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O QUE EXISTE EM COMUM ENTRE OS ORGANISMOS?

O QUE FAZ UM ORGANISMO DIFERENTE DO OUTRO?



TODOS VIERAM DE UM MESMO ANCESTRAL COMUM




A MAQUINARIA GENETICA E A MESMA

Duplicacao

Transcriptase Transcrigao
Reversa
RNA \
TUVUTUIVUTUOUUINUTIUNGTOVUIURUNTUETNINITNT
Traducao

Y

Proteina @




FLUXO DA INFORMACAO GENETICA

FUNCIONA IGUAL

PROTEINA

5’ ATG GAG TTATTG AAC TCT TAC AAT 3’

3’ TAC GTC AAT AACTTG AGAATCTTA S’

REPLICACAO

3’ TACCTC AAT AACTTG AGAATCTTAS’

5’ AUG GAG UUA UUG AAC UCU UAG AAU 3

TRANSCRICAO RNA mensageiro = mRNA

TRADUCAO

AUG GAG UUA

UUG AAC UCU UAG

AAU

M

E

L

L

N

S

Y

N




MAS NAO E TAO SIMPLES...

Gene — efeito fenotipico
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Figure 14-2 Principles of Genetics, 4/e
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Genética Molecular: E a drea da biologia que estuda a estrutura e funcio dos
genes em nivel molecular.




DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA

A informacao genética, armazenada nos cromossomos, é
transferida as células filhas através da replicagao do DNA, sendo
expressa atraveés da transcricao em mRNA e traduzida
subsequentemente em cadeias polipeptidicas.

Proteina




ACIDOS NUCLEICOS

* DNA: Armazenamento da informacao genética
— Estabilidade

* RNA: sintese de macromoléculas - varias funcoes

— RNA ribossomal (rRNA) - componentes estruturais de
ribossomos

— RNA mensageiro (mRNA) - contém a informacao genética
para a sequéncia de aminoacidos das proteinas

— RNA transportador (tRNA) - identifica e transporta os
aminoacidos até o ribossomo

— snRNA, microRNA, etc.



ACIDOS NUCLEICOS

Sao polimeros de nucleotideos
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COMPONENTES DOS NUCLEOTIDEOS
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COMPONENTES DOS NUCLEOTIDEOS
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LIGACOES FOSFODIESTER
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RELEMBRANDO O RNA...
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VISAO GERAL
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REPLICACAO DO DNA

v" O DNA replica-se por um mecanismo
semiconservativo: a medida que os dois
filamentos complementares de uma dupla
hélice parental se desenrolam e se separam,
cada um serve como um molde para a sintese
de um novo filamento complementar;

v’ Os potenciais de pontes de H das bases dos
filamentos moldes especificam as sequéncias
de bases complementares nos filamentos de
DNA nascentes;

v" A replicacdo é iniciada em origens Unicas e
em geral continua bidirecionalmente a partir
de cada origem.
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Sintese das fitas continua e descontinua é independente
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@ Fragmentos de Okasaki
ocorrem na fita
descontinua

@ A DNA polimerase lll é
responsavel pela sintese da
maior parte do DNA

@ A DNA polimerase |
remove o primer de RNA e
preenche as lacunas

@ A DNA ligase sela as
quebras



James Graham/UC Davis

DNA Replication Has Been Filmed For The First
Time, And It's Not What We Expected

"It undermines a great deal of what's in the textbooks."

BEC CREW 19 JUN 2017

http://www.sciencealert.com/dna-replication-has-been-filmed-for-the-first-time-and-it-

s-stranger-than-we-thought



http://www.sciencealert.com/dna-replication-has-been-filmed-for-the-first-time-and-it-s-stranger-than-we-thought

Caell

Independent and Stochastic Action of DNA

Polymerases in the Replisome

Graphical Abstract

A ‘dead man’s switch’ in replication
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In Brief

Polymerases within the replisome
operate independently and
discontinuously, and they are not
coordinated.



