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Acidos Nucleicos

 S3o macromoléculas presentes em todos os organismos vivos;

* Através deles as células recebem informacao sobre qual proteina
sintetizar — CODIGO GENETICO:

» exata sequencia de aminoacidos - estrutura - fung¢ao proteica

* Informacado localizada nos cromossomos das células;

Transcricéo Trf\lfcao'

— Tipos: ~ &4
* Acido Desoxirribonucleico (DNA)
» Acido Ribonucleico (RNA) oot

DNA

.4/ DNA

c Ambos sdo polimeros lineares de nucleotideos
(4 diferentes) unidos por ligagcbes fosfodiéster




Estrutura dos Acidos Nucléicos

« DNA — Acido Desoxirribonucléico

 RNA — Acido Ribonucléico

MRNA — RNA mensageiro
tRNA — RNA transportador
rRNA — RNA ribossomico

v hnRNA - RNA nuclear heterogéneo

v snRNA - small nuclear RIVA

Nitrogenous
Bases

Sugar
phosphate
backbone

DNA RNA

Nitrogenous

Deoxyribonucleic acid Ribonucleic acid Bases

¢ Polimeros lineares compostos por 4 diferentes tipos de nucleotideos.




Em 1928, Frederick Griffith realizou experimentos que forneceram evidéncias
gue a informacao genética esta contida em uma molécula especifica

« 1869 - Friedrich Miescher

— Substancia acida no nucleo = acido nucléico

e 1944 - Avery, MacLeod e McCarty

— Sugeriram a funcéo do DNA

e 1949 — Chargaff
— composicao das bases do DNA (A=T, C=G; relacao AT/CG variavel)

« 1952 — Hershey e Chase

— Comprovou a funcédo do DNA

e 1953 - Watson e Crick

— Propuseram a estrutura de hélice dupla do DNA — baseado em dados de
difracao de raios X




A Estrutura dos Acidos Nucléicos

Polimeros lineares de monomeros de nucleotideos




A Estrutura dos Nucleotideos

PENTOSES:
S OH
H 0
OH /N \
| <
HO-P-0_ o
ll) CHs O Desoxiribose
/ Purica ou DNA
\ Pirimidica
OH
HO l i O

base nitrogenada C1 — base nitrogenada

C5 — grupo fosfato OH OH
pentose (acucar)
FHibose
fosfato RNA

# Hidroxila no C2



A Estrutura dos Nucleotideos

e - N Legenda
O nucleotideo é
composto por: ’ Grupo fosfato
acucar
grupo fosfato Aclcar
base nitrogenada

u Bases
m nitrogenadas

Nucleosideo

mmmm)> Nucleotideo




BASES NITTROGENADAS

Pyrimidine ring

Y i1 N
H—cs | l
<

H H H
Purine ring Guanine Adenine

Base nitrogenada: composto ciclico contendo nitrogénio (grupamento funcional
Purinas — possuem anel duplo / Pirimidinas — possuem anel simples
No DNA emparelham-se com as respectivas bases complementares (# tamanho)



A Estrutura dos Nucleotideos

d 6 7 4
G D »N ~C-
{NE e N 3 N (6§
ligagéo 1 | Base || CH ligagao 1 Base
2 C\ G 9/ 2 C 1 ' C6
0 Sy 0 SN
5 3 | 5
O—P—0—CH2 ligagéo 2 "O—P—0—CHp ligagao 2
Fosfato O €——  Fosfato | - o
O 4 C Pentose ~ G 1 O 4 c~ Pentose ™~ 1
. H H / \ H H /
36 c’2 3'C c’2
. OH H OH H )

= Ligacao 1 — Ligacao Fosfodiéster
Fosfato + C5 da pentose
" Ligacao 2 — Ligacao Glicosidica

Base Nitrogenada + C1 da pentose




A Estrutura dos Nucleotideos

/ NH2 \
c
CH
C CH
5 ° g
—— CHa2
0
' 4 C CY
o ' o
3/c: c’2 NHz
ligagao: | CH
fosfodiéster i | ;
C CH
o
o O e CH2
e 0
© “c o I
v & .
3Yci—c”2 HNZ c” N\
- (‘; ‘C|: /CH
e
3 H2N N N
& 5
TP i CH 2
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© L C1
H H
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. x y

12 nucleotideo: grupamento

fosfato em C5

Ultimo nucleotideo:

grupamento grupamento
hidroxilico em C3

Proximo nucleotideo é
adicionado na extremidade
3’-OH



A Estrutura dos Acidos Nucléicos

Formagao da ligagdo fosfodiéster

fita de DNA —"()
5, sll 3'
fita de DNA
L LA R J
Q «+e| Base
)
V)
O
@)
@)
Y
(%2]
@)
Y
@)
zm R H H H
u H H H H
H 0 OH
CQUD 0=/P/?-0 o=IPI-o’
: U Base |:13| Base C’:; o. Guanina c’:, o Guanina
H H H H
nucleosideo_" g g o
trifosfato

OH
O grupo hidroxila do carbono-3 da pentose do primeiro nucleotideo se liga ao grupo

fosfato ligado a hidroxila do carbono-5 da pentose do segundo nucleotideo através de
uma ligacao fosfodiéster.




