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• Maturação de RNAs; 
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• Próxima aula. 

 
 



Apenas 0,1 % do genoma é responsável pela diferença entre dois humanos 

O segredo é entender como essa informação é processada! 



A informação está TODA contida no próprio 
genoma, mas como interpreta-la corretamente? 



RNA 

  

PROTEÍNA 

REPLICAÇÃO 

TRANSCRIÇÃO  RNA mensageiro = mRNA 

TRADUÇÃO 

DNA 

5’ ATG GAG TTA TTG AAC TCT TAC AAT 3’ 

3’ TAC GTC AAT AAC TTG AGA ATC TTA 5’  

5’ AUG GAG UUA UUG AAC UCU UAG AAU 3’ 

3’ TAC CTC AAT AAC TTG AGA ATC TTA 5’  

AUG GAG UUA UUG AAC UCU UAG AAU 

M E L L N N S Y 

Código redundante 

AUG   GAG    UUA   UUG   AAC    UCU    UAG   AAU 

FLUXO DA INFORMAÇÃO GENÉTICA 



A informação genética, armazenada nos cromossomos, é 
transferida às células filhas através da replicação do DNA, sendo 

expressa através da transcrição em mRNA e traduzida 
subsequentemente em cadeias polipeptídicas. 

DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA 
 

DNA RNA Proteína 



• DNA: Armazenamento da informacão genética 
– Estabilidade 

 
• RNA: síntese de macromoléculas - várias funções 

– RNA ribossomal (rRNA) - componentes estruturais de 
ribossomos 

– RNA mensageiro (mRNA) - contém a informação genética 
para a sequência de aminoácidos das proteínas  

– RNA transportador (tRNA) - identifica e transporta os 
aminoácidos até o ribossomo 

– snRNA, microRNA, etc.  
 

 

ÁCIDOS NUCLEICOS 
 



ENTENDO A MOLÉCULA DE DNA 



1928 - Frederick Griffith 

QUAL É O PRINCÍPIO 
TRANSFORMANTE? 

Material genético  das bactérias virulentas 
(mortas) foi responsável pela 

transformação das bactérias não virulentas 
(vivas) 

S=virulentas 

R=não virulentas 





A DESCOBERTA DA ESTRUTURA DO DNA: DE MENDEL A 
WATSON & CRICK 

 

(A) Gregor Mendel e seu jardim no monastério, onde realizou os experimentos de cruzamento com 
plantas de ervilhas, os quais levaram-no a desenvolver suas teorias da hereditariedade. (B) Hugo De 
Vries; em 1900, ele e seus colaboradores redescobriram os trabalhos de Mendel e formularam as leis 

da hereditariedade.  

1865 



Friedrick Miescher  

1868 

Primeiros estudos de DNA em células de 
leucócitos de bandagens cirúrgicas. 

Substância contendo fósforo: Nucleína 

Phoebius  A. Levene  

1910  

Composição química da nucleína. 

Hipótese do tetranucleotídeo  

A DESCOBERTA DA ESTRUTURA DO DNA: DE MENDEL A 
WATSON & CRICK 

 



Erwin Chargaff  

1950  

Análise da composição em bases nitrogenadas do DNA de 
diversas espécies. 

Regras de Chargaff 
 quantidade relativa de um dado nucleotídeo 
pode ser diferente entre as espécies, mas sempre A 
= T e G = C. 
razão 1:1 entre bases púricas e pirimídicas em 
todos os organismos estudados - A + G = T + C. 
quantidade relativa de cada par AT ou GC pode 
variar bastante de organismo para organismo - 
razão A+T/G+C é característica da espécie 
analisada. 

A DESCOBERTA DA ESTRUTURA DO DNA: DE MENDEL A 
WATSON & CRICK 

 



CHARGAFF ESTABELECEU PROPORÇÕES ENTRE AS BASES 
NITROGENADAS 



Molécula helicoidal. 

Purinas e Pirimidinas separadas por 0,34 nm. 

Grupos fosfatos externos ao eixo. 

Hélice constituída por duas fitas. 

Rosalind 

Franklin 

Maurice Wilkins 

1951- 1953 - Esforços para obter fibras de DNA altamente orientadas 
para estudos de cristalografia de raio – X (King’s College, Londres). 

1953 - Franklin obteve uma excelente fotografia de difração de raio-X. 

