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NUCLEOTIDEOS: 0S MONOMEROS DOS ACIDOS NUCLEICOS

ACIDOS NUCLEICOS sdo polimeros lineares de nucleotideos (mondémeros)
responsaveis pela manutencao (DNA) e transmissao ou expressao (RNAs) da

informacgao genética.
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NUCLEOTIDEOS: 0S MONOMEROS DOS ACIDOS NUCLEICOS

ACIDOS NUCLEICOS sdo polimeros lineares de nucleotideos (mondmeros)
responsaveis pela manutencdo (DNA) e transmissdao ou expressao (RNAs) da

informacgao genética.
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INTRODUCAO

FUNCOES DOS NUCLEOTIDEOS
v' Transportadores de energia quimica — ATP, GTP e CTP
v" Molécula sinal em respostas celulares — cAMP, ppGpp
v' Componentes estruturais de cofatores enzimaticos — NAD*, FAD, coenzima A

v Constituintes dos acidos nucléicos (DNA e RNA)
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OUTRAS FUNCOES DOS NUCLEOTIDEOS

v/ ATP é a moeda de energia da célula (molécula-chave nos processos de
transferéncia de energia nas células)

v' GTP desempenhar papel no metabolismo energético;

v' O UTP é utilizado para ativar acucares durante a sintese de polissacarideos;

v AMP compde da estrutura da coenzima A, NAD, NADP +,

v' AMPc (AMP ciclico) é molécula chave nos processos de transducgdo de sinal.
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FUNCOES DO DNA

v O DNA contém as instru¢des para todas as func¢des celulares e toda a sintese de

proteinas;

v' O DNA esta presente no nucleo, porém pode ser encontrado nas mitocéndrias;

v' Manutencio da integridade da informacgdo genética e regulacdo da expressio génica
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FUNCOES DO RNA

v" Transmissdo de informacdo contida em genes (DNA) para a sintese de proteinas;

v’ Sintese proteica e regulac¢do da sintese proteica;

1. RNA mensageiro - mRNA
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NUCLEOTIDEOS: OS BLOCOS DE CONSTRUCAO DE ACIDOS NUCLEICOS

ESTRUTURA QUIMICA DOS NUCLEOTIDEOS

DIFERENCAS ENTRE DNA E RNA
1. Pentose 2'-Deoxirribose Ribose
2. Purinas Adenina Guanina Adenina Guanina
3. Pirimidinas Citosina Timina Citosina Uracila
4. Estrutura Hélice dupla Hélice Unica
5. Origem Replicagao Transcrigao
6. Enzima sintétia DNA-polmerase RNA-polimerase
7. Localizagao Nucleo, mitocondria Nucleo, Citosol
8. Fungao Manutenc¢ao da Sintese protéica
informacgao genética




RIBOSE VERSUS 2‘-DESOXIRRIBOSE

DNA: RNA:
ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO ACIDO RIBONUCLEICO
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RIBOSE VERSUS 2‘-DEOXIRRIBOSE

5‘ Terminal -

T T
T0=—P=0

f\

Ligacao fosfodiéster —D_1l-=ﬂ

Tuspdre el

OH
2-Deoxyribose 3‘ Terminal Ribose



RNA E MUITO MAIS SUSCEPTIVEL A DEGRADACAO DEVIDO AO 2‘- OH
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CONFORMACAO DOS ANEIS DE RIBOSE E 2°'DESOXIRRIBOSE

A ribose é um anel flexivel que apresenta duas conformagoes preferenciais
v' C3'- endo encontrado principalmente em RNA e em fita simples de DNA

v' €2 - endo, encontrado principalmente em DNA
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/ — NUCLEOTIDEOS: OS BLOCOS DE CONSTRUCAO DE ACIDOS NUCLEICOS

—__ As BASES PIRIMIDICAS sdo formadas por uma cadeia fechada com quatro atomos de

s ~
— CARBONO e dois de NITROGENIO: CITOSINA (C), TIMINA (T), URACIL (U).
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NUCLEOTIDEOS E DESOXIRRIBONUCLEOTIDEOS