MAS O QUE E UM GENE?




DEFINICAO DE
GENE

Wilhelm Johannsen

1909 - gene

J Um gene = unidade da informacdo genética que controla a sintese de
polipeptidios ou uma molécula de RNA estrutural

mRNA - polipeptideo
tRNA e rRNA = RNA estrutural

() Gene inclui as regides 5°e 3'ndo codificantes, que estdo envolvidas na
regulacao da transcricao e traducao, e todos os introns dentro do gene



GENE TIPICO DE PROCARIOTOS

Sinais para a

Regulacao da tradugao terminacaoda
Regulacdo da . . transcricao
o Regiao codificante
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Figure 14-1b Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



GENE TIPICO DE EUCARIOTOS

Sinais para a

Regulacao da traducao terminacgao da
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Figure 14-1b Principles of Genetics, 4/e
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NUMERO DE GENES EM EUCARIOTOS

Espécies Genoma (Mb)
D. melanogaster 165 ~12.000
S. cerevisiae 13 ~6.000
C. elegans 97 ~20.000
H. sapiens 3.300 ~30.000




COMPARACAO NO TAMANHO DE GENOMAS
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Tamanho do genoma (Mpb)

A complexidade de um organismo nao é diretamente proporcional ao tamanho do
genoma,; alguns organismos unicelulares possuem muito mais DNA que 0s
humanos.



GENES NA MOLECULA DE DNA
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Grande varia¢ao nos tamanho dos genes geradas pela presenc¢a dos introns!



PORCENTAGEM DO GENOMA QUE NAO
CODANTE
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POR QUE E PRECISO CONHECER A ESTRUTURA DE
GENES DE PROCARIOTOS E EUCARIOTOS?

RNA polimerase

Nucleotido livre

Cadeia de DNA

\ v “ | Molécula de RNA

http://www.biostudio.com/d_%?20Transcription.htm
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RNA

Sf 3?

RNA UCCAAUGGCUUAUUUGTCA

O A informacdo genética contida num segmento do DNA é reescrita em uma fita
simples de RNA;

) Esta fita apresenta uma sequéncia de ribonucleotideos complementar a uma das
fitas da dupla hélice de DNA (molde) e idéntica a sequéncia da outra fita

(codificadora), com substituicao de T por U.



ENZIMA RNA POLIMERASE

transcrito de
RNA recém-sintetizado

RNA-polimerase

s

ribonucleotideos

trifosfatos
hélice dupla

de DNA

sitio de
sitio de reenrolamento | desenrolamento
de DNA

|
pequena regiao de
héelice de DNA/RNA

-
direcao da transcrigcao

(Alberts et al., 1999)



a Iniciacao da cadeiade RNA
RNA polimerase

DNA:

ETAPAS DA
TRANSCRI(;AO Ponta 5’ do RNA

0 Alongamento da cadeiade RNA

DNA:

5' I
Cadeiacrescente de RNA

o Término da cadeiade RNA

DNA:

5' |
Molécula nascente de RNA



CARACTERISTICAS GERAIS DA SINTESE DE RNA

1. Os precursores sao ribonucleotideos;

2. Apenas 1 fita de DNA é utilizada como molde para a sintese de RNA
complementar;

3. As cadeias de RNA s3ao sintetizadas sem a necessidade de um filamento
primer preexistente (atuacdao da RNA polimerase);

4. Sintese é complementar ao DNA, no entanto A = U;
5. Polimerizacdo sentido 5" = 3’;

6. RNA polimerase inicia a transcricdo em sequéncias especificas de
nucleotideos = promotores;

7. RNA polimerase termina a transcricdo em sequéncias especificas de
nucleotideos = terminadores (finalizadores).



REGIAO PROMOTORA DE UM GENE

a montante |ajusante , Direcio da transcricéo
“— | > -
NA
RUUDRRRIRIRRRE- T b b s o0 NS .
<. T d
Prom otor Ponto de inicio ermmacor

) Diz-se que as sequéncias que antecedem o ponto de inicio da transcricdo
localizam-se a montante (upstream) e as que o sucedem localizam-se a
jusante (downstream);

J A posicdo das bases é numerada nos dois sentidos, a partir do ponto de
inicio da transcricao, ao qual se atribui o valor +1. Os valores aumentam
(valor positivo) a jusante e diminuem (valor negativo) a montante.



