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Um pouco de histdria

1853-1856

Johann Friedrich Miescher (bidlogo)
Ernst Felix Immanuel Hoppe-Seyler (médico)

Hoppe-Seyler & seu aluno Miescher:

trabalhavam com bandagens de feridos durante a
guerra da Criméia, quando, a partir de células de pus,
isolam, gracas a uma enzima digestiva do estomago (a

pepsina), uma substancia até entao desconhecida que
ele batiza de “nucleina.”
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Um pouco de histdria

Hoppe-Seyler & seu aluno Miescher:
substancia até entao desconhecida que ele batiza de
“nucleina.”

1869 Miescher observa a existéncia:

- de fasforo (inesperado na época)

--- presenc¢a de um acucar na nucleina (a desoxirribose)
e-- carater acido

Julio Zukerman
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A nucleina

1869

os bioquimicos renomeam a nucleina de
“acido desoxirribonucléico”.

Entretanto, seu papel genético e sua estrutura
permanecerao desconhecidos por muito tempo.

composicao

guimica
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Outros fatos

1924
experimentos de microscopia —
cromossomos: DNA + proteina

proteinas — melhores candidatas para levar
informagao para construir um organismo

1928

Franklin Griffith — realizou varios experimentos que
forneceram evidéncias que a informac¢ao genética esta
contida em uma molécula especifica e que ndao eram
as proteinas
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Um pouco de histdria

1949
Erwin Chargaff (quimico)

DNA
— composicao especifica de uma espécie

— a quantidade de DNA varia de uma espécie para outra

composicao
guimica
Julio Zukerman
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Um pouco de histdria
1949

Erwin Chargaff
DNA

adenina (A) timina (T)

guanina (G) citosina (C)
composicao
guimica
< . « o 240 Julio Zukerman
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Ainda historia

1915 —» Thomas Morgan: correlagao entre um gene
(gendtipo) e uma caracteristica fisica
(fendtipo)

1953 — Rosalind Franklin, James Watson, Francis
Crick, Maurice Wilkins: Estrutura 3D

C
ufi1eom
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guimica
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Fotos: ,
oregonstate.edu/dept/biochem/hhmi/undergradresearch/2004/cavaliere.ppt
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Experimento para obtenc¢ao da Estrutura 3D

posicdes atdmicas
determinadas

fonte de RX

cristal
detector

eo
padrao de
difracao
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Difracao de Raios X

’ .

proteinas DNA

Rosalind
Franklin

x rrcb10OtEC
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A foto de difracao de raios X

Maurice Wilkins, que trabalhava no mesmo grupo
que Rosalind, mostrou a imagem obtida por Rosalind
Franklin a James Watson, sem que ela soubesse.

Rosalind
Franklin

Watson e Francis Crick determinaram a partir dessa
foto a estrutura do DNA.

*Brenda Maddox “The double helix and the 'wronged heroine’ Nature 421, 407, 2003
*Pascal Acot. “A dupla revolucao da dupla hélice” Ciéncia e Ambiente, v 26, 2003.
*http://www.pbs.org/wgbh/nova/photo51/elkin.html
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A foto de difracao de raios X

Rosalind
Franklin

foto de difracao de raios X |

*.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.
*Brenda Maddox “The double helix and the 'wronged heroine’ Nature 421, 407, 2003

*Pascal Acot. “A dupla revolucao da dupla hélice” Ciéncia e Ambiente, v 26, 2003.
*http://www.pbs.org/wgbh/nova/photo51/elkin.html
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Estrutura 3D do DNA - o0 “X"

hélice

foto de difracao de raios X

http://www.pbs.org/wgbh/nova/photo51/elkin.html

(@)
uf1em
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Estrutura 3D do DNA - os “diamantes”

grupos acgucar-fosfato

para fora

foto de difracao de raios X

Julio Zukerman
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Estrutura 3D do DNA - as “camadas”

pares de bases

. layer 10

zero line

layer 10

foto de difracao de raios X

Julio Zukerman
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Estrutura 3D do DNA - as “camadas”

layer 10

perpendiculares
ao eixo

layer 10

foto de difragé de raios X

pares de bases

¥ rabiotec Bioinformatica |
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Estrutura 3D do DNA - as “camadas 4”

dupla hélice:
sulcos

sulco menor

N
foto de difracao de raios X /

sulco maior

Julio Zukerman
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A foto de Rosalind Franklin

caderno de Rosalind

foto de difracao de raios X retirada do caderno de Rosalind Franklin

C
uf1em
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A estrutura 3-D do DNA