BASE + PENTOSE -> NUCLEOSIDEO (SEM O FOSFATO)
ADENINA + RIBOSE = ADENOSINA
ADENINA + DEOXIRRIBOSE = DESOXIADENOSINA
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BASE + PENTOSE + FOSFATO -> NUCLEOTIDEO (COM O FOSFATO)
DEOSOXIADENOSINA MONOFOSFATO (dAMP)
DEOSOXIADENOSINA DIFOSFATO (dADP)
DEOSOXIADENOSINA TRIFOSFATO (dATP)




2°-DESOXINUCLEOTIDEOS (DNA)
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! Simbolos: A, dA, dAMP G, dG, dGMP T, dT, dTMP C, dC, dCMP
Nucleosideo: Desoxladenosina Desoxiguanosina Desoxitimidina Desoxicitidina
ADENINA DESOXIADENILATO - dAMP DESOXIADENOSINA
GUANINA DESOXIGUANILATO - dGMP DESOXIGUANINA
CITOSINA DESOXICITIDILATO - dCMP DESOXICITINA

TIMINA DESOXITIMIDILATO - dTMP DESOXITIMIDINA




NUCLEOTIDEOS (RNA)
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NUCLEOTIDEOS (MONOMEROS DE RNA)
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PROPRIEDADES DOS NUCLEOTIDEOS

v' Moléculas altamente conjugadas afetando estrutura, distribuicdo de
elétrons e absor¢ao de luz UV
v" Moléculas planas (pirimidina) ou quase (purina)

v Absorbancia maxima - cerca 260 nm
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/ — NUCLEOTIDEOS: OS BLOCOS DE CONSTRUCAO DE ACIDOS NUCLEICOS

—__ As BASES PIRIMIDICAS sdo formadas por uma cadeia fechada com quatro atomos de
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MUDANCAS NAS ESTRUTURAS DAS BASES NITROGENADAS

v" As bases nitrogenadas do DNA podem sofrer metilacdo.

v' Reconhecimento de DNA celular em compara¢do com DNA exdgeno nio-
metilado.

v' Mecanismo de defesa: importante no reparo do DNA em caso de erro de

replicacao
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MUDANCAS NAS ESTRUTURAS DAS BASES NITROGENADAS

v’ Bases nitrogenadas podem sofrer desaminacao

NaNO.

Sodium nitrite
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ALGUNS PRINCIPAIS EVENTOS QUE LEVARAM A DESCOBERTA DO DNA

v" Friedrich Miescher, em 1868, descobre uma substincia acida extraida de glébulos
brancos amostras de pus de pacientes;

v" A molécula é diferente das proteinas (contém C, O, N, H e P)

v" Miescher acreditava que as proteinas eram as moléculas responsaveis
transmissao da hereditariedade

v" Uma vez que as moléculas foram extraidas do ntcleo, ele a chamou NUCLEINA

(DNA)




O EXPERIMENTO DE GRIFFITH (1928)

v" Uma série de experimentos utilizando a bactéria Streptococcus pneumoniae (cepa R

ou rugosa - nao virulenta e cepa S ou liso-virulenta) e ratos.

rough strain smooth strain heat-killed rough strain &
(nonvirulent) (virulent) smooth strain heat-killed
smooth strain
of /7
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SR SR SR b ad

CONCLUSAO: Griffith concluiu que a cepa R teria adquirido o que ele chamou de
"PRINCIPIO TRANSFORMADOR" das bactérias S mortas pelo calor, permitindo que elas

"se transformassem" em bactérias S, tornando-se virulentas.
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EXPERIMENTO DE AVERY-MACLEOD-MCCARTHY

Bactéria encapsulada
virulenta viva

Injecao
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ndo virulenta viva

Sobrevive

/* \\ —)

/@ 4\
‘»® o

'™ e

Bactéria
encapsulada
virulenta viva

Bactéria virulenta

morta por calor Sobrevive




EXPERIMENTO DE AVERY-MACLEOD-MCCARTHY
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EXPERIMENTO DE AVERY, MACLEOD E MCCARTHY

v’ Streptococcus pneumoniae (S cells - virulent e R cells-non-virulent) e ratos.

Hypothesis: The genetic material of the cell is either protein or nucleic acid (DNA or RNA)

CD - . Remove lipids and sugars from
Heat-killed < i Lipids a solution of heat-killed S cells.
SeelS @ m | 1 SUGES Proteins, RNA and DNA remain

Add Add
L— proteinase - |__ DNase Treat solutions with

enzymes to destroy
protein, RNA or DNA

Add to culture containing living R cells.

