Aula

ESTRUTURA DOS ACIDOS
NUCLEICOS

META

Apresentar a estrutura molecular do DNA e RNA.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

conhecer as estrutura de um nucleotideo; compreender as propriedades dos acidos nucléicos
relacionadas a sua constituicao molecular; compreender o sentido 5’-3’ na estrutura dos acidos
nucléicos; conhecer as diferentes bases nitrogenadas e a forma como interagem entre si;
diferenciar estruturalmente DNA e RNA.

PRE-REQUISITOS

Conceitos de biologia celular e quimica de ensino médio.
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INTRODUCAO

Bem vindo ao maravilhoso mundo da Genética Molecular. A partir
desse capitulo, vocé vai conhecer detalhadamente a constituicao molecular
dos acidos nucléicos (DNA e RNA) e assim, podera compreender suas
propriedades, como o comportamento destas moléculas, a natureza da
informacao genética ¢ a estrutura de um gene, conhecimentos de extrema
importancia para a compreensao de todo o funcionamento génico e também
para o desenvolvimento das novas tecnologias da genética.

Sera estudada a constituicao dos nucleotideos e a forma como se
“encaixam” e interagem entre si para compor as moléculas dos acidos
nucléicos. Em seguida, serdo apresentadas as diferencas estruturais entre
DNA e RNA, estendendo as suas propriedades funcionais relacionadas a
sua estruturacao molecular.

As informacOes desta aula sdo a base para a compreensio de todo
o conteudo de genética molecular que serd estudado. Assim, serda muito
importante que dedique aten¢ao especial a essa aula e que também faga
revisdes dos conceitos aqui apresentados sempre que for necessario nas
aulas posteriores.

CONHECENDO O NUCLEOTIDEO

Os acidos nucléicos sao moléculas organicas constituidas por polimeros,
uma cadeia de subunidades determinadas nucleotideos. Assim, para com-
preender os acidos nucléicos, ¢ de suma importancia conhecer antes a
estrutura desses componentes que compdem estas moléculas.

Os nucleotideos sao compostos por fosfato (ou acido fosférico), um
acucar do tipo pentose (constituido por seis atomos de carbono), e uma
base nitrogenada, como mostra a Figura 1. Os diversos tipos de nucleotideos
sao determinados por variagdes nos agucares e nas bases nitrogenadas.
Vejamos detalhadamente cada um desses componentes dessas subunidades
dos acidos nucléicos:
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Figura 1. Exemplo de estrutura molecular de um nucleotideo, evidenciando seus componentes:
fosfato (dcidos fosférico), pentose e base nitrogenada (Fonte: www.biomol.org/ ../images/nucleo-

tideol.jpg).
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Fostato (ou acido fosférico): responsavel por conferir a caracteristica
acida aos acidos nucléicos, liberando H+ e adquirindo carga negativa (Figura
2). Antes de serem adicionados a cadeia dos acidos nucléicos, os nucleo-
tideos se encontram trifosratados. As ligacOes entre os fosfatos liberam
grande quantidade de energia quando quebradas. Essa energia ¢ utilizada
na sintese dos acidos nucléicos que sera estudada mais detalhadamente na
aula de replicagao do DNA.

i
HO—P—CH
OH

Figura 2. Grupamento fosfato ou acido fosférico.

Acucar: do tipo pentose, ¢ constituido por uma cadeia de forma ci-
clica de 5 atomos de carbono. Estes carbonos sio numerados de 17 a 5,
como mostram os exemplos na Figura 3. No carbono da posi¢ao 1’ de um
nucleotideo vamos encontrar a base nitrogenada e no carbono da posicao
5’, o fosfato. No carbono 2’ vamos encontrar uma distin¢ao entre dois tipos
de agucares, a presenca de um radical do tipo hidroxila (-OH) nos agucares
do tipo ribose, ou a auséncia desse radical na posicao 2’ dos agucares do
tipo desoxirribose. Esta diferenca entre os agucares ribose e desoxirribose
também podem ser visualizados ainda na Figura 3.

Observacao: a apostrofe na numeracao dos carbonos do agicar serve
para diferenciar da numeragao dos atomos da base nitrogenada (que nao
apresentam a apostrofe)

Os agucares do tipo ribose fazem parte da constituicao dos acidos
ribunocleicos (RNA), enquanto os do tipo desoxirribose vao constituir os
acidos desoxirribunocleicos (DNA).