A maneira e forma particular
como se enovela foi sugerida pela
primeira vez em 1953, quando os
experimentos de Rosalind Franklin
e Maurice Wilkins que fizeram
fotografias de raios X de fibras de
DNA, foram analisadas por James
Watson e Francis Crick, permitindo
deduzir a estrutura do DNA e seu
mecanismo de replicacao.

foto de difracao de raios X

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram
necessérias:

caderno de Rosalind
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*.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.
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A estrutura 3-D do DNA
Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram

F O IR VR S N
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necessarias: .
. » caderno de Rosalind

reconhece que ha duas cadeias nao
iguais para formar a dupla hélice de
DNA

Linus Pauling em 1951 tinha estudado a alfa-
helice em proteinas

».Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram
necessarias:

caderno de Rosalind

reconhece que ha duas cadeias nao
iguais para formar a dupla hélice de
DNA

Linus Pauling em 1951
tinha estudado a alfa-helice
em proteinas

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram
necessérias:

caderno de Rosalind
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.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.

Julio Zukerman
24

I-f!:l"};'! x recbl10tEC BiOi nformética l Ignez Caracelli



A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram

hecessarias: .
caderno de Rosalind

razao de Chargaff

*.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacdes foram
necessérias:

caderno de Rosalind
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*.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.
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A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram

hecessarias: .
caderno de Rosalind

bases nitrogenadas na forma
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*.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.
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A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram
necessérias:

caderno de Rosalind
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*.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.
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A estrutura 3-D do DNA

Para a resolucao da estrutura do DNA, outras informacoes foram

necessarias: _
caderno de Rosalind

reconhece que as cadeias sao anti-
paralelas

.Lynne Osman Elkin “Rosalind Franklin and the Double Helix”, Physics Today, 56, 2003.
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A estrutura 3-D do DNA

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid
Watson J.D. and Crick F.H.C.
Nature 171, 737-738 (1953)

April 25, 1953: James Watson and Francis Crick's classic paper that first describes
the double helical structure of DNA. With some understatement they note that the
structure “suggests a possible copying mechanism for the genetic material”.

Molecular Structure of Deoxypentose Nucleic Acids
Wilkins M.H.F., A.R. Stokes A.R. & Wilson, H.R.
Nature 171, 738-740 (1953)

April 25, 1953: From the same issue, Wilkins, Stokes and Wilson analyse the X-Ray
crystallography evidence, and suggest evidence that the structure exists in
biological system:s.

Molecular Configuration in Sodium Thymonucleate
Franklin R. and Gosling R.G.
Nature 171, 740-741 (1953)

April 25, 1953: Rosalind Franklin and Ray Gosling provide further evidence of the
helical nature of nucleic acids, and conclude that the phosphate backbone lies on
uf-14 the outside of the structure.

http://www.nature.com/nature/dna50/archive.html


http://www.nature.com/nature/dna50/archive.html

Conceitos

Nucleotideos sao monomeros que consistem de:
um acucar,
um grupo fosfato,
uma base nitrogenada.

Ribonucleotideos polimerizam para formar o RNA.
Desoxirribonucleotideos polimerizam para formar o DNA.

3 1|.||?l-1~:5':

Julio Zukerman
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O que é um acido nucleico?

=0

base
nitrogenada

|
o
—
o

e

grupo
fosfato

acucar de
5-carbonos

Julio Zukerman
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Os agucares de um acido nucleico

desoxirribose

RNA DNA

Julio Zukerman
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As bases nitrogenadas de um acido nucléico

0 0
N H 3 H
N Yo o o

| |

H H

citosina C uracila U timina T

PIRIMIDINAS
PURINAS

guanina G adenina A

Julio Zukerman
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Bases modificadas quimicamente

Muitos DNA's contém bases
modificadas quimicamente

(. e o~ .
|
LA modljilcagao mais : H. _CH, NIL,
I comum é a metilagdo | N
S ’ w7 CH,
N
Uy A
S — L) A
: O RNA também tem muitas N | i
bases modificadas : aR o8
Tt : N LMetil-dA = Metil-d

As bases modificadas pareiam da mesma forma que as
bases originais

Julio Zukerman
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Polimerizacao dos Nucleotideos

Reacao de condensacao:
formacao de uma ligacao fosfodiéster entre o grupo fosfato do
carbono 5’ de um nucleotideo e o grupo OH do carbono 3’ de

outro. P >
o

0—b—0

grupo OH
do carbono 3’

OH OH  LEltl de~
condensacao

,€ < ,5 oe3aulp

grupo fosfato
do carbono 5’

Julio Zukerman
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Conceitos

estrutu ra prlma ria

A estrutura primaria do DNA e do RNA consiste de uma
sequéncia de bases nitrogenadas, que contém
informacao na forma de um codigo molecular.