EM SINTESE...

REGIOES CHAVE DO DNA NA TRANSCRICAO

PROCARIOTO seqléncia transcrita
3
= =_=j=

Promotor Exon 1 Exon 2 Exon 3... Termmador
EUCARIOTO
seqléncia transcrita
3 5
? 1 = -Z-=:=3
Promotor Exon intron | ,
Terminador

http://www.dnai.org/a/index. html




TERMINO DA TRANSCRICAO

v’ o0 término das cadeias de RNA ocorre quanto a RNA polimerase encontra um sinal de
término, quando isso ocorre o complexo € liberado;

5'-CCCACAGCCGCCAGTTCCGCTGGCGGCATTTTAACTTTCTTTAATGA-3'

DNA:
3'-GGGTGTCGGCGGTCAAGGCGACCGCCGTAAAATTGAAAGAAATTACT-5'

/ \ Transcricao

Fita molde de DNA

RNA: 5-CCCACAGCCGCCAGUUCCGCUGGCGGCAUUUU OH-3'

RNA transcrito ‘ Dobramento rapido do RNA

c
U ¢
U G
G I c )
ammu Cadeiade RNA
c e .
RNA dobrado C 1 G dol?ra(:.Ia ajuda
G e o término da
c mn e -
cmme cadeia
G Il C
A A
5'- cccac UUUU OH-3'

Figure 11-13 Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



START E STOP CODONS

Delimitam a regiao codante (regiao que é transcrita e traduzida)

5’ UTR Regiao codante do gene
A \
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START E STOP CODONS

Start codon

= PROCARIOTOS — 90% das vezes AUG € o codon de iniciacao

mas também AUA, GUG ou UUG podem ser encontrados;

= EUCARIOTOS — AUG é quase sempre o codon de iniciacao.

Stop codon

UAA, UAG, UGA — sempre sinal para o término da traducao




TRANSCRICAO

e Processo pelo qual uma molécula de RNA é sintetizada a partir da
informacao contida na sequéncia de nucleotideos de uma molécula de
DNA fita dupla.

(5') CGCTATAGCGTTT(3’) DNAfita

(3) GCGATATCGCAAA(5') codificadora
DNA fita molde

(5') CGCUAUAGCGUUU(@')

RNA transcrito
Nomenclatura:

* DNA fita codificadora (senso)
* DNA fita molde (anti-senso)



PROCESSAMENTO DO RNA (TRANSCRITO) PRIMARIO
EM EUCARIOTOS

« As modificacbes que podem ocorrer nos transcritos nucleares sao
basicamente de trés tipos:

— Capeamento ("capping") do terminal 5'; @

— Poliadenilacao do terminal 3';

— Montagem de segmentos codificadores ("splicing").

 Este conjunto de modificacdes no transcrito nuclear originara o mRNA,
pronto para migrar para o citoplasma.

