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Biologia Molecular: Acidos Nucléicos

No inicio da década de 1940, ndo havia mais duvidas sobre a
existéncia dos genes e sobre o fato de eles estarem
localizadosnos cromossomos. Uma etapa decisiva na historia
da genética ocorreu quando os cientistas comegaram a
concentrar-se em descobrir como era possivel os
Cromossomos carregarem uma quantidade enorme de
informagOes complexas.

Os cromossomos, assim como outras partes da célula viva,
sdo compostos por atomos organizados em moléculas.
Alguns cientistas, entre eles muitos eminentes na area da
genética, pensavam que seria impossivel entender as
complexidades da hereditariedade em termos da estrutura
“sem vida” das substanciasquimicas. Outros achavam que se
a estrutura quimica dos cromossomos fosse entendida,
poder-se-ia, entdo, entender como 0S Cromossomos
funcionam como os portadores da informagdo genética. Esta
percepcdo marcou o comego da vasta area de investigagdo
que é conhecida como genética molecular.

As principais andlises quimicas revelaram que os
cromossomos  eucaridticos sdo compostos por acido
desoxirribonucleico (DNA) e proteina, em quantidades quase
iguais. Apds ter ficado claro para os pesquisadores que os
cromossomos eram os portadores da informagdo genética, o
problema passou a ser a decisdo sobre qual dos
constituintes, DNA ou proteina, desempenhava o papel
indisponivel na heranga. No inicio da década de 1950, havia
se acumulado uma grande quantidade de evidéncias de que
o DNA era o material hereditario. Entretanto, foi apenas apds
a descoberta da estrutura do DNA que o papel por ele
desempenhado pbde finalmente ser compreendido.

No inicio da década de 1950, um jovem cientista americano,
James Watson, foi para Cambridge, na Inglaterra, com
uma bolsa de estudos para pesquisar problemas da estrutura
molecular. L3, no laboratério Cavendish, ele encontrou o
fisico Francis Crick. Ambos estavam interessados no DNA,
e logo comegcaram a trabalhar juntos para resolver os
problemas de sua estrutura molecular. Eles nao realizaram
experimentos no sentido usual da palavra, mas procuraram
examinar todos os resultados sobre DNA ja obtidos por
outros pesquisadores e unifica-los em um todo que tivesse
sentido.

Na época em que Watson e Crick comegaram seus estudos
com DNA, ja se havia acumulado uma grande quantidade de
informacdo a este respeito. Sabia-se que o DNA é uma
molécula grande, muito longa e delgada, e composta por
quatro tipos diferentes de nucleotideos. Cada nucleotideo
contém um grande fosfato, o agUcar desoxirribose, e uma
das quatro bases: adenina, guanina, citosina e timina. Duas
das bases, adenina e guanina, saomuito semelhantes entre
si em estrutura e sao denominadas purinas. As outras duas
bases, citosina e timina, também sdo semelhantes entre si
em estrutura e sao chamadas pirimidinas.

Em 1950, Linus Pauling mostrou que algumas vezes as
proteinas tomavam a forma de uma hélice e que a estrutura
helicoidal € mantida por pontes de hidrogénio entre as
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sucessivas voltas da hélice. Pauling também sugeriu que a
estrutura do DNA poderia sersemelhante.

Estudos subsequentes de difracdo de raios X feitos por
Rosalind Franklin e Maurice Wilkins no Kings College, em
Londres, forneceram uma forte evidéncia de que a molécula
de DNA era de fato uma hélice gigante. Além disso, os
resultados obtidos por Erwin Chargaff indicaram que na
molécula de DNA a proporcdo de nucleotideos contendo
timina em relagdo aqueles contendo adenina é de
aproximadamente 1 : 1, e que a proporcao dos nucleotideos
contendo guanina em relagdo aqueles contendo citosina
também é de aproximadamente 1 : 1.
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Estrutura do monémero nucleotideo constituinte dos acidos nucléicos.

A partir desses resultados, Watson e Crick tentaram construir
um modelo de DNA que estivesse de acordo com os fatos e
que também explicasse o papel biolégico do DNA. Para que
ele pudesse carregar a vasta quantidade de informagao
genética, as moléculas deveriam ser heterogéneas e
variadas. Além disso, deveria haver uma maneira de replicar,
prontamente e com grande precisdo, de modo que copias
confiaveis pudessem ser passadas de célula para célula e
também dos parentais para a deficiéncia, geracdo apos
geracao.

Reunindo os diferentes resultados, Watson e Crick foram
capazes de deduzir que o DNA n3do é uma molécula com
apenas uma hélice, como muitas proteinas, mas sim uma
enorme dupla-hélice torcida. Se vocé pegar uma escada de
mao e torcé-la na forma de uma hélice, mantendo os
degraus perpendiculares aos lados, vocé tera um modelo
grosseiro da dupla-hélice. Os dois lados da escada de mao
sao feitos de moléculas de acglcar alternadas com grupos
fosfato. Os degraus da escada sdao formados pelas bases
nitrogenadas — adenina (A), timina (T), guanina (G) e
citosina (C) — uma base para cada grupo fosfato, com duas
bases formando cada um dos degraus. As bases
emparelhadas encontram-se no interior da hélice e sdo
ligadas por meio de pontes do hidrogénio, as ligacoes
relativamente fracas (no entanto, dentre as atracoes
eletrostaticas, configura-se uma das mais fortes) que
Pauling havia demonstrado em seus estudos sobre a
estruturade proteinas.

A medida que Watson e Crick trabalhavam os resultados
existentes, eles foram montando modelos das moléculas, em
lata earame, testando onde cada pedago poderia encaixar-se
em um quebra-cabega tridimensional. A medida que eles
trabalhavam com os modelos, notaram que os nucleotideos
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ao longo de cada fita da dupla-hélice podiam ser montados
em qualquer ordem, tal como ATGCGTACATT e assim por
diante.

Uma vez que a molécula de DNA pode ter um comprimento
de varios milhares de nucleotideos, uma enorme variedade
de arranjos é possivel.

Uma das interessantes descobertas realizadas por Watson e
Crick surgiu quando eles tentaram emparelhar as fitas do
DNA. Ao fazer isto, encontraram uma interessante e
importante restricdo: purinasndo podiam se emparelhar
com purinas, assim como pirimidinas nao se
emparelhavam com pirimidinas, mas adenina podia
emparelhar-se apenas com timina, e guanina com
citosina. Apenas estas duas combinagdes de bases
nitrogenadas formam as pontes de nitrogénio corretas.
Adenina forma duas pontes de hidrogénio com timina, e
guanina forma trés pontes de hidrogénio com citosina.
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O modelo de Watson e Crick explica, de um modo simples e
l6gico, a composicao de bases do DNA - isto & que a
quantidade de A é igual a de T e que a quantidade de C é
igual a de G. Talvez a propriedade mais importante do
modelo esteja no fato das duas fitas serem
complementares: ou seja, cada fita contém uma sequéncia
de bases da outra fita.

Em cada fita, o grupo fosfato que liga duas moléculas de
desoxirribose esta ligado a um agucar na posicdo 5’ (carbono
5 da desoxirribose) e a outro aglicar na posicdo 3’ (terceiro
carbono do anel da desoxirribose). Esta configuracao
fornece a cada fita uma extremidade 5’ e uma 3’. Além
disso, as duas fitas possuem orientacdo oposta, isto &, a
direcdo 5’ para 3 de uma fita é oposta aquela da outra fita
(3' para 5'). Assim sendo, as fitas sao antiparalelas.
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No que pode ser considerado como uma das grandes
interpretagbes de todos os tempos, a partir do modelo,
Watson e Crick escreveram em sua publicagdo original: “Nao
deixamos de notar que o emparelhamento especifico que
postulamos imediatamente sugere um possivel mecanismo
de cépia do material genético”. Em 1962, nove anos apos a
publicacdo da hipétese, Watson , Crick e Wilkins
compartilharam o prémio Nobel em reconhecimento aos seus
estudos.
No modelo de Watson e Crick, as duas fitas de DNA enrolam-
se uma em volta da outra para formar uma hélice
dextrogira. Todas as hélices tém uma direcdo, que é uma
propriedade que descreve como seus filamentos sao
orientados no espago.
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Para entender o que faz a hélice virar para a direita,
imagine sua mdo envolvendo a molécula de DNA mostrada
na figura, com seu deddao apontando para cima. Agora
imagine seus dedos deslizando ao longo do exterior da
espiral. Sua mao deveria estar movendo a espiral, para cima,
na direcdo que seu dedo estd apontando. Porque a mdo
direita se move na mesma direcdo que seu dedao aponta
enquanto desliza sobre a espiral, a dupla hélice de DNA pode
ser identificada como virando para a direita (dextrogira).

Se vocé tentasse a mesma coisa com a sua mao esquerda
(dedao apontando para cima), sua mao entdo deslizaria para
baixo, opostaa direcdo para a qual o dedo esta apontando.

A torgao da dupla fita de DNA e a geometria das bases criam
um vao maior (chamado de sulco maior) e um vao menor
(chamado de sulco menor) que estdo ao longo do
comprimento da molécula, como mostrado na figura acima.
Esses sulcos sao importantes locais de ligagao para proteinas
que mantém o DNA e regulam a atividade dos genes.

A Replicagao é Assincrénica

Uma analise detalhada da duplicacdo do DNA demonstrou
que a incorporagao de precursores marcados, seja timidina-
H3 ou o analogo da timidina, bromo-desoxiuridina, ndo se da
ao mesmo tempo em todas as moléculas de DNA de um
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nucleo e que, dentro de uma mesma molécula, existe um
padrdo determinado de sequéncia de sintese; por isso se diz
que a duplicacdo do DNA é assincronica. Dentro de um
dado tipo celular, regides especificas do material genético,
ou genes individuais, comecam e terminam sua duplicagao
em momentos definidos na fase S. A eucromatina, que
constitui a cromatina geneticamente ativa, comega a replicar
primeiro, fazendo-o desde o inicio da fase S, enquanto a
heterocromatina geralmente é a Ultima a replicar, no final do
periodo S, sendo considerada, portanto, de replicagao tardia.
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Fotomicrografia de cromossomos de células tratadas com bromo-
desoxiuridina (BrdU) durante uma fase replicativa. Esse composto
entra na molécula de DNA, em lugar da timidina, modificando a
afinidade tintorial do cromossomo e resultando, nasegunda mitose,
em cromossomos constituidos por uma cromatide fortemente corada
e outra que se cora muito fracamente. Essa coloragdo diferencial
entre as cromatides-irmas reflete a diferenca de incorporacdo de
BrdU entre elas e confirma que a replicagdo do DNA ¢é
semiconservativa.
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A porcdo mais condensada da molécula de DNA é
denominada de heterocromatina e a porgao nao condensada
é conhecida como eucromatina.

A velocidade de duplicagdo do DNA . calculada em torno de
30 mm por minuto, na Escherichia coli, e de 0,5 a 2,0 mm
por minuto (ou omesmo que 3.000 bases/min), nos nucleos
das células eucariontes dos vertebrados. Com essa
velocidade, se o processo comegasse por um extremo da
molécula de DNA e terminasse no outro, o genoma dos
vertebrados gastaria um tempo muito longo para sua
replicacdo. Calcula-se que seria necessario 1 més para um
cromossomo humano replicar.

Isso realmente ndo acontece, e foi possivel demonstrar que,
enquanto em células procariontes a molécula de DNA
inicia a replicagdo em um Unico local, chamado origem de
replicagdo, em células eucariontes existem multiplas
origens. Assim, essas células solucionaram o problema de
replicar seu enorme genoma no curtoespaco de tempo de
S e superaram a baixa velocidade de sua replicacdao. O
numero de origens de replicacdo depende do organismo, do
tipo celular e é regulado ao longo do desenvolvimento. Esse
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ndmero pode ser de uma origem a cada 3 ou 300 kpb (3 mil
ou 300 mil pares de bases).