- Observe for transformation by testing

for the presence of virulent S cells
S cells S cells No S cells P i

appear appear appear

Conclusion: Transformation requires DNA, therefore it is the genetic material of the cell




EXPERIMENTO DE HERSHEY E CHASE

v’ Descobrir se o fago injeta proteina ou DNA dentro da célula hospederia

Experiment 1: Testing Proteins Experiment 2: Testing DNA
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WA C S et (et y CONCLUSAO: Com base neste experimento, Hershey e Chase concluiram que o DNA, e

nao a proteina, foi injetado nas células do hospedeiro, constituindo-se assim o material

genético dos fagos.
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Phage grown Centrifuge Radioactivity in Phage grown Centrifuge Radioactivity
with radioactive supernatant with radioactive in pellet

sulfur (**S) phosphorus (*P)

Conclusion: Proteins are not genetic material Conclusion: DNA is the genetic material




EXPERIMENTO DE ERWIN CHARGAFF BASES COMPLEMENTARES

v Chargaff melhorou muitas das técnicas bioquimicas para isolamento, purificacdo e
guantificacao de DNA de células vivas;

v Sabia-se que o DNA continha as quatro bases: A, G,CeT;

v Chargaff analisou a composi¢cio do DNA de muitas espécies diferentes.

Composicao de bases do DNA de varios organismos

ORGANISMO % ADENINA % TIMINA % GUANINA % CITOSINA
Streptococcus pneumoniae
Levedura

Células de salmdo

Hemdceas de galinha

Hepatocito humano



EXPERIMENTO DE ERWIN CHARGAFF : COMPLEMENTARIEDADE DE BASES

INTERPRETACAO DO DADOS: REGRA DE CHARGAFF

v Observacdo final
Porcentagem de Adenina (%A) = Porcentagem de Timina (%T)

Porcentagem de Citosina (%C) = Porcentagem de Guanina (%G)
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Purines = Pyrimidines Erwin Chargaff
(1905-2002)

A+G=T+C=50%



ROSALIND FRANKLIN (DULPA HELICE DO DNA)

v’ Trabalhava no laboratério de Maurice Wilkins.
v Avangos no uso da difracdo de raios X como

técnica para estudo do DNA

O padrao de difragao sugeriu varias caracteristicas estruturais do DNA:

v" Formato helicoidal;

v' Mais de 1 fita

v’ 10 pares de bases por volta na hélice

v" Moléculas helicoidais com duas periodicidades ao longo de seu maior eixo (3,4 nm e

34 nm)



WATSON & CRICK: O MODELO DE DUPLA HELICE DO DNA (1953)

James Watson e Francis Crick, deduziram a estrutura tridimensional da molécula de

DNA a partir dos resultados de Chargaff e Franklin e Wilkins.

Minor
groove

Major 36 A

groove

Eles deduziram a estrutura do DNA através de modelos moleculares, levando em
conta os resultados de pesquisas anteriores. Receberam o Prémio Nobel de 1962 por

descobrir a estrutura molecular do DNA.




PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DA DUPLA HELICE DO DNA

1. Cadeia alternada de pentose-fosfato ligados por ligacoes fosfodiéster

base pairs
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DA DUPLA HELICE DO DNA

2. As duas cadeias sao anti-paralelas. Um apresentada polaridade 5'>3 e a outra
3'->5"
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DA DUPLA HELICE DO DNA
3. Ligacoes de hidrogénio entre as bases mantém as duas cadeias juntas
A -T: 2 ligagoes de hidrogénio
G - C: 3 ligacOes de hidrogénio
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DA DUPLA HELICE DO DNA

4. As duas cadeias sao orientadas para direita no sentido horario. O passo da hélice é
de 3,4 nm e ha aproximadamente 10 pb em cada volta. Consequentemente, a distancia

entre pb em uma hélice é de aproximadamente 0.34nm

34nm

Forcas de empilhamento das bases sao as principais forgas

estabilizadoras da dupla hélice do DNA




— HIDROFOBICIDADE E O EMPILHAMENTO DAS BASES

—__ As BASES PIRIMIDICAS sdo formadas por uma cadeia fechada com quatro atomos de

s ~
— CARBONO e dois de NITROGENIO: CITOSINA (C), TIMINA (T), URACIL (U).
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DA DUPLA HELICE DO DNA

