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Replicacao do DNA



Replicacao do DNA
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Replicacao do DNA

e 1957: Matthew Stanley Meselson e Franklin Stahl descreveram a replicacao

semi-conservativa do DNA da bactéria E. coli
* Na replicacao, as duas fitas de DNA se desconectam e cada uma serve de

modelo para a sintese de uma fita complementar nova
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Replicacao do DNA

Heavy
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Replicacdao de DNA: sitio de origem

INICIO DA REPLICACAO - ORIGEM

» Regiao do DNA onde a replicagdo comecga

» Origens de procariotos e eucariotos — ricas em AT
» Procariotos, plasmideos e virus - uma origem

» Eucariotos — varias origens

» E. coli —regidao de 245 pb essencial a replicacao

4 sequéncias de 9 pb - TTAT(C/A)CA(C/A)A

3 sequéncias de 13 pb ricas em AT



Replicacao de DNA: sitio de origem

UbNna original

Origem de replicacao ‘ DNA original DNA copia
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Replicon

Replicon: Unidade do DNA onde esta ocorrendo um

evento de replicagdo

Replicon:

1.
2.

Origem + Término

Ativados apenas uma Unica vez em cada ciclo
celular

. O genoma de uma célula procariotica constitue um

Unico replicon

. Cada cromossomo eucariotico constitue varios

replicons e todos sdo ativados uma unica vez no
ciclo celular ainda que ndo simultaneamente



Replicon: procariotos

Forquilhas 7'
de
replicagdo

Fitas novas

Fitas velhas '\

Replicating 8 structure Appearance of 8 structure
by electron mioscopy

- A velocidade da forquillha de replicagdo bacteriana é 50000pb/min
* Um Unica origem de replicagdo em E.coli (OriC, 245 pb)



Replicon: procariotos

Origem de replicacao em bactérias
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Replicons: eucariotos

O genoma eucaridtico constitue varios replicons
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@ A velocidade da forquillha de replicagdo eucaridtica é 2000pb/min

@ Os replicons eucarioticos tem 40-100 kb e sdo iniciados em
tempos diferentes

@ Fase S demora ~ 6hrs em uma célula somatica
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Replicacao do DNA

* O primeiro passo é a separacao da dupla fita

Base
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Replicacao do DNA

« A DNA helicase € uma enzima que
promove a abertura da hélice de DNA,
separando-a em duas fitas simples para
gue possa sofrer replicacao

If | were an ENZYME I'd be

DNA HELICASE

so | could

UNZIP YOUR

* A helicase quebra as pontes de
hidrogénio entre as bases nitrogenadas
(purinas e pirimidinas) de ambas as fitas oy
de DNA fazendo com que estas se OOO i, Tl

separem OOO"]"““G l\
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* A helicase se move ao longo da dupla fita
de DNA utilizando energia proveniente da o
hidrolise do ATP para separa-las



Replicacao do DNA

* As helicases recebem ajuda da
enzima DNA girase
(topoisomerase), que desenrola
a cadeia, diminuindo a tensao do
DNA antes da acao das helicases

* Depois de aberta, a dupla fita de
DNA nao volta a se ligar devido a
acao das proteinas ligadoras de
fita simples (proteinas SSB-
Single Strand Binding proteins)

* Asenzimas

merase Q> 360

topoisomerases aliviam a
tensao no DNA que fica
enrolado por causa das
helicases

O superenrolamento  \\UJ
pode causar a inativacao
do DNA
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Replicacao do DNA

A replicacao de DNA sempre comeca em locais

especificos chamados de origens de replicagao e

sao reconhecidos pela sua sequéncia

As helicases reconhecem esse sitio (origem)
ligam-se a ele e abrem as duas fitas de DNA
formando a forquilha de replicacao

DNA polimerases s6 conseguem sintetizar DNA
na direcao 5' para 3', e isto € um problema
durante a replicacao

Uma dupla hélice de DNA é sempre antiparalela;
em outras palavras, uma fita vai na direcao 5'
para 3', enquanto a outra vai na direcao 3' para
5 fazendo com que seja necessario que as duas
novas fitas, que também s3o antiparalelas aos
seus moldes, sejam sintetizadas de maneiras
ligeiramente diferentes

DUPLICACAG DO DNA

3.1) Origem de Replicagéo

DNA
Fita Dupla

Novo
DNA

1, Formegéo o 0 __, o @ >

' de Replicons

2. Extensao dos
Replicons

Novos
Filamentos
de DNA

3. Replicagao Completa

Ongem de Rephcacéo

Semiconservativa

Por ser muito extenso o DNA
é aberto em locais especificos
chamados Origens de
replicagdo.

As origens de replicacdo
formam “bolhas de
replicagao” que avangam
para os dois lados
simultaneamente.

Por isso a replicacdo do DNA é
dita Bidirecional

A medida que vdo avangando
elas vdo se encontrando até
duplicar o DNA inteiro.




Replicacao do DNA

Na fita lider (leading strand) a nova cadeia de DNA sera sintetizada
de 3’=> 5’ de forma continua pela DNA polimerase Il

Primase é uma enzima que sintetiza um segmento curto de RNA
(portanto existira Uracila em lugar de Timina), com cerca de 10
nucleotideos, complementar a uma fita de DNA

Essa sequéncia de RNA, também conhecida como primer, é
importante porque a DNA polimerase sé pode sintetizar uma fita de
DNA a partir de uma sequéncia pré-existente de nucleotideos

Apds o alongamento da fita de DNA atrasada ou tardia (lagging
strand) pela DNA polimerase Il formando os fragmentos de
Okazaki, o primer de RNA é removido pela DNA polimerase | (acao
exonuclease da enzima) e é sintetizada uma nova fita de DNA no
lugar do primer (acdo de sintese e reparo da polimerase 1)
preenchendo os espacos entre fragmentos de Okazaki

Os diferentes fragmentos sdao posteriormente ligados pela DNA
ligase

¢ Qverall direction of replication

Leading Lagging
strand Origin of replication atiand

% Lagging Leading
,g,j’ strand OVERVIEW strand

. DNA pol llI Vg

V0
3 /‘fiw" PN Leading
H strand

~Replication fork DNA ligase
\Primase DNA pot | /\-j >

DNApol lll Lagging, \ et oA o

Parental DNA
strand \

Primer

Fragmentos de Qkasaki
. 2) \

SN
/
Primerde
RNA
Remocao do primer de
RNA e preenchimento
pela DNA polimerase |
=1
DNAnovO L
— T r—
—
1 DNA ligase

’ —_—

Cadeia Nova



Replicacao do DNA

DNA polimerases s6 podem agir na direcao 5' para 3' e isto cria um
problema durante a replicacao

