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A Informacao é:
Armazenada = Decodificada = Executada
DNA > 4 RNA = Proteinas

Transcricao Traducao
Codigo Genético

Sintese de DMNA
(replicagao)

DN A

5. = gy = - m - E
L, moEmSESamafEEEEEEEREE

Sintese de BNA
(transcricao)

Sintese de proteinas
{(traducao)

PROTEINA
HaoMN =C \H; T =T~ = e~ > COOH

aminoacidos
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Moléculas centrais no metabolismo celular
=» Participacao na “transferéncia de energia”;
= Reacoes enzimaticas;

= Regulacao da funcao celular;

> Dogma central da Biologia

COMPOSICAO
Base nitrogenada
Acucar (ribose)
Grupo fosfato

Nucleotideos
8 tipos principais

Acidos nucléicos = Polimeros de nucleotideos

o]

Instituto de Quimica de Sao Carlos
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= moléculas planares, (":' g
aromaticas e heterociclicas; N7 6 \SC/;N\\ Nf"‘ SCH
, . | [ sCH ]
> derlva.df:\s de purinas ou HC&.3 /4(:\9_N/ HC<.1 °CH
pirimidinas; N H N™
Purina Pirimidina
Purinas

- Mais comuns: adenina e guanina;

- Ligadas a um acucar de 5 carbonos, ribose, pelo atomo N9;

NH,
N
N~ | \>
el
X

Adenina (Ade - A)

O
H N
inw
H,N SN T
X

X = H - base;
X = ribose - nucleosideo;
X = ribose-fosfato 2 nucleotideo

Guanina (Gua - G

)
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H

28 N
o [ ] [ N3/“1 bCH

Pirimidinas e |
HCZ.:1 °CH

o [ L] L] L] L] N .

- Mais comuns: citosina, uracil e timina; N
Pirimidina

- Ligadas a um acucar de 5 carbonos, ribose, pelo atomo N1;

| AL O O
NZ | H\N | H | CH;
02\171 O)\ITI O)\ITT-
X X X
Citosina (Cyt — C) Uracil (Ura- U) Timina (Thy - T)

X = H - base;
X = ribose 2 nucleosideo;
X = ribose-fosfato 2 nucleotideo
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- Ribonucleosideos =» pentose = ribose;

- Desoxirribonucleosideos = pentose = 2’-desoxirribose.

(IZHO 5
7 HOCH, O OH HOCH, O OH

| 4 1
HCOH é

| H H H H
H(IZOH

HO OH
CH,OH HO H

B-p-Ribofuranose
D-Ribose (Rib)

H Furanose
CH,OH
4

-0 C,-endo

Envelope
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>> Base + ribose + grupo fosfato (1 ou mais);
- Grupo fosfato = ligacao fosfoéster no C3’ ou C5’ da pentose;
- Base = ligacao N-glicosidica no C1’ da pentose na configuracao 3

‘ 5' Base ‘ 5' Base
~20,PO0—CH, “20,PO—CH, O
3’ 2
OH: OH OH: H :
Ribonucleotideos Desoxirribonucleotideos
5’-Monofosfato de:

RNA DNA
Adenosina - 5’AMP Deoxiadenosina - 5’dAMP
Guanosina - 5’GMP Deoxiguanosina - 5’dGMP

Citidina - 5°CMP Deoxicitidina - 5°dCMP
Uridina - S’UMP Deoxitimidina - 5°dTMP

* Nucleotideos livres (anidonicos): associados a Mg?* nas células.
* As bases nitrogenadas sofrem modificacoes
 Existem bases “nao-usuais” no tRNA
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=> Polimeros de nucleotideos: DNA e RNA

=» Ligacao entre nucleotideos: fosfodiéster
Posicoes 3’ = 5’

=» Unidade variavel = base nitrogenada

=» Fosfatos sao acidos = Acidos nucléicos formam polianions
em pH fisiologico;

Sao pouco susceptiveis a ataques nucleofilicos;