OH OH
Ribose Desoxirribose

Figura 3. Estrutura molecular das pentoses (Fonte: adaptado de http://bioblogbiologia.blogspot.
com/2009_10_01_archive.html).
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O “encaixe” entre um nucleotideo e outro acontece pela posi¢ao 3’ de
um nucleotideo com o fosfato da posi¢ao 5 do nucleotideo seguinte, numa
ligacao fosfodiester. Portanto, numa cadeia de um 4cido nucléico, dizemos
que estas apresentam duas extremidades denominadas pelas posi¢oes de
carbonos dos acucares como extremidade 5’ e extremidade 3. Observe na

Figura 4 as ligacoes fosfodiester entre os nucleotideos e as extremidades
5e3.

Figura 4. LigacGes fosfodiester entre os nucleotidoeos constituindo a cadeia de um 4acido nucléico
(Fonte: http:/ /www.enq.ufsc.bt/.../genetica/dna022.gif).

Bases nitrogenadas: Compostas por Carbono, Nitrogenio, Oxigénio e
Hidrogeénio, as bases nitrogenadas apresentam duas classes, as bases puri-
cas (derivadas de purina) e as bases pirimidicas, derivadas de pirimidina
(Figura 5).
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Figura 5. Bases nitrogenadas purina e pirimidina.
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Entre as bases puricas, encontramos na constituicao dos acidos nu-
cléicos dois tipos principais de bases nitrogenadas, adenina (A) e guanina
(G). As bases puricas apresentam maior peso molecular, constituidas por
dois anéis em sua estrutura (Figura 6). As bases adenina e guanina sao
constituintes tanto de DNA quanto de RNA.
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Figura 6. Bases puricas: adenina e guanina.

Entre as bases pirimidicas, encontramos na constituicao dos acidos
nucléicos a citosina (C), comum tanto para DNA e RNA, a timina (T), pre-
sente apenas no DNA e a uracila (U), presente apenas no RNA. As bases
pirimidicas apresentam menor peso molecular e sio constituidas apenas
por um anel em sua estrutura (Figura 7). Observe que a diferenca entre a
timina e a uracila é de apenas um radical metil (-CH3) presente no carbono

NH»
H.C
| XN ° | NH | NH
NH&O NH&O NH&O
Citosina Timina Uracila

(DNA) (RNA)

Figura 7. Bases pirimidicas: citosina, timina e uracila

ESTRUTURA DO DNA E RNA

Tanto o DNA quanto o RNA sao polimeros, cadeias de nucleotideos.
Sua sintese sera estudada posteriormente nas aulas de replicagao e tran-
scricao e, para um aprendizado mais eficiente, ¢ importante conhecer desde
ja sua estrutura.

O RNA ¢é uma cadeia linear simples de nucleotideos. O DNA, por sua
vez, ¢ uma cadeia dupla, tendo duas sequéncias lineares paralelas e em sen-
tido oposto (antiparalelas). Esse sentido oposto ¢ determinado exatamente
pela direcao das extremidades 5’ e 3’ da cadeia como mostra a Figura 8.
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Figura 8. Representagio da estrutura de cadeia dupla com fitas antiparalelas do DNA e da fita simples
de RNA (Fonte: adaptado de www.accessexcellence.org/AB/GG/nucleic.php).

No DNA as bases nitrogenadas de uma fita formam uma interagao do
tipo pontes de hidrogénio com as bases da fita paralela, conferindo a molécula
de DNA um aspecto de escada retorcida, onde os degraus sao formados pelos
pares de bases e os corrimaos, pelas cadeias de fosfato e agucar.

A estrutura de dupla hélice do DNA foi proposta em 1953 por James
Watson e Francis Crick (Figura 9) com base em estudos de difraciao de
raios X realizados por Rosalind Franklin e Maurice Wilkins e em estudos
quimicos da molécula.

