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. O que é o genoma?
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Genoma: sequencia de DNA
de todos 0S cromossomos
nuclear e das mitocondrias
de uma espécie.




Genes envolvidos em doencas humanas
revelados entre 1981-2000
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Onde estao os genes?
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..CAGGTCTTAGCCATTCGGAAT
CGTACGCTAGCAATTCTTATGG
AAACTGTGAAGGCTTATAAT...

Human Genome Sequence

Em todas as células
de nosso corpo e de
todos os seres vivos

J© Elsevier. Nussbaum et al: Thompson and Thompson's Genetics in Medicine 7e - www.studentconsult.com

Cromossomos nucleares e
mitocondriais

Heart muscle

Red blood
cells

Nerve cells




Informacao Genética na célula

Cada célula humana tem:
46 cromossomos

Genes contain
instructions 2 metrOS de DNA

for making

proteins

3 bilhoes de

subunidades de DNA
(bases A, C, T,G)
or in complexes to g Y, 4 i . .
pasfonn many cellular gt + DNA mitocondrial

functions

~ 25.000 genes que codificam para RNA e proteinas
responsaveis pelas funcoes biologicas




Modelo da
dupla hélice
do DNA

Watson e Crick 1953
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No. 4356 April 25, 1953

equipment, and to Dr. G. E. R. Deacon and the
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

E wish to suggest a structure for the salt

of deoxyribose nucleic acid (D.N.A.). This

structure has novel features which are of considerable
biological interest.

A structure for nucleic acid has already been

proposed by Pauling and Corey'. They kindly made

their manuseript available to us in a,dw.nce of
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This figure iz purely

diagrammatic. The two
ribbons symbolize the

two phosphate—sugar -

chains, and the hori-
zontal rods the pairs of
bases holding the chains
together. The vertical
line marks the fibre axis

April 25, 1953: James Watson ¢ Francis Crick publicaram o

classico paper que descreve pela primeira vez a estrutura de dupla
hélice do DNA. Eles notaram que a estrutura sugeria 0 mecanismo
de replicagao do material genético.



Premio Nobel em Fisiologia e Medicina em 1962

A A |
Francis Harry James Dewey Maurice Hugh
Compton Crick Watson Frederick Wilkins

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962 was awarded jointly to Francis
Harry Compton Crick, James Dewey Watson and Maurice Hugh Frederick Wilkins
"for their discoveries concerning the molecular structure of nucleic acids and its
significance for information transfer in living material”.
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Centromeros e Telomeros

Telomeros
Regides de cor
. laranja indicam
Centromero heterocromatina

-——
Eucromatina —l l

Sequencia repetida nos telomeros humanos: TTAGGG



Posicao e funcao dos centromeros

Divisao Celular

Posicao dos Centromeros
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Encurtamento das y

fibras unidas aos Cromossomos-irmaos
CromoSSomos migrando para pélos
opostos

Metacéntrico Submetacéntnico Acrocéntrico Telocéntrnico




Cromossomos Homologos

Cromossomo 11

Maternal ch 11 Patemaich 1
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Principais tipos de doencas genéticas

* Monogénica: anemia falciforme,
fibrose cistica, albinismo

= Multifatorial (combinaciao génica que gera predisposicio):
hipertensao, doencas cardiacas

= Transtornos cromossﬁmicos; sindrome de
Down, sindrome de Turner

» Disturbios mitocondriais: O acimulo de mutacoes no DNA
mitocondrial € associado a um aumento do risco de certos
disturbios relacionados a 1dade, como doencas cardiacas, doenca de
Alzheimer e doenca de Parkinson.



Exemplos de doencas monogénicas
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Albinismo: auséncia ou defeito
de uma enzima envolvida na
producao de melanina.
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Acondroplasia: substituicao de
uma glicina por arginina no
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Cromossomos Humanos

ANN Bk

Cariotipo )( “ >‘ )| ’( u R

9 10 n

Humano {r N K v ) ’

13 14 15 17 18




Exemplo de transtorno cromossomico
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Sindrome de Down




Mitocondria

As mitocondrias convertem a energia dos alimentos em
uma forma que as células podem usar (ATP).