5. Presenga de 2 sulcos assimétricos na hélice dupla do DNA

v’ Sulcos atual como sitios para o reconhecimento por proteinas;

Minor
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REPLICACAO DO DNA E SEMICONSERVATIVA

i . . Fit
Fita Fitas filhas e
parental parental




ESTRUTURA DA CROMATINA: COMPACTACAO DO DNA

double helix PO NMDMDAD (20m

pearl necklace _

- v' Genoma humano: 3 metros!!!
v' Nucleosomo: unidade organizacional basica da
cromatinva;

v" Eucariotos: DNA associado a histonas;

v Histonas: abundancia de Lis e Arg

;2 1. H1

G

. 2. H2A compaction
3. H2B
4. H3

5. H4

uo_ nromere




DNA EM CELULAS EUCARIOTICAS

DNA NUCLEOSOME FIBER OF 30 NM CHROMOSOME CONDENSED MITOTIC
EXTENDED CHROMOSOME CHROMOSOME !
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DNA EM CELULAS EUCARIOTICAS

Histonas H1, H2A, H2B, H3 e H4 empacotam o DNA formando o NUCLEOSSOMO e a
FIBRA de 30 nm.

Histone core Linker DNA

of nuclessome  of nucleosome
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Core of 8 Histones
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HISTONAS DO DNA

NUCLEOSOMO: Unidade basica de compactagao do DNA composta por segmento

dupla fita enrolada em torno de um nicleo protéico (2 cdpias de cada 4 tipos de

histonas).

Chromosome

Chromatin

Nucleos

Nucleosome "bead”
(8 histone molecules +
146 base pairs of DNA)

DNA helix




DNA EM CELULAS EUCARIOTICAS
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CROMATINA: EUCROMATINA E HETEROCROMATINA

v EUCROMATINA: regido altamente descompactaa (DNA livre de histonas) que apresenta

alta taxa de transcrigao

v HETEROCROMATINA: regido de
DNA  altamente compactado
(firmemente ligado a histonas) que

apresenta baixa ou nenhuma taxa

de transcri

" ) . ""

Euchromatin

“Active”
L

( 3: _ /




DNA PODE ASSUMIR FORMAS NAO USUAIS

v Sequencias especificas levam a varia¢des estruturais no DNA

1. Sequéncia palindrémica
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DNA PODE ASSUMIR FORMAS NAO USUAIS

v’ Sequencias palindrémicas podem forma estruturas

Grampos Cruciforme
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PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DO DNA

v DESNATURACAO: As liga¢des de hidrogénio presentes no DNA da fita dupla (dsDNA)

podem ser quebradas pelo calor ou altas concentragoes de ions;

v/ RENATURACAO: as ligag¢des de hidrogénio entre DNAs de fita simples (ssDNA) podem ser
estabelecidas novamente

g 5 3 5’ 5 3 5 3 3 5 3 5’
- “A- TS A = 27 fAs
A~T A-T A= LT fA E N Renaturation A-T A-T
0= T-A— G— s Ry o o T-A—
- .y : 8 7 C &1 = conditions 2 2
Heat, OH~ % ~G -E "‘% required) > -4
o - — — —
-G . Y *ed L0 Ec %o > G-y
—A-T— —C-G— T—= &. @O §° —A-T— —C-G—
3 5 3 & 3 5’ 8 & ¥ 5 3 5
Native state

Single-stranded denatured state Renatured state

v' Temperatura de Desnaturagdo: 50% DNA fita simples + 50% DNA fita dupla




PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DO DNA

v" MELTING TEMPERATURE IS A FUNCTION OF BASES COMPOSITION (% A-T and % G-C)

, Adenine
Thymine 3/
5’ N
‘\W OH
0, BF
xP‘ N
o O
0" o

o ol
D‘F::‘-D
o)
ey
0 I T T 1'4'/1 T 11/1 T T T
10 30 50 70 90 110 130

Temperature (°C)




PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DO DNA

A desnaturacao do dsDNA

v" O pH de uma solucdo de DNA é alterado

v A solugdo é aquecida (temperatura de desnaturagdo)

HN

\N/)

\Z

N
H

Adenine

Nitrogen Bases in DNA

)