Figura 9. James Watson e Francis Crick com o modelo de estrutura proposto para o DNA em 1953
(Fonte: http:/ /www.reproductive-revolution.com/watson_crick.html).
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As duas fitas do DNA se torcem em torno de um eixo central, deixando
externamente as cadeias de fosfato e agucar (desoxirribose), expostas ao
meio aquoso devido a sua hidrofilia, e internamente, as por¢oes hidrofébicas
constituidas pelos pares de bases nitrogenadas, orientadas perpendicular-
mente ao eixo da fita.

Os pares de bases nitrogenadas formas estruturas praticamente planas
(achatadas) que se empilham internamente na estrutura retorcida da dupla
hélice de DNA, o que garante maior estabilidade a molécula. Este empil-
hamento resulta em dois sulcos denominados sulco maior e sulco menot,
como demonstra a Figura 10. Cada seguimento do DNA que compreende
um sulco maior e um sulco menor ¢é constituido por 10 pares de bases ni-
trogenadas e apresenta uma medida de 34A (1A = 0,1nm), de forma que a

distancia entre um par de bases e outro ¢ de 34Aea dupla hélice apresenta
um raio de 10A.

Sulco
menor

344

Sulco
maior

Figura 10. Modelo tridimensional da dupla hélice de DNA (Fonte: adaptado de: http://commons.
wikimedia.org/wiki/File:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png).

As bases nitrogenadas, como ja foi apresentado, apresentam dois
tamanhos, sendo as pirimidicas menores que as puricas. No entanto, os
pareamentos ocorrem sempre entre uma base purica e uma base pirimidica,
e assim, os pares apresentam dimensoes semelhantes, ocupando o mesmo
espago e permitindo uma uniformidade no raio da cadeia de DNA.
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COMPLEMENTARIDADE ENTRE AS BASESES
NITROGENADAS

Além do tamanho das bases nitrogenadas, existe outra caracteristica
que garante a especificidade de pareamento entre as Timinas (T) com as
Adeninas (A) e das Citosinas (C) com as Guaninas (G), a formacao das
pontes de Hidrogénio.

As pontes de Hidrogénio sdao interagdoes quimicas bastante resis-
tentes formadas por polaridades na molécula, envolvendo atomos muito
eletronegativos (O e N, presentes nas bases nitrogenadas) e outro, muito
eletropositivo (H). Consulte uma tabela periddica e veja a posi¢ao desses
elementos em relagao a eletronegatividade e eletropositividade.

A formagao das pontes de Hidrogénio entre as bases nitrogenadas
se deve a presenca de grupamentos ceto (C=0O) e amino (C-NH2). Os
oxigénios formando dupla ligagao com o carbono no grupo ceto apresenta
uma polaridade negativa, devido a presenca de elétrons nessa posicao,
enquanto os Hidrogénios (mais eletropositivo), nos grupamentos amino,
tém seu elétron atraido fortemente pelo nicleo do Nitrogénio (mais eletro-
negativo), ficando assim com polaridade positiva. Atomos de nitrogénio
presentes nas bases nitrogenadas (como na adenina e guanina) também
formam polos negativos.

A formacao das pontes de Hidrogénio ocorre sempre entre essas
regioes, onde um Hidrogénio com polaridade positiva é atraido por um
polo negativo da base complementar.

O numero de pondes de Hidrogénio ¢ especifico entre as bases nitro-
genadas, ocorrendo a formacao de duas pontes entre adenina e timina, e
trés pontes entre citosina e guanina. Mas, além no numero de pontes, ainda
hd outra caracteristica muito importante que torna ainda mais especifico
o pareamento complementar entre as bases nitrogenadas, que é o sentido
das pontes de Hidrogénio. Consideramos os grupamentos amino, como
doadores de Hidrogénio, e os Nitrogénios e Oxigénios (pélos negativos),
como regioes receptoras de Hidrogénio. Observe na Figura 11 a presenca
desses grupamentos que formam as polaridades e o sentido das pontes de
Hidrogeénio.
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Thymine

H

o 1.08 nm

Figura 11. Estrutura molecular das bases nitrogenadas demonstrando a formagido especifica de
pontes de Hidrogénio (Fonte: http:/ /www.enq.ufsc.br/.../genetica/dna042.png).

Havendo essa especificidade de ligagdao entre as bases nitrogenadas,
podemos afirmar que existe uma relagdo de proporgoes entre as mesmas.
O numero de timinas sera sempre igual ao de adeninas, e o numero de
guaninas, sempre igual ao de citosinas no DNA.

