Aula

ESTRUTURAS E FUNCOES

BIOLOGICAS DOS NUCLEOTIDEOS:
OS ACIDOS NUCLEICOS

META
Introduzir o estudo das fungBes bioldgicas, propriedades quimicas e estruturas dos
nucleotideos.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

descrever as unidades fundamentais dos nucleotideos, reconhecendo algumas de suas
funcdes bioldgicas;

diferenciar nucleotideos de nucleosideos;

nomear nucleotideos e nucleosideos;

descrever a formacao dos nucleotideos;

reconhecer a estrutura primaria do DNA e RNA;

descrever o modelo da dupla-hélice;

descrever a desnaturacdo do DNA;

reconhecer estruturas e fungdes do RNA; e

descrever estruturas e funcdes de alguns nucleotideos ndo poliméricos.

PRE-REQUISITOS

Para acompanhar esta aula vocé
devera estudar ou rever conceitos
explorados na aula da Quimica dos
carboidratos

(Fonte: www.3dscience.com).
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INTRODUCAO

Os nucleotideos desempenham uma grande variedade de fungdes no
metabolismo celular como:

— Participam das rea¢des de transferéncia de energia metabolica. O ATP
¢ um nucleotideo envolvido em reagoes de transferéncia de energia nas
reacoes do metabolismo celular;

— Atuam como segundo mensageiro na resposta hormonal, sendo elos qui-
micos essenciais na resposta das células aos hormonios e outros estimulos
extracelulares. Exemplo disso sao os nucleotideos AMP ciclico e o GMP;
— Sdo componentes estruturais de cofatores enzimaticos e intermediarios
metabolicos. Exemplo disso sio as coenzimas NAD (nucleotideo Adeni-
na Dinucleotideo) e FAD (Flavina Adenina Dinucleotideo), que partici-
pam de reacoes de transferéncia de elétrons do metabolismo celular;

— Participam no armazenamento e na transmissao da informagao gené-
tica. O acido desoxirribonucléico (DNA). Em virus de acido ribonu-
cléico (RNA) como flavivirus (virus da dengue) arbovirus (virus de plan-
tas) retrovirus (HIV e HTLV-I), o RNA ¢ a molécula repositéria da
informagao genética.

Cada célula do nosso organismo possui muitos milhares de genes. O
conjunto de todos os genes de um organismo é conhecido como genoma.
O armazenamento ¢ a trans-
missao da informagao gené-
tica ¢ a unica funcao conhe-
cida do DNA. A seqiiéncia
do DNA de uma célula es-
pecifica uma seqiiéncia de
RNA bem como uma se-
quéncia de aminoacidos. O
gene é um segmento do DNA
que contém a informacao
necessaria para a sintese de
um produto biolégico funci-
onal (proteina ou RNA).

(Fonte: http://www.teleantioquia.com.co)
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DESENVOLVIMENTO

O fluxo da informagiao genética do DNA produzindo uma proteina
ou RNA ¢ conhecido como o dogma central da informacao genética (Fi-
gura 1). O dogma central da informagao genética foi proposto por Fran-
cis Crick em 1957, quatro anos apos ele e James Watson ter elucidado a
estrutura tridimensional do DNA. O Fluxo da informagao genética en-
volve trés etapas: replicagdo, transcricao e tradugio.

— Replicagio. Eo processo em que uma fita de DNA ¢é copiada, ou dupli-
cada. Ocorre antes da divisao celular, de forma que as duas células filhas
possam herdar esta informacio, preservando-a. A replicagao ocorre no
nucleo da célula.

— Transcricio: E o processo em que a informacio contida na molécula de
DNA ¢ transcrita na forma de RNA. O produto da transcricao ¢ o RNA
mensageiro (mMRNA). Esse processo ocorre no nucleo da célula.

— Tradugio: E o processo em que a informacio contida na molécula do
RNA ¢ traduzida na forma de uma cadeia polipeptidica ou um RNA.
Esse processo ocorre nos ribossomos.

DNA
RMA
.
PROTEINA

Figura 1: O fluxo da informagio genética na célula (Fonte: Nelson e Cox, 2002).

ESTRUTURAS DOS NUCLEOTIDEOS
E NUCLEOSIDEOS

Os nucleotideos sao as unidades basicas dos acidos nucléicos (DNA e
RNA). Os nucleotideos sao formados por trés componentes basicos: (1)
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um agucar pentose, (2) uma base nitrogenada e (3) uma ligacao fosfato
(Figura 2a). O nucleosideo, por sua vez, apresenta uma base nitrogenada,
uma pentose, mas tem a ligacao fosfato. Em outras palavras, podemos afir-
mar que o nucleosideo ¢ um nucleotideo sem o grupo fosfato (Figura 2b).
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(Fonte: Nelson e Cox, 2002).

