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i O Acido Desoxirribonucléico - DNA

> No século XVII, Gregor Mendel, deu o primeiro
grande passo para desvendar a hereditariedade.

> Mendel deduziu a presenca de fatores hereditarios
que eram propagados de forma estavel de geracao a
geracao, sendo responsaveis pela formacao de
caracteristicas individuais através de cruzamentos
entre ervilhas



i O Acido Desoxirribonucléico - DNA

> Em 1928, Frederick Griffth, um meédico londrino, em
experimentos com Pneumococcus, células

bacterianas causadoras de pneumonia, descobriu o
fendmeno da transformacao.



DNA: O material genético
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i DNA: O material genético

> Oswald Avery, C.M. MacLeod e M. McCarty
(1944):

> Com base na mesma técnica, identificaram o
principio transformante do experimento de
Griffith. Observaram que apenas uma classe de
moléculas, o DNA, induzia a transformacao das
bactérias



DNA: O material genético
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i DNA: O material genético

> Em 1953 James Watson e Francis Crick, descreveram o DNA
como uma dupla fita, enrolada em hélice ao redor de um
eixo, sendo as fitas antiparalelas.

~ As bases nitrogenadas das duas fitas estao voltadas para o
interior da hélice e pareiam de forma complementar entre si,
na qual Adenina se liga a Timina e Guanina se liga a Citosina



O Acido Desoxirribonucléico - DNA
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Estrutura do DNA
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* Bases nitrogenadas

Adenina Timina

(Guanina Citosina




Estrutura do DNA
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i O Acido Desoxirribonucléico - DNA

> Somente depois do modelo de Watson e Crick o DNA
foi considerado o material genético

> O reconhecimento final do trabalho de Watson e
Crick veio em 1963 com o recebimento do Prémio
Nobel.



O Dogma Central da Biologia
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Replicacao

A replicacao é o processo pelo qual uma molécula de
DNA se duplica dando origem a duas moléculas
idénticas a molécula inicial e envolve um conjunto de
proteinas



‘L Enzimas que participam da replicacao
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i Replicacao

= A abertura das fitas é feita pela enzima helicase.

= Para manter as fitas desenroladas proteinas chamadas
SSBP (single strand binding protein) se ligam nas fitas
recém-desenroladas evitando que se associem de novo.



A forquilha de replicacao
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Replicacao

Com o desenrolamento das fitas em um ponto,
as regioes adjacentes sofrem um “super-
enrolamento”, o que dificultaria a continuacao do
brocesso As topoisomerases resolvem esse
broblema fazendo cortes em uma das fitas de
DNA, que se desenrola, e religando-as,
diminuindo a tensao provocada por esse
“superenrolamento”.
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A sintese de novas fitas € feita pela enzima DNA-
polimerase, sendo que esta enzima nao pode sintetizar
outra fita a partir de nucleotideos livres. Dessa forma, a
DNA polimerase precisa de um “Primer”, que € um pedaco
de RNA sintetizado por uma RNA polimerase especial
chamada Primase
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Em bactérias existem trés tipos de

i polimerases:

= A DNA polimerase I, possui baixa capacidade de
polimerizagao 5'—~ 3’ e € a unica que possui atividade
exonucleasica 5'—3'em DNA dupla fita.

= A DNA polimerase II, possui uma capacidade de
polimerizagao baixissima e 0 seu papel na célula ainda
nao foi muito bem elucidado.

= A DNA polimerase III, € a principal responsavel pela
sintese das fitas de DNA devido a sua alta capacidade de
polimerizacao.



i Replicacao - continuacao

= DNA polimerase III comeca a polimerizaca0 no
sentido 5— 3°, esta também possui atividade
exonucleasica 3° — 5%, essa atividade chamada
Editorial permite que o0s nucleotideos sejam
retirados e € conferido se 0 seu pareamento esta
correto (Acom T e C com G).



A replicacao

> Se replicacao é semi-conservativa e a polimerizacao
deve ser sempre no sentido 5'—3°

> Mas o DNA é antiparalelo ou seja, uma fita ocorre no
sentido 5" — 3’ e a outra no sentido 3’ — 5’

» Como ocorre entao a replicacao nos dois sentidos?



i A replicacao

= A sintese da fita descontinua é feita em pequenas
partes. O primer de RNA é sintetizado e a fita
descontinua sofre um “loop” de forma que a
polimerizacao ocorre na mesma direcao que ocorre
na fita continua.

= Assim, a fita complementar a fita continua é formada
por pequenos fragmentos de 100 pb chamados
fragmentos de Okazaki.



Replicacao continua e descontinua e
o produto final da replicacao




i A replicacao

ApOs a sintese das fitas pela DNA polimerase III, entra a
DNA polimerase I , que retira os primers de RNA e 0s
substitui por nucleotideos de DNA.

ApOs a substituicao do primer, o primeiro nucleotideo do
fragmento de Okazaki nao esta ligado ao Ultimo
nucleotideo do fragmento anterior, entao uma enzima
chamada ligase catalisa essa ligacao. Assim, as duas fitas
ja terminadas se enrolam formando a dupla hélice.
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‘_L Transcricao

A Transcricao € o processo de formacgao de
uma fita de RNA complementar a uma
regiao do DNA.



i Transcricao

Os RNAs formados durante a transcricao podem ser de
trés tipos:

= 0 RNAm (mensageiro) que e aquele RNA que contém
a seqgliéncia que codifica uma proteina;

= 0 RNAt (transportador) que carreia os aminoacidos
até os ribossomos e possibilita a leitura da
informacao contida no RNAm durante a traducao

= RNAr (ribossomico) que faz parte da estrutura dos
ribossomos



i Transcricao

= A enzima responsavel pela transcricdo € a RNA
polimerase

= A RNA polimerase, em procariotos € unica e em
eucariotos elas sao em tres: RNA polimerase I, II e III



i Transcricao

= RNA polimerase reconhece o promotor.

