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O que é biologia molecular?

e Estudo da vida ao nivel das moléculas
e DNA
e RNA

e Proteinas

e (Lipideos)
e (Carbohidratos)



Por que aprender
biologia molecular?

e E a base comum de todos os seres vivos do
planeta

http://magazine.ufl.edu/2011/02/web-of-life/



E por isso...

e Biologia molecular € um assunto
importante numa formacao abrangente

e DNA, genes, genomas, proteinas estao
sempre nas noticias

e F certamente estarao em suas atividades
profissionais como enfermeiras



O mundo das moléculas

e Qual é a escala?

e Quais sao as forcas dominantes?

e Qual é a consisténcia dos objetos?

e Como se da o movimento dos objetos?
e Quantos desses objetos existem?



Nocoes da escala do mundo
molecular

e Que tamanho tem as moléculas?



V4

Uma montanha é ~1000 vezes
maior do que uma pessoa

Vista lateral do maci¢o do Pico do Marins -- Foto: Jurandir Lima/ Trilhas &Trilhas



A Terra & ~1000 vezes
maior do que uma montanha

’ 4




Portanto uma pessoa € ~1 milhao de vezes
menor que a Terra




Células e moléculas

e Uma célula & ~1000 vezes menor do que
uma pessoa

e Uma molécula é ~1000 vezes menor do que
uma célula

e Portanto...
Nos estamos para a Terra assim como...
... as moléculas estao para nés



As forcas gue operam numa
escala molecular sao diferentes
das que operam na nossa escala

e Nossa escala

— Gravidade, atrito

e Escala molecular

— Atracao e repulsao entre atomos



“Consisténcia” das moléculas

e Podemos tratar as moléculas como se
fossem objetos solidos, tais como blocos e
esferas solidos

* Propriedade importante:

— Moléculas podem se encaixar umas nas outras

como chaves em fechaduras




Movimento molecular

e E predominantemente aleatdrio (sujeito as
forcas ja mencionadas)

e N3o ha “controle central” e muito menos
“vontade propria”

e As moléculas dentro de uma célula estao
continuamente colidindo umas com as
outras



Ending point

A
WRvAA

Starting point

Apesar de aleatdrio, o movimento é rapido (fracdes de segundo)



Quantas moléculas existem?

e O numero é variavel conforme a molécula e
conforme a situacao

e Em geral é impossivel saber exatamente
quantas

e Mas o que importa é que esse numero esta
na escala de milhoes, bilhoes ou trilhoes
(dependendo da situacao)



Estimativa recente

e numa célula de levedura num dado
instante existem aproximadamente

— 42 milhoes de proteinas

Ho, Baryshnikova, Brown. Cell Systems, 2018



Para ensinar biologia molecular...

e E preciso representar moléculas

e VVou usar diferentes representacoes ao
longo das aulas

e Um exemplo
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A proteina glutamina sintetase
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Uma representacao
da célula da
bactéria
Escherichia coli.
Dentro da célula
estao diferentes
tipos de moléculas,
indicados por
diferentes cores

https://www.pinterest.com/dlyakove/david-goodsel I/




uma representacao artistica de uma célula de Escherichia coli. Microbiologia também pode ser arte!

http://seedmagazine.com/slideshow/luke jerram/



O que é DNA?

E a molécula onde estd a informacdo genética

— A “esséncia da hereditariedade”
Acido desoxiribonucleico
Onde se encontra?

— Dentro do nucleo de cada célula
Estrutura de fita dupla

— Em espiral (ou hélice)

E uma macromolécula



http://lwww.scientificamerican.com/article.cfm?id=are-there-missing-pieces






Analogias para o DNA









DNA como metafora

e Hoje em dia tornou-se metafora para
esseéncia de alguma coisa

— As vezes essa “coisa” nem sequer € um ser vivo






Componentes do DNA

I”

DNA tem uma “espinha dorsal” que € composta
por repeticoes de:
acucar (desoxiribose) + grupo fosfato (PO,)

nao varia!