= Contém ions positivos ligados;

= O tamanho altera propriedades: carga e solubilidade.
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Polimeros de DNA e RNA

= O acucar-Fosfato forma a espinha dorsal ou esqueleto da cadeia

BESE_; BHSE_,:,|,| Basei;_,_z

Fosfato Fosfato Fosfato Fosfato stao

Auséncia da hidroxila
2’ reduz
-—=-=0o> suscetibilidade do
DNA a Hidrolise e
permite formacao da
dupla hélice

Presenca da hidroxila
2’ permite eventos de
EDICAO do RNA e
Ribosimas

~~~>
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= Polaridade dos Polimeros de DNA e RNA
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—->OH 5’ geralmente ligada ao Pi
- OH 3’ - extremidade livre

- Por convencao a sequéncia é escrita no sentido 5’ para a 3’

Estrutura primaria e suas representacoes

ATCG # ACTG - Acidos nucléicos diferentes

A P G pApTpCpG # pApCpTpG
3 3’ \3\ pATCG # pACTG
a e [ T T T T
/\\ 5’ 5 5"
Fig. 5.7 Estrutura de uma cadeia de DNA. A \
cadeia tem uma ponta 5’, geralmente ligada a OH
T fosfato, e uma ponta 3', geralmente ume

ll““::drtmla 1‘:~ S \
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Dados estruturais e quimicos = Estrutura do DNA!!!!
* Regra de Chargaff (1950) & composicao das bases do DNA
Conteudo de C =G e de A =T em uma mesma molécula de DNA

Estequiometria C:G e A:T =1

= Conteiido de G + C e A + T é variavel em diferentes espécies

|
QUADRO 5.1 Composicdes de Bases Determinadas Experimentalmente para

Varios Organismos

Espécie A:T G:C A:G
Ser humano 1,00 1,00 1,56
Salmio 1,02 1,02 1,43
Trigo 1,00 0,97 1,22
Levedura 1,03 1,02 1,67
Escherichia coli 1,09 0,99 1,05
Serratia marcescens 0,95 0,86 0,70




LISYE

Universidade de Sao Paulo

o’

Brasil ACidos NuCIé icos Instituto de Quimica de Sao Carlos

Dados estruturais e quimicos = Estrutura do DNA!!!!

3.4-A spacing

Estrutura do DNA
Watson e Crick (1953)

=> Padrao de difracao (dados da Rosalind
Frankling)

- Estrutura helicoidal

Modelo da dupla hélice = Estrutura
Secundaria
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REPLICACAO do DNA

Watson and Crick (1953)

“It has not escaped our
notice that the specific
pairing we have postulated
immediately suggests a possible
copying mechanism for the
genetic material.”

Nao escapou a nossa atencao que o
pareamento especifico que postulamos
sugere imediatamente um possivel
mecanismo de copia para o material
genético.

Inicio da Biologia Moderna
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— Duas Cadeias entorno de um eixo comum

-> Fitas antiparalelas

—> As bases estao no interior: o fosfato e a ribose estao no

exterior
- Pares de bases estabilizados por ligacoes de Hidrogénio
intermoleculares
- T----A ou A----T
" C----G ou G----C

“Pareamento das bases complementares” = Regra de
Chargaff

“Molde para replicacao = Sequéncia de DNA codifica a
informacao genética”

O DNA deve ser aberto para expor a informacao genética
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Sintese dirigida por complementaridade > DNA-polimerase DNA-dependente

1 Filamento primer # [ Fllamento primer | -

o 2P
s} e g |
o o
3 3
[q°] (1)
= =
- H— (=] PP; (=]

= O
.. P o ¥ \‘\x\éO 3 O / s
0‘\ '."/ \\lé’/ jp\ % B / \ %
Py & &
O,/ O O o w)
= =
base — = base —| >
O,
HO 5 5’
>

Coordenada da Reacao