Como exemplo, em um cromossomo humano médio existem,
pelo menos, 200 pontos de origem. Como muitos genes
ativos replicam no inicio da fase S, ¢ possivel que o
papel de origens de replicacdo especificas seja o de
coordenar a replicagdo do DNAcom a transcrigdo dos genes.
Células eucariontes, ao iniciarem a replicagdo em varias
origens, apresentam entao muitas unidades de replicacao
distribuidas ao longo do genoma, as quais se denominam
réplicons.

Em cada nicleo de mamifero existem 20.000 a 30.000
réplicons. As unidades de replicagdo que iniciam
simultaneamente a sintese de DNA constituem as chamadas
familias de réplicons (em inglés, replicon clusters), e
diferentes familias destas iniciam em diferentes tempos.
Cabe ressaltar que, a cada fase replicativa, todas as
unidades de replicacdo do genoma nuclear sao replicadas e
que cada réplicon replica somente uma vez, dentro de um
Unico periodo S. Um complexo enzimdtico isolado de
leveduras, chamado complexo de reconhecimento da
origem (ORC, em inglés), liga-se as origens de replicagao e
sinaliza para que outras proteinas reguladoras venham a se
ligar também. Entre estas proteinas, esta um grande
complexo proteico, o complexo pré-replicativo ou pré-
RC. Quando o complexo pré-RC liga-se a uma origem de
replicacdo, o complexo ORC é fosforilado e o processo de
replicacdo é iniciado. Depois de ocorrida a replicagdo, o
complexo pré-RC se desliga daquela origem de replicacdo,
impedindo outra leitura da mesma origem.

A Replicagao é Bidirecional

Uma vez iniciada a replicagdao em cada ponto de origem, ela
se propaga para os dois lados da molécula de DNA, ou seja,
em ambas as diregdes, até encontrar, em qualquer ponto, os
extremosdas cadeias em formacao dos réplicons adjacentes.
A esse movimento para lados opostos se denominou
replicacdo bidirecional. Estudos radioautograficos ao
microscopio eletrénico do cromossomo de E. coli em divisdo
mostraram que a incorporacdao de timidina-H3 ocorre
principalmente onde os dois filamentos de DNA da dupla
hélice se separam. Esses locais tém aforma da letra Y e sdo
chamados de forquilhas de replicacdo. A replicagdao
bidirecional envolve duas forquilhas de replicagdo, que se
movem em diregdes opostas.

A Replicagao é Semidescontinua

A radioautografia demonstra também que as duas cadeias
parentais da dupla hélice vao, ambas, sendo replicadas em
cadaforquilha de replicacdo que avanga. Como veremos mais
adiante, aenzima responsavel pela polimerizacao dos
desoxirribonucleotideos na sintese do DNA, a DNA
polimerase, polimeriza somente na diregao 5" — 3’ (a partir
da fita molde na direcdo 3’ — 5", e, entdo, ambas as
cadeias-filhas devem ser sintetizadas na direcdo 5 — 3.
Mas, conforme foi explicado, osdois filamentos de DNA da
hélice dupla sao antiparalelos, isto €, um deles tem a
direcdo 5’ — 3’ e 0 outro a direcdo contraria, 5 — 3'. Se as
duas cadeias sao antiparalelas, surge a pergunta: como elas
podem ser polimerizadas simultaneamente e a forquilha de
replicacdo avancar em um Unico sentido? Parece claro que as
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maneiras de sintetizar as duas cadeias-filhas sao diferentes,
seguindo um padrdo de replicacdo semidescontinua. Ocorre
que, tomando como referéncia o sentido do movimento da
forquilha de replicagdo, a copia da cadeia parental 5° — 3’
pode ser sintetizada continuamente. Essa cadeia-filha, que
avanca na direcdo 5’ — 3’, recebe o nome de cadeia lider ou
cadeia continua (em inglés, /eading strand). A outra cadeia
parental, 5° — 3’ tem de ser copiada de um modo
intermitente, descontinuo, por meio da sintese de uma série
de fragmentos, que, depois de unidos, ddo origem a uma
cadeia denominada cadeia retardatdria ou cadeia
descontinua (em inglés, /agging strand), conforme
esquematizado na figura a seguir. Os fragmentos da cadeia
descontinua receberam o nome de fragmentos de
Okazaki (nome do pesquisador que os descreveu, em 1968)
e sdao cadeias curtas com um  comprimento
aproximadamente constante de 1.000 a 2.000 nucleotideos
em £ coli e de 200 a 300 nucleotideos em células
eucariontes.
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Fragmentos de Okazaki
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Modelo de replicacdo semidescon ti nua do DNA. Por causa
da caracteristica da DNA polimerase, as duas cadeias novas

devem ser sintetizadas na direcgo5’' — 3'.
A Replicacdo é Semiconservativa

O DNA tem a capacidade de autoduplicacdo. A principal
enzima atuante nesse processo € a enzima DNA
polimerase. Durante a duplicacdo do DNA, as duas cadeias
se dissociam devido a quebradas pontes de hidrogénio entre
as bases de cadeias complementares, por acdo da enzima
DNA helicase.

Dadas as caracteristicas da molécula de DNA, no entanto, o
desenrolamento da dupla hélice no ponto de origem leva a
um superenrolamento positivo do DNA mais adiante, e essas
voltas adicionais na hélice ainda se acentuam mais a medida
que a forquilha de replicagdo aumenta de tamanho. Para
impedir que esse superenovelamento ocorra, entram em
acdo enzimas denominadas DNA-topoisomerases, dentre
as quais um dos tiposé conhecido como DNA-girase. Essas
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enzimas, para relaxarem o estresse contorcional imposto
pelo desenrolamento, introduzem quebras, seguidas de
reunides das ligagOes fosfodiéster na molécula de DNA; suas
acbes também consomem energia fornecida pelo ATP.
Simultaneamente, a enzima DNA polimerase vai ligando as
bases sem pares novos nucleotideos, complementares aos
da cadeia original, e vai ligando estes novos nucleotideos
entre si. Este processo origina duas moléculas-filhas de DNA,
idénticas @ molécula-m3e. Assim, ocorre uma duplicacao
semiconservativa, pois, como se percebe, no decorrer do
processo de duplicagio (ou replicacdo) do DNA, as
moléculas-filhas conservam uma fita da molécula
inicial (as duas fitas da molécula-m3ae se separam e novas
fitas entram em agdo, completando a estrutura a partir de
cada tira original). Isso € importantissimo por dois motivos:

Originando duas moléculas a partir de uma, garante-se a
reproducao do organismo;

Originando duas moléculas idénticas entre si,
garante-se que os descendentes mantenham as
caracteristicas de seus genitores, ou seja,
garante-se a hereditariedade.

Hélice dupla

| IR}

Topoisomerase

Helicase
Proteinas SSP

Proteinas SSP

DNA-polimerase

Cadeia parental

Primer de RNA

DNA-Iigase//o'Os,

Exonuclease

Cadeia descontinua

Esquema mostrando as enzimas que participam da
replicacdao do DNA emcada forquilha de replicagao.

O DNA origina a partir de si o RNA, num processo
denominado transcrigdo. O RNA, por sua vez, age ao nivel
dos ribossomos, estruturas que realizado a sintese proteica.
Dessa maneira, o DNA desempenha mais dois importantes
papéis:

Controlando a sintese de RNA, ele controla a sintese
proteica;

Através da sintese proteica, ha a producdo de enzimas que
controlardo todo o metabolismo celular; como o DNA
controla a sintese de enzima, pode-se dizer que ele controla
0 metabolismo celular. Em outras palavras, o DNA
comanda e coordena todas as fungOes vitais, da reprodugao

ao metabolismo.
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As bases da hereditariedade foram langadas em 1866 pelo
pesquisador austriaco Gregor Mendel, quando em seu
celebre trabalho sobre ervilhas, ele afirmou que as
caracteristicas hereditarias eram determinadas por fatores
segregantes, posteriormente conhecidos como fatores
mendelianos, e dai como genes. (O termo gene so foi
proposto pelo pesquisador dinamarqués Wilhem Ludwig
Johannsen, em 1909.) De inicio, o gene mendeliano era
abstrato, uma vez que ndo havia na época conhecimentos de
Citologia e Bioquimica que pudessem embasar as ideias
mendelianas de modo mais concreto. Juntamente com o fato
de que Mendel vivia longe dos grandes centros cientificos da
segunda metade do século XIX, essa dificuldade de
descrever concretamente o gene contribuiu para que suas
pesquisas fossem  completamente ignoradas pela
comunidade cientifica daquela época.

Com os avangos da Biologia, sucessivas descobertas foram
sendo feitas no sentido de levar a uma compreensao maior
do significado dos genes. Em 1871, o médico suico Friedrich
Miescher isolou, pela primeira vez, a partir do nicleo da
célula, uma substancia por ele chamada de nucleina, e que
mais tarde viria a ser conhecida como DNA. Em 1882, o
bidlogo alemdo Walther Flemming descreveu a existéncia, no
nicleo, de estruturas filamentares  denominadas
cromossomos, € em 1883, o zodlogo belga Edouard Von
Beneden descreveu seu comportamento segregante durante
ameiose (ou seja, a separacao dos cromossomos homologos
durante a divisdo meidtica para a producao de gametas).

Em 1900, trés pesquisadores trabalhando
independentemente, o holandés Hugo De Vries, o belga Erick
Tchesmack e o alemao Karl Correns, redescobriram os
trabalhos de Mendel, e de iniciou a corrida pela identificacdo
da localizagao celular dos genes e de suanatureza quimica.

Por volta de 1910, o bidlogo norte-americano Thomas
Morgan langa a Teoria CromossOmica da Heranga, ao
observar que ocomportamento dos genes nas Leis de Mendel
€ exatamente igual ao comportamento dos cromossomos
durante a meiose, sugerindo entdo que os genes estdo
dentro dos cromossomos.

Cromossomos eucariontes sao estruturas constituidas
por DNA e proteinas histonicas, e num primeiro
momento, a maior parte da comunidade cientifica acreditou
que os genes eram constituidas de histona, devido as
proteinas serem formadas por 20 tipos de aminoacidos
distintos, contra a simplicidade do DNA com seus 4 tipos de
bases nitrogenadas. No entanto, em 1928, o microbiologista
britdnico Frederick Griffith, através de experimentos com
bactérias da pneumonia, descobriu um principio
transformante que, incorporado por uma bactéria, dava a ela
a capacidade de desenvolver novas caracteristicas
hereditarias. Esse principio transformante era o DNA, e ele
passou a ser visto pela ciéncia como o responsavel pela
determinagdo das caracteristicas hereditarias, ou seja, os
genes eram constituidos de DNA.

