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Regulacao da expressao génica

O controle do inicio do
transcricao € o principal

= Splicing, splicing alternativo
= Transporte

= Editing

= microRNASs, shRNA, IRNA
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Regulacao da expressao génica

“Riboswitches”

= Sequencias curtas de RNA que mudam de conformacao
ao ligar uma molécula pequena (metabdlito).

= Muitas vezes localizadas na extremidade 5’ do
mensageiro.

= Aligacao leva a uma mudanca conformacional.

= Cis-RNA



Regulacao da expressao génica
“Riboswitches”
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Regulacao da expressao génica
“Riboswitches”
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Regulacao da expressao genica
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Regulacao da expressao genica
Processamento do mRNA: splicing
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Regulacao da expressao genica
Processamento do mRNA: splicing
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Regulacao da expressao genica
Processamento do mRNA: splicing
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Regulacao da expressao genica
Processamento do mRNA: splicing alternativo
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Regulacao da expressao genica
Processamento do mRNA: splicing alternativo
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Regulacao da expressao genica
Processamento do mRNA: splicing alternativo

Poly(A) site Poly(A) site
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Regulacao da expressao genica

mRNA inativo
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Regulacao da expressao génica

Regulacéo pos-transcricional por RNA pequenos

“RNA interference”

= O silenciamento génico poés-transcricional (PTGS) foi descrito em
1998 por Fire et al. no nematode Caenorhabditis elegans.

= Alinterferéncia por RNA explora um mecanismo ancestral de defesa
de plantas e animais contra virus.

= Principio: RNA dupla fita dentro da célula “N&o é coisa boa”



Regulacao da expressao génica

Regulacéo pos-transcricional por RNA pequenos
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Regulacao da expressao génica

Regulacéo pos-transcricional por RNA pequenos

MicroRNAs (miRNAS)

= Sao0 RNA de simples fita de 21-25 nucleotideos que servem
como reguladores pos-transcricionais da expressao génica
em eucariotos.

= O genoma humano pode codificar mais de 1000 miRNAs que
se ligam com complementareidade imperfeita aos mRNA alvo,
principalmente na 3'UTR.

= Induzem degradacao do mRNA e/ou bloguéio da traducéo.

= Transcritos pela RNA pol Il, apresentam Cap e cauda poli A.



Regulacao da expressao génica

Regulacédo pos-transcricional por RNA pequenos
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Regulacao da expressao génica
Regulacéo pos-transcricional: Inicio datraducéo
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Regulacao da expressao génica

“Inicio da traducao”
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Regulacao da expressao génica
“Inicio da traducao”
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Regulacao da expressao génica
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Regulacao da expressao genica
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Regulacao da expressao génica
“Fim da traducao”
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Regulacao da expressao génica

“Fim da traducao”
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b Non-stop decay

Regulacao da expressao génica
“Fim da traducao”
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Regulacao da expressao génica
“Modificacoes pos-traducionais”

Phosphorylation cascades
are involved in many
signalling pathways

Various modifications requlate | | Plasma-membrane proteins
microtubule function can be linked to the membrane
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Regulacao da expressao génica

“Modificacoes pos-traducionais”
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Regulacao da expressao génica
“Modificagoes pos-traducionais”

Regulacao da atividade dos complexos ciclina/CDK
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Regulacao da expressao génica
“Modificacoes pos-traducionais”
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Regulacao da expressao génica
“Modificagoes pos-traducionais”
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Regulacao da expressao génica
“Modificacoes pos-traducionais”

pro-peptide
a

Inactive 0% Active

Cleavage of
pro-domain
»>
Zn® Zm
Catalytic domain \ = MMP sao endopeptidases
hemopexin-like C- dependentes de zinco
terminal domain = 23 MMPs expressas em humanos

Regulacao da atividade das MMPs:

= Expressao génica = |Inibidores especificos:
= compartimentalizacao tissue inhibitor of MMPs 1 to 4 (TIMP-1-4)
= Conversao do zimogénio REversion-inducing Cysteine-rich protein

with Kazal motifs (RECK)

Page-McCaw et al., Nat Rev Mol Cell Biol. 2007 March ; 8(3): 221-233. d0i:10.1038/nrm2125.



Regulacao da expressao génica

“Compartimentalizacao”
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Regulacao da expressao génica
“Compartimentalizacao”
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Expressao génica e geracao de padroes estruturais

O “conteudo” dos embrides de Drosophila ndo € homogéneo!
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Vias de transducao de sinais



Vias de transducao de sinais

= Sinalizacdo celular € o processo atraves do qual a célula converte um
estimulo extracelular em uma resposta.

“3(1'{\0‘ O

C\ewvwarvca\

e e S
re\ay Y\ae
"D\%V\Ck\

https://www.khanacademy.org/science/ap-biology/cell-communication-and-cell-cycle/changes-in-signal-transduction-pathways/a/intracellular-signal-transduction



Vias de transducao de sinais
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Vias de transducao de sinais
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Vias de transducao de sinais
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Vias de transducao de sinais

Formas de sinalizacao celular
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Vias de transducao de sinais

As células dependem de muitos sinais



Vias de transducao de sinais

A sinalizacéo é reversivel: interruptor molecular

| SIGMNAL IN SIGMAL IN

|siGNAL OUT

~

) SIGMALING BY PHOSPHORYLATION  |B) SIGNALING BY GTP-BINDING PROTEIN




Vias de transducao de sinais

(a) Signaling pathway (b) Number of

molecules
activated

RECEPTION
Binding of epinephrine to G protein-linked receptor

AmpllflcaGéO * 1 molecule
do sinal TRANSDUCTION

Inactive G protein

Active G protein 102 molecules
Inactive adenylyl cy@
Active adenylyl cyclase 102 molecules
Cyclic AMP 10* molecules
Inactive protein kin@

Active protein kinase A 10* molecules

Inactive phosphorylase I(nag
Active phosphorylase kinase 10° molecules

Inactive glycogen phosphorle

Active glycogen phosphorylase  10° molecules

RESPONSE
Glycogen

Glucose-1-phosphate 1:03',mdl;e‘cu,léis,;
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Vias de transducao de sinais
As respostas sao integradas
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Vias de transducao de sinais
As respostas sao integradas

signal molecule
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Vias de transducao de sinais
As respostas sao integradas
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Vias de transducao de sinais Respostas integradas
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