Figura 2: (a) Estruturas dos nucleotideos e (b) nucleosideos.

PENTOSES DO DNA E RNA

Iniciaremos o nosso estudo do conhecimento das estruturas quimi-
cas dos nucleotideos tratando de um dos elementos dessas biomoléculas
que sdo as unidades de pentoses (monossacarideos com 5 atomos de car-
bono). Os acidos nucléicos possuem dois tipos de pentoses: ribose e de-
soxiborribose (Figura 3a). A ribose é pentose do RNA e a desoxirribose
do DNA. Essas duas pentoses se diferenciam apenas na presenca do gru-
po hidroxila (OH) no carbono-2 da ribose, enquanto na desoxirribose
essa hidroxila é substituida por um atomo de hidrogénio (Figura 3b). Por
apresentar ribose, os nucleotideos de RNA sio denominados ribonucleo-
tideos e os do DNA sio desoxirribonucleotideos. As pentoses desses
dois nucleotideos sao encontradas na forma b-furanosidica (anel fechado
com cinco atomos ¢ a OH do C-1 na forma b).
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(Fonte Nelson e Cox, 2002).

Figura 3. (a) Estruturas das pentoses ribose (RNA) e (b) dois’D-deso-
xirribose (DNA).

BASES DO DNA E RNA

Tanto o DNA quanto o RNA contém duas bases purinicas principais,
adenina (A) e guanina (G) e duas pirimidinicas principais. Em ambos,
DNA e RNA, uma das pirimidinas ¢ a citosina (C), mas a segunda pirimi-
dina principal é a timina (T) no DNA e a uracila (U) no RNA. As estrutu-
ras das cinco principais bases sao mostradas na Figura 4. A base de um
nucleotideo se liga covalentemente a pentose através de uma ligagao co-
valente denominada ligacao glicosidica. As bases de pirimidinas se ligam
a pentose através do Nitrogénio do anel (N-1) com a hidroxila do C-1 da
ribose ou desoxirribose (Figura 5). As bases de purinas se ligam a OH das
pentoses através do nitrogénio 9 (N-9) do anel (Figura 5).
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Figura 4. Bases de purinas e de pirimidinas.

Ligacao Fosfato. A adi¢ao de um ou mais radicais fosfato a OH do
carbono 5 da pentose, através de uma ligacdo covalente completa a estru-
tura dos nucleotideos (Figura 5). Os grupos fosfato sao responsaveis pelas
cargas negativas dos nucleotideos e dos acidos nucléicos (DNA e RNA). A
adi¢ao de um segundo ou terceiro grupo fosfato ocorre em seqiiéncia, dan-
do origem aos nucleotideos di e trifosfatos, respectivamente.

A nomenclatura utilizada para nomear as bases dos DNA e RNA, os
quatro principais desoxirribonucleotideos e os quatro principais ribonu-
cleotideos é destacada na Tabela 1.

Tabelal: Nomenclatura das bases, acidos nucléicos e nucleotideos de
DNA e RNA

Baw Nucleuslilen Nucleolides Ao mec koo
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[ETCTRR TR T G F ] [ om wdemilain [ A
(luaning (lmnozing Cimnilso RhA,
Dhizs v g o o i Dres o igummi ko [¥NA
Cilsina Cildma Catsdalalo B A
P aaog dndaia [ ok ol e i I
I ligiiEs Femialina Fisniadi lans RsA
Desoxnimidina Desoon pEmidi i xA
Uracula Uridma Uendil s BEMA

Na Figura 5 estao destacadas as estruturas quimicas e a nomenclatura
dos desoxinucleotideos, ribonucleotideos e seus respectivos nucleosideos.
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(Fonte Nelson e Cox, 2002).

Figura 5. Estruturas quimicas e nomenclatura dos desoxinucleotideos,
ribonucleotideos e seus respectivos nucleosideos.

FORMACAO DOS NUCLEOTIDEOS
POLIMERICOS — A LIGACAO FOSFODIESTER

Os nucleotideos no DNA e RNA sao ligados covalentemente por “pon-
tes” de grupos fosfato, em uma reacao catalisada na célula por DNA polime-
rases, na replicacio do DNA, e por RNA polimerases, na sintese de RNA.
Essa reacao ocorre com a OH do C-5’ do grupo fosfato de uma unidade
nucleotidica com a OH do C-3’ da pentose do nucleotideo seguinte produ-
zindo uma reagdo covalente denominada ligacao fosfodiéster (Figura 6).

