Aula 14

ACIDOS NUCLEICOS

META

Introduzir o aluno ao estudo dos acidos nuleicos.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:
Saber definir e classificar os acidos nulceicos.
Conhecer as funcgdes bioldgicas dos acidos nuleicos.

PRE-REQUISITOS
Conhecimento de carboidratos e proteinas. Nomenclatura de compostos heterociclicos
aromaticos.
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Ola, hoje vamos estudar os acidos nucléicos. Os acidos nucléicos sio
substancias acidas presentes no nucleo das células, e estio envolvidas no
armazenamento, na transmissdo e no processamento das informacdoes
genéticas de uma célula. Existem dois tipos de acidos nucléicos: o acido
desoxirribonucléico (DNA) e o 4cido ribonucléico (RNA). O DNA codi-
fica a informacao hereditaria de um organismo e controla o crescimento
e a divisao das células. Ambos sao biopolimeros (polinucleotideos) con-
stituidos de subunidades de nucleotideos unidas por ligacdes fosfodiéster
(Figura 2). Um dinucleotideo contém duas subunidades de nucleotideo, um
oligonucleotideo contém de trés a dez subunidades e um polinucleotideo
contém muitas subunidades. Cada nucleotideo ¢ composto por um carboi-
drato do grupo das pentoses, um radical fosfato e um composto aromatico
heterociclico (Figura 3).
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Figura 02 - Estrutura de acidos nucléicos.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.520.
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Figura 03 - Estrutura de um nucleotideo.
Fonte: NELSON, D. L.; COX, M.M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 5% Ed, 2011, pg271.

Os compostos aromaticos heterociclicos sio chamados bases purini-
cas e pirimidinicas. Dois compostos aromaticos heterociclicos contendo
nitrogénio (pirimidina e purina), constitui uma unidade estrutural chave
dos acidos nucléicos (Figura 4).
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Figura 04 - Estrutura da pirimidina e da purina.
Fonte: NELSON, D. L.; COX, M.M. Principios de Bioquimica de Lehninger, 5% Ed, 2011, pg.271.

A pirimidina e a purina sdo as bases que constituem os acidos nucléi-
cos. Uma diferen¢a importante entre as moléculas de DNA e de RNA diz
respeito a essas bases nitrogenadas. No DNA existem quatro bases: duas
sao purinas (adenina e guanina) e duas sao pirimidinas (citosina e timina).
O RNA também ¢ constituido por somente quatro bases. Trés sao as mes-



mas de DNA (adenina, guanina e citosina) e a quarta ¢ a uracila em vez da

timina. A timina diferencia da uracila somente por um grupo metila. As
bases puricas e as bases pirimidicas sio mostradas na figura 5.
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Figura 05 - Estrutura das bases puricas e pirimidicas.
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Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.521.

As purinas e pirimidinas sdo ligadas ao carbono anomérico do anel
furanose através de uma ligacdo B-glicosidica levando a formagao dos
nucleosideos. As purinas estdo ligadas pelo N-9 e as pirimidinas pelo N-1
como mostrado na figura 6.
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Como acabamos de ver, nucleosideos sao N-glicosideos, nos quais um
nitrogénio da pirimidina ou da purina esta ligado ao carbono anomérico
de um carboidrato (agtcar). O agucar no RNA ¢ a ribose e no DNA ¢é a
2’-desoxirribose (Figura 7).
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Figura 07 - Estrutura da ribose e da 2’-desoxirribose.
Fonte: Mc MURRY, Quimica Orgénica, v.2/Combo, 7. Ed., 2011, pg. 1027.

Os nucleotideos sdo ésteres do acido fosférico dos nucleosideos. O
nucleotideo é um nucleosideo com o grupo 5-OH ou 3’-OH ligado ao
acido fosforico por meio de uma ligacdo éster. Os nucleotideos de DNA
onde o actcar é 2’-desoxirribose sao chamados de desoxirribonucleotideos,
enquanto os nucleotideos de RNA onde o agucar ¢ a ribose sdo chamados
de ribonucleotideos. Nas figuras 8 ¢ 9 podemos ver os nucleotideos de

