CCM 121 - Biologia Molecular

Estrutura de Acidos Nucléicos



Informacgdes genéticas coordenam o desenvolvimento e
funcionamento do organismo de todos os seres vivos

Qual biomolécula estoca informacgao génica?

1. DNA é formado por apenas 4 nucleotideos diferentes. Portanto, a
variabilidade de compostos gerados a partir do DNA seria pequena.

2. Proteinas sao formadas por 20 aminoacidos diferentes. Portanto, a
possibilidade de variabilidade seria muito maior.



Experimento de Frederick Griffith (1928)
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J_ Heat-killed virulent bacteria Qual é o principio transformante?
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CONCLUSION: The molecule that
carries the heritable information
is DNA.

Figure 5-4 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)
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Descoberta do papel genético do DNA: experimentos classicos

1928- Frederick Griffith: Transformacao bacteriana

1944- Avery, McCarty e MacLeod: Identificagcao do principio
transformador

1951- Hershey-Chase: Demonstraram que quando os bacteriéfagos
infectam as bactérias, o seu DNA (e nao as suas proteinas) entra na
célula bacteriana hospedeira dando origem a outros bacteriéfagos, e
portanto constitui o material genético do fago.
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Estrutura dos acidos nucléicos

~
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

1-Identificados pela primeira vez por Friedrich Miescher.

2-Foi chamado de acido nucléico porque foi isolado inicialmente do nucleo de
células e tinha carater acidico.




Acidos Nucléicos

DNA- acido desoxirribonucléico:

Encontrado no nucleo da céelula e mitocondria
Carreador da informacgao genética (exceto para alguns
virus)

RNA- acido ribonucleico:

Encontrado tanto no nucleo como no citoplasma
Transfere a informacao genética do DNA ao citoplasma
onde a informacao € utilizada na sintese de proteinas



Os acidos nucléicos sao polimeros de nucleotideos

Nucleotideos
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Bases Nitrogenadas
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DNA: desoxiribonucleotideos: dATP
dTTP
dCTP
dGTP

RNA: ribonucleotideos: rATP ou ATP
rUTP ou UTP
rCTP ou CTP
rGTP ou GTP

Nucleotideos podem ter 1, 2 ou 3 grupos fosfato.
Nucleotideos utilizados para a sintese de DNA e RNA sao trifosfatados.



Names of Nucleosides and Nucleotides

Base Nucleosides Nucleotides

RNA

Adenine (A) Adenosine (A) Adenosine 5'-monophosphate (AMP)
Guanine (G) Guanosine (G) Guanosine 5'-monophosphate (GMP)
Cytosine (C) Cytidine (C) Cytidine 5'-monophosphate (CMP)

Uracil (U) Uridine (U) Uridine 5-monophosphate (UMP)

DNA

Adenine (A) Deoxyadenosine (A) Deoxyadenosine 5'-monophosphate (AAMP)
Guanine (G) Deoxyguanosine (G) Deoxyguanosine 5'-monophosphate (dGMP)
Cytosine (C) Deoxycytidine (C) Deoxycytidine 5'-monophosphate (dACMP)
Thymine (T) Deoxythymidine (T) Deoxythymidine 5'-monophosphate (dTMP)



DNA simples fita

5'-CAG-3’
A
H H
H ) I
ci: H
Ligacao fosfodiéster G_E=‘“_’

3" end



Contribuiram para a descoberta da estrutura de
dupla-helice do DNA:

- Regras de Chargaft
- Dados biofisicos (padrdes de difracao do raio X)

- Modelos estruturais



Regras de Chargaff (1950):

« Em qualquer DNA a quantidade de A =T e quantidade de G=C

« Composicao de bases do DNA varia entre espécies

. . . , . Erwin Chargaff
* DNA isolado de diferentes tecidos da mesma espécie

tém a mesma composicao de bases
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Chargaff's DNA Data Base
Composition in Various Species (%)
Species A T G c
Homo sapiens 310 3NS5 191 184
Drosaophila melanogaster 273 2786 225 225
Zea mays 256 253 245 246
Neurospora crassa 23.0 233 271 266
Escherichia coli 246 243 255 256

Bacillus subtilis 284 200 210 216




Resultados de

cristalografia fz@ﬁm
de raio X de Wilkins Tnlw
e Franklin sugeriam :

estrutura helicoidal
do DNA.

Imagem pioneira do DNA por
difracao de raios X,
que inspirou Crick e Watson
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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
Images.



Watson & Crick (1953)

Propdem um modelo para a
estrutura tridimensional do DNA
utilizando imagem do DNA

por de difracdo de raios X
obtidos por

Wilkins e Franklin, e
informacoes

quimicas sobre o DNA.



The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962

"for their discoveries concerning the molecular structure of
nucleic acids and its significance for information transfer in
living material”

Francis Harry James Dewey Maurice Hugh
Compton Crick Watson Frederick Wilkins
(1916-2004) (1928 - ) (1916-2004)



DNA dupla fita

- A orientacao das duas fitas
é sempre antiparalela;

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




Pontes de hidrogénio entre as bases nitrogeadas

Adenine

Figure 4-12
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company
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Dupla helice

10 pares
de bases/volta

Ball and stick model Space-filling model D.up’la-.hélice é rela_tivgmen.te regular e
simetrica, geometria € praticamente

independente da sequéncia de bases



Forcas (nao-covalentes) que estabilizam a dupla-hélice

/

-
<

-,
&

-

34A

%
\
Y

Pontes de hidrogénio entre as bases
nitrogenadas

Interacdes hidrofobicas resultante do

_ empilhamento dos anéis planares das

bases

InteracOes de atracao de Van der
Waals entre as bases empilhadas

base stacking
(interacOes de
empilhamento
de bases)



https://www.pbslearningmedia.org/
resource/biotl 1.sci.life.gen.structur
eofdna/the-structure-of-
dna/#.W1jCEbhv-Uk
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DNA circular

Ex: DNA genOGmico de procariotos e muitos virais,
DNA mitocondrial e de cloroplastos, plasmideos

DNA linear




Comparacao entre DNA e RNA
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RNA

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

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

*Funcdes diferentes para estruturas

diferentes!
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A presenca do grupo OH no C2’ torna o RNA suscetivel a hidrolise alcalina
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O RNA é mais reativo e menos estavel em condicbes alcalinas que o DNA



Propriedades fisico-quimicas do DNA



Agentes intercalantes de DNA
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A intercalacao: modo de
ligacao especial em que a
porcao aromatica plana de
uma pequena molécula é
inserida entre um par de
pares de bases

Utilizados na deteccao de DNA

Causam mutacgdes

Actinomicina D:

Inibe transcricdo (em baixas concentracdes)
Inibe replicagao (em altas concentragdes)

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



DNA dupla fita pode sofrer desnaturacao




A desnaturacio da dupla fita de DNA pode ser monitorada atraves
da medida da absorcao de luz UV a 260nm
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Tm varia com a composicao do DNA (% G+C)

Tm é distinta para cada sequéncia deDNA
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DNA dupla fita pode sofrer desnaturacao e renaturacao (ou hibridizacio)
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Mative state Single-stranded denatured state Renatured state

A propriedade da desnaturagédo da dupla fita € importante na
funcao do DNA: estoque e transferéncia da informacao genética
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