Mesmo antes da descoberta da natureza quimica dos genes,
aideia da maneira de funcionamento dos genes ja havia
sido proposta pelo médico inglés sir Archibald Garrod, que
apresentou, em 1908, uma explicacdo para varias doencas
caracterizadas pela incapacidade do corpo em realizar
certas reagdes quimicas. Ele sustentava que essa
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incapacidade era um defeito “inato”, ou, em outras
palavras, hereditario. Relacionou a falta de certas enzimas
no homem com algumas anomalias do metabolismo,
classificando- as como hereditérias, j@ que apareciam em
proporgoes mendelianas nas familias afetadas. Isso sugeria
que os genesdeterminavam a producao de certas enzimas.
Na década de 1940, uma série de experiéncias realizadas
pelos geneticistas norte-americanos George Beadle e Edward
Tatum com fungos do género Neurospora confirmou a
predicdo de Garrod que os genes controlavam a sintese de
enzimas. Beadle e Tatum irradiavam fungos Neurospora com
raios X, de modo a induzir mutagdes, e observaram que cada
mutacdo levava o fungo mutante a impossibilidade de
produzir certa enzima, confirmando a ideia de que os genes
controla, a sintese de enzimas, o que ¢é descrito pela
conhecida “Teoria 1 Gene, 1 Enzima"”. Com aconfirmagao
de que nem todas as proteinas eram enzimas, essa Teoria
foi modificada para “1 Gene, 1 Proteina”, e com o
reconhecimento de proteinas de estrutura quaternaria,
formadas por mais de uma cadeia peptidica, para “1 Gene, 1
Peptidio”.

Assim, como a hemoglobina é constituida por dois tipos de
cadeia, alfa e beta, ela € uma proteina codificada por dois
genes, um para cada tipo de cadeia peptidica (localizados,
inclusive, em cromossomos distintos).

A definicdo classica de gene afirma que gene é um
segmento de DNA com informacgdo para a sintese de
um polipeptidio ou de um RNA. Assim, existem genes
que codificam a producdo de moléculas de RNA além do RNA
mensageiro que € traduzido em peptidios, como o RNA
ribossomico e o RNA transportador, os quais ndo sdo
traduzidos em peptidios.

Uma consequéncia da melhor compreensao a respeito dos
acidos nucleicos foi o desenvolvimento do conceito de
unidade detranscricdo génica. A unidade de transcricao
génica pode serdescrita como um segmento de DNA
que é transcrito de formacontinua em uma molécula
de RNA. Esse segmento de DNAapresenta uma sequéncia
inicial de nucleotideos denominada regido promotora (ou
promotor) que corresponde ao sitio deligagdo da enzima
RNA polimerase, responsavel pelo processo detranscricdo, e
uma sequéncia terminal de nucleotideos denominada
sequéncia de término de transcricdo, que determina o
desligamento da enzima RNA polimerase da molécula de
DNA e o consequente térmico da transcrigao.

O processo de transcricdo de um gene se inicia com o
encaixe daenzima RNA polimerase na regiao promotora do
DNA.

A partir dai, a RNA polimerase vai deslizando ao longo do
DNA, promovendo a quebra das pontes de hidrogénio entre
os nucleotideos que ligam as duas fitas, e com isso a
abertura da dupla hélice e separagdo das duas fitas ao nivel
da unidade de transcricdo. Ocorre entdo o pareamento de
ribonucleotideos (nucleotideos de RNA), por pontes de
hidrogénio, a fita molde do DNA equivalente ao gene,
obedecendo a regra de pareamento entre guanina e citosina,
citosina e guanina, timina e adenina, e adenina e uracila
(uma vez que ndo ha timina na molécula de RNA).
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E importante lembrar que, apesar de o DNA ser formado por
duas fitas, o gene corresponde a apenas uma delas,
sendo a fita complementar ao gene desprovida de
funcao em termos de transcricdo, servindo apenas
para manter a estrutura em dupla hélice e
consequentemente a estabilidade do DNA. A fita de
DNA que corresponde ao gene é identificada pela regido
promotora onde a RNA polimerase se liga, ndao havendo
promotor na fita complementar que ndo sera transcrita.

O pareamento de novos nucleotideos de RNA ao gene forma,
de inicio, uma molécula hibrida, com uma fita de DNA
molde e umafita de RNA ligadas por pontes de hidrogénio.
Ao chegar a sequéncia de término, a enzima RNA polimerase
se solta do DNA e a transcricdo termina, sendo o RNA
liberado e as duas fitas de DNA voltando a se ligar por
pontes de hidrogénio para retomarema estrutura em dupla
hélice. Devido a acdo precisa da RNA polimerase, o RNA
transcrito apresentara uma de bases nitrogenadas é
rigorosamente complementar a da cadeia de DNA que serviu
de modelo.

RNA transcrito
R.\'A»}‘ulnnrm.w
7
DNA %
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DNA néo codificante: "DNA lixo ou regido hipervariavel do
DNA.

Em eucariontes, entre duas unidades de transcricao
consecutivas, existem sequéncias de DNA ndo codificante, ou
seja, sequéncias de bases nitrogenadas cujas informacoes
ndo sao traduzidas em proteinas. Devido a sua aparente falta
de fungdo, esses trechos de DNA foram descritos, de inicio,
como “DNA lixo”. Esse termo tem caido em desuso devido a
descobertas que esclarecem algumas possiveis utilidades
para essas regides, o que sera descrito logo a seguir.
Entretanto, o termo regido hipervariavel continua em uso
pelo fato de que a sequéncia de bases nitrogenadas nessas
regides variam enormemente de um individuo para outro,
sendo obrigatoriamente distintas entre individuos distintos,
com excecdo de clones (como gémeos univitelinos). Por isso,
esses trechos sdo usados na comparagao realizada nos
exames de DNA, uma vez que suas sequéncias exclusivas de
bases nitrogenadas permitem a diferenciacdo genética entre
dois individuos (novamente, com excecdo de clones como
gémeos univitelinos).

Genes determinam a sequéncia de aminoacidos de uma
proteina, de modo que, proteinas idénticas numa espécie
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sao codificadaspor genes iguais, com a mesma sequéncia de
nucleotideos. Assim, 0 gene para a sintese de insulina em
humanos, por exemplo, € igual em todos os individuos. Se o
gene para insulina sofrer mutagGes, passara a produzir uma
molécula de insulina com algum aminoacido alterado, ou
seja, com sua estrutura primaria alterada, e
consequentemente todos os demais niveis de estrutura
proteica alterados (uma vez que dependem da estrutura
primaria). Essa insulina alterada ndo devera ser funcional,
levando o portador dessa mutacdo a morte. Como genes
codificam proteinas, a maioria das mutaces nos genes leva
a formacdo de proteinas defeituosas e possivel morte, de
modo que os genes sao altamente conservados, ou seja,
genes para uma mesma caracteristica sdo idénticos mesmo
entre individuos distintos.

Ja o "DNA lixo"” ndo codifica proteinas, de modo que,
caso sofra mutagoes, essas nao acarretarao prejuizo
algum ao individuo. Por isso, o “DNA lixo” pode
acumular mutagées ao longo das geracbes, o que
explica ser hipervariavel.

A origem da regido hipervariavel de DNA estad provavelmente
em dois eventos. Parte dela deve ser proveniente do material
genético de virus que se incorporaram ao genoma celular ao
realizar ciclo lisogénico e ndo passar ao ciclo litico. Assim,
esse material genético viral foi sendo replicado ao longo da
evolucdo da célula e acumulando mutacbes que o
descaracterizou. Outra parte da regido hipervariavel deve
corresponder a genes fdsseis ou

pseudogenes, ou seja, gene que nao tem fungao atualmente,
mas que tinham funcdo em espécies ancestrais. O
sequenciamento do genoma humano (veja Projeto Genoma
Humano, mais a frente) e do genoma do chimpanzé, nosso
parente mais proximo dentre as espécies atuais, mostram
genes humanos semelhantes a trechos de “DNA lixo” de
chimpanzés, e genes de chimpanzés semelhantesa trechos
de "DNA lixo” humanos. Explica-se: como a espécie humana
e o chimpanzé guardam um ancestral comum, alguns genes
desse ancestral se modificaram em DNA ndo codificante em
chimpanzés, mas permaneceram como genes em humanos, e
vice-versa.

Estima-se que algo em torno de 98,5% do DNA humano
corresponda a DNA ndo codificante. Ou seja, apenas
cerca de 1,5% do DNA humano corresponde aos genes. Tao
estranho quanto o fato de que a maior parte do DNA ndo
codifica genes é o fato de que a maior parte do DNA ndo
codificante se encontra ndo entre genes (unidades de
transcricdo) consecutivos, mas dentro dos genes, na forma
de introns.

Em 1978, o geneticista norte-americano Walter Gilbert
sugeriu o termo introns (do inglés intragenic region, regido
intragénica) para designar as regides de DNA ndo
codificante dentro dos genes ("DNA lixo"” dentro dos
genes), e o termo éxons (do inglés expressed region, regido
expressa) para designar as regides de DNA codificante
dentro dos genes (regiGes que sao traduzidas emsequéncias
de aminoacidos nas proteinas). Costuma-se, entdo descrever
0s genes eucariontes como interrompidos, uma vez que
ocorrem introns dentro dos genes.
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Uma comparacdo classica que ajuda a esclarecer o conceito
de introns e éxons dentro dos genes diz respeito a
comparagao entreo gene e uma receita de bolo (o bolo, no
caso, corresponde a proteina codificada pelo gene). Ao invés
de a receita ser escrita de modo continuo, ela apresenta, em
determinados pontos do texto, uma série de interrupcoes
correspondendo a informagdes sem sentido (letras, palavras
ou frases sem significado). Para fazer o bolo, as informagoes
sem sentido (introns) devem ser ignoradas pelo executor da
receita (ribossomo, que sintetiza a proteina), que deve tomar
0 cuidado de utilizar apenas as informagdes pertinentes
(éxons).

n
=) Intron B Intron = Intron Intron Bxos
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A enzima RNA polimerase, ao percorrer uma unidade de
transcricao eucaridtica, transcreve tanto os éxons como os
introns do gene, formando uma primeira molécula de RNA
transcrita conhecida como pré-RNA mensageiro ou
transcrito primario (ou RNA heterogéneo, devido a
presenca de introns).

Se esse pré-RNA mensageiro for traduzido, o ribossomo
organizarda uma molécula com uma sequéncia de
aminoacidos que resultard em uma proteina nao funcional,
uma vez que os introns apresentam informag6es sem sentido
gue ndo guardam relagdo com a estrutura da proteina a ser
produzida. Assim, os introns devem ser removidos do pré-
RNA mensageiro.

A remocdo dos introns do pré-RNA mensageiro ocorre
através de um mecanismo conhecido como splicing, que
ocorre ainda dentro do nlcleo, e pode ser comparado ao
processo de edicdo de um texto ou video, com o corte dos
trechos indesejados (introns) e a unido dos trechos de
interesse (éxons). O termo splicing, inclusive, vem do inglés
e poderia ser traduzido por "corte e emenda", ou seja,
corte e remocdo dos introns e emenda dos éxons. A nova
molécula de RNA gerada apds o splicing e contendo apenas
éxons é chamada agora de RNA mensageiro maduro ou
definitivo.

O splicing, processo de corte e emenda do RNA pré-
mensageiro, érealizado por um complexo sistema enzimatico
denominado de spliciossomo, constituido de proteinas e
um tipo especial de RNA conhecido como snRNA (do inglés
small nuclear RNA, pequenos RNA nucleares). As particulas
componentes do spliciossomo tém ahabilidade de reconhecer
as extremidades de um intron, se ligando entdo a elas. Em
seguida, essas particulas spliciossomicas se unem,
aproximando as extremidades do intron e cortando a
molécula de RNA pré-mensageiro nos limites entre o intron e
os dois éxons adjacentes, os quais sdo imediatamente unidos
entre si. Como mencionado anteriormente, apenas com a
remogao dos introns e a emenda dos éxons do pré-RNA
mensageiro € que o RNA, agora na forma de RNA
mensageiro, sera traduzido. Para isso, 0 RNA mensageiro sai
do nlcleo para o citoplasma, onde se liga aos ribossomos
para que ocorra a traducdo da informacdo genética,
resultando na sintese proteica.
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Na maioria dos genes, a quantidade de introns equivale a
mais da metade do gene e, consequentemente, do pré-RNA
mensageiro. Para alguns genes, no entanto, os introns
correspondem a bem mais do que a metade do gene e do
pré-RNA mensageiro. Num exemplo bem conhecido, o gene
que codifica a proteina distrofina, presente nos musculos,
tem 2 milhGes de nucleotideos, de modo que seu pré-RNA
mensageiro também apresenta 2 milhdes de nucleotideos. O
splicing, entdo, remove 78 introns do pré-RNA
mensageiro, equivalendo a mais de 1,9 milhdo de
nucleotideos, resultando num RNAm com apenas 14
mil nucleotideos.

