contencdo ="




Difracao de raio X

Rosalind Franklin and Maurice Wilkins, ~1950




Descoberta da estrutura do DNA

» Dados biofisicos
» Padroes de difracao de raio X

e Razao entre as bases -
regras de Chargaff




Regras de Chargaff

e Composicao de bases do DNA (%)
varia de uma especie a outra
invariavel entre individuos da mesma
especie
nao muda com idade, nutricao ou
ambiente

e Em todos os DNAs:
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Erwin Chargaff, 1940’s



Regras de Chargaff

Human cells Escherichia coli

° bacteria
%@
l Purify the DNA l

000000 Q00 S0

Mild acid treatment
— breaks phosphodiester
bonds
Qo oL o O A0 00
o o _Op o 0% o0 o°

Chrematography to

l quantify each nucleotide l

Base ratio Base ratio
AT 1.00 AT 1.09
G:C 1.00 G:C 0.99

Erwin Chargaff, 1940’s




Descoberta da estrutura do DNA

» Dados biofisicos
» Padroes de difracao de raio X

e Razao entre as bases -
regras de Chargaff

e Modelos estruturais




Modelo Estrutural
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James Watson Francis Crick 1953




Modelo de Dupla Hélice
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Dupla hélice de DNA:
Watson-Crick, 1953

Uma volta da hélice = 34 A
= 10,5 pares de base

-duas cadeias antiparalelas enroladas em
torno de um eixo

- esqueleto de fosfato para fora/ pares de
bases para dentro da hélice dupla

- bases perpendiculares ao eixo da hélice,
separadas por 3,4 angstrons

- diametro da hélice = 20 angstrons



The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962

Francis Crick, James Watson, Maurice Wilkins

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962
Nobel Prize Award Ceremony

Francis Crick

Maurice Wilkins

A A ]
Francis Harry James Dewey Maurice Hugh
Compton Crick Watson Frederick Wilkins

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962 was awarded jointly to Francis
Harry Compton Crick, James Dewey Watson and Maurice Hugh Frederick Wilkins
"for their discoveries concerning the molecular structure of nucleic acids and its
significance for information transfer in living material".



Funcao do
DNA:

Estoque e
transferéncia
da informacao
genética

Parent
strand

Daughter
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Parent
strand



Esqueleto da molécula de DNA

Ligacoes fosfodiéster
(covalentes)




Fitas sao antiparalelas




Pareamento entre as bases
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Interacdes hidrofébicas entre
bases adjacentes

5

Estabilidade da dupla fita

Empilhamento de pares de bases
adjacentes na cadeia de DNA

FIGURA 3-18 Interacdes hidrofébicas na molécula de DNA.
O empilhamento dos anéis de bases adjacentes na cadeia de
DNA envolve interacdes hidrofébicas favoraveis. A sobreposi-
cdo de orbitais moleculares entre as bases estabiliza a hélice
dupla. A cadeia principal do DNA é mostrada em branco, com
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Dupla hélice de DNA:
Watson-Crick, 1953

Uma volta da hélice = 34 A
= 10,5 pares de base

-duas cadeias antiparalelas enroladas em
torno de um eixo

- esqueleto de fosfato para fora/ pares de
bases para dentro da hélice dupla

- bases perpendiculares ao eixo da hélice,
separadas por 3,4 angstrons

- diametro da hélice = 20 angstrons
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esnaturacao do DNA




Desnaturagao  CUOVRRAUIVNUU
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Desnaturacao
do DNA

Abertura
das fitas
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Desnaturacao: rompimento das
ligacoes de H entre os pares de base
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Desnaturacao do DNA

Rompimento das

c ligacdes de H entre as

c ~ bases
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Desnaturacao do DNA
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DNA fita simples
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Desnaturacao do DNA

10

DNA fita simples

Y

DNA fita dupla

Absorcao a 260 nm
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Tm: temperatura em que 50% das fitas estao
dissociadas
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Tm varia com %G+C
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Tm varia com a concentracao de sal
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Desnaturacao e reversivel

m Double-stranded DNA

1 Denaturation

N\~ \_——- Single-stranded DNA

Renaturation

\OW Renatured DNA .
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Estrutura do RNA




RNAs sao muito mais diversos
e heterogeneos que DNA!

e Funcoes variadas
estoque de informacao genética (alguns virus)
“transporte” da informacao entre DNA e proteinas
sintese proteica
regulacao da expressao geénica em diferentes niveis