A DESCOBERTA DA ESTRUTURA DO DNA: DE MENDEL A 
WATSON & CRICK 

 

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1962/wilkins.jpg&imgrefurl=http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1962/&usg=__mzSiZXQiZISoMaLUvUkjml2aH3Y=&h=227&w=162&sz=14&hl=en&start=3&um=1&tbnid=do2zBwSK9yo3KM:&tbnh=108&tbnw=77&prev=/images%3Fq%3DMaurice%2BWilkins%26um%3D1%26hl%3Den%26rls%3Dcom.microsoft:en-us:IE-SearchBox%26rlz%3D1I7SKPB


James Watson e Francis Crick 

1953 - Modelo da molécula de DNA 

(A partir dos dados de difração de raio-X de 
Rosalin Franklin e das regras de Chargaff).  

A DESCOBERTA DA ESTRUTURA DO DNA: DE MENDEL A 
WATSON & CRICK 

 

Estrutura em dupla hélice 
do DNA  



1962 - Prêmio Nobel: Watson, Crick e Wilkins 

1958 - Rosalind Franklin falece de 
câncer de ovário. 

As regras não permitem entregar um 
prêmio Nobel pós-morte 

A DESCOBERTA DA ESTRUTURA DO DNA: DE MENDEL A 
WATSON & CRICK 

 



COMPONENTES DOS NUCLEOTÍDEOS 
 

Carbono 5 

 

Carbono 2 

 



Purinas: A, G 
Pirimidinas: U, T, C 

COMPONENTES DOS NUCLEOTÍDEOS 
 



DNA E RNA – MOLÉCULAS DE INFORMAÇÃO 

DNA – Descoberto pelo bioquímico alemão Johann Friedrich Miescher (1869); 

RNA - Descoberto em levedura (1890). 

Diferenças estruturais 



Ligações fosfodiéster - polarização 5’ – 3’ 

- entre o carbono 3’ do nucleotídeo de “cima” e o carbono 5’ do nucleotídeo de“baixo”. 

Adenosina trifosfato!!! 

SIM ATP!!!! 



Interações 
Cargas 

Entre o carbono 3’ (grupo OH-) 
do nucleotídeo de “cima” e o 
carbono 5’ (grupo fosfato) do 
nucleotídeo de “baixo”. 

3’ – 5’ 

DNA – FITA DUPLA! 



Contém duas fitas de polinucleotídeos (“corrimão”) antiparalelas; 
 
O esqueleto de cada fita é formado por desoxirribose e fosfato; 

 
 O grupo fosfato ligado ao carbono 5’ de uma desoxirribose se liga covalentemente 
ao terminal hidroxila do carbono 3’ da próxima unidade; 

 
 As purinas e pirimidinas estão voltadas para dentro da hélice; 

 
 Cada base forma pontes de H com uma base oposta a ela, formando um par de 
bases; 

 
 3,4 Å separam os planos (“degraus”), aos quais bases adjacentes estão localizadas; 

 
 A dupla hélice faz uma volta completa com 10 nucleotídeos (34 Å); 

 
 Existem em média 25 pontes de H dentro de cada volta completa da hélice, 
promovendo uma estabilidade de ligação tão forte como uma ligação covalente; 

 
 O diâmetro da hélice é cerca de 20 Å; 

 

CARACTERÍSTICAS DA DUPLA HÉLICE 
 



3 Genomas em planta: cromossomial, plastidial e 
mitocondrial 

 

Mitocôndria 

Parede celular 

Nucleo 

Citoplasma 

Cloroplasto 





semiconservativo conservativo dispersivo 

DNA parental 

Primeira geração 

Segunda geração 

REPLICAÇÃO DO DNA 

 Fundamentos de Genética. Snustad. 4 ed. Pg. 260. 



Solução gradiente de CsCl 6M e a adição de uma mistura de DNAs contendo 14N e 15N 

Centrifuga a 50.000 rpm por 48-72 horas 

Um equilíbrio é estabelecido entre  

Força centrífuga e 

Difusão 

14N  15N 

EXPERIMENTO DE MESELSON-STAHL  



EXPERIMENTO DE MESELSON-STAHL  



A REPLICAÇÃO DO CROMOSSOMO CIRCULAR 

A replicação é bidirecional 

  A velocidade da forquillha de replicação de procarioto é cerca de 
30.000 pb/min 

  1 único replicon 



A replicação do cromossomo linear de eucarioto 

  A velocidade da forquillha de replicação de eucarioto é cerca de 3.000 pb/min; 

 

  Os replicons de eucariotos têm  cerca de 40-100 kb e são iniciados em tempos diferentes. 
(não sabemos todos os fatores que determinam qual origem e em que momento ela fica 
ativa - O timing da replicação pode, por ex.  ser determinado pela atividade do gene: genes 
mais transcritos são replicados primeiro). 