A primeira vista, todo esse trabalho envolvendo a
transcricdo de um pré-RNA mensageiro enorme e posterior
splicing para a producao de um RNA mensageiro bem menor
parece corresponder a uma enorme perda de tempo e de
energia para a célula. Qual seria a vantagem que a presenca
de introns e do mecanismo de splicing traz para a célula?
Algumas descobertas recentes apontam uma possivel
explicagdo de como um sistema tdo complexo poderia
resultar em beneficios para a célula.

A espécie humana apresenta entre 100 e 120 mil tipos
distintos de proteinas. De acordo com o modelo classico que
descreve o gene, a Teoria “1 Gene, 1 Peptidio”, deveria
haver nimero idéntico de genes, ou mesmo maior, se for
lembrado que algumas proteinas, como a hemoglobina,
apresentam mais de uma cadeia peptidica codificadas por
genes diferentes. Assim, até o inicio dos anos 2000,
acreditava-se que a espécie humana apresentava em seu
genoma entre 100 e 120 mil genes.

Em 2003, foi concluido o Projeto Genoma Humano, o qual
determinou a sequéncia de bases nitrogenadas de todo o
DNA humano, incluindo os 24 tipos de cromossomos
humanos (22 autossomos e 0os cromossomos sexuais X e Y).
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Dos resultados advindos do sequenciamento do genoma
humano, um dos que trouxe maior surpresa foi o de que o
nimero de genes na espécie humana esta estimado em
apenas 25 mil genes. Esse dado colocou em xeque a Teoria
“1 Gene, 1 Peptidio”: se cada gene codifica um peptidio, com
25 mil genes no genoma, deveria haver apenas 25 mil
proteinas diferentes no corpo humano, e ndo 100 mil. Como
os 25 mil genes poderiam entdo codificar 100 mil proteinas
distintas?

Os estudos realizados para responder a esse questionamento
levaram a uma descoberta surpreendente. Um mesmo gene
ésempre transcrito em um mesmo pré-RNA mensageiro, mas
cada célula pode realizar o splicing de modo distinto,
removendo nao apenas os introns, como também alguns
éxons, resultando em moléculas de RNA mensageiro
distintas, num processo denominado de splicing
alternativo. Assim, gragas ao splicing alternativo, um
mesmo gene pode ser traduzido em varias proteinas
distintas, dependendo da maneira que a célula faz o splicing,
ou seja, de qual éxon ou quais eéxons sdo removidos do pré-
RNA mensageiro junto aos introns.

> Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exond Exon 5
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A descoberta do splicing alternativo, além de explicar como o
pequeno nimero de genes humanos consegue produzir uma
grande quantidade de tipos de proteinas, explica também a
diferenca de complexidade dos organismos vivos. Por
exemplo, o primeiro organismo pluricelular a ter seu genoma
sequenciado foi o verme nematelminto Caenorhabditis
elegans, um animal microscopico extremamente simples,
mas com cerca de 21 mil genes, contra os cerca de 25 mil
genes humanos. A pequena diferenga no nimero de genes
nao explicaria, a principio, a enorme diferenca de
complexidade entre o C. elegans e a espécie humana.

Entretanto, a habilidade das células humanas em fazer
splicing alternativo possibilita a producdo de um nimero de
tipos de proteina muito maior, o que justifica, entdo, a
diferenca de complexidade. Por exemplo, estima-se que mais
de 60% dos genes humanos apresentam splicing
alternativo, o que explica porque o numero de tipos de
proteinas humanas é tdo superior ao nimero de genes.

Em algumas espécies, um nlmero menor de genes pode
codificar um nUmero maior de proteinas devido a
mecanismos de splicing alternativo, e o grau de
complexidade dos organismos estd  relacionado,
consequentemente, ndo ao numero de genes, mas a
habilidade de utilizar um mesmo gene na sintese de varias
proteinas.

O splicing alternativo trouxe, entretanto, um problema em
termosde definicao do gene. O conceito classico de gene
de acordo com a Teoria “1 Gene, 1 Peptidio” se
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mostrou inadequado com a possibilidade de um
mesmo gene codificar varias proteinas. Assim, pode-se
afirmar que um conceito atual de gene estd ainda em
construgdo, mas uma maneira moderna de descrever o gene
é se referir a ele como um trecho de DNA que pode ser
transcrito numa molécula de RNA, seja ele um pré-RNA
mensageiro, um RNA ribossomico ou um RNA transportador.
No caso do pré-RNA mensageiro, ele pode ser editado em
RNA mensageiro pelo splicing e entdo traduzido em um
peptidio.

A estrutura primaria do RNA ou ARN é semelhante a do DNA,
exceto pela substituicdo da desoxirribose pela ribose e da
timina pela uracila, como foi anteriormente discutido. A
estrutura espacial difere, de modo que o RNA é formado por
apenas uma cadeia de polinucleotideos.

Apesar da molécula de RNA possuir s6 uma tira, o RNA ndo é
uma estrutura linear simples e lisa. As moléculas de RNA
possuem extensas regides de complementagdo nas quais as
pontes de hidrogénio entre os pares AU e GC s3o formadas
unindo diferentes porges da mesma molécula. Como
resultado disso, a molécula dobra-se sobre si mesma,
formando estruturas denominadas algas. Nestes casos, a
molécula de RNA adota uma estrutura helicoidal comparavel
a do DNA nas areas em que ha pareamento de bases. A
estrutura compacta das moléculas de RNA dobradas sobre si
mesmas tem importantes consequéncias bioldgicas, como na
estrutura em "folha de trevo" do RNA transportador.

O RNA desempenha um papel imprescindivel no processo de
sintese proteica. Para isso, ele assume trés diferentes
formas: RNA ribossdbmico, RNA mensageiro e RNA
transportador (ou transferidor).

Esta classe de moléculas de RNA compoe as subunidades
ribossomicas juntamente com proteinas. Como o0s
ribossomos s3ao abundantes na célula, o RNAr corresponde a
cerca de 80%, do RNA presentes na célula. Apesar de
apresentar uma Unica fita, apresenta estrutura tridimensional
pelo dobramento proporcionado pelo pareamento de bases
dentro da propria fita.

O RNAr é sintetizado no ntcleo, como todos os RNA,
mas logo é enviado ao nucléolo para participar da
sintese dos ribossomos. Uma vez montados os
ribossomos, estes sdo enviados para o citoplasma. Seu papel
parece "ser a ligagdo do RNAm ao ribossomo no processo de
sintese”. Também age como ribozima. Moléculas de RNA
denominadas ribozimas atuam como catalisadores em varias
reagdes quimicas, inclusive em seres humanos. Sabe-se hoje
que a molécula que catalisa a formacdo de uma ligacdo
peptidica nos ribossomos, durante o processo de sintese
proteica, € uma ribozima e ndo uma enzima.

Existem varios tipos de RNAr, dos quais se destaca aquele
cuja massa molecular estd em torno de 600000 D e é o
principal componente da subunidade menor do ribossomo e
aquele cuia massa molecular é de cerca de 1200000 D e é o
principal componente da subunidade maior do ribossomo.
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Esta é a classe das moléculas de RNA que codificam a
sequéncia de aminoacidos de uma proteina em sua
sequéncia de nucleotideos, servindo como base para a
sintese proteica.

Ele também € sintetizado no nlcleo, mas pode ser
frequentemente encontrado no hialoplasma, para efetivar o
processo de sintese proteica. Seu peso molecular depende
do tamanho de seu filamento e, consequentemente, do
numero de tamanho da cadeia da proteina a ser sintetizada.
Gira em torno de 5 X 104 a 5 X 1016 D. O RNAm representa
de 5 a 10% do total do RNA celular.

A estrutura do RNAm é filamentar simples, sem dobramento
espacial. O RNAm é formado por varias sequéncias de
trés bases nitrogenadas, as quais chamamos codons.
Cada cddon é responsavel pela codificacdo de determinado
aminoacido. Cada codon codifica um Unico aminoacido,
apesar de um mesmo aminoacido poder ser codificado por
mais de um cddon. Assim, normalmente, existe mais de um
coédon especifico para cada aminoacido.

O RNAm encontra-se ocasionalmente ligado no hialoplasma a
ribossomos. Ribossomos isolados sdo inativos no que diz
respeito ao processo de sintese proteica. A estrutura
responsavel pela sintese proteica € na verdade o polissomo
ou polirribossomo, formado por muitos (cerca de 60 a 80)
ribossomos unidos entre si por RNAm. Isto permite que
varias proteinas sejam sintetizadas simultaneamente a partir
de um Unico RNAm. O ndmero de ribossomos no polissomo
depende do comprimento do RNAm. Uma outra forma ativa
do ribossomo acontece quando este se encontra ligado a
parede do reticulo endoplasmatico rugoso.

Este tipo de RNA identifica os aminoacidos no
citoplasma e os transporta até os polissomos para
participarem da sinteseproteica.

Os RNAt constituem um grupo de pequenos RNA (entre 75 e
85 nucleotideos) que possuem a importante funcdo de atuar
como adaptadores moleculares durante a sintese proteica.
Devido aos 20 aminoacidos apresentarem um formato ndo
complementar em qualquer aspecto aos trios de
nucleotideos do RNAm , eles ndo sao capazes de reconhecer
os cédons por si mesmos. O RNAt possui um trio de
nucleotideos denominado anticddon, que pode estabelecer
pontes de hidrogénio com o cédon do RNAm, desde que eles
sejam correspondentes; ele também pode apresentar o
aminoacido correspondente aquele cddon em particular
ligado a uma de suas extremidades. Assim, o RNAt tem,
para determinado cdédon, um anticddon e o
aminoacido correspondente aquele do cédon ligado a
si. A estrutura composta do aminoacido ligado ao RNAt é
chamada aminoacil- RNAt, e permite que um aminoacido em
particular seja trazido ao ribossomo em resposta ao codon
apropriado. Serd posteriormente discutido que a sintese de
proteinas depende da ligacgdo do aminoacido correto a
molécula do RNAt.

Esta importante atividade é exercida por enzimas
especificas denominadas aminoacil-RNAt sintetases ou
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enzimas de ativacdo. Se um RNAt for mal colocado, havera
incorporacdo de um aminoacido incorreto a cadeia de
proteina, alterando-lhe aestrutura primaria.

Todos os RNAt partilham caracteristicas comuns, das quais a
mais notavel é o pregueamento que forma a estrutura
espacial desse tipo de RNA: a "folha de trevo". Outras
caracteristicas comuns incluem a sequéncia CCA na
extremidade aceptora ou livre, que estabelece a ligagao
covalente com o aminoacido correspondente aquele
determinado pelo anticddon e a presenca de bases
nitrogenadas ndo presentes em nenhuma outra forma de
RNA, fixos em determinadas posi¢cdes da folha de trevo,
como a pseudo- uridina, o acido inosinico, a metilcitosina, a
metilguanina, a ribotimidina e outros. Estas bases ndo usuais
aparecem por modificacdo das bases normais apds a
transcrigao por agao de enzimas de transcricao e outras.
Como existem 20 aminoacidos participando de proteinas, €
importante que haja um mecanismo de reconhecimento de
qual aminoacido esta sendo transportado. Este mecanismo
equivale a alca do anticddon, localizada na extremidade
oposta a aceptora e que possui as trés bases que
reconhecem e estabelecem as pontes de hidrogénio com o
cédon do RNAm, para garantir aprecisdo da sintese proteica,
ou seja, a colocacdo do aminoacido correto na posicdo
correta na cadeia polipeptidica.