Classification: DNA .
L exem p|0: DNA J Structure Weight: 7326.84

Molecule: DNA (5'-D{*CP*GP*CP*GP=AP*APTTP*TP*CP=GP*CP*3G)-3")
Polymer: 1 Type: dna Length: 12
Chains: A, B

ufcrom  $ucbiotec Bioinformatica | prviy 37
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Conceitos

estrutu ra prlma ria

A estrutura primaria do DNA e do RNA consiste de uma
sequéncia de bases nitrogenadas, que contém
informacao na forma de um codigo molecular.

Classification: RNA .
Structure Weight: 7920.41
exemplo: RNA _ 0
Molecule: RNA (5'-R(*CP*CP*GP*AP*UP*GP*GP*UP™AP*GP*LUP™G)-3")

Polymer: 1 Type: rma Length: 12
Chains: A

Organism Escherichia coli >

ufcrom  $ucbiotec Bioinformatica | prviy 38
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Conceitos

A estrutura secundaria do
DNA consiste de duas fitas
qgue correm em direcoes
opostas, mantidas juntas
pelo pareamento
complementar das bases, e
formam uma dupla hélice
twisted (torcida).

3 S 5 3

Julio Zukerman
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comprimento de
uma volta completa
da hélice

(10 bases/volta)

34 A

15

diametro da hélice 20 A

Julio Zukerman
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Pareamento de Bases do DNA

Adenina (A) pareia com Timina (T) fazendo

2 ligacoes de hidrogénio

. adenina
CH. T,

':. i

purina pirimidina

Julio Zukerman
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Pareamento de Bases do DNA

Guanina (G) pareia com Citosina (C) fazendo

3 ligacoes de hidrogénio

citosina H H\ / Sl
N coosssnss fem 2 2= () H

/ H

e ¥ T N

4 N

............-uH N

Julio Zukerman
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A estrutura secundaria do DNA

As duas cadeias permanecem unidas principalmente por
l entre os pares de bases.

| |
purina @ C@ purina
| |
| |
| |
pirimidina | O O ' pirimidina
: :
| 1
| I

(- | )
purina <:O O pirimidina
1 <€ >I
\ didmetra da hélice 20 A )
uferom  YLuobiotec Bioinformatica | anes Caracel 43



\dx,s. Conceitos
( "\\ ‘ v g < / 5
S/ %
= Loop [
p | [
P /\[f;?_)
> Y . . ‘
' 4+ fita simples
| Gy A (o)
R e
o \,</\7
2 > o
x » £ o
) mem A estrutura secundaria do
cow fita dupla , , .
c| wom RNA inclui pequenas hélices
2 o duplas e estruturas
\ {2 chamadas hairpins.
= 6
w | =
Bases Dk " /‘
nitrogenadas & = E
®.
‘ & Biological Science, Third Edition
5 & »  —Scott Freeman

Julio Zukerman
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Implicagdes da estrutura na replicagao

original '

31 5' nova
5, C. e N G ’
original 3 M ¢

ﬂ

7.

original

original
N
guebra das _
ligacOes de ?5_2 f!tas
hidrogénio originais e o

pareamento de
novas bases

Biological Science, Third Edition
— Scott Freeman

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

Duas cadeias helicoidais de
polinucleotideos que estao
enroladas ao longo de um

eixo comum. @-

As cadeias correm em
direcoes opostas. @

O

upcrom  Y€ucbiotec Bioinformatica |

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

As bases purina e pirimidina estao no interior da hélice,
enguanto que as unidades de fosfato e desoxirribose estao no
exterior.

[ purina

pirimidina
fosfato

acucar

¥

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

As bases purina e pirimidina estao no interior da hélice,
enguanto que as unidades de fosfato e desoxirribose estao no
exterior.

purina

[_phhnkﬁna ‘

fosfato

acucar

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

As bases purina e pirimidina estao no interior da hélice,
enguanto que as unidades de fosfato e desoxirribose estao no
exterior.

purina

pirimidina

-

.‘[fosfato

acucar

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

As bases purina e pirimidina estao no interior da hélice,
enguanto que as unidades de fosfato e desoxirribose estao no

exterior. i
purina

pirimidina

fosfato

[agdcar ]

Julio Zukerman
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A estrutura 3-D do DNA

L

Os planos que contém
as bases sao
perpendiculares ao
eixo da hélice.