 



PONTOS IMPORTANTES SOBRE AS DNA POLIMERASES 
 
 

 A síntese de DNA é catalisada por enzimas chamadas DNA-polimerases; 
 
 Todas as DNA-polimerases precisam de um filamento primer, que é 
ampliado, e um filamento molde que é copiado; 

 
 Todas as DNA-polimerases tem necessidade absoluta de uma 3’-OH livre 
do filamento primer, e toda a síntese de DNA ocorre no sentido 5´3’; 

 
 As atividades de exonuclease 3’5’ das DNA-polimerases revisam 
filamentos nascentes à medida que eles são sintetizados, removendo 
quaisquer nucleotídeos malpareados nas pontas 3’ dos filamentos primer. 



PROTEÍNAS PRESENTES NA ORIGEM DE REPLICAÇÃO 

Helicase  Desenrola o DNA 

DNA girase 
(topoisomerase) 

Alivia a tensão de torção gerada pela 
abertura da dupla-fita 

Primase Sintetiza os primers de RNA 

DNA polimerases  Polimerização do DNA, retirada dos primers 
e reparo do DNA 

Single strand binding 
(SSB) 

Liga a fita simples de DNA 

DNA ligase Une os fragmentos de Okasaki 



• Se a replicação é semi-conservativa e a polimerização deve ser 
sempre no sentido 5´→3´ 

• Mas o DNA é antiparalelo ou seja, uma fita ocorre no sentido 
5’ → 3’ e a outra no sentido 3’ → 5’ 

• Como ocorre então a replicação nos dois sentidos?  

REPLICAÇÃO DO DNA 







Síntese das fitas contínua e descontínua é independente 



A replicação em eucariotos 



 É similar a procariotos, semiconservativa e bidirecional. Existe uma fita LÍDER 
e outra DESCONTÍNUA com fragmentos de Okazaki. Se inicia nas bolhas de 
replicação (MÚLTIPLAS FORQUILHAS); 

 
Várias origens de replicação (genoma de humanos e outros mamíferos 
contêm cerca de 10.000 mil origens de replicação distribuídas pelos 
cromossomos a intervalos de 30.000 a 300.000 pares de bases); 

 
 Atuam enzimas similares as das células de procariotos; 

 
Nos fragmentos de Okasaky, os primers de RNA são removidos por uma Rnase 
e não por uma DNA polimerase de reparo; 

 
A finalização da replicação é feita com a formação de estruturas nas 
terminações do cromossomo, os telômeros;  

 
Os telômeros são replicados com a ajuda das telomerases . 
  

 

REPLICAÇÃO DO DNA EM EUCARIOTOS 



REPLICAÇÃO DAS PONTAS DO CROMOSSOMO 

• DNA polimerase não pode replicar o segmento terminal do DNA do filamento 
descontínuo de um cromossomo linear; 
 

• TELOMERO: tem uma estrutura única que favorece um mecanismo simples 
para a adição de telômeros feita pela enzima telomerase contendo RNA 

TTAGGG 

Repetições dos telômeros de humanos: 



Próximo ao centrômero 
 

Fim do cromossomo 
 

RNA primer   Fragmento de Okazaki 

Sem OH para extensão 
covalente 







Controle quantitativo  e temporal das 
moléculas “subsequentes” ao DNA 



TRANSCRIÇÃO 

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

 Esta fita apresenta uma sequência de ribonucleotídeos complementar a uma das 
fitas da dupla hélice de DNA (molde) e idêntica à sequência da outra fita 

(codificadora), com substituição de T por U.  

 



 

Nos eucariotos a transcrição ocorre no núcleo, enquanto a tradução ocorre 

no citoplasma.  

Já nos procariotos tal separação celular não existe, sendo os dois processos 

acoplados.  

TRANSCRIÇÃO 

Isso faz toda a diferença no controle da 
expressão de genes e complexidade dos 

organismos! 



 
(Alberts et al., 1999) 

ENZIMA RNA POLIMERASE – UMA ENZIMA 
POLIVALENTE!!! 

Um core comum para todos os organismos 
dos cinco reinos! 



 Reconhece e se liga à sequências específicas de DNA (promotor); 

 Desnatura o DNA expondo a sequência de nucleotídeos a ser copiada; 

 Mantém as fitas de DNA separadas na região de síntese; 

 Mantém o híbrido DNA:RNA estável 

 Renatura o DNA na região imediatamente posterior à da síntese; 

 Sozinha, ou com o auxílio de algumas proteínas específicas, termina a 
síntese do RNA. 

