
https://goo.gl/5iT3PM

Pequeno questionário sobre os 
conceitos básicos em genética



Organização genômica

Prof. Michel Naslavsky











Rosalind Franklin



Watson, Crick e Wilkins





Griffith (1923)

https://sites.google.com/site/averymacleodmccarty/griffith-s-
experiment



Avery, McCarty e MacLeod (1944)



Avery, McCarty e MacLeod (1944)



Van Beneden (1846)





















O que é um gene?



O que é um gene?
Bolo simples

Ingredientes 
2 xícaras (chá) de açúcar
3 xícaras (chá) de farinha de trigo
4 colheres (sopa) de margarina
3 ovos
1 e 1/2 xícara (chá) de leite
1 colher (sopa) bem cheia de fermento em pó

Modo de Preparo 
Bata as claras em neve e reserve
Misture as gemas, a margarina e o açúcar até obter uma massa homogênea
Acrescente o leite e a farinha de trigo aos poucos, sem parar de bater
Por último, adicione as claras em neve e o fermento
Despeje a massa em uma forma grande de furo central untada e enfarinhada
Asse em forno médio 180 °C, pré-aquecido, por aproximadamente 40 minutos ou ao 
furar o bolo com um garfo, este saia limpo
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Como melhorar essa imagem?

• Regiões UTR

• Regiões regulatórias

• Sítios de splicing



Quantos genes existem?

M. PERTEA AND S. SALZBERG/GENOME BIOLOGY 2010



Que tamanhos genomas tem?

Weizmann Institute



Quantos genes existem?



Sintenia: http://cinteny.cchmc.org/doc/multiplegenomes.php



Kim et al. BMC Genomics 2012, 13:711
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Olhando a estrutura do DNA de 
perto
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Replicação de DNA













Replicação Semi-
Conservativa



Modelos alternativos ao semi-
conservativo































O problema da replicação da ponta do 
DNA





Telômero e Telomerase

Repetição 
telomérica

GGGGTT

https://www.youtube.com/watch?v=vf9tSk
gDTpE
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RNA

• Polímero composto de 4 tipos diferentes de
(ribo)nucleotídeo (A, U, G, C).

• Ribonucleotídeos ligados por ligações fosfodiester (açucar-
fosfato).

• Fita simples (formas tridimensionais).

• Sintetizado de forma complementar a fita-molde de DNA.





Expressão Gênica Diferencial

• A célula pode controlar a expressão de cada um de seus genes de acordo com
a necessidade do momento.

• Cada gene pode ser transcrito e traduzido sob taxas diferentes, permitindo que
a célula sintetize enormes quantidades de certas proteínas e mínimas
quantidades de outras.



Transcrição

• Muitas cópias idênticas de RNA podem ser produzidas a partir do mesmo gene.

• Cada uma dessas moléculas de RNA codificam várias moléculas idênticas de proteína.

• Se necessário a célula rapidamente sintetiza grande quantidade dessa proteína.



Transcrição

RNA-Polimerase



RNA-Polimerase





Unidade de Transcrição

• Procarioto: carrega a informação de um conjunto de genes que são
transcritos em uma molécula única de RNAm que carrega a informação para
várias proteínas distintas.

• Eucarioto: carrega informação de apenas um gene, e portanto codifica ou
para uma única molécula de RNA, ou para uma única proteína (ou grupo de
proteínas relacionadas, se o transcrito de RNA inicial for processado de
diferentes maneiras produzindo diferentes RNAm – Splicing Alternativo).



TATA Box

Transcrição em Procariotos



Transcrição em Procariotos

RNA-polimerase (holoenzima)

• Cofator Inorgânico (Mg+2)
• Ativa na presença do Fator Sigma (σ)

• Promotor: local de ligação do Fator Sigma.

• RNA-polimerase: 
- abertura da dupla-hélice (sem ATP).
- liberação do Fator Sigma.
- polimerização (5’-3’).

• Terminador: Grampo G-C seguido de A-T.



Transcrição em Procariotos



Transcrição em Eucariotos

• Fatores Gerais de Transcrição II (TFII): são necessários praticamente em todos os promotores
utilizados pela RNA-polimerase II.



Transcrição em Eucariotos

Complexo de Iniciação de Transcrição

https://youtu.be/slOneovpOEk

Fatores Gerais de 
Transcrição

Função

TFII-D (TBP) Reconhece o TATA Box (-25).

TFII-B Reconhece o BRE (-35).

TFII-F Estabiliza a RNA-polimerase II com 
TFII-D e TFII-B.

Atrai TFII-E e TFII-H.

TFII-E Atrai TFII-H.

TFII-H Abre a dupla-hélice.
Fosforila CTD (separação dos TFIIs).

Libera a RNA-polimerase II do 
promotor.



Transcrição em Eucariotos

• Fatores de Transcrição Específicos: se ligam aos sítios de “Enhancer”.



Transcrição em Eucariotos

• Fatores de Transcrição Específicos: Proteínas ativadoras que se ligam aos
sítios de “Enhancer”. Também se ligam ao mediador.

• Complexo de Remodelação da Cromatina.