Os esqueletos covalentes dos acidos nucléicos consistem de residuos fos-
fatos e pentose alternados. Como a ligacao fosfato e a pentose sao grupos pola-
res por conseqiiéncia o esqueleto covalente dos acidos nucléicos é hidrofilico.
As bases nitrogenadas sio grupos laterais unidos ao esqueleto covalente desses
nucleotideos a intervalos regulares. Os grupos hidroxila dos residuos de agtcar
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formam pontes de hidrogénio com a agua. Os grupos fosfato sao carregados
negativamente em pH 7, o que permite a esses grupos interagirem por meio
de ligagoes idnicas com grupo com cargas positivas nas proteinas.

Todas as ligacGes fosfodiésteres possuem a mesma orientagao ao lon-
go da cadeia, conferindo a cada fita linear do acido nucléico uma polari-
dade especifica e distinta nas extremidades 5’ e 3’. A extremidade 5’ con-
tém uma hidroxila (OH) livre ligada ao fosfato do C-5’ da pentose e a
extremidade 3’ contém uma OH do carbono 3’ da pentose (Figura 6a).
Por convengao estabeleceu-se que a extremidade 5’apresenta o primeiro
nucleotideo e a extremidade 3’ o dltimo nucleotideo.

A ESTRUTURA PRIMARIA DOS ACIDOS NUCLEICOS

A estrutura primaria do DNA e RNA ¢ a sua sequéncia de desoxinu-
cleotideos ou ribonucleotideos, respectivamente. A estrutura primaria de
um segmento de DNA contendo cinco unidades de desoxinucleotideos é
representada na Figura 6b. Nessa sequéncia as ligagdes fosfato sdo sim-
bolizadas por P e cada desoxirribose por uma linha vertical, do C-1°, no
topo, até o C-5’ na base. As linhas que ligam os nucleotideos (por meio de
P) sio desenhadas diagonalmente a partir do meio (3°) da desoxirribose
de um nucleotideo até a base (5°) do seguinte. Por convengao, a estrutura
de uma fita simples do 4cido nucléico é sempre escrita com a extremidade
5’ na esquerda e a extremidade 3’ na direita; isto ¢, na direcao 5713,

A L L T A
5 | % l 3-
Pl = B o e = I b -
5 Pl Fl Pl OH
-\_ri,_\' I\-\_.J\x "-\_ﬂ\ \_,\ _AH

(b)
(Fonte Nelson e Cox, 2002).
Figura 6. (a) A ligacao fosfodiéster que une os
nucleotideos formando os acidos nucléicos

DNA e RNA. (b) Representagao da estrutura
primaria dos acidos nucléicos.
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A ESTRUTURA SECUNDARIA DO DNA - O
MODELO DA DUPLA-HELICE DO DNA

A DUPLA HELICE

Em 1953, o norte americano James Watson e o britanico Francis Cri-
ck, apresentaram um modelo para explicar a estrutura do DNA. Esse
modelo estrutural é conhecido como dupla hélice. A dupla hélice consis-
te de duas fitas helicoidais de DNA. Essas duas fitas formam uma dupla
hélice com enrolamento no sentido da mao direita (Figura 7a). O esque-
leto hidrofilico de grupos alternantes desoxirribose e fosfatos localizam-
se na parte externa da dupla hélice (7b). As bases de purinas e pirimidinas
de ambas as fitas empilham-se na parte interna da dupla hélice.

O pareamento das duas fitas cria um sulco principal e um sulco se-
cundario na superficie da fita dupla (Figura 7a). Cada base de uma fita
esta pareada no mesmo plano com uma base da outra fita, por formacao
de pontes de hidrogénio. O pareamento das pares é feito entre uma guani-
na e uma citosina (G°C) e entre adenina e timina (A=T). Esse pareamen-
to ¢ denominado do tipo Watson e Crick, nomeado assim em homena-
gem aos idealizadores de modelo. Os pares de bases Guanina e Citosina
formam fazem trés pontes de hidrogénio (simbolizada como G°C) e os
pares adenina e timina fazem apenas duas pontes de hidrogénio (simbo-
lizada como A=T). As bases empilhadas verticalmente no interior da
dupla hélice estio separadas por uma distincia de 3,4 A e que a cada 34
A sio encontrados 10 residuos de nucleotideos em cada volta completa
da dupla hélice. (Figura 8).