Uma dupla hélice de DNA é sempre antiparalela; uma fita vai na dire¢ao

5' para 3', enquanto a outra vai na dire¢do 3' para 5 fazendo com que
(sje]!a necessario que as duas novas fitas sejam sintetizadas de maneiras
iferentes

Uma das novas fitas, a que se desloca de 5' para 3' em direcao a

forquilha de replicacao, é a facil. Esta fita é feita continuamente, porque

a DNA polimerase Ill esta se movendo na mesma dire¢do que a
forquilha de replica?éo. Esta fita sintetizada continuamente é
chamada fita lider (leading strand)

A outra fita nova, que se desloca de 5' para 3' distanciando-se da
forquilha, é a fita atrasada que é sintetizada de forma mais complexa

A fita tardia ou atrasada (lagging strand) é feita em fragmentos
porgue, conforme a forquilha avanca, a DNA polimerase lll se separa e
se religa ao proximo primer de RNA formando “gaps” na fita que esta
sendo sintetizada

Os pe(i(genos fragmentos sintetizados sdao chamados de fragmentos de
Okazaki, em homenagem ao cientista japonés que os descobriu

Portanto, um fragmento de Okazaki € um pequeno fragmento de DNA
com um primer de RNA na extremidade 5’, criado na fita atrasada
durante o processo de replicacao

Leading & Lagging Strands =

Leading strand
- continuous synthesis

Leading strand
template

Okazaki

(5

/
Leading
strand

Lagging
strand

X {,_
© oGS
@

Lagging strand
template

Okazaki — 3
fragment

INAB i, i, 41 €
W B e
Parent DNA

Lagging strand

- Okazaki fragments

- joined by ligase
- “spotwelder” enzyme

1.000 a 2.000 pares de base nos procariontes

150 a 200 pares de base nos eucariontes



Replicacao do DNA

Gracas a sua capacidade de sintetizar novas fitas de DNA, a
polimerase | é capaz de substituir os primers de RNA por
segmentos de DNA usando o processo de Nick Translation (reacao
de deslocamento do corte)

A polimerase | reconhece um corte (nick) na cadeia do DNA, isto
é, a auséncia de ligacao fosfodiéster entre a extremidade 3" de
um nucleotideo e a extremidade 5” do nucleotideo vizinho, que,
nesse caso, € o inicio do primer de RNA

A polimerase | se liga a extremidade 3°OH livre e usando sua
atividade exonucleotidica 5" => 3, remove por hidrolise os
ribonucleotideos do primer do inicio do fragmento de Okazaki

Ao mesmo tempo, usando sua atividade de sintese e reparo de
DNA, a polimerase | adiciona desoxirribonucleotideos no lugar
dos ribonucleotideos do primer do fragmento de Okazaki ao qual
ela esta ligada, preenchendo os “gaps” entre os fragmentos

O nick se desloca um nucleotideo no sentido 5" => 3" de cada vez,
e o0 processo se repete cerca de 10 a 12 vezes antes da polimerase
| se dissociar do DNA e outra polimerase | reiniciar o processo em
outro primer até que todos o primers de RNA tenham sido
substituidos por fitas de DNA

Primase
synthesizes RNA

DNA polymerase llI
extends RNA primer
into Okazaki fragment

Next Okazaki
fragment is
synthesized

DNA polymerase |
uses nick translation
to replace RNA prime
with DNA

Ligase seals the nick



e Proteinas de ligacio A cadeia continua &
a cadeia simples sintetizada na direcdo 5' = 3'

estabilizam o DNA pela DNA polimerase.
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DNA Ligase

3 DNA polimerase

Molécula de DNA “mae” ou parental.

9 Apos o primer de RNA ser
substituido por DNA (por
outra DNA polimerase, ndo
mostrada), a DNA ligase une o
fragmento de Okazaki a
cadeia em crescimento.

—
Direcdo da replicacao
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Resumo da replicacao de DNA

Helicase abre o DNA formando a forquilha de replicacao

Proteinas ligadoras de fita simples (SSB) recobrem o DNA ao redor da forquilha de replicacao para
evitar que ele volte a formar dupla fita

DNA girase (topoisomerase) trabalha na regidao a frente da forquilha de replicacao para evitar
enrolamento excessivo do DNA

Na fita lider a sintese de DNA sera continua e realizada pela DNA polimerase Il
Primase sintetiza primers de RNA complementares a fita de DNA na fita atrasada

DNA polymerase Il polimeriza uma nova fita de DNA partindo dos primers, adicionando
nucleotideos a extremidade 3°

Prilmers de RNA sdao removidos e substituidos por DNA pela acao exonucleotidica da enzima DNA
polimerase |

As lacunas (gaps) entre fragmentos de DNA sao preenchidos pela acao de reparo da DNA
polimerase |

A ligacao entre fragmentos de Okazaki é feita pela DNA ligase tornando a fita atrasada unica



Descoberta da DNA polimerase

e 1956: a primeira DNA Polimerase descoberta foi a da bactéria Escherichia coli (E.
Coli), caracterizada por Arthur Kornberg (bioquimico) e colegas em 1956.
Descreveram o processo de replicacao do DNA pelo qual a DNA polimerase copia
a sequéncia de bases de uma fita-molde de DNA. Kornberg e colegas receberam
o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1959

T P e P I S0 S %
Enzymatic synthesis 7] e
of DNA (Ciba  ARTHUR

lectures in microbial ) -~
biochemistry; 1961)

. o

Kornberg, Arthur

DNA polimerase
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(1918'2007) Note: This is not the actual book cover



Resumo: acdo das enzimas

SsB

DnaB (helicase)
Primase (Dna6)
DNA Polimerase III
DNA Polimerase I
DNA Ligase

DNA girase

Liga a fita simples de DNA

Desenrola o DNA

Sintetiza os primers de RNA

Sintese da fita nova

Preenche as lacunas e excisa os primers
Liga os fragmentos

Superenrolamento



Diferencas entre replicacdao de procariontes e
eucariontes

* O basico da replicacao de DNA é similar entre procariontes e eucariontes tais
como seres humanos, mas existem algumas diferencas

* Eucariontes possuem multiplos cromossomos lineares, cada um com multiplas
origens de replicacao (seres humanos podem ter até 100.000 origens de
replicacao) enquanto o genoma nuclear bacteriano possui apenas 1 origem de
replicacao

» E. coli possui 5 tipos de enzima DNA polimerase, enquanto os mamiferos
possuem pelo menos 20 tipos

* A maioria dos cromossomos eucarioticos € linear. Devido a maneira pela qual a
fita tardia é sintetizada, fragmentos de DNA sao perdidos nas extremidades dos
cromossomos lineares (telomeros) em cada rodada de replicacao