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Estrutura do DNA
Enrolada para a Direita

Diametro externo: 20 A;

Diametro interno: 11 A

Volta Completa da hélice: 34 A;
10 bases/volta

Cadeias antiparalelas

5’I,()4 EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENNRN 3,0H
3’0H EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN 5’P04

\4— ~ 20 A diAmetro ————

3'

Sulco maior
da df‘l?"‘ J
hélice

(~22 A)

Sulco menor
da dupla {
hélice

(~12 A)

As duas fitas tém
polaridades opostas
(antparalelas)

o’

Instituto de Quimica de Sao Carlos

34 A
Extensao de uma
volta completa
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O enovelamento do DNA protege os grupos apolares da agua

Cavidade Maior
“Major Groove”

Exterior
Esqueleto de fosfodeoxiribose

Interior oy

Bases
pareadas
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“As Ligacoes de hidrogénio”
= Responsaveis pela especificidade da replicacao

= Maior naimero em C + G - Especificidade da dupla hélice

2 ligacoes para o par A---T 3 ligacoes para o par C---G

Guanine

Thymine Adenine

deoxyribose

deoxyribose

deoxyribose

Pareamento tipo Watson-Crick
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“As Ligacoes de hidrogénio”

= Pareamento tipo nao-Watson-Crick - Pareamento Hoogsteen

CHg
N ' ; H
—~ CHy . _H |
1'-C—MN () 8] 1-C—MN N M
\ W /, T
N Ho v N N ey 1-|1
) \ - ey 4 0 . : \ \]/N Sy g0
B o L H "‘E’ c1 H,, . @ I
-:::_ T, '\-\.H .-:::5:_ = - N.-
{- [ %, |l ".."'."'
% L LY |
N--' H,_N -.'J-'J Ili,]'-" wq_hN___ s, H___-—F
C-1’ C-1 15
T=—A-T OG0

(a)

i e e
H /N (TN S e
| I—I':f’ RN—\(‘ ~H _'—nﬁ
Nf H n-ﬂﬁ_(N = =5
C1T Y T

| Ly
I NNRE N, e = =

/ /

[ H

Guanosi?e]tetraplex Farallel A]]ti]]ﬂl’ﬂllE‘l v
C
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O pareamento complementar GA

Desenovelamento de DNA

Hﬁ* W i, 11 ™.
MPUTVGTVETR 7O O
Diouble-helical

DNA
Denaturation Annealing
_f:_:-'-:..- ;-\.\_;-\._“-:l- .-.'.'.' _""

ey R"‘\-\. -
"‘f A H‘i v 4 E
gy t; B
2 A = .__-\. b N T

~u tm‘\a.w t{,—ﬁ"’”

Partially denatured ”""n-.
DMNA
{':;,. ey L f"’“‘» ""'l\\)

- .'
s Pl

of strands strands by base
pairing

2 “}_1 S"" Al (
L A ‘ﬁ‘ T
S , of 1-.

Separated ht-.l!'ﬂ]:l.dE
of DINA 1n random coils

Separation ﬁ Agsociation of

] o
ot

Envolve mudancas das
propriedades fisico-quimicas da
molécula do DNA e da solucao
—>Viscosidade
- Absorcao de Luz
—->Etc.
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Desenovelamento de DNA
Efeito Hipercromico

—> Elétrons livres no DNA desenovelado absorvem mais luz

Unifilamentar | |

i
>
|

E
=
T S 13-
n: &
S
"
S < W2
E j -
< 3 Temperatura
- oo de dissociacdo
LD i
Dupla 5 13 / (T
hélice e 4
< /"
| | o i.0 | P! |
220 260 300 ' 60 70 80

Comprimento de onda (nm) Temperatura (°C)
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Desenovelamento de DNA
Quanto maior o conteudo de C + G = maior a Tm de desenovelamento
= Maior nimeroem C + G

= Empilhamento das Bases

100
I e =T = ™ ¥ .
= a G+ C] 30 >U bb
é 80 E 1.4
S o
= o
<
S 60 s 1-3f
o e
S 40 - o
S >
o = 11k
L 20 ®
&)
o = | ;
65 75 85
0 - '
60 70 80 90 100 110 Temperature (°C)

t (°C)
(b)
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O pareamento A---T e C---G mantém a estrutura do DNA regular pela manutencao da:
=> Distancia regular do esqueleto de fosfodeoxiribose;