Quadro resumo de diferengas entre DNA e RNA

DNA RNA
Pentose Desoxirribose ribose
Base adenina, citosina, adenina, citosina,

nitrogenada
NUmero de
cadeias

guanina e timina
2 (bicatenaria)

guanina e uracila
1 (monocatenaria)

Transcrigdo REVERSA em Retrovirus

Na natureza, a informacdo génica caminha do DNA para o
RNA. Existe uma excecao a este fluxo unidirecional da
informagao genética, onde o RNA pode ser algumas vezes
copiado ou transcrito em DNA. Isto acontece com certos
virus que tém genoma de RNA (retrovirus, como o
virus HIV da AIDS). Este RNA atua como molde para a
sintese de DNA viral promovida pela enzima transcriptase
reversa do RNA, uma DNA polimerase RNA dependente, que
tem a capacidade de, a partir de uma Unicacadeia de RNA,
sintetizar uma molécula completa de DNA, de cadeia dupla e
complementar ao RNA original.

O tratamento para AIDS hoje se baseia nhum conjunto de
medicamentos denominado de coquetel anti-HIV ou terapia
antirretroviral. O coquetel é composto por trés categorias
de drogas, sendo a mais importante a categoria dos
inibidores da transcriptase reversa. Estes foram as primeiras
drogas desenvolvidas, como o AZT e o DDC. Eles combatem
o virus HIV inibindo a transcriptase reversa e impedindo a
formacdo de DNA viral para que a célula seja parasitada e o
virus se reproduza.

Perceba que os inibidores de transcriptase reversa
ndo matam o virus HIV, mas impedem sua
reproducao, evitando a proliferacdo do mesmo e, assim,
aumentando o periodo as sintomatico da doenca e
retardando o surgimento dos sintomas de imunodepressao.
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Cada trés nucleotideos do DNA compdem o codinome, a
unidade hereditaria que contém a informagdo para inserir
determinado aminoacido na proteina a ser produzida. Do
DNA, esta informagdo é transcrita para o RNAm,
onde se encontram os cddons (cada cédon é
produzido a partir de um codinome de acordo com a
complementaridade das bases: um codinome AAA
seria transcrito como um cédon UUU, um codinome
CTC como um cédon GAG e dai por diante).

O DNA e o RNAm possuem somente quatro bases
nitrogenadas diferentes, enquanto que as proteinas contem
20 aminoacidos diferentes. Desta maneira, o codigo € lido
em trés bases equivalendo a uma letra, sendo trés o nimero
minimo de bases num cddon para codificar todos os 20
aminoacidos. As permutacoes possiveis de trés bases
sdo 4° = 64 cédons possiveis. Se o codigo genético fosse
constituido por duplas, o nimero de cédons seria insuficiente
(42 = 16) e se fossem usados grupos de quatro bases,
excederiam em muito o necessario (4* = 256), tornando a
sintese de RNA muito lenta e dispendiosa em termos de
energia.

E possivel que no inicio da vida na Terra existissem 16
aminoacidos participantes de proteinas na natureza.
Assim, o nimero de bases no codon era possivelmente de
apenas dois. Assim, teria havido 42 = 16 codons
diferentes, um para cada aminoacido. Teria sido um cddigo
fiel. Quando se passou a haver 20 aminoacidos, o nimero de
16 diferentes codons passou a ser insuficiente, sendo que o
cédon ser de 3 bases nitrogenadas. S6 que a partir dai,
comecou a existir mais codons do que aminoacidos. O
codigo passou a ser dito entdo codigo degenerado ou
redundante.

A sequéncia de trios determina a estrutura primaria dos
aminoacidos de uma proteina. Os aminoacidos, no entanto,
nao sao capazes de reconhecer por si mesmos um dado trio
no RNAm; para que isto acontega, cada aminoacido precisa-
se ligar-se a uma molécula adaptadora, um RNAt. Como ja
visto, cada molécula de RNAt possui um sitio de ligacdo de
aminoacido (extremidade aceptora CCA) e um outro local
para reconhecimento dos trios do RNAm. Este Gltimo sitio é
denominado anticddon e consiste em trés nucleotideos que
podem estabelecer um pareamento entre as bases do RNAm
que correspondem ao codon complementar especifico. A
tradugdo da mensagem numa proteina ocorre nos
ribossomos, que asseguram a interacdao ordenada de todos
os componentes envolvidos na sintese proteica.

CODIGO GENETICO é decifrado

Por volta de 1964, todos os 64 cédons haviam sido
decifrados. 61 codons representam aminoacidos e 3
representam sinais para a terminacdo da cadeia
peptidica. Sabendo-se que existem 20 aminoécidos, fica
evidente que varios trios podem codificar para um mesmo
aminoacido, isto €, alguns dos trios sao cédons sinGnimos.
Um aminoacido pode ser codificado por de 1 até 6 cddons
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(triptofano e metionina sdao os dois Unicos
aminoacidos para os quais s6 ha um cédon). A prolina,
por exemplo, é codificada por CCU, CCA, CCG e CCC.

Cddons que codificam o mesmo aminoacido sao chamados
de cddons sinGnimos. Note que na maioria dos casos, os
cédons que sdo sinbnimos diferem somente na base que
ocupa a terceira e Ultima posigdo no trio e que as duas
primeiras bases sdo mais inflexiveis. Em consequéncia, as
alteracbes que atingem a Ultima base frequentemente
passam despercebidas, pois elas podem ndo alterar a
composicao de aminoacidos de uma proteina. Estas
mutagOes (alteragdes no material genérico) sdo ditas
mutagdes silenciosas.

Estudos de sequenciamento do DNA confirmaram que todos
os cddons possiveis sdo utilizados. Isto minimiza o efeito de
mutagdes prejudiciais. Se qualquer um dos cddons fosse
desprovido de fungdes, as mutagbes que a ele deram origem
interfeririam gravemente na sintese proteica normal.

A utilizacdo de 61 cddons diferentes para codificar os
20 aminoacidos propds uma questao adicional: cada trio é
reconhecido por uma molécula de RNAt especial? Foi
descoberto que existem menos de 61 tipos de RNAt e que
cada RNAt pode reconhecer mais de um cédon (desde que
estes cddons codifiquem o mesmo aminoacido). Isto ocorre
devido a terceira base do anticodon (a que é menos
importante para a codificacdo) provavelmente possui um
certo grau de oscilagdo, o que permite que esta base
estabeleca pontes de hidrogénio

1 cédon codifica apenas 1 aminoacido, mas 1
aminoacidopode ser codificado por mais de 1 cédon.

O sinal de iniciagdo para a sintese proteica é o codon
deiniciacdo AUG. Ele determina o inicio da sintese proteica
(o que significa que codons anteriores ao AUG sdo
simplesmente ignorados na traducdo). Se ha algum codon
AUG no meio do RNAm (ou seja, apds um primeiro cddon
AUG de iniciacdo), ele codifica o0 aminoacido metionina.

Em procariontes, onde o RNAm é policistronico, ocorrem
varios codons de iniciagdo, um para cada gene da
unidade de transcricdo génica. Para diferenciar os codons
AUG de iniciacdo dos cddons AUG que apenas codificam
metionina no peptidio, hd uma sequéncia especial,
denominada de sequéncia de Shine- Dalgarno,
localizado antes do cddon de iniciagdo. Assim, ha uma
sequéncia dessas antes de cada cddon de iniciagdo. Além
disso, em alguns procariontes, o primeiro aminoacido
acrescentado ndo € a metionina, mas um derivado seu
denominado N- formilmetionina.

O sinal de terminacdo é fornecido por trés cddons,
conhecidos como cédons de terminacdo ou coédons
nonsense ("sem sentido", pois ndo codificam aminoacidos),
que sao UAG, UAA e UGA. Eles s3o os Unicos codons que
nao codificam aminoacidos, sendo reconhecidos por
proteinas conhecidas como fatores de liberagdo ou fatores de
término, que levam a proteina produzida a ser desligada do
ribossomo.
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Podemos dizer que o codigo genético é universal, ou
seja, existe um Unico cddigo para todos os organismos. O
codigo genético desenvolveu-se ao mesmo tempo em que a
primeira bactéria, ha aproximadamente 3 bilhGes de anos
atras, e alterou-se muito pouco através da evolucdo das
espécies vivas.

Existiram, presumivelmente, desde que surgiu o
codigo inicial, grandes pressoes seletivas para
manté-lo invariavel, pois a mudanca de uma unica
atribuicdo de um codon iria rompermuitas proteinas
preexistentes, sendo, por este motivo, letal. Um
exemplo: ao digitar um texto, se vocé trocar urna palavra,
partedo texto pode perder o significado, mas a maior parte
da estrutura textual se mantém compreensivel; entretanto,
se vocé trocar arelagao entre as letras no teclado do seu
computador e aquelasque aparecem no monitor, todo o
texto sera alterado de modo incompreensivel. A primeira
situacdo, "mudar urna palavra", equivaleria a urna mutagao
convencional, que pode ser prejudicial. A segunda situagdo,
"mudar a relacdo entre as letras no teclado e aquelas que
aparecem no monitor", equivaleria a urna mudanga nocodigo
genético, que leva todas as informagdes (genéticas) a se
expressarem de modo incorreto.

As principais excegdes conhecidas sdo as mitocondrias (como
as mitocondrias humanas e as de certos fungos como os do
género Neurospora). Recentemente, novas excegdes foram
reconhecidas, chegando a pelo menos 16 organismos, como
algumas bactérias e arqueobactérias, algumas algas
unicelulares verdes Acetabularia, alguns protozoarios ciliados
e alguns fungos (Candida sp). Nessas situagoes,
determinados aminoacidos sdo codificados por codons
diferentes do cédigo normal. Ou entdo, para algumas dessas
situagBes, cddons codificam aminoacidos ndo convencionais,
além daqueles 20 que ocorrem normalmente.

Uma consequéncia da universalidade do codigo genético é
gue o RNAm de um organismo serd traduzido numa certa
proteina ndo importando qual a célula responsavel pra
traducdo. Por exemplo, ao colocarmos um RNAm
humano numa célula bacteriana, a bactéria ira
traduzir esse RNAm da mesma maneira que acélula
humana traduziria (afinal, o cédigo genético, isto &, a
relacao entre cédons e aminoacidos é a mesma nao
importando o organismo analisado). Deste modo, a
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bactéria produz proteinas idénticas as da célula humana de
onde o RNAm foi extraido.

Este raciocinio é a base para a fabricacdo de seres
geneticamente modificados, onde se inclui genes de
urna espécie em outra. A espécie receptora dos genes
passara a produzir as proteinas da espécie doadora
dos genes.

A Unica estrutura na qual um RNAm ndo levara a produgao
de umaproteina idéntica a do organismo de origem do RNAm
€ a mitocondria, que tem um cddigo genético diferente.
Assim, um RNAm humano numa mitocondria ndo levara a
producdo de proteina idéntica a humana.

Os ribossomos (ou ribossomas) foram observados pela
primeira vez por George Palade ao microscopio eletronico, na
forma de particulas ou granulos densos. Apds terem sido
isolados, verificou- se que possuem quantidades
praticamente equivalentes de RNAr e proteinas (além de
pouco ou nenhum lipidio).