RNA e de DNA da adenosina.
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Figura 08 - Estrutura de ribonucleotideos da adenosina.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.523.
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Figura 09 - Estrutura de desoxirribonucleotideos da adenosina.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.523.
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O ATP é a principal molécula armazenadora de energia de praticamente
todas as formas de vida da terra. Todas as células necessitam de energia para
garantir sua sobrevivéncia e reprodugao. E o ATP (adenosina-5’-trifosfato)
¢ a forma mais importante de energia quimica. O ATP esta envolvido
em varias transformagoes bioldgicas, como por exemplo, nas reagoes de
fosforilacao, onde o ATP transfere uma de suas unidades de fosfato para
o grupo —OH de outra molécula como podemos observar na figura 10. E
uma reagao de substitui¢ao nucleofilica de uma etapa (S?).
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Figura 10 - Mecanismo da fosforilagio da fosforilacao da D-glicose.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 20006, pg.524.



Essa transferéncia de um grupo fosfato do ATP para a D-glicose é um
exemplo de reacdo conhecida como reagao de transferéncia de fosforila. Ex-
istem trés mecanismos possiveis de uma rea¢ao de transferéncia de fosforila
que podemos observar nas figuras 12, 13 e 14, respectivamente. Se o ataque
nucleofilico vai ocorrrer no a, 8 ou y-fésforo, vai depender da enzima que
catalisa a reacao.Essa é uma reacdo catalisada por enzima. Como o ATP tem
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Figura 11 - Estrutura do ATP.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.526.
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Figura 13 - Mecanismo da transferéncia de fosfotila quando o ataque é no B-fésforo.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 20006, pg.526.
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Figura 14 - Mecanismo da transferéncia de fosforila quando o ataque é no a-fésforo.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.527.

cargas negativas ele apresenta uma baixa reatividade frente aos nucleofilos
porque cargas negativas se repelem. Entiao para que essa reaciao acontega
o ATP deve estar ligado ao sitio ativo de uma enzima, para ser estabilizado
por catrgas positivas, as quais sio residuos de arginina e/ou lisina, e 0 Mg**
como mostrado na figura 15. Dessa maneira, os nucleéfilos se aproximam
imediatamente do ATP, que reage rapidamente.

|
~ H—NH
lysine E![ NH,
i =
T
O O O~ k N
T
“NHN—C=N—H---0" | >0” | 07| >0
I\liH o O O
2 \ #
Mg** OH OH

arginine

Figura 15 - Interacoes entre o ATP, 0 Mg2+, os residuos de arginina e lisina no sitio ativo de uma enzima.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.529.



O ATP nao ¢ o unico nulceotidio biologicamente importante. Outro
nucleotideo importante ¢ a adenosina 3’,5-monofosfato, mais conhecida
como AMP ciclico (Figura 16). O AMP ciclico é chamado ‘segundo men-
sageiro’, pois serve como ponte entre varios hormonios (os primeiros
mensageiros) e certas enzimas que regulam as func¢des celulares. Os
nucleotideos ciclicos sao importantes na regulagao de reagoes celulares. A
guanosina 5-fosfato (GTP) ¢ usada no lugar do ATP em algumas reagdes
de transferéncia de fosforila.

NH, NH,
Nﬁk/l,LN\ N)\JEN\
R"N N> k‘]N N>

0] (0] Q)
[ l I
_ /|P ~ /r\ /]r\ adenylate cyclase 0,
(0) 0 (0] ’0_0 0_0 0\
Mot § % & k
Mg HO  OH o=R—0 ‘OH
ATP (0N
AMP ciclico

Figura 16 - Estrutura do AMP ciclico.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 20006, pg.530.

O DNA de ocorréncia natural pode existir em trés formas helicoi-
dais diferentes mostradas na figura 17. As hélices A e B giram no sentido
horario, ou seja, para a direita, enquanto a hélice Z gira no sentido anti-
horario, ou seja, para a esquerda. A hélice B ¢ a forma predominante em
solu¢iao aquosa, enquanto a hélice A é a forma predominante em soluciao
nao aquosa. A hélice Z se forma quando tem um numero grande de pares
de bases G — C seguidos.
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Figura 17 - Estrutura do DNA.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2000, pg.535.

O DNA adquire essa forma de dupla hélice por causa das ligagoes de
hidrogénio entre as bases dos nucleosideos como podemos ver na figura
18, essas ligagoes fazem com que as duas fitas se enrolem uma a outra
adquirindo essa forma.
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Figura 18 - Ligac¢Ges de hidrogénio entre as bases do DNA.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.535.