- Tal pareamento evita Fatores estéricos;

-> Influi na especificidade da replicacao.

C; of deoxyribose
! ¥ C; of deoxyribose

Helix axis
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“As Ligacoes de hidrogénio”

Distancia e orientacao sao 6timas para as ligacoes de H entre as bases.

25 ;\---’0 ?HB
\
[ _30”" }; / Thymine
N~c- N e~ Ne
H— é y i C-1’
» Adenine N—Cu Co 0
C-1 )
LA AT -
T—
I
_29h” !
o "IN\C"C\\\ ~H
CA” 30 1\"'*&] ? Cytosine
s ~c” " ~yH 'Y e N
» Guanine H*‘C\ | 2‘/ (f 15
ANTSNFINy-H Y
C-1' ]-{ ‘___191’\"-'
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O pareamento A---T' e C---G mantém a estrutura do DNA regular pela manutencao do:

Fig. 5.13 Vista axial do DNA. Os pares de
bases estdo empilhados na dupla hélice.

Empilhamento das bases de DNA favorece:

= Interacoes por van der Waals

= Interacoes hidrofobicas entre as bases de
uma mesma fita estabiliza a hélice.

- Efeito HIDROFOBO
- Superficie externa polar
- Interior apolar do anel da Base

7 Entropia do sistema
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A hélice de DNA tem cavidades (Sulcos) de diferentes tamanhos,
Cavidade maior: 12 A de comprimento;

Cavidade menor: 6 A de comprimento;
> Ambos tem aproximadamente 8 A de profundidade;

Estao em lados opostos das bases pareadas;

maior

Cavidade
maior
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As Cavidades maior e menor expoem as bases pareadas ao meio:
- Potencialidade de formar ligacoes de hidrogénio extra-DNA.

—>sequéncias de DNA especificas - Padroes de Doadores/aceptores de Protons especificas
- Sitios especificos de reconhecimento de moléculas

—>Sao sitios para interacao de proteinas, ligantes toxicos e farmacos.

Lado do sulco maior Lado do sulco maior

\ - )
Ligagéo/ N"/‘( O N Ligsesn” N’/’Q N\
gk 32 H Ligacao Lle o
glicosidica licosidi licosidica N—H HIZACED
glicosidica g \ glicosidica
Lado do sulco menor Lado do sulco menor

Adenina-Timina Guanina-Citosina
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Palindrome

h)ﬁm TTAGCACGTGCTAA
df I I I I I

L1 1 1 1 1 1
AATCGTGCACGATT

Sequéncias repetitivas de DNA sao
importantes sitios de

reconhecimento do DNA
Mirror repeat

- TTAGCACCACGATT

4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
AATCGTGGTGCTAA
TGCGATACTCATCGCA

5 €—TTT TTTT T3
, TGCGATACTCATCGCA , 3 T roeeer > °
5 €—TTT TTTT TTT—>3 J,

O pareamento

ﬁ
o =

complementar intra-

= O
®
—~
Elalelal 1]
OO0 o

molecular ocasiona a AY" ¥C
formacao de estruturas % é i NG
de DNA caracteristicas . ¢ g
51T~ “~TTT—>3% E g

s
=
I—’
e
5
Q

(a)

Cruciform

(b)
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Estrutura do DNA

Universidade de Sao Paulo
Restricoes Conformacionais da unidade nucleotidica

Brasil

- O impedimento estérico limita a conformacao do DNA

y AYe
A base
Unidade
nucleotidica

H5'

C2"endo
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As variacoes estruturais
Z-DNA
A-DNA B-DNA
- Enrolado para esquerda
- Dependente das -> A principal forma .
condicdes experimentais de encontrada ~ Fosfatos em ZigueZague
sal e agua > 10 bases/volta > sequéncila::s ?1Scai]s em G-C
e alta [Sa
- 11 bases/volta > C2-endo
- C3’-endo 3
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Estrutura dos Polimeros do RNA - o papel do 2’ OH