Encontram-se ribossomos em todas as células, procaridticas
ou eucaridticas, sendo que estas estruturas fornecem
suporte para a interacdo ordenada de todas as moléculas
relacionadas a sintese proteica. (Ou seja, realizam a sintese
proteica).

As células realizam um esforco consideravel para a produgao
dessas organelas de fundamental importancia. Uma célula de
E. coli conte a de 15.000 ribossomos, cada um deles com
peso intracelular de aproximadamente 3 milhdes de Daltons.
Assim sendo, os ribossomos representam cerca de 25% da
massa total destas células bacterianas.

Em homenagem ao descobridor, os ribossomos sao também
chamados granulos de Palade. O ribossoma é uma particula
em forma de oito de cerca de 23nm, composta de duas
subunidades: uma maior ou pesada e uma menor ou leve.
Os ribossomas eucaridticos sedimentam-se em
gradientes de sacarose (em centrifugacoes
fracionadas) com um coeficiente de sedimentagao de
80S (Svedbergs). O coeficiente de sedimentacdo é a
medida da taxa de sedimentacdo de uma substancia ou
particula em determinado gradiente em centrifugacdo. Na
auséncia de Mg** (que parece estar relacionado a ligacdo
entre as subunidades), a subunidade menor tem coeficiente
de 40S e a maior de 60S. Os ribossomos procarioticos
sdao menores, com coeficientes de 70S e subunidades de
30S (menor) e 50S (maior). (Os valores dos coeficientes nao
sao aditivos).

Os ribossomos sao também encontrados em cloroplastos e
mitocondrias  (chamados mitorribossomos) de células
eucaridticas. Devido a presenga destes ribossomos
(semelhantes aos ribossomos procariticos e com mesmos
valores de coeficientes de sedimentacdo que estes) e de
DNA, estas estruturas sdo capazes de fazer sintese proteica
independentemente do resto da célula.

Durante a sintese proteica, diversos ribossomos ligam se a

uma molécula de RNAm formando um polissomo ou
polirribossomo. Desta maneira, uma Unica molécula de
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RNAm pode ser traduzida por diversos ribossomos ao mesmo
tempo. Poupa-se tempo eenergia. Por exemplo, para fabricar
1000 copias de uma proteina, ndo se precisa fabricar 1000
moléculas de RNAm e colocar um ribossomo em cada: basta
fabricar 10 moléculas de RNAm e colocar 100 ribossomos
trabalhando simultaneamente em cada umdeles.

ponta

Os ribossomos atuam na sintese proteica quando na forma
de polissomos ou quando aderidos ao reticulo
endoplasmatico rugoso (ergastoplasma). Neste segundo
caso, as proteinas produzidas sdo destinadas a
secrecao celular.

A primeira fase da sintese proteica € a ligacdo da subunidade
ribossdmica menor ao sitio de ligacdo do ribossomo na
moléculade RNAm, este sitio contendo o cddon de iniciagdo
AUG.

A subunidade maior do ribossomo possui dois sitios de
ligagaopara moléculas de RNAt na forma de aminoacil-RNAt,
o sitio A (sitio aminoacil ou receptor) e o sitio P (peptidil ou
doador).

O crescimento gradual da cadeia polipeptidica envolve (1) a
entrada de um aminoacil-RNAt no sitio A, (2) a formacao de
uma ligagdo peptidica com o aminoacido preexistente no sitio
P por acao da peptidiltransferase (ou peptideo sintetase),
presente na subunidade maior, (3) a ejecdo do aminoacido
que ocupava o sitio P, ja ligado aquele que posteriormente
entrou no sitio A, (4) a translocacao do ribossomo, por
deslizamento sobre a molécula de RNAm deslocando o
aminodacido que se encontrava no sitio A para o sitio P e
consequente esvaziamento do sitio A, que fica pronto para a
entrada do proximo aminoacil-RNAt. Os processos (3) e (4)
sao simulténeos, ou seja, a evacuacao do aminoacido do sitio
P da-se devido ao deslocamento do ribossomo pelo RNAm.

Este movimento deixa o codon seguinte da sequéncia
no sitio A, pronto para ser lido pelo anticédon do
RNAt correspondente ereceber o novo aminoacido do
polipeptideo e assim por diante. Os aminoacil-RNAt
correspondentes ao cédon do sitio A sdo achados por
tentativa: entram varios até que o anticodon
correspondente se posicione.

A velocidade deste processo pode ser demonstrada sabendo-

se que uma cadeia de hemoglobina com cerca de 150
aminoacidos é constituida em apenas 1 minuto.
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Exercicios de Aprendizagem

(ENEM) A reacdo em cadeia da polimerase (PCR, na
sigla em inglés) é uma técnica de biologia molecular que
permite replicagao in vitro do DNA de forma rapida. Essa
técnica surgiu na década de 1980 e permitiu avancos
cientificos em todas as areas de investigacao gendmica. A
dupla hélice é estabilizada por ligacdes hidrogénio, duas
entre as bases adenina (A) e timina (T) e trés entre as bases
guanina (G) e citosina (C). Inicialmente, para que o DNA
possa ser replicado, a dupla hélice precisa ser totalmente
desnaturada (desenrolada) pelo aumento da temperatura,
quando sao desfeitas as ligacdes hidrogénio entre as
diferentes bases nitrogenadas. Qual dos segmentos de DNA
sera o primeiro a desnaturar totalmente durante o aumento
da temperatura na reacao de PCR?

a) b)
GGCCTTCG CCTCGACT
HEREEEN HEEREEN
CCGGAAGC GGAGCTGA
c) d)
AATTCCTA TTACGGCG
HEEERER HEEEEEE
TTAAGGAT AATGCCGC
e)

CCTAGGAA

HEREEEN

GGATCCTT

(ENEM) Em 1950, Erwin Chargaff e colaboradores

estudavam a composicao quimica do DNA e observaram que
a quantidade de adenina (A) é igual a de timina (T), e a
quantidade de guanina (G) é igual a de citosina (C) na
grande maioria das fitas duplas de DNA.
Em outras palavras, esses cientistas descobriram que o total
de purinas (A + G) e o total de pirimidinas (C + T) eram
iguais. Um professor trabalhou esses conceitos em sala de
aula e apresentou como exemplo uma fita simples de DNA
com 20 adeninas, 25 timinas, 30 guaninas e 25 citosinas.
Qual a quantidade de cada um dos nucleotideos, quando
considerada a dupla fita de DNA formada pela fita simples
exemplificada pelo professor?

a) Adenina: 20; Timina: 25; Guanina: 25; Citosina: 30.
b) Adenina: 25; Timina: 20; Guanina: 45; Citosina: 45.
¢) Adenina: 45; Timina: 45; Guanina: 55; Citosina: 55.
d) Adenina: 50; Timina: 50; Guanina: 50; Citosina: 50.
e) Adenina: 55; Timina: 55; Guanina: 45; Citosina: 45.

(ENEM) Nos dias de hoje, podemos dizer que
praticamente todos os seres humanos ja ouviram em algum
momento falar sobre o DNA e seu papel na hereditariedade
da maioria dos organismos. Porém, foi apenas em 1952, um
ano antes da descricao do modelo do DNA em dupla hélice
por Watson e Crick, que foi confirmado sem sombra de
davidas que o DNA é material genético. No artigo em que
Watson e Crick descreveram a molécula de DNA, eles
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sugeriram um modelo de como essa molécula deveria se
replicar. Em 1958, Meselson e Stahl realizaram experimentos
utilizando isotopos pesados de nitrogénio que foram
incorporados as bases nitrogenadas para avaliar como se
daria a replicacao da molécula.
A partir dos resultados, confirmaram o modelo sugerido por
Watson e Crick, que tinha como premissa basica o
rompimento das pontes de hidrogénio entre as bases
nitrogenadas.
GRIFFITHS, A. J. F. et al. Introducdo a Genética. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2002.

Considerando a estrutura da molécula de DNA e a posicao
das pontes de hidrogénio na mesma, os experimentos
realizados por Meselson e Stahl a respeito da replicacao
dessa molécula levaram a conclusao de que

a) a replicacdo do DNA ¢é conservativa, isto €, a fita dupla
filha é recém-sintetizada e o filamento parental é
conservado.

b) a replicacdo de DNA é dispersiva, isto €, as fitas filhas
contém DNA recém-sintetizado e parentais em cada uma das
fitas.

c) a replicacdo € semiconservativa, isto &, as fitas filhas
consistem de uma fita parental e uma recém- sintetizada.

d) a replicacdo do DNA é conservativa, isto &, as fitas filhas
consistem de moléculas de DNA parental.

e) a replicagdo é semiconservativa, isto é, as fitas filhas
consistem de uma fita molde e uma fita codificadora.

(UNINTA) Os acidos nucleicos sdo substancias
organicas encontradas em células de todos os seres vivos.
Sao substancias complexas, formadas por nucleotideos. Cada
nucleotideo é constituido de um grupo de fosfato, uma
molécula de aglicar e uma base nitrogenada. Existem cinco
tipos de bases nitrogenadas classificadas como puricas ou
pirimidicas. Das bases nitrogenadas descritas a seguir, quais
sao classificadas como pirimidicas?

a) Guanina e uracila.

b) Adenina e guanina.

¢) Citosina, timina e uracila.
d) Adenina, uracila e timina.
e) Timina, uracila e adenina.

(FCM) Para se reproduzir, uma célula deve primeiro
copiar seu genoma via replicacdo do DNA. A dupla hélice de
DNA é copiada para gerar duas moléculas-filhas, cada uma
idéntica a molécula parental. Com relacdo a replicagao dos
cromossomos humanos pode-se afirmar:

a) A replicacdo do DNA ¢é conservativa e unidirecional.

b) A replicacdo se inicia em uma Unica sequéncia de origem
Nos Cromossomos.

c) A replicacdo descontinua requer multiplos primers de RNA.
d) A replicacdo necessita de um Unico tipo de DNA
polimerase.

e) Os filamentos continuo e descontinuo sdo sintetizados no
sentido 3’ - 5'.
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Exercicios de Fixacdao

(FUVEST 2020) Considere uma sequéncia de DNA
com 100 pares de bases de comprimento contendo 32
timinas. Quantas citosinas, guaninas e adeninas essa
sequéncia tera, respectivamente?

a) 32, 68, 68
b) 68, 32, 68
c) 68, 68, 32
d) 32, 18, 18
e) 18, 32, 18

(FMP 2019) A mutacdo conhecida como 35delG que
ocorre no gene conexina 26, encontrado no brago longo do
cromossomo 13, é responsavel pela surdez congénita. Esse
locus é conhecido como hot spot (ponto quente) do gene,
um lugar suscetivel a alteracdes, provavelmente por causa
da repeticao da base guanina.

A base nitrogenada que se repete no gene conexina 26 €

a) exclusiva do acido desoxirribonucleico

b) presa ao fosfato do DNA por ligagoes fosfodiéster

c) classificada como purica ou purina

d) unida a base adenina por duas ligacdes de hidrogénio
e) complementar a base uracila

(ENEM PPL 2018) A ricina, substancia tdxica extraida
da mamona, liga-se ao agucar galactose presente na
membrana plasmatica de muitas células do nosso corpo.
Apds serem endocitadas, penetram no citoplasma da célula,
onde destroem os ribossomos, matando a célula em poucos
minutos.

SADAVA, D. et al. Vida: a ciéncia da biologia. Porto Alegre:
Artmed, 2009 (adaptado).