Transcription Start Poly(A) Signal

l |

LW\l 5’ cap 5 UTR | CodingRegion | 3'UTR Poly(A) tail

T T

Start Codon Stop Codon




ISOFORMAS DE PROTEINAS

Gene
A

1 1
Promotor Terminador
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5

Intron 1 Intron 2 Intron 3 Intron 4

t.,‘EP
. .. Transcricao
Transcrito primario {} ° ¢

s“ Ep

{} {} {} {} {} 0 Processamento alternativo

Exon1 Exon 2 Exon 3 Exon4 Exon5

Exon1 Exon 2 Exon 3 Exon4

Exon1 Exon 2 Exon 3 Exon5

Familia de mRNA <

Exon1 Exon 2 Exon4 Exon5

Exon1 Exon3 Exon4 Exon5

J0330 @ rraducao

N\NNINNL
NS \SNTNS N\
NN

Isoformas de polipeptidios
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TRANSCRICAO

v'Nos eucariotos a transcricdo ocorre no nucleo, enquanto a tradugdo ocorre
no citoplasma.
v'J& nos procariotos tal separacdo celular ndo existe, sendo os dois processos

acoplados.

Gene
A

I 1
Exon Intron Exon

DNA [
{} Transcription

Pre-mRNA [ I
: RNA splicing and

Nucleus *...other processing

Ge/\ne mRNA MG="""""-(A)n
I 1 \ .
DNA' B 4 Cytoplasm Transport
{} Transcription to cytoplasm
mRNA EE mRNA MG--(A)n
{} Translation Q Translation
Protein _ | Protein _

(a) Prokaryotes. (b) Eukaryotes.



TRADUCAO

Interpretacao

AAGTCCTTTTAAATAAATAATTCTAGCTATATTTGCAAC
GTTOGAAAATTAGCTATTCTAATGTTATCGAAAGAAGAR
CACAGTTACTTAGTTTCTCGGCAAACTATATCAAAATGA
GAAGGTGAAAGAGTGGCATAATGATAAGCAAATCTGAAA
ATTTTTTGGTATAATAATCTTGATTGAAATTTGAATGGA
GTAGGCTTACCAAATGTTGGTAAATCAACCTTATTTAAC
ATTATCCTTTTGCGACTATTGATCCCAATGTTGGTATGE
GACAGAATTGATTACACCTAAAAAAACAGTTCCGACAAC
AAAGGTGCTTCTAGAGGGGAAGGTCTAGGAAATAARATTT
TTCATGTGGTACGTGCTTTTGATGATGAAAATGTCATGE
TCCTATAGCAGATATTGACACTATTAATCTTGAATTAAT
TATGCGCGTGTTGAAAAAATGGCACGAACTCAAAAAGAT
AAAAGATTAAACCTGTTTTGGAAGATGGGAAATCAGCTA
AGTTGTTAAAGGTCTCTTTTTATTAACAACTARACCTGT
GTTGCTAATCTAGATGGTATTGATTATGTCAAACAAATT
TAGTTGTTATCTCAGCGCGTGCAGAAGAAGAAATTTCAG
GEAAGCTATCGGTCTTACTGAATCAGGCGTTGATAAATT
GGAACCTATTTTACAGCAGGTGAAAAAGAGGTTCGTGCT
AAGCTGCTGGTATTATCCATTCAGATTTTGAAAGAGGTT

Codigo genético

&y
1

@ /.// /i

Laurel Cook Lhowe



CARACTERISTICAS GERAIS DA TRADUGAO

v Todos os RNAs mensageiros s3o lidos na direcdo 5’- 3’;

v" As cadeias polipeptidicas sdo sintetizadas da extremidade
amina (NH;) para a carboxila terminal (COOH) — ligacao
peptidica;

v A traduc3o é realizada nos ribossomos, com os RNA
transportadores como adaptadores entre o molde de mRNA
e 0s aminoacidos;

v'Cada aminodcido é especificado por trés bases (codon) no
MRNA — codigo genético universal.



ESTRUTURA DA PROTEINA

Aminodcidos (20 tipo):

— grupo amino;
- grupo carboxila;
—> grupo lateral.