Videos de replicacao do DNA

* https://www.youtube.com/watch?v=J3SV 2f1XBQ

* https://www.youtube.com/watch?v=tBkhK3t6Aw0

* https://www.youtube.com/watch?v=G40701DeCc4 Portugués

 https://www.youtube.com/watch?v=T3RK7wOnfOc Portugués



https://www.youtube.com/watch?v=tBkhK3t6Aw0
https://www.youtube.com/watch?v=tBkhK3t6Aw0
https://www.youtube.com/watch?v=G40701DeCc4
https://www.youtube.com/watch?v=T3RK7w0nfOc

Transcricao



RNA e DNA

Estrutura do DNA e RNA
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Transcricao

1

TRANSCRICAO : EUCARIOTO X PROCARIOTO

nucleus

intron exon
S S

mRNA

protein

‘ TRANSCRIPTION

‘ TRANSLATION

TRANSLATION
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Controle da transcricao: histonas

Chromatin remodeling exposes the promoter

Chromatin-remodeling
complex (or HATSs)

Regulatory /
transcription
factor s /

[

1. Chromatin remodeling.
Regulatory transcription
factors recruit chromatin-
remodeling complex or
HATs. Chromatin

., decondenses.

Exposed DNA “

(chromatin is

relaxed)

ROVFVOVIVEVETLHVIVEVIVEVLIVFOLVIVIVIN POIVI POPVFVEVSFBEFVEVFVFCIVPOH*
Promoter- Promoter Exon Intron Exon Intron Exon
proxir?‘lael °_ 5 2. Exposure of promoter.
element Transcribed portion of gene When chromatin
for muscle-specific protein decondenses, a region of

DNA is exposed, including
the promoter.



Genes de procariotos e eucariotos

GENES — EUCARIOTO X PROCARIOTO

Prokaryole gene
9 1 3
I Il JLJ
Regulatory Coding reglon Transcription
region for termination
lranscription sighals
initiation
Eukaryote gene
[ |
Regulalory Introns Transcription
region for termination
transcription signals
initiation



Transcricao em procariotos

Transcri¢cao: processo de sintese de RNA a partir
de uma fita molde de DNA

O processo é realizado por um complexo
enzimatico cuja enzima chave é a RNA
polimerase, composta de varias subunidades

A RNA polimerase nos procariotos € unica,
enquanto nos eucariotos sao trés (1, Il e lll)

RNA polimerases sao grandes enzimas com multiplas
subunidades, mesmo em organismos simples como
bactérias

Os RNAs formados durante a transcricao podem
ser de trés tipos: o mMRNA (mensageiro), o tRNA
(transporte ou transferéncia) e o rRNA
(ribossomal)



Transcricdo em procariotos: etapas

A transcricdo em procariotos ocorre em quatro etapas:

- Reconhecimento: quando ocorre o reconhecimento de
sequéncias especificas no DNA chamadas de promotoras ou
promotores localizadas proximas ao inicio de um gene

- Iniciagdo: nessa etapa ocorre a formacao do complexo de
iniciacao, que é quando a dupla hélice do DNA é aberta devido a
ruptura das pontes de hidrogénio

- Alongamento: o alongamento da cadeia de RNA ocorre quando
os ribonucleotideos sao incorporados sucessivamente,
originando a cadeia nascente de RNA

- Terminagao: o término da transcricao ocorre quando
sequéncias no DNA sao reconhecidas (terminador) e a sintese de
RNA é cessada, liberando o complexo RNAP, a molécula
sintetizada de RNA e a molécula de DNA que serviu de molde

A~

Aberturs

RNA palmer s

L

RNA 9)

dogrometeor

ento do compleno

T

Iniciagdo

Terminagio



Reconhecimento

Um promotor é uma regiao do DNA que inicia a transcricao
de um determinado gene

Os promotores estdo localizados perto do sitio de inicio da -

3= AACTGT

transcricdo de genes, na mesma fita e a montante no DNA e

Os promotores podem ter por volta de 100-1000 pares de
base de comprimento

Posicoes no promotor sao designadas em relacao ao local
onde a transcricao do DNA, por exemplo, posicoes a
montante sao numeros negativos contando a partir de -1.
Por exemplo, -100 € uma posicao 100 pares de bases a
montante do inicio da transcricao

TATAAT

ATATTA



Reconhecimento

Em bactérias, o promotor contém dois elementos curtos
de aproximadamente 10 e 35 nucleotideos a
montante do sitio de inicio da transcricao

A sequéncia a -10 (o elemento -10) tem a sequéncia
consenso TATAAT

A sequéncia a -35 (elemento -35) tem a sequéncia
consenso TTGACA

Em média, apenas 3 a 4 dos 6 pares de bases em cada
sequéncia consenso sao encontrados em qualquer
promotor

Poucos promotores naturais foram identificados ate hoje
que possuam sequéncias consenso intactas de ambos os
elementos -10 e -35

O melhor espacamento entre as sequéncias -35 e -10 é
de 17 bp

Alguns promotores contém um ou mais subsitios de
elementos promotores a montante (elemento UP)

DNA

Promoter Region

-39 Box

TTGACA

17(+1) bp

-10 Box

A

+1

[y

Consensus

L 4

TATAAT

Optimal Inter-base Distance

Consensus

Transcribed Region



Promotores em humanos

* Em eucariontes como humanos, a principal RNA
polimerase em suas células ndo se liga diretamente
aos promotores como a RNA polimerase bacteriana.
Ao invés disso, proteinas acessdrias chamadas fatores
de transcricao basais (gerais) se ligam primeiramente
ao promotor, auxiliando a RNA polimerase a obter um
ponto de apoio no DNA

Eukaryotic promoter

» Short sequence called (initiator):
* Inr located at (seq +1).

» TATA box :
* Located at -30 sequence.