Os planos que contém os NS
acucares estao formando

o

angulos quase retos com as
bases.
Julio Zukerman 51
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A-DNA & B-DNA

As fotografias de raios X de Rosalind Franklin
mostraram dois tipos de estruturas de DNA:

A-DNA e B-DNA.

O B-DNA foi obtido quando o DNA estava
totalmente hidratado como se estivesse in vivo.

O A-DNA foi obtido sob condicdes nao-fisiologicas
de hidratacao (estava desidratado).

Julio Zukerman
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Z-DNA

Acredita-se que seja necessario para transcricao

Julio Zukerman
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A-DNA, B-DNA, Z-DNA

Julio Zukerman

x rrcbiOtec BiOi nformética l Ignez Caracelli
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B

Comparacao das Formas de DNA

?"q?‘
hélice mao direita mao direita mao esquerda
unidade 1pb 1pb 2 pb
rotacdo /pb 32.7° 35.9° 60°/2
pb/volta 11 10 12

distancia/pb ao
longo do eixo

2,3A (0,23 nm)

3,32 A (0,332 nm)

3,8 A (0,38 nm)

passo da hélice

28,2 A (2,82 nm)

33,2 A (3,32 nm)

45,6 A (4,56 nm)

diametro

23 A (2,3 nm)

20 A (2,0 nm)

18 A (1,8 nm)

pb = par de bases

x rrcb10OtEC

Bioinformatica |
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:B&Z&A_DNA_formula.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:B&Z&A_DNA_formula.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png

Projecoes Axiais dos tipos de DNA

A-DNA
o6 . . o s g Julio Zukerman
ufceom Y cbiotec Bioinformatica | lgnez Caracell 56



Os tipos de DNA

a forma B, com 10 pares de
nucleotideos para cada volta
de hélice, e que corresponde
as condicoes fisioldgicas mais
correntes;

e a forma A, com 11 pares de
nucleotideos por volta,
encontrados as vezes quando
o grau de hidratacao é mais
baixo

(< 65%).

B-DNA A-DNA

O B-DNA é o predominante em condic¢oes fisiologicas

Julio Zukerman
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- replicacao

DNA

O Dogma Central

\

transcricao

——» RNA == proteina

Julio Zukerman
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Biossintese de proteinas

Sede da_ A biossintese
in ormGGGO\ReplicacéD Acido de pr'o‘l'einas

desoxirribo- .
insere-se no

nucléico
dogma
.. central da
Transcricao \ Y blologla
;  Puocesso \ molecular
% »‘

i~
-hh
y

comprovado

Acido
ribonucléico Proteina Processo nio
######Jr’ comprovado
\ ’ Traducao

Julio Zukerman
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V Chromosome
1‘ \gxﬂ\UVO\OQGQWWW

o T

« A
Y ad 4 ‘

LS. National Librany of Medicine

I Gene ‘

Um gene é a unidade basica fisica e funcional da
hereditariedade. Os genes sao constituidos de DNA e
atuam como instrucdes para produzirem proteinas.
Nos seres humanos, os genes variam em tamanho de
poucos pares de bases (pb — portugués ou bp em
inglés) até mais de 2 milhdes de bases. O Projeto
Genoma Humano estimou que o homem tem entre
20.000 a 25.000 genes)

ufi1eom

Julio Zukerman
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SERES HUMANOS

mmmp NUCLEO :%I >m
CROMOSSOMOS
(DNA+PROTEINAS)

Informacao das proteinas e
RNAs que serao sintetizadas
pelas células do organismo ao

longo da sua vida.
Capacidade de se auto-duplicar
para originar outras células.

ORGANISMO

Julio Zukerman
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DNA

Quae

nucleotideos

(@)
uf1em

x rrcb10OtEC

Bioinformatica |

Julio Zukerman
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nucleotideos

x rrgbl1OtEC

Bioinformatica |

Julio Zukerman
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DNA
_

AGGTTCAGGCATCAGATTCGCAATCGCTTGAGCAATCGCTTGCAGATACGA

nucleotideos

sequéncia de DNA

...AGGTTCAGGCATCAGATTCGCAATCGCTTGAGCAATCGCTTGCAGATACGA...

Julio Zukerman
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sequencia

...AGGTTCAGGCATCAGATTCGCAATCGCTTGAGCAATCGCTTGCAGATACGA...

Julio Zukerman
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eixo longitudinal

SULCOS DO DNA

eixo longitudinal

Q
uf1am

x prcbiOtec

Julio Zukerman
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INTERACOES COM DNA

}Iigagﬁes de hidrogénio, for¢cas de van der Waals...

