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Objetivos 

3. Conhecer duas aplicações bem-sucedidas de Biologia 

    Química em levedura: sensores de odores e produção de 

    precursores de opióides; 

1. Definir Biologia Química e o seu propósito; 

2. Conhecer as principais varreduras de compostos orgânicos 

    realizadas em levedura; 



Biologia Química 

Interação de pequenas moléculas com sistemas biológicos 

Síntese de pequenas moléculas orgânicas que são utilizadas 

como sonda biológicas 

Varredura de bibliotecas de pequenas moléculas 

Alteração de vias metabólicas para síntese de compostos 

orgânicos 



Como obter as pequenas moléculas? 



Síntese de compostos orgânicos orientada 

para a diversidade 

http://www.broadinstitute.org/chembio/lab_schreiber/home.php 

Nature 416, 653-657 (11 April 2002) | doi:10.1038/416653a  



https://www.apexbt.com/ 



http://zinc.docking.org/ 

ZINC: a free database of commercially-available compounds 

for virtual screening 

http://zinc.docking.org/


Como realizar a verredura dos compostos em 

Saccharomces cerevisiae? 



Armour and Lum (2005) Curr Opin Chem Biol 9: 20-24 

Haploinsuficiência fármaco-induzia 



A levedura como modelo de estudo da ação de 

pequenas moléculas 

6000 coleção de diplóides 

heterozigotos 

 

5000 haplóides viáveis 

 

 

http://www-sequence.stanford.edu/group/yeast_deletion_project/first_round.html 

“código de barras” (20 pb) 



A levedura como modelo de estudo da ação de 

pequenas moléculas 



Haploinsuficiência fármaco-induzia 

Giaever et al. (1999) Nat Genet 21: 278-283 
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Giaever et al. (1999) Nat Genet 21: 278-283 

Haploinsuficiência fármaco-induzia 





dihydromotuporamine C 

Sensitivity of yeast to dhMotC. 





lcb1/LCB1 and tsc10/TSC10  strains are supersensitive 

to dhMotC 





DHS suppresses growth inhibition by dhMotC 



Armour and Lum (2005) Curr Opin Chem Biol 9: 20-24 

Pareamento de padrões 



Chemical-genetic interactions can be modelled by 

synthetic genetic interactions 

Parsons et al. (2004) Nat Biotechnol 22: 62-69 

GeneY 



http://thecellmap.org/ 

http://thecellmap.org/


Overlap between the chemical-genetic profile of fluconazole 

and the genetic interaction profile of ERG11 

Parsons et al. (2004) Nat Biotechnol 22: 6-69 



Triplo-híbrido com pequenas moléculas 

Armour and Lum (2005) Curr Opin Chem Biol 9: 20-24 



Huang and Schreiber (1997) PNAS 94: 13396-13401 

Duplo-híbrido reverso com pequenas moléculas 



É possível construir 

uma levedura com 

olfato? 



O que se percebe com o olfato? 

Os odores são pequenas moléculas com estrutura 

química conhecida  



Quais são as células que sentem os odores no nariz? 



cílios muco 

Células de 
suporte 

Célula-tronco 
basal 

Para o bulbo 
olfatório 

axônios 

Neurônio 
sensorial 
olfatório 



Como os cílios neurônios sensoriais olfatórios 

 “sentem” os odores? 



O mecanismo do receptor olfatório 



Como a resposta aos odores é enviada ao cérebro? 



Ar com moléculas odorantes 

2. Células olfatórias 

 receptoras são ativadas 

 e enviam sinais elétricos 

Adaptado de www.nobelprize.org 

Bulbo 

olfatório 

Glomérulo 

Osso 

Célula 

mitral 

Epitélio 

nasal 

Neurônios 

Olfatórios 

Receptores 

de odor 

1. Odores ligam-se 

 aos receptores 

3. Os sinais são  

re-enviados  

no glomérulo 

4. Os sinais são  

transmitidos a regiões  

superiores do cérebro 



Rhadika et al., (2007) Nat Chem Biol,3: 325-330 

Engineered olfactory yeast strain 



Indução, sensibilidade e especificidade do sensor 



Electronic nose 

Yeast nose 



Expandindo a diversidade sensorial do sistema 



Clonagem do sensor de 2,4-dinitrotolueno (DNT) 

Rhadika et al., (2007) Nat Chem Biol,3: 325-330 



Resumo 

3. Haploinsuficiência fármaco-induzida, Y2H reverso e Y3H são 

estratégias possíveis de Biologia Química em levedura; 

1. Biologia Química utiliza pequenas moléculas para sondar 

os sistemas biológicos; 

2. A síntese de pequenas moléculas é orientada para a 

diversidade, a fim de se obter a biblioteca para varredura; 

4. Aplicações da Biologia Química em levedura incluem 

desenvolvimento de sensores de pequenas moléculas; 