Os trifosfatos de nucleotideos sao os materiais de partida para a bios-
sintese dos acidos nucléicos. O DNA ¢ sintetizado por enzimas chamadas
DNA polimerases. O DNA ¢ sintetizado a partir de varias unidades de
nucleotideos (desoxirribonucleotideos) unidas por ligacdes fosfodiéster.
Essas jungoes unem o grupo 3’-OH de um nucleotideo ao grupo 5’-OH do
préximo nucleotideo (Figura 19). Isso significa que o DNA ¢ sintetizado na
dire¢ao 5—3’. O DNA ¢ formado por duas fitas complementares unidas



por ligaces de hidrogénios entre as bases, adenina (A) com timina (T),
unidas por duas ligagdes de hidrogénio, e citosina (C) com guanina (G),
unidas por trés ligagcdes de hidrogénio. Essas fitas sao antiparalelas porque
uma cresce no sentido 5’—3’ e a outra 3’—5’.
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Figura 19 - Biossintese do DNA.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.531.

A replicagao do DNA ¢ o processo pelo qual copias idénticas de DNA
sao feitas para que as informagdes possam ser preservadas e passadas a
descendéncia. A replicagdo do DNA come¢a com o desenrolamento parcial
da dupla hélice e em cada fita ¢ sintetizada uma nova fita complementar,



chamada de ‘cadeia filha’ que é semiconservativa, porque no novo DNA
tem uma fita nova e uma fita que veio do DNA original, ou seja, uma fita
velha, chamada de ‘cadeia pai’. A cadeia ‘filha’ da esquerda ¢é sintetizada
continuamente na dire¢io 5’—3’, enquanto a outra cadeia ‘filha’da direita
precisa crescer na direcao 3’—5’, ou seja descontinuamente (Figura 20).
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Figura 20 - Replicagio do DNA.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 2006, pg.536.

As cadeias de RNA sio sintetizadas da mesma maneira que o DNA,

s6 que usando ribonucleotideo em vez de 2’-desoxirribonucleotideo, e o
RNA contém uracila ao invés de timina.

A transcrigao é o processo pelo qual as mensagens genéticas sao lidas

e carregadas dos nucleos das células para os ribossomos, onde ocorre a

sintese de proteina. A sintese do RNA comeca quando o DNA se desenrola

formando duas cadeias simples. Uma das cadeias é chamada de fita codi-



ficadora ou fita interpretadora e a outra, a cadeia complementar, é chamada
de fita molde ou fita ndo-interpretadora. O RNA ¢ formado a partir da fita
molde substituindo timina (T) por uracila (U) (Figura 21). A fitamolde é lida
na dire¢ao 3’—5’ para que o RNA possa ser sintetizado na diregao 5°—3’.
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Figura 21 - Transcricio do RNA.
Fonte: BRUICE, P. Y. Quimica Organica, v.2, 4*. Ed., 20006, pg.537.

Existem trés tipos principais de RNA: o RNA mensageiro (mRNA);
RNA ribossomico (tRNA) e o RNA transportador (tRNA). Todos os
trés sio moléculas muito menores que o DNA e todas permanecem com
uma fita unica ao invés de uma fita dupla. O RNA mensageiro carrega a
informagao genética do DNA para o ribossomo. O RNA ribossomico
complexado com proteinas fornece a constitui¢ao fisica dos ribossomos,
que ¢ a estrutura catalitica onde ocorre a sintese das proteinas. E o RNA
transportador transporta os aminoacidos para os ribossomos, onde siao
unidos para a formagao de proteinas, existindo uma tRNA especifico para

cada aminoacido.