Cada célula contém milhares de mitocondrias localizadas
no citoplasma.




DNA mitocondrial humano (circular)

DNA S ' '€=10,"p
78 3

D genes de rRNA [T genes que codificam proteinas I genes de tRNA

37 genes mitocondriais: 28

codificados pela fita H e 9 pela fita L.

24 genes codificam para
RNA (22 tRNA, 2 rRNA).

13 genes codificam para
proteinas dos complexos
respiratorios e participam
da fosforilacao oxidativa
(producao de ATP).

Outras proteinas destes
complexos sao codificadas

por genes nucleares.




Mutacoes em genes mitocondriais

As consequéncias para a saude variem amplamente e incluem
fragueza muscular e perda de energia, problemas de movimento,
diabetes, insuficiéncia renal, doenca cardiaca, perda de funcoes
intelectuais (deméncia), perda auditiva e anormalidades
envolvendo os olhos e visao.

A maioria das células do corpo contém milhares de mitocondrias, cada uma
com uma ou mais copias do DNA mitocondrial. Essas células podem ter uma
mistura de mitocondrias contendo DNA mutado e nao mutado (heteroplasmia).
A gravidade de muitos disturbios mitocondriais esta associada a porcentagem
de mitocondrias contendo uma mutacao genética especifica.

e https://ghr.nlm.nih.gov/mitochondrial-dna#conditions



https://ghr.nlm.nih.gov/mitochondrial-dna

Padrao de heranca mitocondrial

(materna)
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Presenca de mutagoes representadas em vermelho



Heranca mitocondrial e do cromossomo Y
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Como os genes estao distribuidos

a0 longo dos cromossomos ?



Nao ha relacao entre o tamanho do cromossomo
e 0 numero de genes no genoma humano

A
Tamanho dos |: ...
2
cromossomos % 100 -
— ’ 50

1 2 3 45 6 7 X 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Y 22 21

B
Numero de |-
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1 2 191117 3 6 7 12 5 16 X 9 10 4 8 14 156 20 22 13 18 21 Y
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Contraste entre as densidades génicas
humanas (tamanho dos genes)
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Genes Humanos envolvidos na sintese de histonas
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Genes com fung¢oes semelhantes encontram-se dispersos no genoma.
Varias copias de genes fundamentais.



Peculiaridades da organizaciao genica:
Trés genes dentro de um intron de outro
gene no sentido oposto

Exon 26 - Exon 27
I ntron
S trand 26
anse stran '
r B 3
of NF1 gene ° A




Peculiaridades da organizacao genica:
Genes mitocondriais sobrepostos no
mesmo sentido




Genoma Humano: tipos de DNA

50%




Sequencias de DNA repetitivo

* SINEs (elemento nuclear intercalante curto)

Ex: Familia Alu: tamanho 300 nucleotideos.

Compoem 10 % do genoma humano.

* LINESs (elemento nuclear intercalante longo)

tamanho 6 Kb. Ocupa 20 % do genoma humano.

* Regides centromericas, telomeéricas € transposons.




50% do genoma humano ¢ constituido
de DNA repetitivo
(também chamado de DNA satélite)
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Exercicios de revisao

Que tipo de heranga ocorre para o DNA mitocondrial? Quao
autonoma ¢ a maquinaria de sintese proteica mitocondrial?

Como os cromossomos sao classificados com relacao a posi¢ao
dos centromeros?

O que sao cromossomos homologos?

O que ¢ cariotipo? Como € constituido o cariotipo da espécie
humana de um 1ndividuo normal? Para que o cariotipo € feito?
Qual a relagao entre o tamanho dos cromossomos € a quantidade
de genes que eles tem?

O que acontece a um cromossomo que perde seu centromero?