As duas fitas de DNA na dupla hélice sao antiparalelas, isto significa
que as duas fitas apresentam ligagdes fosfodiésteres 5- 3’ correndo em dire-
¢do opostas. Essas duas fitas do DNA nao sdo idénticas nem na composi¢ao
nem na sequiéncia de bases, mas complementares entre si. Dessa forma,
para cada adenina de uma fita, timina sera encontrada na outra; da mesma
forma para os residuos de guanina, que fazem pareamento com citosina.

ESTABILIZACAO DA DUPLA HELICE

A dupla hélice do DNA ¢é mantida unida por duas forgas: as pontes
de hidrogénio entre os pares de bases complementares (Figura 7a e 8) ¢ as
interagoes de empilhamento das bases (Figura 7b). A complementaridade
entre as fitas de DNA ¢ atribuida as pontes de hidrogénio entre pares de
bases. As interagoes de empilhamento das bases, que sio em grande parte
inespecificas com respeito a identidade das bases empilhadas, ddo a mai-
ot contribui¢dao para a estabilidade da dupla hélice. As interagdes quimi-
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cas de empilhamento das bases sdo ligacdes nao covalentes fracas como
van der Walls, dipolo-dipolo e hidrofébica. A interagao hidrofébica ¢ a
que mais contribui no empilhamento dessas bases.

sak (b}

(Fonte Nelson e Cox, 2002).

Figura 7. (a) Estrutura secundaria do DNA, a dupla hélice. (b) O esque-
leto de desoxirribose e fosfato posiciona-se na parte externa e as bases
empilham no interior da hélice
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Figura 8. Pareamento de bases entre adenina e timina e citosina e guani-
na. Os pares adenina e timina formam duas pontes de hidrogénio e os
pares guanina e citosina formam trés pontes de hidrogénio.
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DESNATURACAO OU FUSAO DO DNA

Solugdes de DNA nativo cuidadosamente isoladas sdao altamente vis-
cosas (espessa como um xarope) em pH 7 e a temperatura ambiente (250C).
Quando tal solu¢ao tém seus valores de pH do acido quanto basico ou
entdo, essas solugbes sdo expostas a temperaturas acima de 800C, sua
viscosidade diminui rapidamente, indicando que o DNA sofreu uma alte-
ragao fisica. A exposicao de DNA a calor e extremos de pH causa desna-
turagdo ou fusdo da dupla hélice do DNA, que se da com a ruptura das
pontes de hidrogénio entre o pareamento das bases e no desenrolamento
e separacao da dupla hélice para formar duas fitas simples, completamen-
te separadas entre si ao longo de toda a extensdo, ou parte da extensiao
(fusdo parcial). No processo da fusao nenhuma ligagao covalente no DNA
¢ quebrada, mas apenas as intera¢des nao covalentes como pontes de
hidrogénio entre as bases e a interagdo hidrofébica que proporciona o
empilhamento das bases no interior da hélice (Figura 9).

Cada espécie de DNA possui uma temperatura de fusao caracteristi-
ca ou temperatura de fusdo (t): quanto maior o seu conteido de pares de
bases G°C maior o ponto de fusao do DNA. Isto porque os pares de bases
G°C, com trés pontes de hidrogénio, sio mais estavels e requerem mais
energia calorifica para dissociar do que os pares de bases A=T.
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(Fonte Nelson e Cox, 2002).

Figura 9. Fusao do DNA.
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A ESTRUTURA DO RNA

A forma estrutural basica dos nucleotideos de RNA ¢ uma fita sim-
ples em espiral que se arranja, na maioria das vezes, formando estruturas
secundarias denominadas hastes. A formacao dessas hastes se deve as
pontes de hidrogénio entre as bases nitrogenadas dos nucleotideos da
propria cadeia que dobra sobre ela mesma, proporcionando a formagao
dessas estruturas. Nas regioes do RNA em que ndo ocorre pareamento de
bases sdo encontradas as al¢as. As moléculas de RNA pode também for-
mar estruturas em forma de pregas que dao a conformagao desse nucleo-
tideo um aspecto de grampo de cabelo. Essas estruturas em grampo de
cabelo sao caracteristicas das moléculas de tRNA e rRNA (Figura 10).
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(Fonte Nelson e Cox, 2002).

Figura 10. Estrutura basica das moléculas de RNA.