Polaridade das fitas de DNA

3 br Grupo fosfato

‘ Direcionalidade

Os nucleotideos sao

covalentemente ligados em uma
cadeia polinucleotidica
5'TAGC3’

Grupo OH na pentose

3’



ttgccgtcccaagcaaatggatgatttgatgctgtccccggacgatattgaacaatggttcactgaaga
cccaggtccagatgaagctcccagaatgccagaggcetgctccce[g/c]legtggccactgcaccagcea

gctcctacaccggcggceccctgcaccagccccctectggecccttgtcatcettctgtcccttcccaga

Table 1. Primers used in qRT-PCR reaction for equine oocytes.

Fragment Efficiency Coorelation

A ion N ™ )
Gene cession Number Sequence size (%) (R?)

F 5 GAGACCCCCAGTGCCATCAA 3’ 0 0
Bcl-2Eq XM_001499714.1 R 5’ GGGATGTCAGGTCGCTGAAT 3’ 57°C 146bp  99.9% 0.97

F5 TTTGCTTCAGGGTTTCATCC 3’
0 0
BaxEq XM_001489207.1 R 5’ ATCCTCTGCAGCTCCATGTT 3° 60°C 162bp  100% 0.94

F 5 AAAGGATGCCCATGCTACAGAGGA 3’
0 0
pS3Eq  XM_0019181531 |\ oy o cCeorrortaarert s 63C 82bp  905%  0.98

. F5 TTCATCCACTGTCCCACTGA 3° 0 0
SurvivinEq XM_001915400.1 R 5’ GTTCCTCTATGGGGTCGTCA 37 57°C 98 bp 70.5% 0.98

F5 GCC GTA ACT TCT GTG CTG TG 3’ o 0
GAPDH NM_001163856.1 R 5’ AAT GAA GGG GTC ATT GAT GG 3° 61°C 150bp  84.0% 0.98




1953 - Watson e Crick

Elucidaram a estrutura do DNA

Padrao de difragao
de raios-x

3 da forma B do DNA
-

o,

bt

Interpretagéo da critalografia

0 - inclinagdoda hélice: angulo perpendicular ao longo do eixo

h=3.4 A (distancia entre as bases)

p =34 A (distancia entre uma volta completa da hélice,
unidades repetidas da hélice)
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid
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Desenho do trahalho de Watsone Crick
representando a estrutura do DNA
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Acidos nucléicos
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Opposite polarity of the two strands Hydrogen bonding in A-T and G-C base pairs
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Anéis aromaticos- hidrofdbicos




A 3'0OH
OIS GRUPO CETO C=0O

5'P =3
A " N GRUPO AMINO C-NH,
/ C.. P
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Representagdo (5'—3’)  pareamento  Uniformidade de tamanho

Purinas = Pirimidinas Complementaridade

A+G = C+T




Esquemas de molécula de DNA, no plano e retorcida

P = Fosfato D = Desoxirribose

Dupla-hélice

Cadeia de nucleotideos Duas cadeias pareadas, no plano Dupla-hélice



Estrutura do DNA

Estrurtura de
— aglcar fosfate ——




Propriedades do DNA

® Complementariedade — entre bases nitrogenadas
® Antiparalelismo — direcionalidade a cadeias
® Desnaturacao - pontes de hidrogénio rompem

® Renaturac¢ao (ou hibridizacao ou anelamento) —
reestabelecimento das pontes de hidrogénio entre as
cadeias
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Dupla hélice
nativa

Desnaturacao e Renaturacao

Desenrolamento
das litas

Mais calor

Separagao
das fitas

§Rcsfn'amemo)

Reconstituicao
da dupla hélice

V

Desnaturacio

Renaturacao >

e

e



Supertorcao

 Enrolamento da hélice dupla sobre si mesmo

Conformacao predominante do DNA na célula

Fundamental para o empacotamento do DNA nos genomas

Envolvido na replicacao, transcricao e na recombinacao

Caracteristica de quase todos os DNAs circulares e lineares

Importante para a sua funcionalidade

Cadeia Polinucleotidica — Estrutura Primaria
Dupla Hélice — Estrutura Secundaria
Supertorcao — Estrutura Tercearia

Supertorcida / Superenrolada / Super Helicoidal



Supertorcao

* Extremidades ligadas covalentemente
e Supertorcida, superenrolada, superhelicoidal

— Superenrolamento negativo

— Superenrolamento positivo

e Relaxada
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Helice circular
direita (negativa) normal a esquerda (positiva)



Superenrolamento negativo: gerado pelo desenrolamento da dupla hélice
Plectonémico: encontrado no DNA em solucao

Toroidal: DNA enrolado em proteinas como as histonas, que formam os
nucleossomos.