O uso dessa substdncia pode ocasionar a morte de uma
pessoa ao inibir, diretamente, a sintese de

a) RNA.

b) DNA.

c) lipidios.

d) proteinas.

e) carboidratos.

(UECE 2018) Bases nitrogenadas sdo elementos
constituintes das moléculas de DNA e de RNA presentes nas
células dos seres vivos. Sobre essas bases, € correto afirmar
que

a) adenina e citosina sao bases puricas componentes da
molécula de RNA.

b) adenina e citosina sdo bases pirimidicas, pois possuem um
duplo anel de atomos de carbono e derivam de uma
substancia chamada pirimidina.

c) timina e uracila sdo bases pirimidicas, sendo a timina
exclusiva da composicao do RNA.

d) entre os cinco tipos principais de bases nitrogenadas, a
adenina e a guanina derivam da purina; por isso, sao
denominadas bases puricas.
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(UPF 2018) Os acidos nucleicos sdao assim
denominados devido ao seu cardter acido e em razdo de
terem sido originalmente descobertos no nicleo das células.
Sobre essas moléculas, podemos afirmar corretamente que

a) as duas cadeias polinucleotidicas de DNA se orientam de
forma antiparalela e mantém-se unidas por ligacdes
fosfodiéster.

b) uma das diferencas entre os dois tipos de acidos nucleicos
€ a sua localizagdo dentro das células, o DNA somente no
nicleo e o RNA somente no citoplasma.

¢) na cadeia polinucleotidica de RNA, os nucleotideos se
ligam uns aos outros por meio de ligagdes de hidrogénio.

d) na composicdo dos nucleotideos dessas moléculas, sao
encontradas uma hexose, um fosfato e uma base
nitrogenada.

e) se no DNA de uma célula forem encontrados 18% de
nucleotideos com a base nitrogenada timina (T),
serao encontrados, também, 32% de nucleotideos com a
base nitrogenada citosina (C).

(FMP 2018) Considere que a base nitrogenada purica
do terceiro codon do RNAm descrito abaixo tenha
sido substituida por uma guanina:

RNAmM =AUG UCU AUC GGG UUG

O quadro a seguir mostra alguns cédons do RNA mensageiro
e 0os aminoacidos codificados por cada um deles.

Cddon do Aminoacido
AGG arginina
AGC serina
AUC isoleucina
AUG metionina
GuUC valina
GGC glicina

0 novo aminoacido codificado a partir dessa alteragdo é

a) arginina
b) metionina
c) valina

d) serina

e) glicina

(UNESP 2017) A espectroscopia de emissdo com
plasma induzido por laser (Libs, na sigla em inglés) é a
tecnologia usada pelo robd Curiosity, da Nasa, em Marte,
para verificacgdo de elementos como ferro, carbono e
aluminio nas rochas marcianas. Um equipamento semelhante
foi desenvolvido na Embrapa Instrumentacao, localizada em
Sdo Carlos, no interior paulista. No robd, um laser pulsado
incide em amostras de folhas ou do solo e um conjunto de
lentes instaladas no equipamento e focadas em um
espectrometro possibilita identificar os elementos quimicos
que compdem o material.

Pesquisa Fapesp, janeiro de 2014. Adaptado.
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Incidindo-se o laser pulsado em amostras de folhas,
certamente sera identificado, por meio do espectrometro, o
elemento quimico fosforo, que compde as moléculas de

a) lipidios.

b) proteinas.

€) aminoacidos.
d) glicidios.

e) nucleotideos.

(ENEM 22 APLICAGAO 2016) Em 1950, Erwin
Chargaff e colaboradores estudavam a composicdo quimica
do DNA e observaram que a quantidade de adenina (A) é
igual a de timina (T), e a quantidade de guanina (G) € igual
a de citosina (C) na grande maioria das duplas fitas de DNA.
Em outras palavras, esses cientistas descobriram que o total
de purinas (A+G) e o total de pirimidinas (C+T) eram iguais.

Um professor trabalhou esses conceitos em sala de aula e
apresentou como exemplo uma fita simples de DNA com 20
adeninas, 25 timinas, 30 guaninas e 25 citosinas.

Qual a quantidade de cada um dos nucleotideos, quando
considerada a dupla fita de DNA formada pela fita simples
exemplificada pelo professor?

a) Adenina: 20, Timina: 25, Guanina: 25, Citosina: 30
b) Adenina: 25, Timina: 20, Guanina: 45, Citosina: 45
¢) Adenina: 45, Timina: 45, Guanina: 55, Citosina: 55
d) Adenina: 50, Timina: 50, Guanina: 50, Citosina: 50
e) Adenina: 55, Timina: 55, Guanina: 45, Citosina: 45

(UPE-SSA 1 2016)

Cynthia é mae e bidloga; liberou alguns doces de festas de
aniversario para apresentar as criancas, de uma forma bem
simples, o conceito de molécula. Vejamos:

Usamos tubinhos gelatinosos para demonstrar a pentose e o
fosfato. No meio, as jujubas retratam as bases nitrogenadas.
O pareamento entre adenina-timina e citosina-guanina foi
feito sempre com as mesmas cores. O palito de dente foi
utilizado para as pontes de hidrogénio. Claro que as
representacbes foram rudimentares, porque elas vao

aprender na escola, quando for o momento.
Disponivel em:
http://www.falamae.com/2015/03/moleculas-com-
doces.html
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O que deve ser feito para adequar melhor o pareamento?

a) Colocar dois pedagos de palito de dente para representar
a ligagao de pontes de hidrogénio entre guanina e citosina.

b) Colocar trés pedacos de palito de dente para representar
a ligacao de pontes de hidrogénio entre adenina e timina.

¢) Juntar duas jujubas laranjas para representar uma timina
com dois anéis e uma vermelha para representar uma
adenina com um anel.

d) Juntar duas jujubas verdes para representar uma guanina
com dois anéis e uma amarela para representar uma citosina
com um anel.

e) Usar, respectivamente, uma e duas jujubas de cores
iguais pararepresentar as bases puricas e pirimidicas e seus
anéis.

(ACAFE 2016) Cientistas identificam nova mutagdo
genética relacionada a obesidade.

Um estudo realizado por pesquisadores do departamento de
medicina da Imperial College London, na Inglaterra, revelou
a existéncia de uma mutagdo genética que pode estar
associada a obesidade e ao diabetes. Para chegar a
descoberta, os cientistas sequenciaram o genoma de uma
mulher com diabetes tipo 2, e considerada extremamente
obesa - 0 mesmo processo foi realizado com alguns de seus
familiares. A analise do DNA encontrou duas copias de uma
mutacdo genética que impediam que seu organismo
produzisse a proteina carboxypeptidase (CPE)

- importante no processo de regular o apetite e os niveis de
insulina no sangue.

Fonte: Veja, 06/07/2015. Disponivel em:

http://veja.abril.com.br/noticia/saude

Acerca do tema é correto afirmar, exceto:

a) A obesidade pode ser conceituada como o acimulo de
gordura no corpo, sendo essa um termo genérico para uma
classe de lipidios. Dentre os lipidios, podemos destacar os
fosfolipidios, os glicerideos, os esteroides e os cerideos.
Como exemplo de esteroide pode-se citar a testosterona.

b) O termo fendtipo é empregado para designar as
caracteristicas apresentadas por um individuo, sejam elas,
morfoldgicas, fisiolégicas e comportamentais. O fendtipo
resulta da interacdo do gendtipo com o ambiente. Assim,
pode-se dizer que a obesidade é resultado da interacdo
entre o patrimonio genético do individuo edo seu ambiente
socioeconémico, cultural e educativo.

c) Pacientes obesos apresentam riscos para varias doengas e
distirbios, o que faz com que possam ter uma diminuicdo da
sua expectativa de vida, principalmente quando sdo
portadores de obesidade mdrbida. Entre as doencas em que
a obesidade é fator de risco, pode-se citar: hipertensdo
arterial, doencas cardiovasculares, cancer e osteoartrite.

d) O DNA é a sigla do termo acido desoxirribonucleico, sendo
formado a partir da unido de compostos quimicos chamados
de nucleotideos. As bases nitrogenadas que compdem os
nucleotideos estdo unidas entre si por ligagdes de hidrogénio
(pontes de hidrogénio). Entre as bases adenina (A) e timina
(T) encontram-se trés pontes de hidrogénio e entre as
bases guanina (G) e citosina (C) encontram-se duas pontes

de hidrogénio.
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(UECE 2015) A molécula de DNA armazena
informagdo genOmica que é transcrita e traduzida por
mecanismos elegantes como os de transcricao e tradugao.
Entretanto, entre os distintos individuos bioldgicos
construidos por mensagem contida no DNA, ha uma
singularidade bioldgica que se repete, mas se diferencia pelo
modo como esta é organizada. Essa descricdo corresponde

a(s)

a) molécula de RNAr.

b) moléculas de RNAt.
c) bases nitrogenadas.
d) molécula de RNAm.

(UCS 2015) Alguns anos atras, o Brasil foi notificado
por exportar alimentos processados que ndo continham no
rotulo a informagdao do tipo de carne componente do
alimento. A analise realizada foi obtida por testes de DNA
que identificaram os diferentes tipos de amostras.

Bases nitrogenadas RelagGes
IAmostras % molares

A|lG|C T A/T G/C

1

28.9 [17.9 |17.8 [27.4 1105 [1.00
2

24 b3 B3 loa 100 [100
3

124 la ha 124100 100
4

458129 [2.9 [436105 [100

Com base nas informagOes da Tabela 1, pode-se afirmar que

a) todas as amostras sdo provenientes de diferentes
espécies.

b) a amostra 3 possui 0 mais alto contetdo de pares A e T.

c) a amostra 2 apresenta DNA de fita simples.

d) as amostras 2 e 3 apresentam alta homologia entre seus
DNAs.

e) a amostra 4 apresenta diferencas em suas bases, pois ha
presenga de Uracil (U).

(CFTMG 2014) Analise a fotomicrografia e a
representacdo esquematica de um processo metabdlico
citoplasmatico.

polipeptideo
b‘“’/ completo

Legenda:

AUG - cédon iniciador
UAG - codon de parada

— movimento ribossémico \
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Esse processo ocorre em células de

a) fungos.
b) plantas.
C) animais.
d) bactérias.

(UEPA 2014) No Jornal nacional foi comunicada a
seguinte noticia: “Temos varias opgdes para escolher a
forma em que queremos o aglcar que pode ser no seu
estado solido — em pd, mascavado, granulado — ou liquido —
caramelizado. Agora, existe uma nova possibilidade: o aclcar
(1) gaseificado. Um grupo de pesquisadores espanhois da
Universidade do Pais Basco conseguiu vaporizar a substancia
conhecida como ribose (2), um acglcar composto por uma
série de moléculas que fazem parte da composicao celular,
sendo, portanto, essenciais a vida”.

Disponivel em http://www.cienciahoje.pt/30

Quanto as palavras em destaque, leia as afirmativas abaixo:

(1) é conhecido como carboidrato e possui fungdo
energética eestrutural.

(2) participa da constituicdo estrutural dos acidos nucleicos
RNAe DNA.

(2) possui cinco atomos de carbono e é classificado como
uma pentose.

(1) quando possui seis carbonos é uma hexose como a
glicose, que participa da respiracao celular.

A alternativa que contém todas as afirmativas corretas é:

a)l, el
b1, Il e V.
oL IlelV.
d)II, I e IV.
e) 1, II, I e IV.

(UPE 2014) Ha 60 anos, Watson e Crick publicaram
um artigo sobre a estrutura do acido desoxirribonucleico
(DNA).

Leia, a seguir, trechos traduzidos e adaptados da
publicacdooriginal.