Julio Zukerman
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DOCKING

(@)
uf1em

x rrcb10OtEC
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DNA com mtercalador

ik
SR
B ]
l’(' 3 =2y
) [~

.,% }, |
\
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DNA com intercalador

Julio Zukerman
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DNA - Banco de Dados - NDB

http://ndbserver.rutgers.edu/
=

M D

Welcome to the NDB

A Portal for Three-dimensional Structural Information about Nucleic Acids
As of 06=Nov=2013 number of released structures: 6904

Enter an NDB ID or PDB ID

The NDB contains information about experimentally-determined nucleic acids and complex assemblies,
Use the NDB to perform searches based on annotations relating to sequence, structure and function, and to download, analyze, and

learn about nucleic acids.

Search DNA
Search DNA and its complexes

Search RNA
Search for RNA structures in the NDB
archive or in the Non-Redundant list

Advanced Search

Search for structures based on
structural features, chemical features,
binding modes, citation and
experimental information

o

RNA 3D Motif Atlas, a representative ~
collection of RNA 3D internal and hairpin gﬁ
loop motifs

Non=redundant Lists of RNA-containing .\‘S‘ ~
3D structures

W
RMA Base Triple Atlas, a collection of /"99/\]. b
motifs consisting of two RNA basepairs e

WebFR3D, a webserver for symbaolic
and geometric searching of RNA 3D structures

R3D Align, an application for detailed nucleotide to nucleatide
alignments of RNA 3D structures

x rrgbl1OtEC

Bioinformatica |

Julio Zukerman
Ignez Caracelli
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http://ndbserver.rutgers.edu/

DNA -

PDB id:
Name:
Title:

Structure:

Source:
Biological unit:
Resolution:
R-factor:
R-free:
Authors:

Key ref:

Date:
Release date:

Banco de Dados — NDB/PDB

1vzk
Nucleic acid

A thiophene based diamidine forms a "super” at binding minor groove
agent

S-d(CpGp Cp GpAp Ap Tp Tp Cp Gp Cp G)-3'. Chain: a, b.
Engineered: yes

Synthetic: yes

Dimer (from PDB file)

1.77A
0.223
0.295

S.Mallena,M.P.H.Lee,C.Balilly,S.Neidle,A. Kumar,D.W.Boykin,
W.D.Wilson

S.Mallena et al. (2004). Thiophene-based diamidine forms a "super"” at
binding minor groove agent.. J Am Chem Soc, 126, 13659-136609.
[PubMed id: 16493923] [DOI: 10.1021/ja048175m]

20-May-04
25-Oct-04

uf1om

x PPG bit’)lﬁl‘L'

Julio Zukerman
Ignez Caracelli
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DNA - Banco de Dados
http://ndbserver.rutgers.edu/

(CpGpCpGpAp Ap Tp Tp Cp Gp Cp G)-3". Chain: a, b.

d:} oxirribose |

———

N

Julio Zukerman
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ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM

arquivo texto de coordenadas

39
40
41
47
43
44
45
416
477
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

OP1
oP2
05"
CS?
c4r’
04°?
Cc3?
03"
Cc2?
Cl*
N1
Cc2
02
N3
C4
N4
C5S
Co

DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC
DC

e B B i i

o W wwwWwwbwwwwwwwwww

25.585
27.060
24.889
25.081
25.162
24.072
22.800
23.820
24.60860
22.3677
21.762
20.727
19.390
19.100
18.457
18.829
17.888
20.191
21.097

25.2°76
25.288
25.960
23.755
22.978
21.936
22 .540
21.202
20.071
20.817
21.715
22.632
22.374
21.374
23.230
24 .290
25.125
24.574
23.716

18.534
18.677
17.423
18.538
19.736
16.787
20.100
18.477
18.379
18.534
15.594
15.0983
15.389
20.073
18.918
18.187
17.730
17.870
18.340

30.62
37.04
33.38
28.607
23.94
23.50
23.10
25.60
32.06
26.01
24.49
22.43
22.08
23.13
24.96
30.21
34.79
27.52
260.15

ufi1eom

x W(.h i")[t‘t_‘

Bioinformatica |

Julio Zukerman
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1vzk: arquivo texto de coordenadas