RNA mensageiro. O mRNA ¢ responsavel pelo codigo genético para a
sintese protéica, estabelecido entre ele e 0 DNA, sendo que a seqtiéncia de 3
nucleotideos do DNA corresponde a seqiiéncia de 3 nucleotideos do mRNA.
Essa sequéncia do mRNA ¢ conhecida como cédon. Nos procariotos uma
unica molécula de mRNA pode codificar uma ou varias cadeias polipeptidi-
cas. Se ela transporta o codigo para apenas um polipeptidio, o mRNA é mo-
nocistronico, se ela codifica dois ou mais polipeptidios, 0 mRNA é policistro-
nico (Figura 11). Nos eucatiotos, a maioria dos mRNA sdo monocistronicos.

Fionira 11. Seaiiéncias codificadoras e nao codificadoras do RN A: RNA
5" I
e
Monacistronico

M}
Gene 1 Lene 2 Gene 3
policistranico

(Fonte Nelson e Cox, 2002).
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O tRNA de transferéncia. O tRNA transporta os aminoacidos para a
sintese protéica mediada pelo mRNA. Existem 20 tipos de tRNA (um
para cada aminoacido), possuindo quatro dominios comuns:

— O ponto de ligagdo com o aminoacido que transporta, ou seja, a se-
qiéncia ACC na extremidade 3%

— Alga D, com a presenca do nucleotideo diidrouridina (formado por hi-
droxilacao da uracila);

— Al¢a T com a presenga de timina formada por metilagdo da uracila
(ribotimidina); e

— Alca do anticodon, que possui a seqiiencia que se ligara ao mRNA no
ribossomo durante a sintese protéica (Figura 12). Na molécula de tRNA é
observada a presenca de outras bases modificadas como a pseudouridina
(D) e, algumas vezes, um mesmo tipo de tRNA pode apresentar ou C ou
G em 4reas em que nao ha formacao de pregas, representado na estrutura
simplesmente como uma pirimidina (Y).

OH )
a— S0 de Lggio
do aminohcida

Anticodon
(Fonte Nelson e Cox, 2002).

Figura 12. Estrutura secundaria do tRNA do aminoacido fenilalanina.
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RNA ribossomico. O rRNA tem funcdo estrutural, sendo um dos
componentes moleculares que entra na composi¢ao molecular dos ribos-
somos, local da sintese protéica. O rRNA possui uma estrutura secunda-
ria extremamente pregueada onde se revelam dominios responsaveis pela
estrutura tridimensional final dos ribossomos (Figura 13a). Os ribosso-
mos sao compostos por duas subunidades de fRNA que diferem de acor-
do com o coeficiente de sedimenta¢iao obtido por ultra centrifugacio (S).
Em ribossomos dos eucariotos, o tRNA é uma organela de 80S, compos-
to pelas subunidades 40S e 60S. Na fracao 80S o rRNA se liga a 33 prote-
inas e na fracdo 60S ele se liga a 49 proteinas. O tRNA dos procariotos ¢é
menos complexo, possuindo duas subunidades de 30§ e 50S. Na fracao
30S o rRNA se liga a 21 proteinas e na fracao 50S a 31 proteinas, consti-
tuindo uma unidade de 70S (Figura 13b).
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(Fonte: Vieira, 2003).

Figura 13. (a) Estrutura secundaria do RNA ribossomico. Representacao
esquematica de uma molécula de rRNA 16s de E. ¢/ e seus quatro domi-
nios. Estruturas em grampos sio freqiientes nessa molécula.

NUCLEOTIDEOS NAO POLIMERICOS

Nessa parte da aula estudaremos agora a estrutura e a func¢ao de al-
guns nucleotideos que sio encontrados livres na célula, nio formando
estruturas poliméricas como o DNA e RNA. Entre os nucleotideos nao
poliméricos daremos énfase ao ATP, AMP ciclico, GMP ciclico, esses
dois ultimos nucleotideos reguladores.



Estruturas e fungfes bioldgicas dos nucleotideos: os acidos nucléicos Aula

O ATP E SEUS PRODUTOS DE HIDROLISE
SAO NUCLEOTIDEOS

O grupo fosfato ligado covalentemente a hidroxila 5” de um ribonu-
cleotideo pode possuir um ou dois fosfatos adicionais ligados. As molé-
culas resultantes sdo referidas como nucleosideos mono, di e trifosfatos,
respectivamente. A hidrélise dos nucleosideo trifosfatos (ATP) fornece a
energia quimica para direcionar uma grande variedade de rea¢oes bioquimi-
cas. O nucleotideo adenosina 5-trifosfato (ATP) ¢ o intermediario energé-
tico mais importante nas reagoes de transferéncia de energia no metabolis-
mo celular, tanto é que ele ¢ conhecido como a moeda energética da célula.
A energia liberada pelo ATP e outros nucleosideos trifosfatos provem da
hidrolise da ligagao fosfato desse nucleotideo (Figura 14).
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(Fonte: Nelson e Cox, 2002).