Traducio ¢ o processo pelo qual as mensagens genéticas do DNA, que
foram passadas para o mRINA, sio decodificadas e usadas para construir as
proteinas. A sintese de proteinas envolve a conversao de uma linguagem de
nucleotideo para uma linguagem de aminoacidos. Uma seqiiéncia de trés
bases nos nucleotideos, chamadas c6don, é convertido em um aminoacido
que sera incorporado na proteina. Como existem 4 bases e os cédons sao
formados por 3 nucleotideos, o numero de combinagoes é 43 = 64, mas
como nao existem 64 aminoacidos existem seqiiéncias diferentes de nucleo-
tideos codificando os mesmos aminoacidos, com exce¢iao de metionina e
triptofano que sao codificados por uma tnica sequiéncia de nucleotideos.
Além disso, existem trés seqiiéncias de nucleotideos que niao codificam

direction of transcription
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aminodcidos e sim interrompem a sintese de peptideos ou proteinas. Essas
sequéncias sao tabeladas no codigo genético mostrado na tabela. Podemos
ver como exemplo a seqiiéncia UCA que no mRNA codifica o aminoacido
Ser, enquanto a seqiiéncia CAG codifica a Gln.

Tabela 1 — Codigo genético.

Posicdo 5’ Posicdodo meio Posicdo 3’

U C A G

8] Phe Ser Tyr Cys U
Phe Ser Tyr Cys e
Leu Ser Stop Stop A
Leu Ser Stop Trp G

C Leu Pro His Arg 8]
Leu Pro His Arg &
Leu Pro Gin Arg A
Leu Pro Gin Arg G

A Ile Thr Asn Ser U
Ile Thr Asn Ser c
Ile Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G

G Val Ala Asp Gly U
Val Ala Asp Gly €
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

Nesta aula aprendemos que os acidos nucléicos DNA e o RNA
sao polimeros biologicos que atuam como transportadores quimicos nas
informagdes genéticas de um organismo. Vimos que o DNA ¢é formado
por varias unidades de 2’-desoxirribonucleotideos e o RNA é formado por
varias unidades de ribonucleotideos unidas por ligacao fosfodiéster. Além
disso, aprendemos também que o DNA e o RNA contém somente quatro
bases; DNA (A, G, C e T) e RNA contém (A, G, C e U). Aprendemos
que o ATP ¢ a fonte de energia quimica mais importante para as células.
Estudamos que o DNA ¢ sintetizado na dire¢ao 5°—3’ por um processo
chamado de replicagao semiconservativa. Estudamos também que o RNA
¢ sintetizado na diregao 5—3’pela transcricao da fita molde do DNA na
dire¢do 3’—5’. Vimos que as proteinas sdo sintetizadas pelo processo da
tradu¢ao do mRNA que ocorre nos ribossomos, e que a seqiiéncia exata
de traducao ¢ conhecida e tabelada como codigo genético.



Nesta aula aprendemos sobre os acidos nucléicos, os quais sao substan-
cias acidas presentes no nucleo das células, e estio envolvidas no armaze-
namento, na transmissao e no processamento das informagoes genéticas de
uma célula. Eles estao divididos em dois tipos: o acido desoxirribonucléico
(DNA) ¢ o acido ribonucléico (RNA). O DNA codifica a informagao he-
reditaria de um organismo e controla o crescimento e a divisao das células.
Ambos sao polinucleotideos constituidos de subunidades de nucleotideos
unidas por ligacGes fosfodiéster. Os nucleotideos sdo constituidos por um
acucar aldopentose, um radical fosfato e um composto aromatico het-
erociclico, ou seja, uma base de purina ou pirimidina. O ag¢icar no DNA
¢é a 2’-desoxirribose e no RNA ¢ a ribose. As bases no DNA sio: adenina,
guanina, citosina e timina; 0 RNA contém adenina, guanina, citosina e ura-
cila. Os nucleotideos de DNA s2ao chamados de desoxirribonucleotideos,
enquanto os nucleotideos de RNA sio chamados de ribonucleotideos.

As moléculas de DNA sao formadas por duas fitas de polinucleotideos
complementares mantidas unidas por ligacdes de hidrogénio entre as bases
das duas fitas; essas fitas estao enroladas em uma hélice.