ATOM 36 P DC A 3 25.585 25.276 18.534 1.00 30.62
ATOM 40 OP1 DC A 3 27.000 25.288 18.677 1.00 37.04
ATOM 41 OP2 DC A 3 24.889 25.906 17.423 1.00 33.38
ATOM 42 0O5? DC A 3 25.081 23.755 18.538 1.00 28.067
ATOM 43 C5H? DC A 3 25.102 22.978 16.736 1.00 23.64
ATOM 44 C4° DC A 3 24.072 21.936  16.787 1.00 23.50
ATOM 415 04 ) 23.10
ATOM 46 C3 ) 25.60
ATOM 47 O3 ) 32.06
ATOM 48 C2Z ) 26.01
ATOM 46 C1 ) 24.49
ATOM 50 N1
ATOM 51 C2 D" Y™
ATOM 53 N3 =
ATOM 54 C4 ) 30.21
ATOM 55 N4 ) 34.779
ATOM 56 C5 ) 27.52
ATOM 57T Co ) 26.15
o e o s g e i
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1vzk: arquivo texto de coordenadas

ATOM 36 P DC A
ATOM 40 OP1 DC A
ATOM 11 QP2 DC A
ATOM 42 0O5? DC A
ATOM 43 CH? DC A
ATOM 44 C4° DC A
ATOM 15 04° DC A
ATOM 16 C3°? DC A
ATOM 47 03" DC A
ATOM 48 C2° DC A
ATOM 46 C1° DC A
ATOM 50 N1 DC A
ATOM 51 C2 DC A
ATOM 52 02 DC A
ATOM 53 N3 DC A
ATOM 54 C4 DC A
ATOM 55 N4 DC A
ATOM 56 C5 DC A
ATOM 57T Co DC A
76 p
I.fl-:{-}ﬂ': x prcb1OtEC

wow W WwWwwWw

25.585
27.060
24.889
25.081
25.162
24.072
22.800
23.820

25.2°76
25.288
25.960
23.755
22.978
21.936
22 .540
21.202

18.534
18.677
17.423
18.538
19.736
16.787
20.100

18.477

30.62
37.04
33.38
28.607
23.94
23.50
23.10
25.60



1vzk: arquivo texto de coordenadas

ATOM 3¢ P
ATOM 40 OP1
ATOM 41 OPZ2
ATOM 42 0O5!?
ATOM 43 CH!?
ATOM 44 CA4°!
ATOM 45 04!
ATOM 40 C3!
ATOM 47 03!
ATOM 48 C2!
ATOM 46 C1°
ATOM 50 N1
ATOM 51 C2
ATOM 52 02 _ :
ATOM 53 N3 DC A 3 18.457 23.230 18.918 1.00 24.9%06
ATOM 54 C4 DC A 3 18.829 24.29%0 18.187 1.00 30.21
ATOM 55 N4 DC A 3 17.888 25.125 17.730 1.00 34.79
ATOM 50 C5 DC A 3 20.1%91 24.574 17.870 1.00 27.52
ATOM 57 Co DC A 3 21.097 23.71o 18.340 1.00 26.15
77 < . o s g e Julio Zukerman
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1vzk: arquivo texto de coordenadas

_.

DG

= 2 72
! R ek
W
o ( ' it S
: 4] A
.);'. :

A C G T A

5' End 3' End
@ | ® @& @ @) | on

Julio Zukerman
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1vzk: arquivo texto de coordenadas

5' End 3' End
® | @) | ® | @)@ ou

Julio Zukerman 79
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arquivo texto de coordenadas

80 p
uf1em

Julio Zukerman
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DNA - Banco de Dados
http://ndbserver.rutgers.edu/

Structure: 5p GpCpGpApAp Tp Tp Cp Gp Cp G)-3'. Chain: a, b.

P

dls
oXirribose

h

(1_, La

a
d-;

———

N

ol C Julio Zukerman 8 1
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Modo de ligagao: sulco, intercalacao

| sequénciaA | sequéencia B

/”"Ehaff“\\\

ligante

Julio Zukerman
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Modo de ligagao: sulco, intercalacao

' sequéncia A ' | sequéncia B |

CGCGAATTCGCG CGCGAATTCGCG CGCGAATTCGCG

intercalado

Julio Zukerman
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DNA - compostos com Cr

ioMot
Dissertacao

Discente: Esther Camilo dos Reis
Data de Defesa: 10/04/2008

Titulo: DOCKING E ANALISE DO MODO DE LIGACAO DE TRES MOLECULAS PEQUENAS,

UM BENZIMIDAZOL E DOIS COMPOSTOS DE CROMIO, NOS SULCOS DO DNA 5'-
CGCGAATTCGCG-3'