NH, 0

NH
N NN NH
I\

a 0 0
N N N
H H H
Guanine Cytosine Thymine

ANEIS AROMATICOS: Absor¢do de luz UV a 260 nm



PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DO DNA

A
Cell membrane
Growing
RNA polypeptide
:(;)DL Ribosomes (\+)
\[]\,\&“W"\\‘ R y
@)Iicaﬁon
—
Transcribing RNA polymerase ){«»
is impeded from rotating around the DNA, 6 3
causing the DNA to twist 3 Vﬁij
B
Matrix
Spliceosomes
.,
11\‘%\\\ Qull AV IHNB.\\\MH\PW\\ %\xll l%m‘%%/l'\tm“
Attachment site —_— - % Attachment site
Transcribing RNA polymerases




PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DO DNA

DNA e RNA podem hibridizar
v" Pareamento de bases de duas fitas, uma de DNA e outra de RNA .
v' Pareamentos podem DNA-DNA e DNA-RNA.

v' Sondas fluorescentes

DNA from source “X”
G s e I S R S T, ML S, L s e . 0
TACTCCACACCCTAC

DNA from source “Y”




PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DO DNA

DNA e RNA podem hibridizar

v" Pareamento de bases de duas fitas, uma de DNA e outra de RNA .
v' Pareamentos podem DNA-DNA e DNA-RNA.
v Sondas fluorescentes

Fluoresence In Situ Hybridization

Labeling with
fluorescent dye




TECNICAS CITOGENETICA MOLECULAR
Hibridizagdo por Fluorescéncia in Situ (FISH)

2-SONDAS CROMOSSOMO-ESPECIFICAS

A: Célula normal com 2 sinais para os cromossomos 13 e 21

B: Trés sinais verdes indicando Trisssomia do cromossomo 13

C: Tres sinais vermelhos indicando Trisssomia do cromossomo 21




DNA VS RNA

Fita dupla

Pentose: Desoxirribose
C,G AT

Replicagao propria

Informagao genética mantida

no DNA

Fita simples
Pentose: Ribose
C,G, AU

N3ao pode se replicar

Sintese de proteinas

v" RNA mensageiro (mRNA)
v RNA ribossomal (rRNA)

v RNA transportador (tRNA)



TECNICAS CITOGENETICA MOLECULAR
Hibridizagdo por Fluorescéncia in Situ (FISH)

2-SONDAS CROMOSSOMO-ESPECIFICAS

D: Células masculina (XY) e feminina (XX) com marca¢ao no cromossomo 18

E: Trissomia do cromossomo 18 em uma célula masculina




TIPOS RNA E FUNCOES

mMRNA
Messenger RNA (mRNA) in cytoplasm & nucleus
— Involved in transcription (1% stage of protein synthesis)

— “Photocopies” the DNA and carries message from DNA
in nucleus to ribosome in cytoplasm

Ribosomal RNA (rRNA) IRRa S

- In cytoplasm only

— Makes up the ribosomes

Transfer RNA (tRNA) AIIRNA |

— carries amino acids to mRNA produced in
nucleolus.




v 30.000 genes codificam RNAs
v 3.000 genes codificam RNA e tRNAs
v’ 27.000 genes codificam mRNA

RNA mensageiro (mRNA) contém a
informagao genética para a sequéncia de
residuos AA da proteina

RNA transportador (tRNA) identifica e
transporta AA para o ribossomo (sitio da
sintese protéica)

RNA ribossomal (rRNA) sitio da sintese
protéica

TRANSCRIPTOMA: total de genes (mRNA)
expressos em um dado momento e tipo
celular

PRINCIPAIS FUNCOES DO RNA

Transcription
5[

RNA

—- ? ,,{C‘:'C GACECAY T 3

TACCACHT

ATCTGCAT
[~

DNA RNA polymerase

RNA processing

Primary RNA transcript
Exonl |Intron Exon2 Intron Exon3

Spliced RNA
BHD Exonl Exon2 Exon3 AAAAAAA
Translation
—— polypeptide chain
Met polypep

VARG AAa CCu
AUGUUUCGA
Ribosome



DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA MOLECULAR
RNA MENSAGEIRO (MRNA)

TRANSCRIPTION |8 {
'll ﬁ .