• Enzimas modificadoras de histonas.

https://www.youtube.com/watch?v=vi-zWoobt_Q



Transcrição em Eucariotos

Domínio C-Terminal (CTD)

A fosforilação de CTD faz com que componentes da maquinaria do
processamento do RNA se acumulem sobre a RNA-polimerase e estejam
próximos para modificar o RNA recém-transcrito assim que ele emergir da
RNA-polimerase.





Processamento do RNAm de Eucariotos

1) Capeamento da extremidade 5’: CAP-5’
Ocorre logo que a extremidade 5’ emerge. 

a) Retirada de um fosfato
b) Adição de uma Guanosina Monofosfato (GMP)

c) Metilação do GMP

- Distinção dos RNAm dos outros RNAs.
- No núcleo se liga ao CBC para exportação para o citosol.
- Local que auxilia na montagem do Ribossomo (Tradução).



Processamento do RNAm de Eucariotos

2) Splicing:

- Remove os íntrons de pré-RNAm
recém-transcritos por duas reações
de transesterificação.

- Enorme gasto energético (ATP).



Processamento do RNAm de Eucariotos

2) Splicing: duas reações de transesterificação.



Processamento do 
RNAm de Eucariotos

2) Splicing: duas reações de 
transesterificação.

Spliceossomo:
• snRNAs: U1, U2, U4, U5, U6
(reconhecem as sequências para que o 

splincing ocorra)
• snRNPs: snRNA + proteínas

https://youtu.be/CdwLKwseP9Q

https://youtu.be/aVgwr0QpYNE



Splicing Alternativo: diferentes proteínas originadas do mesmo gene.



Processamento do 
RNAm de Eucariotos

3) Poliadenilação: adição de uma 
cauda Poli-A na extremidade 3’.

Sequência Terminal

CPSF CstF



Transporte do RNAm de Eucarioto para o 
Citoplasma

https://www.youtube.com/watch?v=FzrKdj-7hzU



Transporte do RNAm de 
Eucarioto para o 

Citoplasma



Transporte do RNAm, RNAt e RNAr de 
Eucarioto para o Citoplasma



As células produzem diversos tipos de RNA a 
partir da transcrição do DNA.

• Maioria dos genes: RNA codificantes
- será traduzido em uma proteína.
- RNAm

• Minoria dos genes: RNA não-codificantes
- não será traduzidoem uma proteína.
- RNA é o produto final .
- Função catalítica ou estrutural

(fita simples com formas tridimensionais).
- RNAr, RNAt, microRNA, siRNA, snRNAs.



Tipo de RNA Função

RNAm RNAs mensageiros da 
informação, codificam proteínas.

RNAr RNAs ribossomais, formam a 
estrutura básica do ribossomo e 
catalisam a síntese proteica.

RNAt RNA transportadores, 
funcionam como adaptadores 
entre RNAm e os aminoácidos.

snRNAs Pequenos RNAs nucleares, 
auxiliam no processo de splicing.

microRNA (Íntrons) Silenciamento gênico, bloqueio 
da tradução no ribossomo e 
desadenilação.

siRNA (sintético) Silenciamento gênico, 
degradação do RNAm.

Telomerase Possue um molde de RNA, 
síntese dos telomeros.

Ribozimas RNA catalisador.



RNAr: RNA ribossomal



RNAt: RNA transortador



microRNA e siRNA: silenciamento gênico



Telomerase: molde de RNA para síntese do Telomero



Ribozima: RNA catalisador



Transcrição Reversa:

O genoma de alguns vírus é constituido por RNA. Esses vírus possuem a enzima
Transcriptase Reversa que produzem um cDNA a partir do RNA original.

























Cada tipo celular tem um repertório 
específico

1. Vários processos básicos e essenciais para a 
célula demandam um repertório comum de 
proteínas e RNAs funcionais, a exemplo de 
proteínas estruturais dos cromossomos, 
polimerases, enzimas de reparo de DNA, 
proteínas ribossomais, enzimas envolvidas em
metabolismo, proteínas do citoesqueleto.
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mensageiros, os níveis (quantidade) não necessariamente são os
mesmo e podem variar bastante.
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tecidos e ausentes em outros. 

3. Mesmo em duas células que expressam os mesmos RNA 
mensageiros, os níveis (quantidade) não necessariamente são os
mesmo e podem variar bastante.

4. Tal variabilidade qualitativa e quantitativa não reflete integralmente
a variabilidade de proteínas: há outros níveis de regulação



Cada tipo celular tem um repertório 
específico

Expressão

Constitutiva
Genes que codificam componentes basais para todas (ou maioria) as células. 
“Housekeeping genes”

Induzida

Regulada

Genes expressos em alguns tecidos, mas não todos. Funções relacionadas aos 
órgãos onde são expressos

Genes expressos em apenas um tecido com função altamente especializada 
(exemplo: beta-globina nos eritrócitos)

Genes expressos em apenas uma célula e em suas expansões clonais 
descendentes (exemplo: linfócitos B durante a resposta imune tardia para 
maturar anticorpos).