Figura 14. Estrutura dos nucleotideos trifosfatos (NTP), difosfatos (NDP)
e monofosfato (NMP).

NUCLEOTIDEOS REGULADORES

As células respondem ao seu ambiente retirando informagao de hormo-
nios e outros sinais quimicos no meio circundante. A interacao destes sinais
quimicos extracelulares (primeiro mensageiro) com receptores na superficie
celular, freqliientemente leva a producdo de segundos mensageiros dentro da
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Adenosina monoflosfato 3
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célula. O segundo mensageiro, por sua vez, promove alteragdes adaptativas
no interior celular, provocando uma resposta celular. Freqiientemente, o se-
gundo mensageiro é¢ um nucleotideo (Figura 15). Um dos segundo mensagei-
ro mais comuns ¢ a adenosina 3’, 5-monofosfato ciclico (AMP ciclico, ou
cAMP). O AMP ciclico é formado a partir da hidrélise o ATP, em uma rea-
¢do catalisada pela adenilato ciclase. A adenilato ciclase ¢ uma enzima de
membranas bioldgicas, que se insere na face interna da membrana plasma-
tica. O AMP ciclico desempenha fung¢oes regulatorias quase em toda célula
animal. O nucleotideo guanosina 3’,5’-monofostato ciclico (cGMP) ocorre
em muitas células e possui também fung¢oes regulatorias.

Adenina

Guanine

-
O0—CH; o

¥

S'ciclico
Guanosing monofosfaie 37,5 ciclico

(AMPeiclico ou cAMP)
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(Fonte: Nelson e Cox, 2002).

Figura 15. Estruturas dos nucleotideos ciclicos: Guanosina monofosfato
3’5°ciclico e Guanosina 3’difosfato 5°difosfato.

CONCLUSAO

Os nucleotideos sao moléculas organicas formadas por uma base nitro-
genada, um aguicar pentose e uma ligacdo fosfato. Desempenham diversas
fungoes bioldgicas como a do armazenamento e a transmissao da informagao
genética, participam em reacoes de transferéncia de energia. Os nucleotideos
de DNA sao denominados desoxirribonucleotideos por serem formados por
2-Desoxirribose (a pentose) e os do RNA sio denominados ribonucleotide-
os por conter ribose (pentose). As bases de purina do DNA e RNA sao ade-
nina e guanina e a pirimidina comum ¢ a citosina. Enquanto o DNA apresen-
ta a pirimidina timina o RNA apresenta uracila. Os nucleotideos sao unidos
por uma ligacao covalente denominada fosfodiester formando os polimeros
de DNA e RNA. A estrutura primaria dos acidos nucléicos (DNA e RNA) é
a sua sequéncia de nucleotideos. A estrutura secundaria do DNA ¢ a dupla
hélice, proposta por James Watson e Francis Crick em 1953. Ha varios tipos
de RNA como o RNA de transferéncia (tRNA), RNA mensageiro (nRNA) e
RNA ribossomico (tRNA) Esses RNA apresentam estrutura bem com-
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plexas que a estrutura do DNA. Além dos nucleotideos poliméricos po-
dem ser encontrados na células nucleotideos que nio formam polimero
como ATP (participando em reacOes de transferéncia de energia), AMP
ciclico e GMP ciclico (nucleotideos com fungao reguladora).

RESUMO

Os nucleotideos desempenham diversas fungdes biologicas. Sdo as unida-
des do DNA e RNA, participando no armazenamento e na transmissao da
informagao genética. Atuam nas reagoes de transferéncia de energia quimica