&
>

e
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DNA - compostos metalicos

17/
st

iOAA Ot
S0R A

0—*_} @
ﬁ qual o modo de ligacao
r‘ dos compostos ao DNA?
r \ /O\
Wy

sulco intercalado

Julio Zukerman
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DNA - compostos metalicos

ioMqt

Journal of Inorganic Biochemistry xoc (2008} x00x=xxx

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Inorganic Biochemistry

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jinorgbio

Factors affecting nucleolytic efficiency of some ternary metal complexes with
DNA binding and recognition domains. Crystal and molecular structure of

Zn(phen)(edda)
Hoi-Ling Seng ®, Han-Kiat Alan Ong?, Raja Noor Zaliha Raja Abd. RahmanP®, Bohari M. Yamin €,
Edward R.T. Tiekink ¢, Kong Wai Tan ¢, Mohd Jamil Maak(_Ignez Caracéli, Chew Hee Ng~

Top 25 Hottest Articles

Julio Zukerman
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gual o modo de ligacao
dos compostos ao DNA?

N

intercalado

docking + dicroismo circular + fluorescéncia

Julio Zukerman
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DNA - compostos metalicos

ioMqt

DOI 10.1007/s10534-009-9271 -y

Crystal structure, DNA binding studies, nucleolytic property
and topoisomerase I inhibition of zinc complex
with 1,10-phenanthroline and 3-methyl-picolinic acid

Hoi-Ling Seng * Sze-Tin Von * Kong-Wai Tan - Mohd Jamil Maah -

Nel &5 Raja Noor Zaliha Raja Abd Rahman -
@ Chew-Hee Ng

Biol\/letals 23, 99-118,

ttp 9/I|nk springer.com/article/10.1007%2Fs10534-009-9271-y

Julio Zukerman
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http://link.springer.com/article/10.1007/s10534-009-9271-y

DNA - compostos metalicos

qgual o modo de ligacao
_—

“© dos compostos ao DNA?
'

W

sulco intercalado

docking + dicroismo circular + fluorescéncia

Julio Zukerman
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DNA - compostos metalicos

“§8

r

| intercaladogi bases para intercalacao?
4%

Julio Zukerman
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ioMqt DNA - compostos metalicos

Biometals
DOI 10.1007/s10534-009-9271-y

(b)
docking + dicroismo circular + fluorescéncia
ufiom ¥ rabiotec Bioinformatica | P—— 91



DNA - compostos pirrolbenzodiazepinas

M

Laboratorio de Cristalografia Estereodinamica e Modelagem Molecular

Dissertagéo X PPG biOteC

Discente: Sergio Ricardo Pizano Rodrigues

Defesa: 2011

Titulo: Formacao de complexos compostos hibridos
pirrolbenzodiazepinas-cumarinas com DNA por estudos de
docking molecular. 2011.

Julio Zukerman
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DNA - caracterizacao de interacoes 1

.OMOt aCIEMM X PPGbiOteC

Laboratorio de Cristalografia Estereodinamica e Modelagem Molecular

Dissertacéao

Discente: Antonio César Silva Sacco

Defesa: 2013
Titulo: Mapeamento vetorial de interagoes eletrostaticas para

macromoléculas

Julio Zukerman
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DNA - caracterizacao de interacoes T

CAMINHOS ELETROSTATICOS DAS INTERAGOES TT

e° P © e ©
o ©* ® . © 0
DNA—-SL e DNA - LS °® DNA—-LI
Q * o co®°® o o?o
0al® ©© °°-.8 . °$ @
& <& °%° 06% ¢ e :o" "00
» ; \ 3.9 ° éo
Ob Bmt??h C 0‘\0. °®
b : w
‘.“\f:v. ¢ ° 9
/S e,
®o o
o XS
. Ce .
% © , ;-?8.
0¥ ¢0 © @ 09;0
' Ve | ® ©%e®
0698 &t %o °s S
S o Koo
/) \ [} \.o L (]
“'-09/06000 ® '.f d
Sacco, 2013 hee o, @) voec
o8 o
8o
W N--TT M. 0T H T-T W C-H--TT W N-H--TT

9 Julio Zukerman
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BioMat - DF
loMgt

Tese em andamento .
meme y( rrcbiotec
Antonio César Silva Sacco

Titulo: Estudo de interacdes eletrostaticas em DNA

— desenvolvimento de software para estudo de interacdes nao-
covalentes (interacoes m, ligacoes de hidrogénio)
— medida da deformacao do DNA com a presenca de ligantes no

sulco ou intercalados 0,@0
AT, @
N ' SACCO; CARACELLI, ZUKERMAN-SCHPECTOR, MORAES 6’&5\
% ny . WIM - Weak Interacion Mapping. Tatui 2016. o >
%o 2

"4 ao

Q . e o g0 iJulio Zukerman
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NDB - aspectos estruturais DNA

Single Stranded

A DNA

B DNA

Z DNA

Other Double Helical Structures
Triple helices

Quadruple helices

J6 Julio Zukerman
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Hollyday junction

intermediario na
recombinacao genética

uferom  $Qcbiotec Bioinformatica |

Julio Zukerman
Ignez Caracelli
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DNA-A,B, Z,...72??