W\twmm

g ' Input

P SR T Nucleus

NS0y ’5,‘5 4_«*‘5&« o Reader and
R -

NPT GRS LS Ribosome Assembler

Nucleus

-, Transkation
< .‘;‘f

e



DNA mRNA
3 5
1|, (la_ 1| E
GiC T or
' A U |
Ginc T ]
GC T
AT A |
[ -I'|. U N
AT A
ClIG C |
AT A
CinG C >
TiiA U |
T A u »
TinA U |
Gic B
CinG C b
Cing {
GiiC 1]
[iilA u :
TilA U |
CinG C
TiiA _ UJ
| | & | 2
A

Template strand

Polypeptide

Arg

I Amino

LErmmuis

al

Carboxyl
[ terminus

RNA MENSAGEIRO (mRNA)

TRADUCAO: Transferéncia da informagao

genética de mRNA para Proteina.

TRANSCRICAO: Transferéncia da informacgio

genética do gene (DNA) para mRNA.



RNA MENSAGEIRO (MRNA)

v' Genes s3o constituidos por cddons (trincas) de bases, codificam aminoacidos
especificos. O DNA no nucleo é transcrito para mRNA usando por meio da
complementariedade de bases complementares para converter os tripletes de bases

do DNA nos codons do mRNA.

Second Letter
v c A G
vuu | Phe |ucu vau | v |uceu |cys |u
U |uuc ucc | ser |UAC uGec c L, .. .. ,
UUA | Loy |UcA UAA Stop |UGA Stop|A (0] COdIgO genético é
uuG uce UAG Stop |UGG Trp |G )
cuu ccu CAU | His [ceu u degenerado: 63 cédons para 20
¢ |cuc | Leu|ccc | Pro |CAC CGC | Arg | C . , .
-, CUA CCA CAA I Gin |[CGA A |3 aminonoacidos
cuG cCcG CAG CGG G
letter AUU ACU AAU | Asn |AGU | ser |U |letter
A |AuC | le |AcC | Thr |AAC AGC c
AUA ACA AAA | L AGA | arq |A
AUG et | ACG aac | ¥° |ace | 7Y e
GUU GCU GAU | Asp |GGU U
G|euc | va |GCC | Aala |GAC GGC |giy |C
GUA GCA GAA | g, |GGA A
GUG GCG GAG GGG G
5 i

mRNA == SEEEEREEEER
codons AUGACGGAGCUUCGGAGCUAG

: . . W B ]
o 3 & o . p

Amino y ' ' ‘ :
Methionine Threonine Glutamate Leucine Arginine Serine Stop

acids



RNA MENSAGEIRO (MRNA)

v mRNA contém a informacdo codificada do DNA, que sera traduzida em proteina

v" O RNA pode ser monocistrénico e policistrénico

pracaryatic miNA coding noncoding

sequence sequence

1 1 1

protein a protein 3 proteiny
sucayoscmiig coding noncoding
. sequence sequence
@5 3
G- E AAAAA, 5, 550
I
CH, . 1
= ap  Ea—————————

protein




RNA MENSAGEIRO (MRNA)

v RNA mensageiro pode ser monocistronico e policistronico
v mRNA EUCARIOTICO: Monocistronico
v mRNA PROCARIOTICO : Policistrénico

Prokaryotic mRNA
Multiple translation start sites

UTR l Protein 1 l Protein 2 ‘ Protein 3 UTR

;i 3’
& & &
Eukaryotic mRNA
Single translation start site
UTR l Protein 1 UTR
5 m7G AAAA, 3’
ch

i



RNA MENSAGEIRO (MRNA) - EUCARIOTOS

EM EUCARIOTOS, VARIAS PROTEINAS PODEM SER SINTETIZADAS DE UM UNICO GENE
ATRAVES DO PROCESSO DE SPLICING ALTERNATIVO

‘_) Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon D
DNA DRI P D DD PRI PPN REMRING D P D PG DDPDDPODPDD ORI
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exond Exon 5
RNA WWJIIIIIIII |-||J.11|.||-||.||.||;||||;|..||a||||.1. ------- L L)
[ Alternative Splicing l
1 2 3 4 4] 1 2 4 5 1 2 3 5

mRNA

"\1‘__#_,! "'1.__ -
Protein A Protein B Protein C




RNA MENSAGEIRO (MRNA) - EUCARIOTOS

Primary transcript (pre-mRNA)