Grupo amino Grupo carboxila

- =3
o s\ ,4 =
’ S\

@& H\H/ O R
' | ) | ,
i H—N-—C—~C—OH
\ / \ ’

Sozs? | Sel
R

Grupo Lateral (R)

Unnumbered figure pg 312 Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



1. Grupos laterais hidrofobicos ou nao polares

fenilalanina triptofano

(Phe) (Trp)
[F] [(w]
H H H H

glicina alanina valina leucina isoleucina prolina
(Gly) (Ala) (val) (Leu) (1le) (Pro)
[G] [A] vl [L] [ [P]
TR0 Rl YA VR R R Y5 £ oy
H—N—?—C—OH H—N—¢|:—C—OH H—N—(':—C—OH H—N—?—C—OH H—N—?—C—OH H—/N—C\—C—OH H=N=C=C—0H H—N—?—C—-OH
H CH3 S ?Hz P H, _SH
CH; CH; CH CH, CH; CH,
7N z
CH; CH, CH;,

2. Grupos laterais hidrofilicos ou polares

metionina
(Met)
[Mm]
H H
H—N—C—C—OH
CH,

I
S—CH,

3. Grupos laterais acidos

serina treonina tirosina asparagina
(Ser) (Thr) (Tyr) (Asn)

[S] [Tl [yl [N]
il B e [ PRy
H—N—?—C—OH H—N—?—C—OH H—N—?—C—OH H—N—?—C—OH
?H, H—?—cu3 CH, CIHz
OH OH ﬁ—NH2

o
OH

Acido Acido
aspartico glutamico
(Asp) (Glu)

[D] [E]

H H H H ?
iz 11
H—N—?—C—OH H—N—?—C—OH
clu2 <|:M2
COOH cli-l,

COOH

4. Grupos laterais basicos

lisina arginina histidina
(Lys) (Arg) (His)
[K] [R] [H]

H H O H H O H H ﬁ
1 (R ()
H—N—?—C—OH H—N—?—C—OH H—N—f—C—OH
C|H2 CIH2 $H2

Cll'lz CIH2 C—N>\CH
CH, rI;H, HC—N\H
|
H,N—CH, g
C=NH

|
NH,

|
CH, C|H2
© C=CH
5
NH
glutamina cisteina
(GIn) (Cys)
[Ql [C]
e R
H—N—?—C—OH H—N—?—C—OH
e e
$H2 SH
ﬁ—mc2
o]



LIGACAO PEPTIDICA

Ligacao peptidica

H O H O M o/ H O
| U |l | |l
HZN—IC—C—OH + H—I}l—f—C—OH-»HZN—(|Z—C—IIV—IC—C—OH + H,0
R, H R, R, H R,
| | | | | |
\4 \4 \4
Aminoacido1 Aminoacido 2 Dipeptideo

N st ™™™

Proteina - direcao d e sintese



CODON E ANTICODON

mRNA
lllllj’
ANTICODON —(AO©)

O 8
D—@®
=
O—@eee9%
S
@ (
=8 @
—@&
=
=—(G)

(HEEOE

ANMINO ACID #5



AGA UUA AGC
AGG UuUG AGU

GCA CGA GGA CUA CCA UCA ACA GUA
GCC CGC GGC AUA CUC CCC UCC ACC GUC UAA
GCG CGG GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CUG AAA UUC CCG UCG ACG UAC GUG UAG
GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU CCU UCU ACU UGG UAU GuUU UGA
Ala Arg Asp Asn Cys Glu GIn Gly His lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val stop
A R D N C E Q G H | L K M F P S T w Y Vv

Figure 7-24 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)
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START CODON E STOP CODON

Inicio: codon de iniciacao da sintese protéica
— AUG -

l

METIONINA

Terminacao: trés codons terminam a sintese protéica

— UAG - UAA - UGA -




START CODON E STOP CODON

+ Delimitam a regiao codante (regiao que é transcrita e traduzida!)