Proximal Core
control elements promoter
e ~

e Muitos promotores eucarioticos possuem uma
sequéncia chamada de TATA box. O "TATA box" tem
um papel muito similar ao elemento -10 em bactérias.
Ele é reconhecido por um dos fatores gerais de
transcricao, permitindo que outros fatores de
transcricao e eventualmente a RNA polimerase se
liguem. Ele também contém muitos As e Ts, o que
torna a separacao das fitas de DNA mais facil

Start of transcription RNA Poly(A) site

2 . &
GC box CAAT box TATA box Int  Exon1 Exon 2 Exon 3

GGGCGG  GCCCAATCT TATAAA il {] 0 intron [ inteon B |
~100 -80 -25 1

5' untransiated 3’ untransiated
region (leader) region (trailer)

LT i ay

-l



Regides promotoras de genes de eucariontes

Promoter Regions of Several

Representative Eukaryotic Genes

LU AL Bl A Selection of Consensus Sequences That Define Various RNA Polymerase Il Promoter
- Modules and the Transcription Factors That Bind to Them

Sequence Consensus

Module Sequence DNA Bound Factor

TATA box TATAAAA ~10 bp TBP

CAAT box GGCCAATCT ~22'bp CTF/NF1

GC box GGGCGG ~20 bp SP1

Octamer ATTTGCAT ~20 bp Oct-1 or Oct-2

kB GGGACTTTCC ~10 bp NFxB or H2 TF1

ATF GTGACGT ~20 bp ATF

DNA looping permits multiple proteins to bind to DNA
sequences.



Iniciacao: procariotos

As sequéncias promotoras sao reconhecidas apenas pela RNA polimerase contendo o fator
sigma -70 e este reconhecimento vai direcionar a transcricao do gene

A RNA polimerase sempre constroi uma nova fita de RNA na direcao 5' para 3'. Isto €, ela so
pode adicionar nucleotideos de RNA (A, U, C ou G) a extremidade 3' da cadeia

O reconhecimento dos promotores pela RNA polimerase se da gracas ao fator sigma (proteina
movel) que faz com que os promotores tenham maior afinidade pelas sequéncias consenso
localizadas antes do inicio da transcricao, a distancias especificas

Holoenzimas de RNA polimerase contendo outros fatores sigma reconhecem diferentes
promotores

Os promotores procarioticos localizam-se geralmente na regiao —10 e —35 do inicio da
transcricao e as sequéncias consenso mais conhecidas sao a TATA box na regiao —10 (TATAAT) e
a sequéncia TTGACA na regiao —35

Existem varios tipos de promotores e fatores sigma e esta variedade permite que as funcoes
celulares possam ser reguladas mantendo o equilibrio de todas as funcdes celulares



Iniciacao: eucariotos

Promoter
A

Nos eucariotos, o processo de iniciacao e regulacao
da transcricao € muito mais complexo, envolvendo
um numero e uma diversidade maior de sequéncias
promotoras e de fatores de transcricdao (analogos ao
fator sigma dos procariotos)

Uma importante etapa na iniciacao da transcricao é
a abertura da dupla fita de DNA (desenovelamento),
que é feito rompendo-se as pontes de hidrogénio
entre as bases das duas fitas

E necessdrio que os nucleotideos de um dos
filamentos estejam disponiveis para novos
emparelhamentos

A RNA polimerase deve desenrolar o DNA dupla
hélice, formando uma bolha de transcricao, com
cerca de 17 pares de bases desenrolados

TFID
TBP

TFIIB
TFIID

TFHIA
- TBP

TFIIF

TFIID
TBP

TFIE
TFIA

TFIIB

RNA Polymerase Il

TFIIH

—_—

+1
Transcription
start site

—

+1
Transcription
start site

—

+1
Transcription
start site

Fl
Transcription
start site



Fatores de transcricao

Transcription Factors

| S ) Activators Pr omo
DNA e - ﬁini

Enhancer Distal control l TATA box

element
* Toinitiate

transcription,
eukaryotic RNA
polymerase requires
the assistance of
proteins called ,
transcription factors l

General transcription
ofg%*

DNA- .
~ bendin@
protein

Group of mediator proteins

> RNA
polymerase II

* control elements must
interact with specific 22— RNA
transcription factors ' _— polymerase II

P o

Transcription = W)  —— _
initiation complex RNA synthesis



Elementos na transcricao de eucariotos

Sequence elements within a typical eukaryotic gene!

1 based on the thymidine kinase gene

octamer —

transcription promoter
element

—~—

i

ATTTGCAT \

-130

TATA box (TATAAAA)
» located approximately 25-30 bp upstream of the +1 start site
» determines the exact start site (not in all promoters)
» binds the TATA binding protein (TBP) which is a subunit of TFIID
GC box (CCGCCC)
» binds Sp1 (Specificity factor 1)
CAAT box (GGCCAATCT)
*» binds CTF (CAAT box transcription factor)
Octamer (ATTTGCAT)
* binds OTF (Octamer transcription factor)




Fatores de transcricao

Promotores reconhecidos pela RNA polimerase II:

*TATA box: é o primeiro elemento conservado mais proximo do sitio de transcricao.
Sua sequéncia € TATAAAA na posicao — 30
e CAAT box: € o segundo elemento conservado. Sua sequéncia € GGCCAATCT na posicao —80

Cada fator de transcricao que ajuda a RNA polimerase Il a iniciar a transcricao é chamado TFIIX (X é
a letra que identifica o fator individual):

*TFIID — reconhece a TATA box e assegura que o local de inicio correto seja usado

*TFIIA e TFIIB; TFIIF se liga a RNA polimerase Il e depois ao complexo de iniciacao

promovendo o desenrolamento do DNA

*TFIIE se junta ao complexo de iniciacao ligando-se ao DNA e em seguida ao ponto de iniciacao da
transcricao

*TFIIH e TFIlJ se juntam ao complexo apds TFIIE



Transcricao em eucariotos é mais complexa
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Diferentes genes: diferentes transcricdes

DNA bending protein enhancer
|

distal control
elements

activators

promoter

RNA polymerase

transcription
factors and mediator
proteins



Alongamento e terminacao

* Alongamento
O RNA recém-sintetizado fica temporariamente emparelhado a fita molde de DNA, formando um
hibrido curto RNA-DNA. Uma vez iniciada, a transcricao segue numa velocidade de
aproximadamente 50 nucleotideos por segundo, estando a RNA polimerase ligada a fita molde de
DNA até encontrar o sinal de término da transcricao. O transcrito de RNA é quase idéntico a fita
de DNA nao molde (codificante), porém as fitas de RNA tém a base uracila (U) em vez de timina
(T), assim como um acucar ligeiramente diferente (ribose em lugar de desoxirribose)

* Término ou terminagao
O final da transcricao € um processo bem controlado, determinado pelo surgimento dos codons
de parada ou de terminacao, finalizando a sintese dessa molécula. Este processo é diferente em
procariotos e eucariotos



Término em procariotos

Existem duas estratégias de terminacao principais
encontradas em bactérias: Rho-dependente e Rho-
independente

Em terminacdoes Rho-dependente, o RNA contém um
sitio de ligacao para uma proteina chamada fator Rho. O
fator Rho se liga a essa sequéncia e comeca a "subir" o
transcrito em direcao a RNA polimerase