G-quadruplex:
Ao final dos
cromossomos ha
regioes de DNA
chamadas de
telomeros.

Crystal structure of parallel
quadruplexes from human
telomeric DNA. The DNA strand
and stacked bases (blue) around
three co-ordinated metal ions

(green)

76 e Julio Zukerman
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G-quadruplex

A principal funcao
destas regioes é a de
permitir a célula
replicar usando a
enzima telomerase.

Estas terminacoes
ajudam a proteger as
terminacoes do DNA.

95 C Julio Zukerman 9 9
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G-quadruplex

PL2 L1

J. Mol. Biol. (2008) 381, 1145-1156

Julio Zukerman
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G-quadruplex

3D Structure of the
intramolecular human
telomeric G-quadruplex in
potassium solution (PDB ID
2HY9). .

The hydrogen bonds in these
layers are represented by blue
dashed lines.

Julio Zukerman
Ignez Caracelli 1 01



The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2009

"for the discovery of how chromosomes are protected by
telomeres and the enzyme telomerase”

Photo: U, Montan Photo: U, Montan Photo: U. Montan
Elizabeth H. Carol W. Greider Jack W. Szostak

Blackburn

ld-'(:r-:«;z

Julio Zukerman
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The Nobel Prize in Chemistry 2009

“for studies of the structure and function of the ribosome”

Inglater

-
e -

Israel

o~

i-

Photo: U.Mon:zn

Photo: U, Momtan

Photo: U, Mortan

Venkatraman Thomas A. Steitz Ada E. Yonath
Ramakrishnan
L= . ° o ” [y Julio Zuk
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Ribossomo

Os trés premiados explicaram, por meio de modelos
tridimensionais, como o DNA é lido pela célula e mostraram o
ribossomo em funcionamento, detalhando como varios
antibioticos blogueiam a funcao dos ribossomos nas bactérias
e as desativam. Isso ajuda a entender como as bactérias criam
resisténcia a remédios e contribui para desenvolver novas
drogas.

A FAPESP

www.agencia.fapesp.br/materia/11192/noticias/nobel-de-qguimica-premia-estudo-do-
ribossomo.htm

Julio Zukerman
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Ada Yonath — Weizmann Instltute

! "

x ppb1OtEC

XX Congress
of; the.
merfnammmjl | Union,
Gﬁ%tﬁllpﬁﬁaphm

23-31 August 2005

Julio Zukerman
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Outras formas..[-DNA

Ganichkin, O.M., Anedchenko, E: Vﬁm

Crystal structure analysis reveals fuli@gional

flexibility in the selenocysteine-speciflG@RNA
from mouse. ‘
Plos One , 6, pp. €20032 - e20032, 2011.

pdb code: 3rg5



Outras form A
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pdb code: 3rg5
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Outras formas: T-DNA —
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pdb code: 3rg5
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Outras formas: T-DNA .
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Outras formas: T-DNA
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Outras formas: T-DNA
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Outras formas: T-DNA
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Outras formas: T-DNA
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pdb code: 3rg5
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Outras formas: T-DNA

(

pdb code: 3rg5



Outras formas: Quadruplex

Haider, S.M., Parkinson, G.N., Neidle, S.

Structure of a G-quadruplex-Ligand Complex .
J.Mol.Biol. , 326, pp. 117 - 125, 2003. pdb COde' 1|1h



Outras formas: Quadruplex

Haider, S.M., Parkinson, G.N., Neidle, S.

Structure of a G-quadruplex-Ligand Complex .
J.Mol.Biol. , 326, pp. 117 - 125, 2003. pdb COde' 1|1h



Outras formas: Tni

odb code: 1pnn

Nucleic Acid-DNA Complex
Science , 270, pp. 1838 - 1841, 1995:



Outras formas: Tni

db code: 1pnn



Outras formas: Tni
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Outras formas: Hairpin

-

-\

Thore, S., Frick, C., Ban, ~

Structural basis of thiamine pyroph&pﬁéie .
analogues binding to the eukaryotic riboswitch pd b COde' 3d2V
J.Am.Chem.Soc. , 130, pp. 8116 - 8117, 2008.



Outras formas: Hairpin
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Outras formas: Hairpin
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