« Alguns tem atividade catalitica
Splicing, ligacoes peptidicas no ribossomo, RNases

o Evoluiram antes do DNA?
MUNDQO DE RNA




=0

O
O—fl’=0
o
= CH,

E Extremidade 3

E Extremidade 5’ lﬂ

Z T
4+

Ligacao
fosfodies



-
T
H
'|£

O
O—fl’=0
o
= CH,

E Extremidade 3

E Extremidade 5’ lﬂ

ter

7))
oY
M0 T
O

55
08



=0

O
O—fl’=0
o
= CH,

E Extremidade 3

E Extremidade 5’ lﬂ

Z T
4+

Ligacao
fosfodies



RNA pode ser hidrolisado em
condicoes alcalinas

Mistura de 2'- e 3'-monofosfatos

I

i
ks

I

2',3'-monofosfato ’

ciclico

Y
+

RNA
OH encurtado CI) OH
P

FIGURA 6-7 A hidrélise do RNA. O grupamento 2'-hidroxila pode ser ativado como um nucledfilo
em condi¢des alcalinas (pH > 7) ou por ribonucleases. O produto 2',3'-monofosfato ciclico é adicio-
nalmente hidrolisado formando uma mistura de 2'- e 3'-monofosfatos.




Estrutura de RNA

Fita simples pode se dobrar e parear entre si

Figure 3-9 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons




Estrutura secundaria de RNA
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Estrutura terciaria de RNA




Classes de RNAs

RNAs codificadores de proteinas:
MRNA (RNA rensageiro)

RNAs nao codificadores ou funcionais:
tRNA (RNA transportador)
rRNA (RNA ribossomal)
outros ncRNAs

QUADRO 5.2 Moléculas de RNA em E. coli

Quantidade Coeficiente de Massa Numero de
Tipo Relativa (%) Sedimentacio (S) (kd) Nucleotideos
RNA nibossémico (rRNA) 80 23 1.2 107 3.700
16 0.55 X 10° 1.700
5 an, X 10! 120
RNA transportador (tRNA) 15 4 2.5 X 10 75
RNA mensageiro (mRNA) 5

Heterogéneo




Classes de RNA funcionais
RNA € o produto final

tRNA: transporta os aminoacidos ativados até os ribossomos
rRNA: principal componente dos ribossomos

snoRNA"™ (RNA nucleolar pequeno): maturacao de ribossomos
e tRNAs

snRNA™ (RNA nuclear pequeno): processamento do mRNA
sRNA (small RNA):modula traducao e estabilidade de mRNAs

mMiRNA* (micro RNA) silenciamento
siRNA* (RNA de interferéncia) | g€nico
outros....

X .
apenas em eucariotos



Classes de ncRNAs

tRNA: transporta os aminoacidos a ribossomos
rRNA: principal componente do

snoRNA™ (RNA nucleolar peg acao de ribossomos
e tRNAs

snRNA™ (RNA nuclear p bcessamento do mRNA

X .
apenas em eucariotos



RNA mensageiro (mRNA)

 Informacao para a sintese de proteinas
o Um ou mais genes em bactérias

DNA | [ |Promoter V///////A | A I B | C |
\ / |\ v J
Regulatory sequences  Genes transcribed
as a unit
MRNA

MS
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1\ (
Exon 1 Intron 1 Exon 2 Intron 2 Exon 3
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RNA transportador (tRNA)

e Estrutura secundaria
com grampos e alcas
formando um trevo

e Bases modificadas
depois da transcricao

e ~ 70-100
nucleotideos

’

ow
I

Amino acid-
attachment site

Phosphorylated
5’ terminus —™—>5p— |-
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Bases modificadas no tRNA
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RNA ribossomal (rRNA

e 90% do RNA total da celula
e Associado a
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RNA

e 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

e Funcoes diferentes para estruturas
diferentes!




Nucleotideos nao estao apenas em
acidos nucleéicos!

e ATP e GTP

« NAD(H) e NADP(H)
« FAD/FADH,

e Coenzima A

e Nucleotideos ciclicos
cAMP
cGMP
c-diGMP (bacteérias)
e Outros
(p)ppGpp (bacteérias)




Cofatores de enzimas
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Figure 8-38

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company



Funcao regulatoria

Adenine

(o) OH

Adenosine 3',5-cyclic monophosphate
(cyclic AMP; cAMP)

O—CH, Guanine

o OH

(o) =I|>
o_
Guanosine 3',5"-cyclic monophosphate
(cyclic GMP; cGMP)
Figure 8-39

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company
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Guanosine 5-diphosphate, 3"-diphosphate
(guanosine tetraphosphate)
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EVOLUTION

The lost language of the RNA World
Nelson and Breaker, Sci. Signal. 10, eaam8812 (2017) 13 June 2017