= Em procariontes o reconhecimento se da gracas
ao fator sigma, que liga-se a RNA polimerase
fazendo com que esta tenha maior afinidade as
seqliéncias promotoras.



i Transcricao

= Os promotores em procariotos geralmente
localizam-se na regiao -10 e -35 do inicio da
transcricdo e as seqUéncias consenso mais
conhecidas sao o TATA box na regiao -10
(TATAAT) e a sequiéncia TTGACA na regiao -35

= A RNA polimerase liga-se a regiao promotora e
inicia a sintese da fita de RNA complementar a
fita molde até parar em uma regiao chamada
terminador.
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Transcricao
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Transcricao

Em procariotos, que nao possuem envoltorio nuclear,
a transcricao ocorre nho mesmo lugar que ocorre a
traducao.



Transcricao

Nos eucariotos, o processo € muito mais complexo,
envolvendo um numero e diversidade maior de
segliéncia promotoras e de fatores de transcrigao.

Nos eucariotos a transcricao ocorre no nucleo e a
traducao ocorre no citoplasma.



Traducao

= A Traducao converte a informacao na forma
de trincas de nucleotideos em aminoacidos,
que darao origem a uma proteina.

= A traducao ocorre em uma estrutura
citoplasmatica chamada ribossomo, formada
por varias proteinas e RNAr.



Ribossomos

O ribossomo € dividido em duas subunidades:
subunidade menor (30S em bactérias e 40 S em eucariotos)
subunidade maior (50S em bactérias e 60S em eucariotos)



i Traducao

~ No modelo bacteriano, o inicio da tradugao se da quando a
subunidade 30S liga-se ao codon de iniciacao AUG e logo
em seguida o met-tRNA e a subunidade 50S ligam-se ao
complexo 30S-RNAm

> O ribossomo reconhece a trinca correta da metionina
iniciadora, atraves do pareamento de uma seqiiéncia do
RNAr 16S da subunidade menor com uma sequiéncia no
RNAm que fica proxima ao inicio da tradugao chamada
segliéncia de Shine-Delgarno.



i Traducao

> O ribossomo possui dois sitios de entrada da RNAt, o sitio P
e A. O primeiro RNAt entra no sitio P e o segundo entra no
A, algumas enzimas da subunidade 50S do ribossomo
fazem a ligagao do primeiro aminoacido com o segundo,
promovendo a ligagao peptidica, dessa forma, no sitio A
ficara o segundo RNAt com um dipeptideo.

> Através de um processo chamado translocacao o ribossomo
se desloca um cddon a frente de forma que o dipeptideo-
RNAt fica na sitio P. A partir dai, esse processo se repete,
formando um tripeptideo no sitio A que € translocado para
o sitio P formando assim sucessivamente a proteina.



Transcricao

Figure 1-7 Translation. An amino acid (aa) is added to a
growing polypeptide chain in the translation of mRNA.



i Traducao

> A traducao termina quando o ribossomo encontra um
codon de terminagao, que nao codifica nenhum
aminoacido, sao eles: UGA, UAG e UAA. A estes
cddons se liga um fator para terminagao da sintese
(RF- Releasing Factor)

> ApOs a traducao as proteinas ainda tém que passar
por algumas modificacoes para que possam exercer
adequadamente suas funcoes.
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i Codigo genetico

Sao as instrucdes para sintetizar moléculas protéicas e
estao inscritas em codigo nas moléculas de DNA dos

organismos Vivos.

P> O C-i



First letter

O codigo genético
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i Caracteristicas do codigo genético

= Triplice: 3 bases = cddon codificam um aa

= Degenerado ou redundante: um mesmo aminoacido
pode ser codificado por varios codons diferentes

= Nao é ambiguo: cada cddon é corresponde a somente
um aminoacido

= Com sentido: Start codon a um stop coédon;
= Universal: o mesmo para todos seres vivos
= Utilizacao preferencial de codons: codon usage



i Codigo genetico
Trincas do Codigo Genético

> Cada trinca de nucleotideo do DNA corresponde a um aa
na proteina.

> A combinacao das 4 letras genéticas TACG, 3 a 3, permite
obter 64 trincas diferentes.

> 61 correspondem a aminoacidos e 3 correspondem a
cddons de terminacao; UAA, UAG e UGA.



Replicacao, transcricao e traducao
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Genoma: organizacao
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Os genomas

Organismos Procarioticos: Bactérias




i Genoma de E.coli

Cromossomo + Plasmideos

O genoma da E. coli

4.639 kb

2.400 genes 80% da molécula de DNA
1.897 genes codificantes de proteinas




i Os plasmideos

“Elemento genético, extra-cromossomico, capaz
de replicar independente do cromossomo”

- Dupla fita de DNA; Circular

-1-100(+) Kb

- Nao causam danos as células

- Nao sao formas extracelulares

- Nao contém genes essenciais



Biologia Molecular: Conceitos e
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