Quando ele alcanca a polimerase na bolha de
transcricao, o Rho puxa o transcrito de RNA e o molde de
DNA se separa, liberando a molécula de RNA e
terminando a transcricao

Outra sequéncia, encontrada mais tarde no DNA,
chamada de ponto de parada da transcri¢ao, faz com
gue a RNA polimerase pause e portanto ela ajuda o fator
Rho a alcancar o transcrito

Rho-Dependent Termination

43

Wh

Rho factor
6 x 46,000 da.

e ) 3
3 5'

&/ 3 RNA/DNA Helicase Activity
§) o 00O

Transcriptional Termination ( RNAP )




Término em procariotos

Terminagoes Rho-independentes dependem das sequéncias
especificas do modelo do DNA gue serviu de molde

Enquanto a RNA polimerase se aproxima do final do gene que esta
sendo transcrito, ela atinge uma regiao rica em nucleotideos Ce G

O RNA transcrito desta regiao se dobra sobre si mesmo e os
nucleotideos complementares C e G se ligam T

stem loop

O resultado é uma estrutura semelhante a um “grampo de cabelo”
gue é estavel e faz com que a RNA polimerase fique presa

Em uma terminacao, o grampo de cabelo é seguido de trechos de Us
no RNA, que se emparelham com nucleotideos A no modelo de DNA

A regiao complementar U-A da transcricao do RNA forma somente
uma fraca interacao com o modelo de DNA produzindo instabilidade
suficiente para a enzima “cair” e liberar o novo RNA que foi
transcrito

A
W



Término nos eucariotos

No inicio do alongamento da cadeia ocorre a adicdo da 7-metil
guanosina (7-MG), acionada quando cerca de 30 nucleotideos
do RNA ja foram transcritos

Os 7-MG possuem a funcao de proteger as cadeias nascentes

de RNA da degradagdo por exonucleases e facilitar o oo > Exremidde 3 - O
transporte e o splicing (maturacao do RNA) i

Os processos de término da transcri¢do sdo variados e
dependem da RNA polimerase que esta sendo utilizada N et Guanesig

A transcricdo de genes por RNA polimerases |l pode continuar
por centenas ou mesmo milhares de nucleotideos apos o final
de uma sequéncia nao codificante

A cadeia de RNA ¢ entdo clivada por um complexo que se
associa as polimerases

A clivagem € acoplada a terminagdo da transcri¢do e ocorre em
uma sequéncia consenso

MRNAs sintetizados pela RNA pol |l sao poliadenilados na
extremidade 3 ', resultando em uma cauda poli-A que possui a
funcao de proteger o RNA de degradacao por nucleases e dar
estabilidade a molécula



Splicing (maturacao do mRNA)

O Splicing é um processo que remove os introns e junta os

Exan Intran Exan

éxons depois da transcricao do RNA - E—— E——
Ele consiste na retirada dos introns de um mRNA precursor, Q.
sendo um dos processos necessarios para formar um mRNA .
maduro funcional Spliceosome , / QHWS
O splicing s6 ocorre em eucariotos ja que o DNA dos procariotos o E E o
nao possui introns 5 ¥
A estrutura fundamental para clivar essas ligagcdes entre os 9 O
nucleotideos é o spliceossomo Excised intron / \

in lariat shape
Essa excisao dos introns do mRNA e um evento muito 3 ) )
importante e requer uma extrema precisao das moléculas Mature mRNA

envolvidas no processo. A exclusao ou o acréscimo de um unico
nucleotideo em um éxon pode levar a uma alteracao da fase de
leitura (ORF- Open Reading Frame) e a producao de uma
proteina compl%tamente iferente da original ou defeituosa

A analise das sequéncias de milhares de unides intron-éxon de
eucariotos permitiu a definicao de sequéncias consenso
apresentadas dentro dessa regiao de corte



Splicing (s6 ocorre em eucariotos)

Esses dados mostraram que a grande maioria dos introns comeca
com uma sequéncia "GU" e termina com "AG“

A sequéncia de consenso no ponto de corte 5’ dos vertebrados é
"AGGUAAGU" e na extremidade 3’ dos RNA de mamiferos, o
consenso é um trecho contendo dez pirimidinas ("C" ou "U"),
EZqulidas por uma base qualquer, um "C" e uma sequéncia final

Além disso, os introns possuem ainda, um importante ponto
interno, uma adenina chamada de ponto de ramifica;ao, situada
entre 20 e 50 nucleotideos antes do ponto de corte 3" e que nao
€& muito conservado nos mamiferos

O restante do intron € extremamente variavel e nao tem muita
importancia no processo de splicing

O spliceossomo € uma estrutura com atividade catalitica
responsavel pela execucao do splicing

E um complexo formado por 5 espécies de RNA e mais 50
proteinas (ribonucleoproteinas) ligadas a moléculas de RNA do
tipo snRNA (pequeno RNA nuclear) = maquina de excisao

U2 domain

Brr2
helicase g PN
A

US domain

‘o ;-f. « Human spliceosomal B complex



Splicing

O spliceossomo reconhece o inicio e o fim dos introns,
depois os unem, formando uma alca que entao é cortada

Ha dois tipos de splicing: o que utiliza o spliceossomo e o
self-splicing

Self-splicing acontece quando um tipo especifico de RNA
pode fazer splicing ele mesmo, sem a ajuda de um
spliceossomo

Ambos ocorrem em duas estapas: duas _ 5
transesterificacbes(transferéncia da ligacdo fosfodiester)
entre dois nucleotideos de RNA.

O splicing de tRNA € uma exceg¢do, e ndo ocorre por
transesterificacao

A primeira reacao ocorre pelo ataque nucleofilico do
2'0OH de uma adenina do sitio de ramificacdao a guanina
no sitio de splice 5'. Com a transferéncia da ligacao
fosfodiéster, é formada uma estrutura intermediaria de
alca. A segunda reacao se da pela ligacao do 3'0OH do 5'
sitio do éxon com o 3' sitio do outro éxon, soltando assim
o intron que sera degradado e reciclado na célula

Gene em
mosaico

Exon intron

Pré-RNAm IHHM“‘

RNAm funcional
(somente éxons)

Splicing

LLLLLULLLLLLLLLLL L

Traducao

Transcrigao

PO O n

H']i'm]t ”” Exons e introns

» Proteina

'Yy
AN 77/
199

71 L
||| Introns descartados



Splicing alternativo

* Em muitos casos, o processo de splicing pode criar
muitas proteinas diferentes, sé por variar o Gene
composicao dos éxons do RNA. Essa ocorréncia é | 7 7 7 |
chamada Splicing Alternativo C N =