Instituto de Quimica de Sao Carlos

Impedimento estérico da OH 2’

RNA nao assume conformacao em

sqe ) |Fig- 27.6 Choque estérico. A introducéo de
dupla helice CO]I;INOAO DNA faz no B Iuma hidroxila 2’ na estrutura em forma B leva al

vdrios choques estéricos com atomos vizinhos. |
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As variacoes estruturais
- Variacoes de helicoidacao de 28° a 42°

- As bases pareadas nao sao co-planares - estao como pas de uma hélice.

- Chamado de Torsdao em hélice

- Favorece o empilhamento das

Bases

Torcdo em hélice
=0 DNA é flexivel e dinamico-> permite interacées com proteinas!

= REGULACAO!!!

mMRBRNA
start site
110 40 95 | =
B'arvnnnnnnl CA AT box [amnwnannanl G C box [avvasansnsnnnnsl T AT A box |Anramannn3! /" --;

\ / Looping
of DNA
Two or more upstream
activating sequences

RNA pol Il
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Superenrolamento da molécula

O DNA é flexivel!!!!
DNA double
helix (coil)
Axis

DNA
supercoil

¢ 4
O N LI

Negatively supercoiled DNA Relaxed DNA Positively supercoiled DNA
{Wr ~ —3) (Wr ~ +3)
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Superenrolamento do DNA circular muda seu padrao de migracao eletroforético.

O DNA é flexivel!!!!

Relaxed (8 turns)
(a)

l Relaxed DNA —
\ e /'R‘E JF? &

trained

&
Bigsisr
SR
e
-
o
e
b
Highly
supercoiled —
DNA

Supercoil

(e)
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Superenrolamento da molécula = O DNA é flexivel!!!!

Sintese é assistida por proteinas que quebram o superenrolamento do DNA

- Topoisomesases
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Superenrolamento da molécula = Conta com a participacao de proteinas

- Importante para a interacao com proteinas regulatorias

Histone core Linker DNA
of nucleosome of nucleosome

50 nm

(b)

(a)
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Estrutura Terciaria

Histonas: proteinas +++ = Cromatina

Interacao e neutralizacao da cadeia de ribose-Fosfato

Types and Properties of Histones

Content of basic

Number of amino acids

Molecular amino acid (% of total)
Histone weight residues Lys Arg
H1* 21,130 223 29.5 1.8
H2A* 13,960 129 10.9 9.3
H2B* 13,774 126 16.0 6.4
H3 15,273 135 9.6 13.3
H4 11,236 102 10.8 13.7

*The sizes of these histones vary somewhat from species to species. The numbers given here are

for bovine histones.
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Histonas: proteinas +++ = Cromatina

Interacao e neutralizacao da cadeia de ribose-Fosfato

Ha
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Superenrolamento da molécula = Conta com a participacao de proteinas

360 A
(36 nm)
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Superenrolamento da molécula = Conta com a participacao de proteinas

Amino-term inal

(B) (c)
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Superenrolamento da molécula = Conta com a participacao de proteinas
DNA
/

ALE =0 ALE = —1
topoisomerase _—
chromatids
B d (10 coils each)
negggiie One (net) negative
supercoil Unbound positive supercoil
(solenoidal) supercoil (plectonemic)
One coil
(a) (b) (c) (80 rosettes)

One rosette

(6 loops) Nuclear

scaffold

One loop
(~75,000 bp)

30 nm Fiber

“Beads-on-
a-string”
form of
chromatin

DNA