Cada tipo celular tem um repertório 
específico

Atividade da aula anterior
https://www.cancercommons.org/knowledge-blog/to-type-or-to-print-
oncotype-dx-and-mammablueprint-tests-for-breast-cancer/
Buscar exames que utilizem o conhecimento sobre expressão gênica para 
auxílio em diagnóstico e/ou prognóstico de câncer

1) Cite um exame e a propriedade informativa que permite sua aplicação.

2) Quais tipos de genes espera-se que sejam mais informativos para este tipo
de teste?

3) Cite duas limitações deste tipo de exame.
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Controle do splicing

Alberts – Fundamentos - Cap. 7, p233-238)

http://chemistryolife.blogspot.com.br/2007/12/alternative-splicing.html



Controle do splicing

• Doenças associadas a mutações na maquinaria de splicing: raríssimo!

Exemplo: Formas dominantes de retinite pigmentosa: mutação em um dos componentes do fator U4

• Doenças associadas a mutações que alteram localmente o padrão de splicing: muito mais comuns

Exemplos:

Atrofia espinhal progressiva (AEP): recessiva, incidência de 1:10000 até 1:6000 nascidos vivos. Degeneração de 
neurônios motores . O gene SMN1 codifica uma proteína do complexo snRNP. SMN2 é um gene duplicado e pode
compensar, se super expresso, a função de SMN1. A sua função é reduzida pois este gene tem uma diferença no exon 7, 
a qual é responsável pela sua excisão e truncamento.



Controle do splicing

• Doenças associadas a mutações na maquinaria de splicing: raríssimo!

Exemplo: Formas dominantes de retinite pigmentosa: mutação em um dos componentes do fator U4

• Doenças associadas a mutações que alteram localmente o padrão de splicing: muito mais comuns

Exemplos:

DOI: 10.1042/BST20110687





DOI: 10.1042/BST20110687

Síndrome de Hutchinson-Gilford: Progeria
https://www.omim.org/entry/176670



Controle pós-transcricional



β-defensina-1 humana (hBD-1) 

Imunidade inata  Peptídeo antimicrobiano

Provável ação como supressor tumoral

Expressão constitutiva em céls. do tecido epitelial

DEFB1: gene codificador de hBD-1 (NT_023736)

Fonte: PDB



Associação dos SNPs em DEFB1 e doenças

SNPs: -52 G/A; -44 C/G ; -20 G/A

Condições SNPs (Suscetibilidade) Referência

Asma -52A/-44C/-20G Leung, 2006

P. aeruginosa em pacientes com fibrose cística -52A/-44C/-20G Tesse, 2008

Progressão de septicemia -52G/-44G/-20G Chen, 2007

Doença pulmonária obstrutiva crônica (COPD) -44C Hu, 2004

Carga de HIV-1 no leite materno -52A Baroncelli, 2008

Infecção por HIV-1 em recém-nascidos -52G/-20A Milanese, 2006

Infecção por HIV-1 em recém-nascidos -44C Braida, 2004

Carga de Candida albicans -44C Jurevic, 2003

Expressão de luciferase repórter -44G Milanese, 2007

Expressão de luciferase repórter -44C Sun, 2006

Doença de Crohn (CD) -44C/-20A Kocsis, 2007

Dermatite atópica -44C/-20G P-montes, 2007

… … …



Resultados

Alinhamento ESTs por 5’ (NCBI/TIGR) + Busca de elementos de promotor
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Resultados

Busca de elementos de promotor (TFSearch)

C
A

P

CAAT
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C
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P

C
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Resultados

Predição da estrutura secundária do mRNA (RNA Fold)

-52G/A presente na base de 
um grampo;

-44C/G e -20G/A próximos
espacialmente;

Haplótipo GGG:
MFE maior valor = mais
estável;

Grampo próximo ao AUG: ↓ 
desdobramento da helicase
eIF4A
(Pickering & Willis, 2005);

 Progressão a septicemia
(Chen et al., 2007).



Referência dos últimos 6 slides

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165-
2478(10)00008-8

The sound of silence: Human β-defensin-1 gene 
untranslated SNPs change the predicted mRNA 
secondary structure in a length-dependent manner
Immunology Letters, Volume 129, Issue 1, Pages 53-
55
M.S. Naslavsky, S. Crovella, J.L. Lima Filho, C.R.C. 
Rocha







Resumindo...

• As células eucarióticas expressam apenas parte dos seus genes e 
os tipos diferentes de células expressam perfis específicos (os 
quais são muito responsáveis pela própria diferenciação celular)

• A expressão gênica pode ser controlada em praticamente todos 
os níveis, mas o início da transcrição é o ponto mais importante

• Fatores de transcrição são proteínas (elementos em trans) que 
ativam e inibem a transcrição ao se ligarem não covalentemente 
a sequências específicas, principalmente nas regiões promotoras 
(cis)

• A regulação do início da transcrição se dá através da associação 
direta dos fatores com a RNA-polimerase e/ou do 
remodelamento local da cromatina.
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Alberts – Fundamentos - Cap. 7, p250-253)



Controle pós-traducional



https://goo.gl/nQwsNU

Pequeno questionário sobre os conceitos 
básicos de genética molecular