* Splicing alternativo pode acontecer de varias EnEa Toms | [ ]
maneiras. Exons podem ser estendidos ou passados, Alternative Splicing
ou introns podem ser retidos. E estimado que até / \
95% das fitas de RNA dos genes com multiplos éxons T ] [ T T
podem passar por splicing alternativo, as vezes por
causa de uma condicao especifica do tecido ’

Tranzlation

Y
Protein & Frotein B

* Com esta complexidade, o splicing alternativo de
uma transcricao pré-mRNA é regulado por uma
sistema de proteinas (ativadoras e repressoras) que
se ligam a elementos (potencializadores e
silenciadores) na mesma transcricao de pré-mRNA



Transcricao de procariotos e eucariotos:
semelhancas

* DNA é o molde para a sintese da fita de RNA

* Apenas uma das fitas do DNA vai servir como molde para a sintese de
RNA

* Nos dois grupos a transcricao produz moléculas de RNA

* A composicao quimica dos transcritos de RNA é semelhante nos dois
grupos

e A transcricao é facilitada pela enzima RNA polimerase nos dois grupos



Transcricao de procariotos e eucariotos: diferencas

A transcricao e a tradugao sdo processos continuos que ocorrem
simultaneamente no citoplasma

A etapa de iniciacao é simples pelo fato do DNA nao estar associado a
proteinas histonas

Existéncia de apenas 1 RNA polimerase que sintetiza todos os tipos de
RNA da célula (mRNA, tRNA, rRNA)

RNA polimerase possui 5 subunidades: 2 alpha, 1 beta, 1 beta’ e 1
omega

Presenca obrigatdria do fator sigma para o inicio da transcricao

RNA polimerase reconhece a regidao promotora com a ajuda do fator
sigma

Regido promotora localizada sempre a montante do sitio de iniciacao
(start site)

Regido promotora contém Pribnow box na posicao -10, ndo existindo
TATA box e CAT box

Sao dois processos separados, ocorrendo a transcricao no nucleo e a
traducao no citoplasma

Etapa de iniciacdo é mais complexa pois o DNA esta associado a
proteinas histonas

3 tipos de RNA: RNA pol | para a sintese de rRNA; RNA pol Il para a
sintese de mMRNA e RNA pol Il para a sintese de tRNA e 5S rRNA

RNA pol | tem 14 subunidades, RNA pol Il 10-12 subunidades e RNA
pol 111 10 subunidades

Fator sigma nao é essencial pois existem iniUmeros outros fatores de
transcricao

A RNA polimerase nao consegue reconhecer a regidao promotora a nao
ser que ja esteja ocupada pelos fatores de transcricao (iniciacao)

Regido promotora geralmente localizada a montante do sitio de
iniciacdo (start site), com excecdo do sitio de ligacdo da RNA pol Il

Nao existe Pribnow box mas a regiao promotora contém: TATA box
(35-25) upstream; CAT box ~70 upstream; GC box ~110 upstream



Transcricao de procariotos e eucariotos: diferencas

Procariotos

Término da transcricdo comandado por mecanismos dependentes ou
independentes de rho

Em geral ndo existem modificagdes pds-transcricionais do RNA transcrito

RNA capping é ausente. O mRNA é desprovido de capping de guanosina

Nao existe cauda poli-A no mRNA

introns ausentes no mRNA

N3o existe splicing de mRNA pois ndo existem introns

Genes geralmente policistronicos portanto um Unico transcrito pode

conter sequéncias para inumeros polipeptideos

Sequéncia SD (Shine-Dalgarno) localizada 8 nucleotideos upstream em
relacdo ao start cddon no RNA (SD local de ligacdo do ribossomo)

O mecanismo de término nao é totalmente conhecido podendo ser
realizado por um sinal emitido por uma polimerase A ou por uma
sequéncia especifica de parada no DNA

O RNA sintetizado (transcrito) passara por etapas de modificacdao (RNA
editing)

RNA capping presente. O mRNA possui capping de guanosina

Existe cauda poli-A no mRNA que é adicionada enzimaticamente, sem a
presenca da fita complementar

Introns preentes no mRNA imaturo

Introns sdo removidos do transcrito primario por meio de varios
mecanismos de splicing e as partes do mRNA maduro sao unidas

Genes sao monocistronicos portanto o transcrito codifica apenas um
polipetideo

SD ausente pois a transcricdo e a traducao sao fendmenos distintos nos
eucariotos



Video de transcricao de DNA e splicing

* https://www.youtube.com/watch?v=slIOneovpOEk transcription

 https://www.youtube.com/watch?v=FVuAwBGw pQ splicing

* https://www.youtube.com/watch?v=FVUAwBGw pQ  splicing



https://www.youtube.com/watch?v=slOneovpOEk
https://www.youtube.com/watch?v=FVuAwBGw_pQ
https://www.youtube.com/watch?v=FVuAwBGw_pQ

Traducao



Traducao

* A tradugdo envolve "decodificar” um RNA mensageiro (mRNA) e usar sua
informacdo para produzir uma cadeia de aminoacidos que vai gerar
um peptideo, um polipeptideo ou uma proteina

* Em um mRNA, as instrucdes para a producdo de um polipeptideo vém em
grupos de trés nucleotideos chamados codons

e Existem 61 coédons diferentes para a producao de aminoacidos

* Trés codons de "parada" ou STOP codons sinalizam que o polipeptideo
deve ser terminado

* Um codon AUG é um sinal de "inicio" para comegar a tradugao (tambem
especifica o aminoacido metionina)

e Essas rejagﬁes entre os codons do mRNA e os aminoacidos sao conhecidas
como codigo genético



Codigo genético

e 1964: Marshall Warren Nirenberg, bioquimico; Har Gobind Khorana, bidlogo
molecular indiano e Robert William Holley, bioquimico, receberam o Prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina de 1968 pela descoberta do codigo genético

;\ PREMIOS
NOBEL EN

. FISIOLOGIA O
P m -1 <

MEDICINA

.,——-— HOLLEY
KHORANA
NIRENBERG

[ m 1968

(1922-1993) (1922-2011) (1927-2010)



Primeira Base O1

O cddigo genético

Cddigo genético é a relacao entre a sequéncia de bases nucleotidicas e a
sequéncia correspondente de aminoacidos na proteina
Um cdédon é formado de trés bases nucleotidicas