Uma estrutura para o acido nucleico foi proposta
anteriormente porPauling e Corey (1953), na qual o modelo
consiste de trés cadeias entrelacadas com os fosfatos
préximos do eixo do filamento e as bases localizadas na
parte externa Fraser também apresenta um

modelo de estrutura com trés cadeias. Nesse modelo, os
fosfatos estdao na parte externa, e as bases, na interna,
unidas por ligag6es de hidrogénio (. )

Propomos uma estrutura radicalmente diferente para o sal
de acidodesoxirribonucleico. Essa estrutura tem duas cadeias
helicoidais, cada uma delas enrolada em torno do mesmo
eixo (. )

Foi observado experimentalmente, por Chargaff e Wyatt
(1952), que a razao entre as quantidades de adenina e
timina e a razdo entre guanina e citosina sao sempre muito
préximas da unidade para o DNA ( )

Os dados de raios-X sobre o DNA, publicados por Atsbury
(1974), Wilkins e Randal (1953), sdo insuficientes, mas
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compativeis comos dados experimentais de helicoidizacdo da
molécula (. )

Ndo escapou a nossa observagao que o emparelhamento
especifico que postulamos sugere imediatamente um
possivel mecanismo de copia para o material genético. ( )

(Fonte: Watson, J. D. e Crick, FHC — 1953. Molecular
Structure of Nucleia Acid. Nature v. 171, n. 4356, p.737-
738).

Sobre a estrutura do DNA e com base no texto, assinale a
alternativa CORRETA.

a) A exemplo do modelo de Pauling e Corey, o modelo de
Watson e Crick também apresenta fosfatos proximos do eixo
do filamento eas bases localizadas na parte externa.

b) No modelo de Fraser, as bases estdo ligadas por
hidrogénio, enquanto no de Watson e Crick, isso é feito por
meio de pontes de sulfeto.

c) Utilizando a informacdo de Chargaff e Wyatt, Watson e
Crick concluiram: a sequéncia de bases em uma Unica cadeia
sofre restricbes, ou seja, uma cadeia sera rica em purinas, €
a complementar, rica em pirimidinas.

d) O emparelhamento especifico dos nucleotideos foi a
grande novidade na proposta de Watson e Crick, os quais
se utilizaram dos dados de Atsbury, Wilkins e Randal para
elaborar essa informagao.

e) Quando pares especificos de bases sdao formados, a
sequéncia de bases de uma cadeia determina a sequéncia da
cadeia complementar, servindo de molde para a cépia do
material genético.

(FUVEST 2014) Observe a figura abaixo, que
representa o emparelhamento de duas bases nitrogenadas.

H
=N rL CH :
e PR I O 3
H|C \ y H \\\ s
—C c—cC
N/ N\ /7N
C N------- — CH
; N s \ /
ACUCAR N==CH /C_N
A
ACUCAR
Adenina Timina

Indique a alternativa que relaciona corretamente a(s)
molécula(s) que se encontra(m) parcialmente
representada(s) e o tipo de ligagdo quimica apontada pela
seta.

Molécula(s)
a)  Exclusivamente DNA
b)  Exclusivamente RNA
c) DNAouRNA
d)  Exclusivamente DNA
e)  Exclusivamente RNA

Tipo de ligagdo quimica
Ligacdo de hidrogénio
Ligagao covalente apolar
Ligacdo de hidrogénio
Ligagao covalente apolar
Ligagdo ibnica

(UPE 2013) Nos acidos nucleicos, encontram-se bases
nitrogenadas formando pares de relativas especificidades. Ao
se analisar o DNA de uma determinada bactéria,
encontram-se 38% de bases Citosina (C). Que percentuais
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de bases Adenina (A), Guanina (G) e Timina (T) sdo
esperados, respectivamente?

a) 62%, 38%, 62%
b) 24%, 38%, 24%
) 38%, 12%, 12%
d) 62%, 12%, 12%
e) 12%, 38%, 12%

(UFG 2013) Os nucleotideos sao constituidos por uma
molécula de desoxirribose (D), uma molécula de acido
fosforico (P) e uma base nitrogenada (adenina, guanina,
timina ou citosina). A ligagdo entre os nucleotideos ocorre
pela interagdo entre as bases nitrogenadas especificas,
resultando em uma molécula ordenada e bem definida, o
DNA. De acordo com essas informacgdes, a estrutura plana
que representa um fragmento de DNA e o tipo de ligagao
quimica responsavel pela interagdo entre as bases
nitrogenadas sao, respectivamente,

a)
D-© ©©
© llgagao de hidrogento
DD GO
@ O © @
@ @ @ @ e ligagao covalente.
@ D © @
@ @ @ @ e ligagéo idnica.
®® © © ®® o
@ 0 Q @ e ligagéo covalente.

e)

® (P
D-® OO

Q Q e ligacao de hidrogénio.
DG B-O)
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(UESPI 2012) Sobre o processo de replicacdo do DNA
nos organismos, é correto afirmar o que segue.

a) A enzima DNA polimerase utiliza as fitas do DNA como
molde para a replicagdo e a transcrigdo, respectivamente.

b) E semiconservativa, pois as novas duplas fitas sdo
formadas a partir do DNA mae.

c) E semelhante em organlsmos procariotos e eucariotos.

d) E mais réapida nos prions que em células eucariontes.

e) Ocorre na profase I do ciclo celular.

(ENEM PPL 2012) O DNA (acido desoxirribonucleico),
material genético de seres vivos, € uma molécula de fita
dupla, que pode ser extraida de forma caseira a partir de
frutas, como morango ou banana amassados, com uso de
detergente, de sal de cozinha, de alcool comercial e de uma
peneira ou de um coador de papel. O papel do detergente
nessa extracao de DNA é

a) aglomerar o DNA em solugdo para que se torne visivel.

b) promover lise mecanica do tecido para obtencdo do DNA.
c) emulsificar a mistura para promover a precipitacdao do
DNA.

d) promover atividades enzimaticas para acelerar a extracao
do DNA.

e) romper as membranas celulares para liberacdo do DNA
em

solugao.
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GABARITOS E PADROES DE RESPOSTAS

01.
02.
03.
04.
05.

[C]
No DNA, as timinas se ligam as adeninas e as citosinas se
ligam as guaninas, assim, uma sequéncia de DNA com 100
pares de bases contendo 32 timinas, tera 32 adeninas, 68
citosinas e 68 guaninas.

[C]
[A] Incorreta. A base nitrogenada guanina é encontrada
tanto acido desoxirribonucleico (DNA) quanto no acido
ribonucleico (RNA).
[B] Incorreta. As bases nitrogenadas, inclusive a
guanina, (tanto no DNA quanto no RNA), estdo ligadas a
ribose (carboidrato pentose).
[C] Correta. A base nitrogenada guanina é classificada
como purica ou purina, assim como a base adenina; as bases
nitrogenadas citosina e timina sdo pirimidicas.
[D] Incorreta. A base nitrogenada guanina se une a
base nitrogenada citosina por ligagdes de hidrogénio; a base
adenina se liga a base timina no DNA e a uracila no RNA.
[E] Incorreta. A base nitrogenada guanina é
complementar a base citosina.

(D]
Os ribossomos sao organelas citoplasmaticas onde ocorre a
sintese das proteinas.

(D]
As bases nitrogenadas derivadas da purina sao a adenina e a
guanina. As bases citosina, timina e uracila sao derivadas da
pirimidina.

[E]
[A] Incorreta. O DNA ¢é constituido por duas cadeias de
nucleotideos enroladas uma sobre a outra, de forma
helicoidal, unidas por ligagdes de hidrogénio entre pares
especificos de bases nitrogenadas; as ligagGes fosfodiéster
ocorrem entre os nucleotideos.
[B] Incorreta. O DNA ¢é encontrado no nucleo e nas
mitocondrias, enquanto que o RNA é encontrado tanto no
nicleo quanto em diversos locais do citoplasma.
[C] Incorreta. O RNA é formado por uma Unica cadeia
de nucleotideos que se enrola sobre si mesma.
[D] Incorreta. Os nucleotideos sdo formados por uma
pentose, um fosfato e uma base nitrogenada.
[E] Correta. Como as bases nitrogenadas do DNA
formam pares especificos (adenina com timina, e guanina
com citosina), se ha 18% de timina havera 18%
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de adenina, havendo 32%de guanina e 32% de citosina,
total de 100%

[C]
As bases nitrogenadas puricas sao adenina e guanina,
portanto, o terceiro coddon do RNAm, AUC  passou a ser
GUC apds a substituicdo de adenina (purica) por guanina,
codificando o aminoacido valina.

[E]
Os nucleotideos que formam as cadeias dos acidos nucleicos
(DNA e RNA) contém o elemento quimico fésforo em sua
COmposicao.

[C]
Fazendo o pareamento: as 20 adeninas vao parear com 20
timinas; as 25 timinas vao parear com 25 adeninas; as 30
guaninas vao parear com 30 citosinas; e as 25 citosinas vao
parear com 25 guaninas. Somando-se: 20425 = 45
adeninas; 20+25 = 45 timinas; 30+25 = 55 guaninas; e
30+25 =55 citosinas.

[D]
O pareamento obrigatdrio ocorre entre as bases adenina com
timina e guanina, base purica com dois anéis, com a citosina,
base pirimidica com um anel heterociclico.

(D]
O pareamento entre as bases nitrogenadas do DNA impde a
formacdo de duas ligagdes de hidrogénio entre adenina (A)
e timina (T) e trés ligagdes (ponte) de hidrogénio entre as
bases guanina (G) e citosina (C)

[C]
As moléculas de DNA que constituem o material genético dos
seres vivos sao nitrogenadas A, T, C e G. A diferenca
consiste apenas no nimero e na ordem em que essas bases
sao encadeadas nos genes.

[A]
Todas as amostras sdo provenientes de diferentes espécies,
porque todas apresentam a relagao A+T/G+C  diferentes
entre si.

(D]
O processo esquematizado ocorre em todas as células
eucaridticas e procaridticas. O gabarito pode estar se
referindo ao fato de o RNA mensageiro n3ao apresentar a
extremidade “cap” e a cauda poli-A, que aparece no RNA m
de eucariotos.

[C]
[1I] Falsa. O monossacarideo ribose, classificada como
pentose por possuir cinco atomos de carbono em sua
estrutura, participa da constituicdo estrutural do RNA. No
DNA a pentose presente é a desoxirribose.
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[E]
O pareamento especifico das bases nitrogenadas do DNA
determina a formagdo de copias idénticas dos genes, isto €,
a base adenina (A) sempre pareia com timina (T) e a base
guanina (G) pareia com citosina (C).

[A]
A figura representa a molécula de DNA e a seta aponta o
emparelhamento das bases nitrogenadas feito por ligagdes
de hidrogénio.

[E]
A relagao A = T e C = G permite concluir que no DNA da
bactéria ha 38% de bases Citosina e, portanto, 38% de
bases Guanina. A soma C + G € igual a 76% dos pares de
bases. Restaram 24% de pares A—Tou T—A.como A =T,
temos 12% de Adenina e 12% de Timina.

[A]
No DNA, a estrutura plana revela o pareamento de adenina
(A) com timina, (T) e de guanina (G) com citosina (C). As
interacdes que unem as duas cadeias polinucleotidicas sdo
pontes de hidrogénio.

[C]
A reduplicacdo do DNA é um processo semiconservativo e
ocorre em todas as células de modo semelhante.

(E]
A extragao do DNA das células eucaridticas é feita com o uso
de detergentes, sais e alcodis, pois essas substancias
rompem as membranas lipoproteicas que armazenam e
protegem 0s cromossomos.
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