nas células, sio componentes estruturais de cofatores enzimaticos e atuam como
segundos mensageiros. Os nucleotideos sao unidades formadas por uma base
nitrogenada (purina ou pirimidina), uma pentose e uma ligacao fosfato. Os nu-
cleosideos diferem dos nucleotideos por nao apresentar a ligagao fosfato. Os
acidos nucléicos sao polimeros de nucleotideos, unidos por ligagoes fosfodiés-
teres entre a hidroxila 5> de uma pentose e a hidroxila 3’ da ribose do nucleoti-
deo seguinte. O esqueleto covalente do DNA e RNA ¢ hidrofilico, sendo for-
mado por fosfato e pentose. Os nucleotideos de RNA contém ribose e as bases
de pirimidinas uracila e citosina. Os desoxinucleotideos do DNA contém a 2’-
desoxirribose e as bases de pirimidinas timina e citosina. Tanto no RNA quanto
no DNA as purinas sao adenina e guanina. A estrutura primaria dos acidos
nucléicos ¢é a sua sequéncia de nucleotideos. Em 1953 James Watson e Francis
Crick apresentaram um modelo estrutural para o DNA, denominando-o dupla
hélice. A dupla hélice ¢ a estrutura secundaria do DNA. Ela consiste em duas
cadeias antiparalelas enroladas no sentido da mao direita. Pareamentos de ba-
ses complementares A=T e G°C sao formados por pontes de hidrogénio dentro
da hélice e os esqueletos hidrofilicos agtcar-fosfato sao localizados na superti-
cie da dupla hélice. Os pares de bases sio empilhados no interior da hélice.
Cada volta completa da dupla hélice apresenta cerca de 10,5 pares de bases. O
DNA sofre desnaturagao reversivel sob aquecimento ou quando exposto a ex-
tremos de pH. Pelo fato de os pares de bases G°C serem mais estaveis que os
pares A=T, o ponto de fusao dos DNA ricos em pares de G°C é maior que o
dos DNA ricos em pares A=T. O RNA mensageiro ¢ o veiculo pelo qual a
informagao genética é transferida do DNA aos ribossomos para a sintese de
proteinas. O RNA de transferéncia e o RNA ribossémico sio também envolvi-
dos na sintese protéica. O RNA pode ser estruturalmente complexo, com fitas
de RNA simples freqiientemente dobradas em grampos, regides de fitas duplas
denominadas hastes e regides em que nao ocorrem pareamentos de bases. O
ATP ¢ a moeda energética das reagdes do metabolismo celular. O AMP ciclico,
formado a partir do ATP em uma reagio catalisada pela adenilato ciclase, é um
mensageiro secundario comum, produzido em resposta a hormonios e outros
sinais quimicos.
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ATIVIDADES

1. O que sao nucleotideos e que fungdes essas moléculas exercem na célula?
2. Como sao nomeadas as bases nitrogenadas do DNA e RNA?

3. O que ¢ a estrutura primaria dos acidos nucléicos?

4. Descreva estrutura tridimensional do DNA.

5. Por que solugao contendo DNA (que sao viscosas) quando expostas a
temperaturas acima de 800oC apresentam diminui¢iao de sua viscosidade?

6. O que sao hastes, algas e grampos ?
7. O que sio nucleotideos reguladores?

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. Caso voce tenha pensado nos nucleotideos como uma molécula
formada por uma base nitrogenada , uma pentose e uma ligacdo
fosfato, a sua resposta foi acertada e certamente voce percebeu a
diferenca entre essas moléculas e os nucleosideos. Como aprendemos
nessas aula, os nucleosideos sao moléculas que apresentam uma
base nitrogenada e uma pentose. Os nucleosideos nao apresentam
uma ligagao fosfato. Com relagao a fungao que os nucleotideos
desempenham na célula vocé poderia pensar no ATP, um
nucleotideo que participa das rea¢des de transferéncia de energia
quimica na célula. Uma outra fun¢do bastante conhecida dos
nucleotideos ¢é que eles sio moléculas envolvidas no
armazenamento e na transmissdo da informac¢ao genética. Essas
funcdes estio associadas ao DNA e RNA. Os nucleotideos
desempenham ainda fung¢do coenzimatica (exemplo disso é o NAD) e
de segundo mensageiro (AMP ciclico e GMP ciclico).

2. Espera-se nessa atividade que vocé reconhega que as bases
nitrogenadas dos nucleotideos sao de dois tipos, quais sejam: purinas
e pirimidinas. Com relacdo as bases de purina, que sao adenina e
guanina, vocé deve ter identificado que elas sao comuns tanto para
os polimeros de DNA quanto para os de RNA. Com relacao as
pirimidinas, que sdo citosina, uracila e timina, certamente vocé
identificou a citosina como a base de pirimidina comum a DNA e
RNA. As diferencas estdao relacionadas a uracila, que é encontrada
no RNA, e timina no DNA.

3. Certamente vocé ja conhece o conceito de estrutura primaria da
aula “Estrutura das proteinas fibrosas”. Uma correlagao do conceito
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aprendido naquela aula com o que aprendemos agora com a estrutura
dos nucleotideos deve ter conduzido vocé a identificar a estrutura
primaria dos acidos nucléicos (DNA e RNA) com sua sequéncia
de nucleotideos. A sequéncia de nucleotideos do DNA e¢ RNA
apresentam um sentido 5 3’. Esse sentido da cadeia se deve a
forma como os nucleotideos reagem, numa ligacao covalente
denominada ligacao fosfodiester, formando sequéncia de
nucleotideos desses acidos nucléicos.

