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Biologia molecular 
histórico
noções básicas

estrutura de ácidos nucleicos
estrutura e papel da cromatina

Histórico da Biologia Molecular

� Descoberta da “nucleina” - F. Miescher, 1871

� O DNA como responsável pela informação genética - F. Griffith, 1928

Avery, MacLeod e McCarty, 1944

� Hipótese “um gene-uma enzima” - Beadle e Tatum, 1941

� Elucidação da estrutura do DNA - Watson e Crick, 1953

� Elucidação do Código Genético – Vários, 1966

� Primeiro experimento de clonagem de DNA - 1973

� Descoberta da técnica de sequenciamento - Sanger, 1976

� Descoberta da técnica de PCR - Mullis, 1980

� Lançamento do projeto genoma humano – DOE e NIH, 1990

� Primeiro alimento transgênico comercializado - 1994

� Primeiro genoma sequenciado (H. influenzae) – 1995

� Primeiro cromossomo humano sequenciado (Chr 22) - 1999

� Publicação do rascunho do genoma humano - Venter and Collins, 2001

Biologia molecular 

& Biotecnologia

A era genômica na 
Biologia Molecular

X. fastidiosa
Primeiro genoma 

sequenciado 

no Brasil – 2000

(X. fastidiosa)

“... the sequencing of the human genome 
represents, not an ending, but the beginning of

a new approach to biology.” (Editorial da 
revista Science em 16/02/2001) 

Genoma humano: o que decobrimos

� 3164,7 x 106 pb

� total de genes estimados: 25.000

� tamanho médio dos genes: 3.000 pb
(o maior gene: distrofina - 2.4 X 106 bp)

� Cromossomo 1: maior número de genes (2968)
cromos. Y: menor número de genes (231) 

� função desconhecida de mais de 50% dos genes
� menos de 2% do genoma codifica proteínas

� complexidade de proteínas não tem correlação com tamanho do 
genoma (só 2 x mais genes do que Drosophila)

� > 50% dos genes codifica mais de uma proteína
(processamento alternativo do mRNA)

� 99,9% identidade entre os indivíduos

Genoma humano: o que ainda não sabemos

� Número exato, localização e função de todos os genes 

� Regulação da expressão gênica � na diferenciação celular

� Estrutura e organização dos cromossomos
� Quase tudo sobre as sequências não codificantes: tipos, 

quantidade, distribuição, conteúdo informacional e funções *
� Número total de proteínas
� Interações protéicas, organização de complexos multi-protéicos

� Confirmação experimental das funções preditas

� Correlação entre SNPs (polimorfismos de única base entre
indivíduos) com doenças: predição de susceptibilidade a doenças

� Identificação de genes envolvidos com doenças multigênicas

* ENCODE: análise de 1% do genoma (30Mb) de sequências nâo codificadoras
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A biologia molecular e a evolução do 

conhecimento biológico
Biologia
sintética

A arquitetura celular

e seus componentes

DNA

RNA

PROTEÍNAS

METABÓLITOS
(CARBOHIDRATOS)

LIPÍDEOS

Interactome

As novas áreas de estudo: os “omas”

DNA

mRNA

PROTEÍNA

INTERM. DO
METABOLISMO

O experimento que demonstrou ser o DNA a 
molécula responsável pela informação genética

Pneumococos

S e R

Avery, MacLeod e McCarty, 1944

Estrutura de Proteínas O código genético

3ª
. b

as
e

2ª. base

1ª
. b

as
e

Sequência de bases (4)

Sequência de aminoácidos (20)

43 = 64 trincas:
61 códons de aminoácidos

3 códons de parada

AA AA
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O dogma central da Biologia Molecular

Estrutura do DNA
Replicação e Reparo

Estrutura do RNA
Transcrição e Processamento

Tradução de Proteínas

Controle do fluxo da informação:
regulação da expressão gênica

Reverse

Transcription

Estrutura do DNA e RNA: componentes principais

Monômeros de ribonucleotídeos (RNA) ou 
desoxirribonucleotídeos (DNA):

açucar pentose
fosfato
base nitrogenada

Cadeia polinucleotídica do DNA e RNA

5´P

3´OH

Ligações covalentes entre os 

nucleotídeos no DNA e RNA:
ligações fosfodiéster

Polaridade  5´P � 3´OH

Maior instabilidade da cadeia de RNA
devido à OH na posição 2´

OH

OH

OH

Fita simples Dupla fita

A estrutura da dupla hélice do DNA

3´ 5´

5´ 3´

Ligações de H entre as cadeias: A=T  e  C=G
Watson e Crick, 1953

Propriedades da dupla fita de DNA

� duas cadeias anti-paralelas

� hélices com giro p/ direita, ~10 nt /volta

� interior hidrofóbico (bases nitrogenadas)

� exterior hidrofílico (açucar), negativo

� ligações covalentes (entre o açucar e o P)

e interações fracas (ligações de H e 

inter. hidrofóbicas entre as bases)

� diâmetro de 20 A (10-10 m)

� Comprimento variável

(medido em pb, kb, Mb, etc)

o

Estimativas de tamanho de genomas

94 cm 

4 mm 

1.4 mm 
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Estruturas secundárias no RNA Empacotamento do DNA nas células

E. coli

eucariotos

Estrutura da cromatina em eucariotos

Empacotamento de nucleossomes

octâmero de histonas:
2X H2A H3

H2B H4

Papel estrutural e regulatório da cromatina

� Papel estrutural: empacotamento do DNA no núcleo

� papel regulatório: controle do acesso da maquinaria de transcrição:

histonas acetilases

histonas desacetilases

Acetilação de histonas
� desempacotamento

da cromatina
� ativação da expressão

gênica

Modelo de deslocamento
da maquinária de transcrição
(RNA polimerase) na cromatina

Diminuição das cargas positivas das
histonas por acetilação de Lys

X

Menor interação DNA-histona

Ativação do gene