O que varia ao longo da cadeia sao as bases
ligadas as moléculas de acucar (na analogia de
slinde anterior: sao as contas de diferentes cores
do colar)






Hélice dupla do DNA

Base pairs [ S

Adenine Thymine

Guanine  Cylosine

=ugar phosphate
backbone

.5, Mational Librarg of Medicine

32



espinha dorsal

J

bases que variam

espinha dorsal



é a variacao das bases que
permite armazenamento de
informacao

analogia: sistema binario



__cédigobinrio | ____letra
00000
00001
00010
00011
00100
00101
00110
etc

A mMm m O O W™ >



DNA fita dupla: cadeias antiparalelas

:3.l

5, T CH,4
Ligacoes covalentes

.

v

Ligacdes (Pontes) de Hidrogénio entre pares de bases de cadeia opostas
Interacdes hidrofébicas e de van der Waals entre bases adjacentgs (na
mesma cadeia)



DNA fita dupla: cadeias antiparalelas
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Ligacao glicosidica p
DNA ‘

Ligacdo com o nucleotideo anterior
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Existe também RNA

e Acido ribonucleico



RNA

Fosfato ~O—P

"' Ribose

3’ 2
OH OH

S

Um oxigénio a mais

Ribonucleotideo



RNAs usam Uracila ao invés de
Timina



Bases ou (ribo)nucleotideos

o Adenina} ,
. purinas
e Guanina

e Citosina S
e Timina (Uracila em RNA) pirimidinas
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Comparacao de DNA com RNA

DNA RNA

0 uracila

timina

O—Tu=0
C
O —T1==0

http://cyberbridge.mcb.harvard.edu/dna_3.html



RNA geralmente esta em fita simples, ou tem
apenas pequenos trechos em fita dupla (é a
fita simples se ligando nela mesma)

Bl Shown in red: basepairing between bases on the same strand
can introduce a bend, or hairpin, in the molecule,

B Shown in green: basepairing can also occur between
two different strands of RNA,

http://cyberbridge.mcb.harvard.edu/dna_3.html



RNAs desempenham variadas
funcdes na célula

Constituinte do ribossomo

Moléculas de mRNA (mensageiro)
Moléculas de tRNA (transportador)
Pequenos RNAs com funcoes regulatorias



Representacao de um tRNA

s 3%
=1 ] 1 l- - i ‘“-..
LY ™ e s .{l i
4 'E. ! .{E‘ '\-\.-#
% H ;; i. o e
'I-'_,. " % ﬂﬂ'ﬂ o .:u.n o
i 3 Structure-saq s 1 I 5, o
. ;I DS reactivity . . i .f.:_;"...‘,"',_—". 5 ..F'n
§!.15u- Iﬂ_ﬂ 3:;“ 'e"... m.mf_ﬁ,r
- %.:3 g_% "\." e (W
- 3
a Ny
By go®



https://www.123rf.com/photo_12988606_structure-of-a-transfer-rna-trna-iletrna-molecule.html



Por gue RNA se comporta
diferentemente de DNA?

Por que A e U nao se ligam tao fortemente quanto Ae T



Que comprimento tem uma
molécula de DNA?



Adenine

Thymine

Guanine

Cytosine

Sugar
Phosphate
Backbone

Mitrogeous
base

34 angstrons

10 pb

1 angstrom=1x101m



DNA é a substancia do qual sao
feitos os cromossomos




Que comprimento tem um cromossomo
humano tipico?

e Um cromossomo tipico tem 100 milhdes de pb
e 100 milhdes x 0,1 x 34 angstrons =
=100x10°x0,1x34x1019m =
=3400x102=0,034 m=3,4cm



Se 1 angstrom=1 mm

e Um cromossomo de 100.000.000 bp teria
340 km de comprimento

e Uma proteina tipica teria 3 metros



DNA tem vida longa

e Vleia-vida: tempo para que metade das
ligacdes de uma molécula se quebre

e Meia-vida do DNA: 521 anos [Allentoft, Bunce et
al. 2012]

e Ja foi possivel extrair DNA (fragmentado)
de amostras congeladas com 500 mil anos



Foi possivel sequenciar o genoma de
homens de Neandertal
(a partir de DNA encontrado em 0ssos)

crédito: National Geographic



Por outro lado...

e Maximo estimado de vida de um
fragmento de DNA

— até 1,5 milhoes de anos

e N3o da para recuperar DNA de dinossauros

— Extintos ha 65 milhoes de anos

e Parque Jurassico € impossivel




Mas pode ser que um dia
recuperemos mamutes




representacao bidimensional do
DNA



espinha dorsal

J

bases que variam

espinha dorsal



5° 3

ATGGTCTC
TACCAGAG

3’ >




Abstracao mais simples

ATGGTCTC

Nesta abstracao, representamos apenas
uma das fitas, pois dada ela conseguimos
inferir o conteudo da outra



Essa representacao exige uma
convencao

e Onde esta a ponta 5’7
e Qual das fitas?