5’ Exon Intron Exon Intron Exon 3’
1 30 31 104 105 146

Introns excised and
exons spliced together

mRNA | m’G cap Poly(A) tail g N
e 1 146
5‘-AAAAAAA-3
0] Ne}
VO L .
o/P\\O o//P \O/P\\O o. TNoE Spliced RNA

o090 Exon1l Exon2 Exon 3
5 cap \ / PoIy-

O OH
HO/FLO 5" untranslated 3" untranslated
i’ region region

e ® 1. 7- METIL GUANOSINA TRIFOSFATO CAP (m’G cap) na extremidade 5°;
=¥ 2. Cauda POLI-A na extremidade 3‘(20-250 adeninas).



RNA MENSAGEIRO (MRNA) - EUCARIOTOS

Exon Intron
(coding region) (noncoding region)

I

Transcription

\

URhacapt Introns are cut out and Protect from
coding regions are degradation
spliced together and facilitate

* translation

_ﬁ; TN

Mature mRNA —[

transcript

v O CAP estd envolvido no reconhecimento de mRNA pela maquinaria de traduc3o;

v’ Estabiliza o mRNA protegendo-o de 5 'EXONUCLEASES

v A extremidade 3" da maioria dos mRNAs possuem um polimero de residuos de adenilato (20-250) - cauda poli-A;

v A cauda Poli-A impede a degradacio por 3 '-EXONUCLEASES;




RNA MENSAGEIRO (MRNA) — SPLICING ALTERNATIVO

SNRNP — Small Ribonuclear Protein

SNRNP U1 - reconhece o sitio GU
SNRNP U2 - liga as regioes A e AG

E Complex

ExonA % Exon B

C Complex |

Exon A Exon C




RNA TRANSPORTADOR (T-RNA)

De onde vem a informacao necessaria para determinar a sequéncia de residuos de

aminoacidos de uma proteina?

Second Letter
U c A G
uuu | Phe |ucu VAU Tw |UGU |Cys |U
U |uuc ucc | ser |UAC UGC c
UVA | Leu |UCA UAA Stop |UGA stop|A
uuG uceG UAG Stop |UGG Trp |G
cuu ccu CAU His |ceu U
c|cuc | Leu|cce | Pro | CAC CGC | arg |C
1st CUA CCA CAA | GIn |CGA A |ag
CUG cceG CAG CGG G
letter AUU ACU AAU | Asn |AGU | ser |u |letter
AlAauc | e |Aacc | hr |AAC AGC c
AUA ACA AAA AGA A
L A
AUG et |ACG AaG | ° |ace | M9 |c
GUU GCU GAU | Asp |GGU U
G|Guc | val |GCC | ala | GAC GGC |gly |C
GUA GCA GAA | gy |GGA A
GUG GCG GAG GGG G




RNA TRANSPORTADOR (TRNA)

Braco aceptor de
AA

Ester bond NH 3
vy licacs tRNA Reconhecimento
Sitio de ligacao molecule da enzima

ao ribossomo I

especifica

Intramolecular
base-pairing

Anticodon

mRNA 5

Brago do

anticodon




RNA TRANSPORTADOR (TRNA) - BASES MODIFICADAS

v" tRNA podem apresentar estrutura terciaria em dupla hélice

glutamic
acid

: G
tRNA 3’ amino acid ,
attachment site

intramolecular
base pairing

GUC CAGCGAG cuA UAG

nnvonn il vnnnny

RNA

tRNA 2-dimensional structure tRNA 3-dimensional structure
anticodon arm ' e




RNA TRANSPORTADOR

v" O RNA transportador é a menor das trés principais espécies de RNAs (74-95 nucleotideos);
v’ Transferéncia de aminoacidos do citoplasma para a maquinaria de sintese de proteinas;
v’ Existem pelo menos 20 espécies de tRNA, uma correspondente a cada um dos 20 aminoacidos

necessarios para a sintese de proteinas.