Tipos de superenrolamento

Plectonemic

Solenoidal

ﬁ Histonas



Efeitos do Superenrolamento

* Eletroforese em gel de agarose
* Microscopia eletrénica

* Velocidade de sedimentacao

Protein

- Genomic DNA

"> Nicked circular DNA

—OXX ) Supercoiled DNA

— RBNA




Enzimas que introduzem ou removem

TOpOISOmeraseS superenrolamentos no DNA

TOPOISOMERASE I

Fundamentais para:

* Transcricao

* Replicacao

 Recombinacao

* Remodelamento da cromatina

Sistema complexo de enzimas — Topoisomerases
Células Eucaridticas e Procarioticas
Manuteng¢éo da homeostasia do superenrolamento do DNA




Enzimas que introduzem ou removem
superenrolamentos no DNA

Topoisomerases

() Type 1 (B) Type 11

X B Q
-Cs — L
o< Q -




Tipos de DNA

Composi¢cdo de bases, meio em que se encontram ou sua ligagdo com proteinas

Se diferenciam pela sua espessura, nimero de pares de base por volta da hélice e a exposicao da:s
bases ao meio externo

- DNAB

— E aforma mais abundante na célula
(fisiologico)

— E aforma cldssica do DNA | Pisidiay T
A dupla hélice gira para a direita ¢ B 1 g
Volta completa a cada 10,4 pb

* DNAA
— Condicdes de umidade muito baixa
— Forma mais “compacta; curta”

— Encontrado nos hibridos DNA:RNA
(transcricao)

— RNA:RNA (genoma de virus)

* DNAZ
— Forma mais “estreita”
— Sequéncias GC repetidas
— A dupla hélice gira para a esquerda
— Altas concentracdes de cations
— Volta completa a cada 12 pb

A-form RNA B-form DNA Z-form DNA



A Dupla Hélice

O B-DNA € o predominante em condicoes fisiologicas



Outras estruturas do DNA

Moléculas de DNA de fita simples — virus e bacteriofagos

Estruturas cruciformes — regides simétricas

Juncoes de Holliday — 4 fitas de DNA - recombinagéo

TCGCCATACTCATCGCA
I

5' < 11 11 3
3 ACGCTATGAGTAGCGT '
v
i~
©
.Y
A T
-
¢ @

a ¢
T A

> . >
Il | |
S 1 LR &
", .
-
¢ G
.
¢ G
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.
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- /
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DIFERENCAS ENTRE DNA E RNA

Bases Nitrogenadas

— Adenina |  — Adenina
Purinas <

— Guanina — Guanina

— Citosina S ~ — Citosina
. Pirimidinas < ,
— Timina — Uracila
*Acucar
Desoxirribose Ribose

Fita dupla Fita simples



DIFERENCAS ENTRE DNA E RNA

Cytosine

NH; Nle
H\C/é\N Ho N
Il | E |
I-(c\ N/C\\o H N N/C\\O
Y h

i i
N\C/ \N/H /N\C/A\/H
H->< | H-< | |
N’ /C\ N’ N~ N /C\ N H
| | |
H H H
Adenine Adenine
Nfz Base pair N'Hz
C/N\ C/ \N /N\C/A\N
H= l H- |
p 5 Sugar N
| N~ H phosphate | N~ H
H backbone H
Thymine - Uracil
0 0
|
H3C\|(|;/(l\\T/H H\'C/C\N/
| I
H/C\ N/C§O H/C\ N/C§o
4 4
replaces Thymine in RNA
DNA RNA
Nitrogenous Nitrogenous

Bases Deoxyribonucleic acid Ribonucleic acid Bases



3 Amino acid
OH attachment site

Estrutura do RNA e

DHU ]
loop @

*Extra arm’

k. (variabile)

(Prasent at one
of more
indicated sites)

® mRNA: transfere a informagao genética aos =
ribossomos (1 a 5 % do RNA total) tRNA
® rRNA: componente dos ribossomos — sintese de N .
proteinas (75 % do RNA total) ) "' A0 oo A A
o . : - .._g ) .. ¢
tRNA: transporta os aa até os ribossomos para a o ) Vi o o)
sintese de proteinas (10 a 15 % do total) | i - p’ S -
(singlec-)sct?apnded) - & . o
ML @ &8 | B " .
sterr|1 S . Q - D>
(double-stranded) - A . " “" - : =
>~
rRNA Ty T 8
& -



® snRNAs: RNAs nucleares pequenos Manutencdo basica
® scRNAs: RNAs citoplasmaticos pequenos [ do metaPO“SmO da
® snoRNAs: RNAs nucleolares pequenos celula

RNAs nao codificadores curtos:
* miRNAs: microRNAs
* siRNAs: RNAs de interferéncia Envolvidos na

* piRNAs — regulacao da
expressao dos genes

RNAs nao codificadores longos: funcdes
regulatorias ainda nao elucidadas
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