4. Voce aprendeu nessa aula que a estrutura tridimensional do DNA
apresenta um formato helicoidal semelhante ao das proteinas a-
queratinas. A estrutura secundaria do DNA (diferentemente da
estrutura das a-queratinas), ¢ formada por duas fitas de nucleotideos,
tanto ¢ assim que ela ¢ denominada dupla hélice. A dupla hélice consiste
de duas fitas antiparalelas de DNA. Essas duas fitas formam uma dupla
hélice com enrolamento a direita, apresentando o esqueleto de
desoxirribose e fosfatos na parte externa dessa estrutura. As bases de
purinas e pirimidinas de ambas as fitas empilham-se no interior da
dupla hélice. O pareamento das duas fitas cria um sulco principal e um
sulco secundario na superficie da fita dupla. Cada base de uma fita
esta pareada no mesmo plano com uma base da outra fita, por formacgao
de pontes de hidrogénio. O pareamento das pares ¢ feito entre uma
guanina e uma citosina (G°C) e entre adenina e timina (A=T). As bases
empilhadas verticalmente no interior da dupla hélice estao separadas
por uma distancia de 3,4 A e que a cada 34 A sio encontrados 10
residuos de nucleotideos em cada volta completa da dupla hélice.

5. Vimos nessa aula que como as proteinas, as moléculas de DNA
podem também sofre desnaturagao. Um dos indicios que evidenciam
a desnaturacio do DNA ¢ diminuicdo da viscosidade das solucoes
de DNA. As solu¢ées de DNA nativo cuidadosamente isoladas sao
espessas como um xarope (ou seja, viscosas). Quando essas solucoes
sa0 expostas a temperaturas acima de 800C, essa viscosidade diminui
rapidamente, indicando que o DNA sofreu desnaturacao ou fusao. A
fusao da dupla hélice do DNA ocorre com ruptura das pontes de
hidrogénio entre o pareamento das bases e com o desenrolamento e
separacao da dupla hélice, formando duas fitas simples,
completamente separadas ou apenas parcialmente separadas. Na
fusao nenhuma ligagiao covalente no DNA ¢é quebrada, mas apenas
as interagoes nao covalentes como pontes de hidrogénio entre as
bases e a interagao hidrofébica que proporciona o empilhamento das
bases no interior da hélice.
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6. B provavel que vocé tenha identificado esses termos com
segmentos do acido nucléico RNA. Certamente vocé deve ter
percebido que as estruturas dos RNAs sio mais complexas que a
dupla hélice do DNA. Assim, a forma estrutural basica dos
nucleotideos de RNA ¢ uma fita simples em espiral que se arranja,
na maioria das vezes, formando estruturas secundarias denominadas
hastes. A formac¢ao dessas hastes se deve as pontes de hidrogénio
entre as bases nitrogenadas dos nucleotideos da propria cadeia que
dobra sobre ela mesma, proporcionando a formagao dessas estruturas.
As algas sao regides do RNA em que nao ocorre pareamento de bases.
As estruturas em grampo de cabelo sdo caracteristicas das moléculas
de tRNA e rRNA., As estruturas em grampo se caracterizam por
formacdo de pregas nas estruturas desses dois tipos de RNA.

7. Com o estudo dos nucleotideos que niao formam polimeros
aprendemos que essas moléculas organicas podem desempenhar
diversas fun¢oes nas células. Entre essas funcdes destacamos nessa
atividade a fungio de reguladores celulares. Certamente vocé deve ter
identificado a adenosina 3’, 5-monofosfato ciclico (AMP ciclico, ou
cAMP) e a guanosina 3’, 5-monofosfato ciclico (¢cGMP), como
nucleotideos reguladores, desempenhando a fungdo de segundo
mensageiro no ambiente celular. Dessa forma, aprendemos que as células
respondem ao seu ambiente retirando informagao de hormonios e outros
sinais quimicos no meio circundante. A interagao destes sinais quimicos
extracelulares (primeiro mensageiro) com receptores na supetficie celular
freqiientemente leva a producao de segundos mensageiros dentro da
célula que, por sua vez, leva as alteragGes adaptativas no interior celular.
Freqiientemente, o segundo mensageiro ¢ um nucleotideo.

PROXIMA AULA

Na proxima aula teremos a oportunidade de apresentar a quimica dos lipi-
dios. Nessa aula procuraremos correlacionar as diversas estruturas quimi-

cas dessa classe de biomoléculas com as suas fungdes biologicas. Até lal
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