Segunda Base
A G

el oo, [, [W] T [l omee [ @ O cOdigO € degenerado

UCA op codon N A i Yol 3 i
Uoaewina | bco. B Sroon T e B (aminoacidos sdo produzidos
cuu cou YT 1tidna | SO ul por mais de 1 cédon), exceto
232 — Leucina ggg L Prolina | CAC ggﬁ}firgmmo 2 z .
CUG. cca .gﬁg]’ﬁ'mmim caG G g trlptofano
AUC |- Teoleucina ﬁﬁgq_n_mo Ac Asporagina. igc [-serina w - )
- Hetionia e Mofusne A%Tagnne (4° ¢ AUG (metionina) € o start
auu 'acur (GAU7 Acide | aaU 7 codon e existem 3 stop codons
ggﬁ}whm GoA [Alonina | o8 g atice ggg]‘éltcmo ~ (UAA, UAG, UGA)
GUG GCG_ GAG GGG G

Glutamico |



Traducao: participacao de ribossomos

Ribosoma
eucariotico

Ribosoma
procaridtico

ARN 288
ARN 5,88
ARN 58

60S
L1aL4s
ARN 18S

ARN 238
ARN 38

508

L1 aL31
ARN 168

Subunidad
grande

308 Subunidad 408
1a82 pequena S1 a 833
708 80S

Aminoéacido

Cadela pept(dica
crescente

Subunidade
malor do
ribossomo

RNAt

menor do
ribossomo



Traducao

Na traducao, os codons de um mRNA sao lidos por
ordem ﬁ a extremidade 5' para a extremidade 3') por
moléculas chamadas de RNA de transporte ou
transferéncia (tRNA)

Cada tRNA possui um anticodon, ou seja, um conjunto
de trés nucleotideos complementares e que se ligam
ao codon correspondente no mRNA através do
emparelhamento de bases

A outra extremidade do tRNA traz o aminoacido
especificado pelo codon para formar uma cadeia
polipeptidica

Os tRNA se ligam aos mRNA dentro de uma estrutura
de RNA e proteina chamada ribossomo

A medida que os tRNA preenchem os
compartimentos do ribossomo e se ligam aos cédons,
seus aminoacidos sao adicionados a cadeia crescente
de peptideos em uma reacao quimica

O produto final € um polipeptideo cuja sequéncia de
aminoacidos reflete a sequéncia de codons do mRNA

al de ligaga

* RNAm



Etapas da traducao

* Iniciacao ("comeco"): nesta etapa, o ribossomo se
junta ao mRNA e ao primeiro tRNA para que a traducao
possa ter inicio

* Alongamento ("meio"): nesta etapa, os aminoacidos
sao trazidos ao ribossomo pelos tRNA e sao ligados
entre si para formar uma cadeia polipeptidica

* Terminagao ("fim"): na ultima etapa, o polipeptideo
final é liberado para que possa cumprir sua funcao na
célula. Sendo assim, o polipeptideo pode entrar no
nucleo, ficar no citoplasma ou ser exportado para o
meio extracelular dependendo de sua funcao

Regiio grometorn

aaaaaa

IIIII ado



Traducao

N

C

acao

* Para que a tradugdo possa comecar, alguns elementos sdo

necessarios:

* Um ribossomo (o qual tem duas partes, uma pequena

e uma grande)

* Um mRNA com as instrucdes para a proteina que sera

sintetizada

* Um tRNA "iniciador" transportando o primeiro
aminoacido da proteina, que quase sempre € a

metionina (Met)

* Durante a iniciacdo, essas pecas devem se unir de maneira
correta. Juntas, elas formam o complexo de inicia¢ao, a
configuragdao molecular necessaria para comecar a sintese

de uma nova proteina

Complexo de iniciagado
30S-mRNA

¥

0.
n

Complexo de iniciagéo
70S-mRNA

{

Subunidade maior
60S

. GDP+Pi

JAL
G
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Iniciacao

Na subunidade maior do ribossomo ha dois sitios: P e A

O primeiro tRNA que se ligou ao mRNA ocupa o primeiro
sitio (P) e, seguindo a sequéncia do mRNA, um

novo tRNA transportando outro aminoadcido ira se ligar ao
complexo, ocupando o segundo sitio (A)

Assim, quando ambos os sitios do ribossomo estiverem
ocupados, ocorrera uma ligacao peptidica entre os
aminoacidos ali localizados

Apos a formacao da ligacao peptidica, o tRNA que
ocupava o sitio P é desligado e o ribossomo segue para o
proximo coédon do mRNA

Desta forma o tRNA que antes ocupava o sitio A passa a
ocupar o sitio P e, seguindo a sequéncia do RNA
mensageiro, um novo tRNA vai se ligar ocupando o sitio A

Proteina em sintese

Subunidade maior




Iniciacao em procariotos

* Nas bactérias, a iniciacao da traducao € um pouco diferente

* A subunidade ribossdmica pequena nao comeca pela extremidade 5' e
caminha em direcao a 3’

* Em vez disso, a subunidade ribossomal pequena se associa diretamente a
determinadas sequéncias no mRNA chamadas sequéncias Shine-Dalgarno,
gue antecedem os codons e "os apontam" para o ribossomo

mRNA

AGGAGGU
165 RnAr —f D UECUCCA
- >




Iniciacao: procariotos

* Por que usar sequéncias Shine-
Dalgarno?

* Os genes bacterianos sao O MODELO DO OPERON
frequentemente traduzidos em

Operon: grupo de genes que codificam para produtos com

grupos Cha mados operons, funcdes relacionadas e sdo transcritos juntos sob o controle
por‘ta nto um MmRNA ba cte ria no de um Gnico promotor.
pOde Conter SequenCIaS E formado pelos genes estruturais, um promotor e um
codificadoras de muitos genes operador

* Uma sequéncia de Shine-Dalgarno o, i
marca o inicio de cada sequéncia o — T A EEEEEEEEEE—
codificadora, o que permite que o Ny P TR A A

ribossomo encontre o codon de
iniciacao certo para cada gene
gue vai ser traduzido



Iniciacao em eucariotos

* O tRNA transportando a metionina (cédon AUG) se
liga a subunidade ribossomal pequena

 Em seguida, tRNA + subunidade ribossomal pequena
irao se ligar a extremidade 5' do mRNA através do
reconhecimento do cap 5' GTP (adicionado durante o
processamento no nucleo)

B complex

* O processo continua com tRNA + subunidade
ribossomal pequena "caminhando" ao longo do
MRNA na direcao 3’. S6 vao parar quando alcancarem
o cédon de iniciacao (com frequéncia, mas nem
sempre, o primeiro AUG)




Alongamento

Alongamento é quando o polipeptideo se torna mais longo

O primeiro tRNA transportador de metionina comeca no
compartimento do meio no ribossomo, chamado de sitio P

Ao lado, um novo codon é exposto em outro
compartimento, chamado de sitio A

O sitio A sera o local de "desembarque” para o proximo
tRNA, aquele cujo anticodon é o correspondente perfeito
(complementar) do codon em exposicao

Uma vez que o tRNA correspondente desembarca no sitio A
ocorre a formacgdo de uma ligacao peptidica que conecta um
aminoacido a outro (o do sitio P com o do sitio A)

Primeiro
aminoacido
da proteina

RNAt -

Sitio P

Anticodon

Esta etapa transfere a metionina do primeiro tRNA parao ~ RNA™

aminoacido do segundo tRNA no sitio A

Temos agora 2 aminoacidos, um (minusculo) polipeptideo,
com a metionina na extremidade N-terminal (amino
termina(l} do polipeptideo, e o outro aminoacido na
extremidade C-terminal (carboxi terminal)

Segundo
&6 aminoacido
® da proteina

Met

v RNAt

Sitio A

Ribossomo
UAC ,
AUGUUUGGAUUCACAGACCGUUCA

Coédon Codon Cédon Coédon Cédon Cédon Cédon Cédon
1 2 3 4 5 6 7 8



Alongamento continua...