U Growing peptide chain

@ _ )
. L&ﬂ

\ p:h « Incoming tRMNA
x{{?ﬁ \ \ﬁﬂf‘*\ bound to Amino Acid
Outgoing \ \ | % b
empty tRNA % ¢, d‘i\ \ \
Uiy | %ﬂhﬁh
N\ 4
JUAFLALA LPUPLALALRLALRLPLALALL

MessengerRMNA
Ribosome
_\_\_'_'_'_,.'-""

Peptide Synthesis



AMINOACIL-TRNA SINTETASES

R
+ | //O
HeN —C—C_
OH - . H O
5[] 3 end HeN —C—C_ 5 ‘ 3'end
5'end [, H O 5'end [1.
1 amino 1
H| = acid ATP AMP + PP; 3 -
(/&’\*T/// 4 (/_hj’/ % \ / - R J j{;f)
_amn W T aminoacyl-tRNA . )
i synthetase } |
( i J"‘x\)
s
anticodon anticodon
aminoacyl-tRNA




EXISTEM PELO MENOS 20 DIFERENTES TIPOS DE tRNAs, UM CORRESPONDENTE PARA CADA UM DOS 20 AMINOACIDOS

sl e R s

PROTEINOGENICOS
Glicil tRNA sintetase 8. Seril tRNA sintetase
Alanil tRNA sintetase 9. treonil tRNA sintetase
Valil tRNA sintetase 10 . Cisteinil tRNA sintetase
Leucil tRNA sintetase 11. Glutamil tRA sintetase

Isoleucil tRNA sintetase
Metionil tRNA sintetase

12.

Asparaginil tRNA sintetase

16. Aspartil tRNA sintetase
17. Glutamil tRNA sintetase

18. Phenilalanil tRNA

sintetase
i i 13. Lisil tRNA sintetase . .. .
Prolil tRNA sintetase S , 19. Tirosinil tRNA sintetase
14. HistidiniltRNA sintetase 20. Triptofanil tRNA
15. Arginil tRNA sintetase .
sintetase
amino acid
(tryptophan) ‘
high-enerqy {
{RNA be¢ :an B ‘
=~ (tRNA'P) 5 ¢ H
.| | 3 | (
| ATP | AMP ;2P
\ _/‘ ‘\ — — o . — -
| B | inkage of amino aci a R Y S de # 3"A m s
tRNA '_l}"‘-?}'ll"f,fh,(- - . ]tu:RFl»\' : tRNA binds to | ﬁ I(D f—'ds"- pairing

{tryptophany I
tRNA synthetase)

its codon in RNA U G
5 3

mRNA



AMINOACIL-TRNA SINTETASES

Ribosome

tRNA from the
cytosol, carrying
amino acids.

tRNA released GL"r.'. _

after amino ~ Growing

acid removed polypeptide
chain

The translation process incorporates 20 different amino acids
in the precise sequence dictated by the three-base codons
built from and alphabet of four bases. The process in the ribosome acid
builds the polypeptide chains tha will become proteins.

GLY

v No citosol, os ribossomos se movem ao longo do mRNA, traduzindo-o em um polipeptideo. Os anticédons do tRNA ligam-se
aos codons do mRNA, por complementariedade de bases, transportando o seu aminoacido especifico. Uma reacao de

condensacdo une os aminodacidos vizinhos (LIGACAO PEPTIDICA), formando uma cadeia polipeptidica.




RNA RIBOSSOMAL (rRNA)

Compoe a estrutura dos ribossomos (procariotos e eucariotos)

MW 2,500,000

505

5SS rRNA
o
120
nucleotides
nucleotides nucleotides
34 proteins 21 proteins

RIBOSSOMO PROCARIOTO

MW 4,200,000

MW 2,800,000

S5SrRNA | 285 rRNi 5.85 rRNA
— —

120 160

nucleotides nucleotides
4700
nucleotides
~49 proteins

N s

MW 1,400,000

/

18S rRNA

1900
nucleotides

~33 proteins

RIBOSSOMO EUCARIOTO



ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL DO rRNA EUCARIOTOS

a) S. cerevisiae LSU b) S. cerevisiae SSU

255 )| _18S




GENOMA, TRANSCRIPTOMA, PROTEOMA E METABOLOMA

Genome Transcriptome Proteome Metabolome
DNA RNA Proteins Modified
Proteins
- N AAAA - N Metabolites Biological
v v 17 : ! ~ Function
h : !
Transcription Translation Post-Translation
Modification
Informatio> Processing> Execution
Xx 10 to 50
~40,000 Genes ™) > 100,000 Proteins - functional

links per protein