5’ UTR Regiao codante do gene
A \




TRADUCAO: INICIO E FIM

TTCATACTTGGTTAAGACCTTTACAAGCCGACCAACGTGGTGAC
AGTGTCGTCCTTTACGCACCGAATCCCTTTATCATTGAATTAGT
AGAAGAGCGATACTTAGGACGTCTTCGGATéFAATCTTGGTCCC
GTTGCCTGGAACGTCTTGAAACTGAATTCCCGCCAGAAGATGTT
CATACTTGGTTAAGACCTTTACAAGCCGACCAACGTGGTGACAG
TGTCGTCCTTTACGCACCGAATCCCTTTATCATATTGAATTAGT
AGAAGAGCGATACTTAGGACGTCTTCGGGAATTGTTATCCTATT
TCTCAGGAATACGTGAAGTAGTCCTTGCAATTGGCTCACGACCT
AAAACAACAGAACTACCCGTACCAGTAGACACTACAGGACGTTT
GTCTTCAACAGTCCCATTTAACGGAAATCTCGACACACACTATA
AcT{EEEIAATTTTGTTGAGGGACGAAGCAATCAACTCGCTCGT
GCTGCAGCTTGGCAAGCGGCACAGAAACCGGGAGACCGTACTCA
CAACCCTCTATTGCTCTATGGTGGGACTGGTTTGGGTAAAACCC
ATTTAATGTTTGCTGCAGGTAACGTAATGCGGCAAGTAAACCCA
ACTTATAAAGTAATGTATCTTCGTTCGGAACAGTTTTTCAGCGC
CATGATAAGAGCGTACAAGATAAAAGTATGGATCATAAGGGTAA
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VISAO GERAL

a) Prokaryote b) Eukaryote

RNA
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Animacdo: http://www.youtube.com/watch?v=9831hh20rGY&feature=related
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A proteina gigante do musculo titin contém 38 138 residuos de
aminoacidos (contém 363 exons) que tem um papel importante

na contracao e elasticidade dos musculos.

titin 11

Theoretical Biophysics Group
Beckman Institute
Univeristy of [llinois at Urbana-Champaign



Estrutura de exon-intron do gene titin (293 kb)
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Bang, M.-L. et al. Circ Res 2001;89:1065-1072
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APLICANDO O CONHECIMENTO...




OBTENCAO DE ORGANISMOS GENETICAMENTE
MODIFICADOS

- lsolamento do . -
acteriano
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o gene
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Pesq. agropec. bras. vol.42 no.11 Brasilia Nov. 2007



CONSTRUCAO PRESENTE NA SOJA RR®

Promotor 355 do virus Regiao codificadora da
do mosaico da couve-flor EPSPS de Agrobacterium

—
. |
| —

DNA - DMA
da | Ja
planta planta
—— ]

—
Peptideo-Transito Regido terminador do
de Agrobacterium gane NOS de Agrobactenum

Figura 1 - Representacio da construcio presente na soja RR® (Roundup Ready).
Regiao promotora 35S do virus do mosaico da couve flor, peptideo de trinsito de
Petunia, gene que codifica a proteina EPSPS, que confere a resisténcia ao herbicida,
e o terminador do gene da nopalina sintase (NOS).



VISUALIZANDO O PROCESSO...

http://www.youtube.com/watch?v=983|Ihh20rGY&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=-ygpqVr7_xs&feature=related
http://gnint.sbg.org.br/gni/visualizarTema.php?idTema=33

http://www.odnavaiaescola.com.br/dna/19/bio.htm

http://www.youtube.com/watch?v=teV62zrm2P0

http://www.youtube.com/watch?v=4PKjF70umYo

il
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ESTUDO DIRIGIDO

Diferencas fundamentais entre DNA e RNA;

. Estrutura e funcao do DNA;

. Principais caracteristicas da dupla hélice do DNA;

. Principais tipos e funcdes dos RNAs;

. Definicao de gene;

6. Diferenca na estrutura dos genes de eucariotos e procariotos;

7.Regido promotora e sua importancia para a transcricdo em eucariotos e
procariotos;

8. Regiao codante: start codon e stop codon.

9.Processo de traducao
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