Depois que a ligacao peptidica € formada, o
MRNA é puxado para frente no ribossomo
(deslocamento correspondendo ao espaco
exato de um cédon)

Esse deslocamento permite que o primeiro
tRNA, agora vazio, saia através do sitio E (do
inglés “Exit")

Isso também faz com que um novo codon fique

exposto no sitio A, para que todo o ciclo se
repita

E se repete, variando de alguma vezes até
espantosas 33.000 vezes

A proteina titina, encontrada em nossos
musculos, € o mais longo polipeptideo
conhecido, pode ter mais

de 33.000 aminoacidos

Alongamento da traducao (2 fase)

Figure 11-49a part 1 Cell and Molecular 8

Seleccdo do aa-tRNA
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Terminagao

A tradugdo acaba em um processo chamado
terminacao B

A terminacao acontece quando um dos trés

cddons de parada (STOP) no mRNA (UAA, UAG ou T
UGA) entra no sitio A -0
Cddons de Earada (STOP) sdo reconhecidos por B8 U
proteinas chamadas de fatores de liberagao, os

guais se adaptam perfeitamente ao sitio P u‘

(embora nao sejam tRNA)

Fatores de liberacao confundem a enzima que
normalmente forma as ligacdes peptidicas,
fazendo-as adicionar uma molécula de agua ao
ultimo aminoacido da cadeia

Essa reacao separa a cadeia do tRNA, assim a
proteina recém-produzida é liberada

Terminacao da Tradugao

* Fator de
terminacgao liga-
se ao stop
codon

— UAA, UGA, UAG

* Proteina é
liberada

* Complexo é
desfeito



Apds a terminacdo: processamento

O “maquinario” de traducao é bastante reutilizavel

Depois que as unidades ribossdmicas se separam do
MRNA e entre si (a subunidade grande se separa da

equena), cada elemento pode, e normalmente
azem isso rapidamente, participar de um novo ciclo
de traducao

Muitos polipeptideos precisam de algumas _
"edi¢cbes” para ficarem aptos a cumprir suas fungoes
nas células

Durante e ap0s a tradugao, aminoacidos podem ser
guimicamente alterados ou removidos

O novo polipeptideo também vai se dobrar em uma
estrutura em 3D distinta e pode se associar a outros
polipeptideos para formar uma proteina com
multiplas partes (proteina multimérica)

Pontes de
Hidrogénio

InteragGes
I / hidrofébicas
N

Esgueleto
H3C CHz peptidico
N

O~

l - CHp —=S§==8 -~ CH; —

| Ponte Dissulfeto

0
I
— CHz — CHz — CHz — CHz —NHs* O—C—CHz —

atracdo I6nica



Epilogo: modificacdes pos-traducionais

Ocorrem apenas nos eucariotos
Muitas proteinas conseguem se dobrar sozinhas,

estrutura 3D de uma
Algumas proteinas também contém sequéncias proteind
especiais de aminoacidos que as direcionam para
determinadas partes das celulas, orientando o
dobramento

Estas sequéncias, muitas vezes encontradas
proximas as extremidades terminais N e C,
podem ser entendidas como as "passagens de

mas algumas precisam de auxiliares, as Sintese Protéica
chaperonas, para evitar que se unam Chaperonas
incorretamente durante o processo complexo Complexo protéico que
qgue é 0 dobramento e 1) auxilia na montagem da

trem" das proteinas para suas destinagoes finais
(6rgaos e tecidos onde irdao atuar)



Videos de traducao

 https://www.youtube.com/watch?v=DcCnmPeutP4 trad

e https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA todoo
processo



https://www.youtube.com/watch?v=DcCnmPeutP4
https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA

Expressao génica

* O termo expressao génica refere-se ao processo durante o qual a informacao
codificada por um determinado gene é decodificada e da origem a uma
proteina (polipeptideo)

e Teoricamente, a regulacao em qualquer uma das etapas desse processo
(transcricdo- traducao) pode levar a uma expressao génica diferencial que vai
atender as necessidades de cada tecido, 6rgao ou sistema (respiratorio,
cardiaco, nervoso etc)

* A expressao génica diferencial também pode ser util, por exemplo, para o
nosso organismo combater uma infeccao por intermédio da expressao de
diferentes genes, ou de diferentes éxons de um mesmo gene, que serao
selecionados para comporem o polipeptideo, de acordo com a fase da
infeccao



Resumo das informacdes

* O DNA e dividido em unidades funcionais chamadas genes, que podem codificar
p&l\ig‘eptldeos (proteinas e subunidades de protemas?ou RNAs funcionais (como tRNA e
r

* Ainformacdo geneética contida em um gene € usada para construir um produto funcional
emdum processo chamado expressao genica que envolve os processos de transcri¢ao e
traducao

* Um gene que codifica um polipeptideo € expresso em duas etapas. Nesse processo, a
informacao flui do DNA => RNA => proteina, uma relacao direcional conhecida
como dogma central da biologia molecular

* Transcricdo: uma fita do DNA (do gene) é copiada dando origem ao RNA. Nos eucariontes, o
transcrito de RNA deve passar por etapas adicionais de processamento para se tornar um RNA
mensageiro (MRNA) maduro

e Tradugao: A sequéncia de nucleotideos do mRNA é decodificada dando origem @ uma sequéncia
de aminoacidos de um polipeptideo. Este processo ocorre dentro de um ribossomo e requer
moléculas adaptadoras chamadas de tRNA

* Durante a traducdo, os nucleotideos do do lidos em grupos de trés, chamados codons.
Cada cédon especifica um aminoacido em particular ou um sinal de parada (STOP
codon). Esse conjunto de relacdes € conhecido como o cddigo genético