COMPARACAO ESTRUTURAL E FUNCIONAL
ENTRE DNA E RNA

Podemos comparar os acidos nucléicos de DNA e RNA por trés dife-
rencas estruturais:

O tipo de cadeia: o DNA apresenta cadeia dupla e é uma molécula de
maior extensao, enquanto o RNA tem cadeia simples e apresentam cadeias
bem menores que as do DNA;

O tipo de agtcar: o DNA ¢ constituido por desoxirribose, enquanto
o RNA, por desoxirribose.
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As bases nitrogenadas: Ha variagao entre as bases pirimidicas de timina
(T) para o DNA e uracila (U) para o RNA. A citosina e as bases puricas
nao sofrem varia¢oes entre os dois tipos de acidos nucléicos.

Estas diferencas podem ser visualizadas na Figura 12.
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Figura 12. Diferencas estruturais entre DNA e RNA (Fonte: adaptado de www.ibb.unesp.br/.../imagens/dna_rna.jpg)
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Funcionalmente, o DNA desenvolve o papel de armazenamento da
informacao genética, sendo uma molécula muito estavel, enquanto o RNA,
com papel de expressao de genes estruturais e reguladores (que serdo es-
tudados em aulas posteriores), sio moléculas mais instaveis e com tempo
de vida curto dentro da célula.

A informacao genética é armazenada, transmitida e expressa por meio
da sequéncia das bases nitrogenadas na cadeia dos acidos nucléicos. Estas
sequéncias vao determinar a informacao genética que codifica todas as
caracterfsticas do organismo. O conceito de gene e a forma como ele se
manifesta serdo estudados nas proximas aulas.

CONCLUSAO

Ao final desta aula, ¢ importante que vocé verifique se os objetivos
propostos realmente foram atingidos em seu aprendizado, pois, estas infor-
magoes sao fundamentais para a compreensio das proximas aulas.

Vocé deve conhecer bem a estrutura dos nucleotideos, especialmente
compreender a numera¢ao dos carbonos do aguicar e em quais desses car-
bonos vamos encontrar a base nitrogenada, o acido fosférico, onde teremos
a diferenca entre uma ribose e uma desoxirribose e os pontos de ligacao
entre um nucleotideo e outro na cadeia.
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A compreensao do sentido 5’-3’ também é fundamental, pois o estudo
de toda atividade de sintese de acidos nucléicos dependera de um bom
entendimento desse conceito.

Outra informagao de extrema importancia que vocé deverda com-
preender é a forma de interagao especifica entre as bases nitrogenadas,
a formagao das pontes de Hidrogénio. Este conhecimento facilitara sua
compreensao das alteragoes genéticas moleculares (mutagoes) que também
serdo estudadas em breve.

Com estas informag¢oes bem definidas, vocé tera um bom aproveita-
mento do contetdo da genética molecular.

RESUMO

A estrutura dos acidos nucléicos ¢ definida a partir da polimerizacao de
nucleotideos formando cadeias lineares. Os nucleotideos sao constituidos por
fosfato, agucar e base nitrogenada. Os agucares sao do tipo ribose para RNA e
desoxirtibose para o DNA. As bases nitrogenadas sao classificadas como puricas
(adenina e guanina) e pirimidicas (citosina, timina e uracila). A base nitrogenada
timina ¢ especificade DNA e a uracila, para RNA. O DNA ¢ uma cadeia dupla
e 0 RNA, uma cadeia simples. No DNA as bases nitrogenadas interagem entre
si, formando pares especificos de timina com adenina, e citosina com guanina.
Esta especificidade entre as bases é dada por sua conformacao estrutural e
pelas pontes de hidrogénio formadas entre as mesmas. A sequéncia de bases
nitrogenadas ¢ o que determina o codigo genético.

ATIVIDADES

1. Extracao caseira de DNA.

Uma atividade pratica de facil realizagao € a extragao caseira de DNA
vegetal. Esta atividade pode ser realizada em sua propria cozinha, utilizando
material comum do seu uso diario, como 4gua, detergente, sal, alcool, fru-
tos macios (banana, mamao ou morango), copo, funil, filtro de café e saco
plastico e palito de churrasco.