Convencao

e Conteudo de uma das fitas do DNA deve ser
representado como uma cadeia de letras para ser
lida da esquerda para a direita (5" > 3)

e Qual das fitas?
— Nao importa! (em geral)
— Dada uma das fitas, € possivel saber a outra

— Complementar e inverter



Complemento reverso

e ATGGTCTC
e Qual e a outra fita?

e Complementar
— TACCAGAG

e |nverter
— GAGACCAT



Exercicio

e Escreva uma cadeia de DNA com pelo
menos 6 bases, usando pelo menos 1 vez
cada base, tal que o complemento reverso

dela é ela mesma



Palindromos

Socorram-me Subi no onibus em Marrocos

Rir o breve verbo rir



e Palindromos “biolégicos” ocorrem em
genomas

e Eles tem funcao biologica

e O exercicio pede que vocé invente um
palindromo biolégico



Representacao de DNA em arquivos de computador

AGCTCGCGCTCCGCATCCATCCAGTAGGGTTCGGTGTCGACGAGCGTGCC
GTCCATATCCCAGAAGACGGCGGCCGGCATCGCGTGCGGAGTCAGTTCGG
TCACGGCTGACAAGTCTATCCCGGCGGCCCCGGGCCTATTCTTGAGGGAC
GGCGTCCTGACCGGTCGCCGGATGAAAGGACCAGAACGCCCCGTGACTGA
CGCGAACAGCATCCTCGGAGGGCGCATCCTCGTGGTGGCCTTCGAAGGGT
GGAACGACGCTGGCGAGGCCGCCAGCGGGGCCGTCAAGACGCTCAAGGAC
CAGCTGGATGTCGTCCCGGTCGCCGAGGTCGATCCCGAGCTGTACTTCGA
CTTCCAGTTCAACCGGCCGGTCGTCGCGGACGACGACGGLCLCGLLGGLGLC
TCATCTGGCCGTCCGCGGAGATCCTGGGCCCAGCTCGCCCCGGCGACACC
GGCGATGCGCGCCTGGACGCCACCGGCGCCAACGCGGGCAATATCTTCCT
TCTCCTCGGCACCGAGCCGTCGCGCAGCTGGCGCAGCTTCACCGCGGAGA
TCATGGATGCGGCCCTGGCCTCCGACATCGGCGCCATCGTCTTCCTCGGT
GCGATGCTGGCGGACGTACCGCACACCCGCCCCATCTCCATCTTCGCTTC
GAGCGAGAACGCGGCCGTCCGTGCGGAGCTCGGCATCGAACGCTCTTCGT
ACGAGGGGCCGGTCGGTATCCTGAGCGCGCTCGCCGAAGGGGCGGAGGAC
GTGGGCATTCCGACCATCTCCATCTGGGCGTCGGTTCCGCACTATGTCCA
CAATGCGCCCAGCCCGAAGGCGGTGCTCGCACTGATCGACAAGCTCGAAG
AGCTGGTGAATGTCACCATCCCGCGTGGCTCGCTGGTGGAGGAGGCCACG
GCCTGGGAAGCCGGGATCGACGCGCTGGCTCTGGACGACGACGAGATGGC
TACGTACATCCAGCAGCTGGAGCAGGCACGCGACACCGTGGACTCCCCTG
AGGCCAGCGGCGAGGCGATCGCCCAGGAGTTCGAGCGCTACCTCCGLCCGC
CGCGACGGCCGCGCCGGCGATGACCCCCGCCGTGGCTGACGTCACCCCCT
CTCTGCGTCCGCCGTCCTCTGTTCCCCCCGCTCGGCCTCCCCTGAGGCCG
AGGAGTCGCGCCCACATGCCGGAAACTCCTCCTTTCCTGACTTTCTGGAG

71



complementaridade das bases

e Dada uma das fitas, é possivel saber a outra

e E por causa disso que o DNA consegue se
reproduzir
— gerar copias de si mesmo
e replicacao

— assunto da 3a aula
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