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Alguns livros/textos 
referências para a disciplina



Livros (Cold Spring Harbor Laboratory press):

The Early Days of Yeast Genetics Edited By Michael N. Hall, Biozentrum der 
Universität Basel



Lindegren e os primeiros cruzamentos:

Proc Natl Acad Sci U S A. 29: 306-308 (1943)



Methods in Yeast Genetics: A Cold Spring Harbor Laboratory 
Course Manual, 2005 Edition
David C. Amberg, Upstate Medical University, Syracuse; Daniel J. 
Burke, University of Virginia Medical Center, Charlottesville; Jeffrey N. 
Strathern, National Cancer Institute





Yeast people



Yeast 
Genetics  -
CSHL - 1997







Saccharomyces cerevisiae

Ira Herskowitz



Archibald E. Garrod: escreveu em 1909 
sobre  erros inatos do metabolismo –



George Beadle e Edward Tatum foram condecorados com o prêmio 
Nobel de medicina em 1958 pelos estudos com Neurospora que 

confirmaram as hipóteses de Garrod sobre o modo de ação dos genes 
através das enzimas



Experimentos de Beadle e Tatum com Neurospora crassa (bolor vermelho do pão)
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Yeast and Nobel Laureates

1907- Eduard Buchner Cell Free Fermentation (Chemistry)
.
.
.

2001- Leland H. Hartwell Key regulators of cell cycle (Medicine)
2004 – Avram Hershko Ubiquitin-mediated protein degradation     (Chemistry)
2006 – Rober Kornberg Eukaryotic transcription (Chemistry)
2009 – Elizabeth H. Blackburn      Telomeres and telomerases (Medicine)
2013 – Randy Schekman Secretory Pathway (Medicine)
2016 – Yoshinori Ohsumi Mechanisms for Autophagy (Medicine)



Comportamento homotálico vs heterotálico



Promiscuidades de S. cerevisiae - o gene homotálico

Divisão celular assimétrica
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FDA – classifica S. cerevisiae como “Generally recognized as 
safe”

NIH – isenta maioria das manipulações de S. cerevisiae do 
seu manual de instruções

EPA – isenta S. cerevisiae “Toxic Substance control act”

Manipulação S. cerevisiae vs agências e 
manuais de biossegurança





Características das Linhagens de S. cerevisiae

As linhagens "selvagens" de laboratório carregam caracteres ditos  "mutantes".

São geneticamente incompatíveis com linhagens domesticadas, e as utilizadas 
na fermetação cerveja , pão. 

Umas são impróprias para um determinado estudo , enquanto outras
linhagens não servem para outros estudos. 
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Table 4.1. Size and composition of yeast 
cells



Genoma Levedura:

12.052 kb - 72% seq ORFs

3,8% ORFs com introns



Table 6.1. Genetic nomenclature, using ARG2 as an example

Gene

symbol Definition

ARG+ All wild-type alleles controlling arginine requirement

ARG2 A locus or dominant allele

arg2 A locus or recessive allele confering an arginine requirement

arg2- Any arg2 allele confering an arginine requirement

ARG2+ The wild-type allele

arg2-9 A specific allele or mutation

Arg+ A strain not requiring arginine

Arg- A strain requiring arginine

Arg2p The protein encoded by ARG2

Arg2 protein The protein encoded by ARG2

ARG2 mRNAThe mRNA transcribed from ARG2

arg2-D1 A specific complete or partial deletion of ARG2

ARG2::LEU2 Insertion of the functional LEU2 gene at the ARG2 locus, and ARG2 remains functional and dominant

arg2::LEU2 Insertion of the functional LEU2 gene at the ARG2 locus, and arg2 is or became nonfunctional

arg2-10::LEU2 Insertion of the functional LEU2 gene at the ARG2 locus, and the specified arg2-10 allele which is 
nonfunctional

cyc1-arg2 A fusion between the CYC1 and ARG2 genes, where both are nonfunctional

PCYC1-ARG2 A fusion between the CYC1 promoter and ARG2, where the ARG2 gene is functional



Deficiency in ureidosuccinate utilizationUre2p[ure3-][URE3]

Decreased efficiency of certain suppressionSup35p -+

Decreased efficiency of certain suppressionSup35p -+

Phenotype of negative stateproductNegativePositive

Putative
gene

Prion state

Table 6.4. Nomenclature of presumptive prions exhibiting non-Mendelian 
inhertance



The  awesome power of yeast genetics



Micromanipulador de tetrades

Amar Klar



A manipulação genética é favorável e de fácil execução, como no 
isolamento de mutantes com deficiência respiratória 





1o Eucarioto a ter seu genoma sequenciado (1996)

Transcriptômica , Proteômica, Metabolômica





Disponibilidade de mutantes nulos para cada 
uma das 6000 ORFs (desde 1999)



Esquema para inativação
Do gene SGF1 

Emprego da Genética Reversa



Necessidade de pareamento homólogo entre 
segmentos de DNA para recombinação ocorrer



Uso de plasmídios tal qual em Escherichia coli 

Tipos de Plasmídios:
Multicópias
Integrativos
Centroméricos



Características dos plasmídios de levedura



Marcas de seleção mais comuns em 
plasmídios/linhagens de levedura



Seleção Positiva e negativa: 
válida para os genes URA3 e LYS2:

5-Fluoro-orotic acid (FOA) 

-aminoadipic acid (AA)

Ura3p
5-fluor-uracil

fonte de nitrogênio para 
mutantes lys2 



Troca de plasmídios



Estudo de Mutantes:

Mutantes nulos (genética reversa)

Mutantes condicionais (sensível a temperatura)

Mutações dominantes (como determinar se um mutante hisX é 

dominante?)

Mutações Supressoras (por epistasia – por excesso – por desvio de 

via)

Mutações Letais (como definir? – sintéticos letais?)



Tipos de supressão genética



Algumas aplicações



Estudo do envelhecimento





Matt Kaeberlein et al. Genes Dev. 1999; 13: 2570-2580

Figure 6. Mutation of fob1 suppresses the life span defect of a sir2 mutant
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Dan Gottschling 















Doença de Gaucher  - afeta lisossomo
tratamento com Glucocerobridase 
ainda não produzida em levedura!

Cerezyme cada dose USD 432,97
No Brasil 726 pacientes – USD 153.000.000



Nos processos biotecnológicos

Por exemplo:
Alteração da via do 
mevalonato para produção de 
diesel 



Biofene





Nature 440(7086):940-3 ·

Síntese artemisinic acid – anti-malária



Construction of CEN.PK2 Gen 2.0 and comparison of production by Gen 1.0 and 2.0 strains. 

Patrick J. Westfall et al. PNAS 2012;109:E111-E118

©2012 by National Academy of Sciences



J Biotechnol. 2017 Jul 8. pii: S0168-1656(17)31520-1. doi: 10.1016/j.jbiotec.2017.07.008.

Nature Chemical Biology DOI: 10.1038/nchembio.1613 

Yeast breaking bad



Na produção de etanol