The possibility of an RNA World is based on the notion that life on Earth passed through a primitive phase without
proteins, a ime when all genomes and enzymes were composed of ribonucleic acids. Numerous ap parent vestiges
of this andent RNA World remain today, induding many nudeotide-derived coenzymes, self-processing ribozymes,
metabolite-binding riboswitches, and even ribosomes. Many of the most common signaling moleaules and second
messengers used by modern organisms are also formed from RNA nudeotides or their precursors. For example, nu-
cleotide derivatives such as cAMP, ppGpp, and ZTP, as well as the cyclic dinucleotides ¢-di-GMP and c¢di-AMP, are in-
timately involved in signaling diverse physiologal or metabolic changes in bacteria and other organisms. We describe
the potential diversity of this “lost language” of the RNA World and specaulate on whether additional components of
this ancient communication machinery might remain hidden though still very much relevant to modern cells.
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Curiosidade: bases nitrogenadas dos nucleotideos podem

sofrer modificacoes
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Variacoes de temperatura e pH influenciam o processo de

desnaturacao e renaturacao do DNA
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Table 3-1 Names and Abbreviations of Nucleic Acid Bases, Nucleosides, and Nucleotides

Base Base Nucleoside Nucleotide”
Formula (X =H) (X = ribose?) (X = ribose phosphate®)
NH,
N7 N Adenine Adenosine Adenylic acid
k | \> Ade Ado Adenosine monophosphate
> N A A AMP
X
O
H\N N\ Guanine Guanosine Guanylic acid
/K | > Gua Guo Guanosine monophosphate
1TI G G GMP
X
NH,
N Cytosine Cytidine Cytidylic acid
)\ | Cyt Cyd Cytidine monophosphate
(@) ITT C C CMP
X
(@)
H\N Uracil Uridine Uridylic acid
)\ | Ura Urd Uridine monophosphate
@) ITI U U UMP
X
O
H\N CHy Thymine Deoxythymidine Deoxythymidylic acid
)\ | Thy dThd Deoxythymidine monophosphate
) Il\I T dT dTMP
dX

“The presence of a 2’-deoxyribose unit in place of ribose, as occurs in DNA, is implied by the prefixes “deoxy” or “d.” For example, the deoxy-
nucleoside of adenine is deoxyadenosine or dA. However, for thymine-containing residues, which rarely occur in RNA, the prefix is redundant and
may be dropped. The presence of a ribose unit may be explicitly implied by the prefix “ribo.”

®The position of the phosphate group in a nucleotide may be explicitly specified as in, for example, 3’-AMP and 5'-GMP.
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Nucleotide:

Symbols:
Nucleoside:

"0

Nucleotide:

Symbols:
Nucleoside:

CH3
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o H H o H H (o) H H
H H H H H H
OH H OH H OH H OH H
Deoxyadenylate Deoxyguanylate Deoxythymidylate Deoxycytidylate
(deoxyadenosine (deoxyguanosine (deoxythymidine (deoxycytidine
5’-monophosphate) 5’-monophosphate) 5'-monophosphate) 5’-monophosphate)
A, dA, dAMP G, dG, dGMP T, dT, dTMP C, dC, dCMP
Deoxyadenosine Deoxyguanosine Deoxythymidine Deoxycytidine

o
I|>—0—CH2 0
g H H
H H
OH OH OH OH OH OH OH OH
Adenylate (adenosine Guanylate (guanosine Uridylate (uridine Cytidylate (cytidine
5'-monophosphate) 5’-monophosphate) 5'-monophosphate) 5'-monophosphate)
A, AMP G, GMP U, UMP C, CMP
Adenosine nosin Uridine Cytidine

(b) Ribonucleotides




Bases no DNA podem sofrer
modificacoes quimicas fisiologicas

NH, NH
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Ribose Ribose
5-Methylcytidine N ®-Methyladenosine
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Ribose Ribose

N2-Methylguanosine 5-Hydroxymethylcytidine

Figure 8-5a
Lehninger Principles of Biochemistry, E ° 7 t )



Curiosidade: Tamanho do genoma humano

O genoma humano tem cerca de 6 mil milhdes de pares de base de comprimento. Cada par de base tem
3,4%x10-1 m de comprimento (3,4 Angstrom). Portanto, cada célula tera cerca de 2 m de DNA.

Assim, se multiplicarmos esse valor pelo nimero de células do corpo humano (1%10'3), obtemos o valor de
2x10"° km. Dividindo pelo dobro da distancia ao Sol (ida e volta), concluimos que temos DNA suficiente para ir e

vir ao Sol ~66,8 vezes!
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