Trés processos ocorrem na decifracio das informagdes genéticas do
DNA: A replicacao do DNA; a transcricao e a tradugao. A replicagao ¢ a
duplicagao do DNA. A dupla hélice do DNA se desenrrola e em cada fita é
criada uma nova fita. Essa nova fita é semiconservativa e complementar. A
nova fita da esquerda aumenta continuamente na dire¢ao 5’—3’, enquanto
a outra da direita cresce na dire¢io 3’—5’, ou seja descontinuamente. A
transcri¢ao 4 a sintese de RNA a partir do DNA. Um pedago da dupla hélice
do DNA se desenrrola formando a fita codificadora e a fita molde. O RNA
¢ formado a partir da fita molde substituindo timina (T) por uracila (U). A
fita molde ¢ lida na dire¢io 3’—5’ para que o RNA possa ser sintetizado
na dire¢ao 5—3’. A tradugao ¢ a conversio da linguagem de nucleotideo
para alinguagem de aminoacidos. A tradugao ¢é a sintese de proteinas. Cada
sequéncia de trés bases ‘cédons’ especifica determinado aminoacido que sera
incorporado a proteina. Os cdédons e os aminoacidos que eles especificam
sao conhecidos como codigo genético.



1. Desenhe a estrutura do nucleotide UMP:

2. Qual a seqiiéncia de bases em uma fita do DNA é complementar a se-
guinte sequiéncia TATGCAT na outra fita?

3. Sabendo que a fita codificadora do DNA ¢ (5) ATAGGACGCAAA
(3). Escreva a fita molde do DNA, a fita do mRNA e a seqiiéncia de ami-
noacidos no peptideo:

1. Para desenhar a estrutura do UMP, verifique qual ¢ a estrutura da
base U. Como U esta presente apenas no RNA o agucar ¢é a ribose.
Desenhe a ribose na sua forma furanosidica, e em seguida ligue a
uridina ao C-1 numa ligagao N-glicosidica. Em seguida acrescente um
grupo fosfato ligado ao oxigénio da posigao 5.

OH
- /1|)\

0]
0] O OH
uridina 5'-monofosfato (UMP)

2. Lembre-se que A forma par com T e que C forma par com G através
de ligacoes de hidrogénio. Depois faga uma substitui¢io na sequiéncia
de A por T, G por C, T por A e C por G. Lembre-se também que a
extremidade 5’ fica na esquerda e a extremidade 3’ fica a direita na
fita original.

Fita original: (5) TATGCAT (3)
Fita complementar: (3’) ATACGTA (5)



3. O RNA ¢ sintetizado a partir da fita molda de DNA, sendo a fita
molde complementar a fita codificadora conforme o exercicio anterior.
Lembre-se que no RNA T ¢é substituida por U. Entao A e G formam
pares complementares com U e C. Depois faca a substituicio na
sequencia de A por U, G por C, C por G e T por A. No peptideo, cada
trés bases (cédon) equivalem a um aminoacido. Para ver a seqiiéncia
de aminoacidos verifique a tabela do cédigo genético. Se a primeira
seqiencia no mRNA é AUA olhando na tabela, verificamos que o
primeiro aminodcido é Ile, a 2* seqiiéncia ¢ GGA e assim por diante.

Fita codificadora: (5°) ATAGGACGCAAA (3)

Fita molde: (3) TATCCTGCGTTT (5)
Fita mRNA: (5) AUAGGACGCAAA (3)
Peptideo: Ile—Gly—Arg—Lys

1- Defina o que sao acidos nucléicos.
2- Quais sao as bases que formam o DNA e quais formam o RNA?
3- Desenhe a estrutura de cada um dos seguintes nucleotideos:

a) dCDP c) guanosina 5’-trifosfato

b) dTTP d) adenosina 3’-monofosfato
4- Desenhe a estrutura de cada um dos seguintes nucleosideos.

a) adenosina ¢) 2’-desoxiguanosina

b) uridina d) timidina

5- Desenhe a estrutura do dinucleotideo A do DNA.

0- Desenhe a estrutura do dinucleotideo de U do RNA.

7- Proponha um mecanismo para a reag¢ao da D-glicose com o ADP.

8- Qual seqiiéncia de bases em uma fitado DNA é complementar a seguinte

sequéncia na outra fita?

(5)) GGCTAATCCGT (3)

9- Se uma das cadeias do DNA tiver a seguinte seqiiéncia de bases que
vao na dire¢ao 5—3’, qual a sequiéncia de bases da cadeia complementar?
(5)) CTTCGACCAAGCTTT (3)

10- Qual seqiiéncia de base do RNA é complementar a seguinte seqiéncia

de base do DNA?

(5) GATTACCGTA (3°)



Na proxima aula vocés vao extrair o DNA da cebola e caracteriza-lo.
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