Primeiramente, faca uma solu¢ao em um copo de agua, com duas
colheres cheias de sal e quatro colheres de detergente. Amasse bem o
fruto dentro do saco plastico, adicione a solucdo de agua, sal e detergente
e misture para homogeneizar. Com auxilio de um funil, filtre a solucdo e
recolha o material liquido (filtrado) em um copo.

Adicione lentamente, deixando escorrer pela parede do copo, o alcool
(que deve ser utilizado gelado para obter melhor resultado).

Com o palito de churrasco, mecha lentamente a solu¢do em movimentos
circulares e vera a formac¢ao de uma “nuvem” esbranquicada na solu¢io
em torno do palito.
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Consulte o material disponivel nos enderegos eletronicos a seguir:
http:/ /www.bioinfo.ufpb.br/difusao/pdf/extracaodednademorango.pdf

http://www.moderna.com.br/pnlem2009/fazendo/atividades/
ativ_bio3_amabis.pdf

Explique a fung¢ao de cada componente utilizado na solucao de extragao
de DNA (agua, detergente, sal ¢ alcool):

2. Observe na Figura 7 do texto que a timina, em sua estrutura molecular,
apresenta 3 regides possiveis para a formacao de pontes de hidrogénio,
sendo dois grupos ceto (C=0), que funcionam como receptores de Hi-
drogénio e um hidrogénio ligado a um Nitrogénio, o que confere ai uma
polaridade positiva, funcionando como um ponto doador de H.

Explique por qual motivo, ndo é possivel a interacdo por pontes de
Hidrogénio entre uma timina e uma guanina:

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. Veja como ¢é importante conhecer a estrutura do DNA, estudada
nessa aula, para saber explicar propriedades bioquimicas como a
solubilidade e precipitacao. Esta pratica nao ¢ muito diferente do que
¢ realizado nos laboratérios de genética molecular, apenas ¢ tomado
o cuidado com a utilizacdo de solugdes de reagentes mais especificos
para a obtencdo de resultados mais puros e quantificaveis.

2. Respondendo a esta questdo, vocé podera observar o quanto é
importante o conhecimento da estrutura quimica dos componentes
dos 4acidos nucléicos, assim, com a observacao das estruturas das
bases nitrogenadas, tera maior percepcao de suas diferencas e podera
relaciona-las a suas propriedades.

AUTOAVALIACAO

Apbs estudar esta aula, consigo:

1. Descrever a estrutura comum dos nucleotideos?

2. Explicar o motivo estrutural do DNA apresentar cargas negativas e ter
carater acido?

3. Explicar como ¢ determinado na estrutura molecular dos acidos nucléicos
o sentido 5-37?

4. Diferenciar estruturalmente os dois grupos de bases nitrogenadas?

5. Explicar o que determina a especificidade no pareamento entre as bases
nitrogenadas?
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6. Explicar por qual motivo em uma molécula de DNA as bases puricas
aparecem na mesma propor¢ao que as bases pirimidicas, e ainda, por qual
motivo, as proporg¢oes entre adenina e timina com as proporg¢oes de citosina
e guanina, podem variar dependendo do seguimento do DNA?

7. Preencher o quadro a seguir com as caracteristicas estruturais encontra-
das no DNA e no RNA, apontando em quais dessas caracteristicas nao ha
distin¢do entre eles?

DNA RNA
Tipo de cadeia
Tipo de agucar
Bases pirimidicas
Bases puricas
PROXIMA AULA

Na préxima aula serd abordada a replica¢ao do material genético. Os
conceitos aqui estudados sobre a estrutura do DNA serao de extrema im-
portancia para a compreensio do novo conteido, especialmente a estrutura
dos nucleotideos, com énfase no sentido 5’-3’.

REFERENCIAS

GRIFFITHS AJE, MILLER JH, SUZUKI DT, LEWONTIN RC, GEL-
BART WM. 2009. Introduc¢ao a Genética. 8 * ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 794p.

PIERCE BA. 2004. Genética: um enfoque conceitual. Rio de Janeiro: Gua-
nabara Koogan, 758p.

SNUSTAD DP, SIMMONS M]J. 2008. Fundamentos de Genética. 4* ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 903p.