Proteínas que auxiliam o processo de transcrição no reconhecimento  do 
promotor. 

RNA POLIMERASE 

FATORES DE TRANSCRIÇÃO 







Nas células eucarióticas existem quatro RNA polimerases, 
uma para cada tipo de RNA a sintetizar: polimerase I (rRNA), 
II (mRNA), e III (tRNA e snRNA - pequenas RNA nucleares) e 
IV (transcrição dos genes do DNA mitocondrial).  



Essas enzimas são co-reguladas por proteínas acessório especificas relacionadas 
à transferência de sinais por ativadores transcricionais. 



1. Os precursores são ribonucleotídeos; 
 

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

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

4.  Síntese é complementar ao DNA, no entanto A  U;  
 

5.  Polimerização sentido 5’  3’; 
 

6. RNA polimerase inicia a transcrição em sequências específicas de 
nucleotídeos  promotores; 

 
7.  RNA polimerase termina a transcrição em sequências específicas de 

nucleotídeos  terminadores (finalizadores). 
 

CARACTERÍSTICAS GERAIS DA SÍNTESE DE RNA 



 Diz-se que as sequências que antecedem o ponto de início da transcrição 
localizam-se à montante (upstream) e as que o sucedem localizam-se à 
jusante (downstream); 

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

5’ 3’ 

REGIÃO PROMOTORA DE UM GENE 



TATA box 

-10 -35 +1 

mRNA 

Início da transcrição 

Reconhecimento da RNA 
polimerase 

downstream = a jusante 
upstream = a montante 

região codante região regulatória 

ESTRUTURA DO PROMOTOR EM PROCARIOTOS 



TATA box 

-25 -75 +1 

mRNA 

Início da transcrição 

Reconhecimento da RNA 
polimerase 

downstream = a jusante 
upstream = a montante 

região codante região regulatória 

CCAAT box 

ESTRUTURA DO PROMOTOR EM EUCARIOTOS 



AÇÃO DOS FATORES DE 
INICIAÇÃO 



 o término das cadeias de RNA ocorre quanto a RNA polimerase encontra um sinal de 
término, quando isso ocorre o complexo é liberado; 

TERMINO DA TRANSCRIÇÃO 



Polímero de 4 tipos 
de ribonucleotídeos 
unidos por ligação 

fosfodiéster, 
existente como fita 

simples RNAm 

RNAr RNAt 

RNAs ENVOLVIDOS NA TRADUÇÃO… 

Tem muitos outros…relacionados 
ao controle da expressão! 



Bactéria 

Levedura 

Drosophila 

Humano 

gene gene gene gene gene gene gene gene gene gene gene gene gene 

gene gene gene gene gene gene gene gene gene gene 

gene gene gene gene gene gene gene gene 

gene gene gene 

20 Kb 

20 Kb 

200 Kb 

200 Kb 

RNA MENSAGEIRO (mRNA) 

A disposição depende da arquitetura genômica do organismo! 



ORGANIZAÇÃO DO AGREGADO GÊNICO 
DO rRNA 

Eucariotos 

Procariotos 

Mais de 200 cópias em tandem! 



Em humanos aproximadamente 13,4 kb 

Gene  rRNA 5S 

DNA Intergênico 

Em humanos mais de 2000 
cópias- Cromossomo 1 

Gene  45S (28 -  5.8  -18S) 
Em humanos 50 a 70 cópias por 
cromossomo (13,14,15,21,22) 



Em bactérias … 



Aproximadamente 80% do RNA produzido pelas células é de rRNA 

nucléolo  

Núcleo  

citplasma  

Regiào com “auto reorganização”, 
uma única cópia do rRNA capaz 
de organizar essa região 



Pré-rRNA – processado no nucléolo.  
 
Transcrição – 20 minutos  
Ribonucleoproteínas pré-ribossomicas (pré-rRNPs) 
10 segundos para processamento 
Aproximadamente 40 unidades de ribossomos por 
segundo 

snoRNA –(60 a 1000 pb) –  alguns provenientes de introns.  
muitas vezes de mRNA não funcionais! 

S. cerivisiae 







MONTANDO A MAQUINÁRIA DE TRADUÇÃO 



PROCESSAMENTO DO tRNA 
1- Substituição do residuo U’ da extremidade 3’ por CCA 
 
2- Grupamentos metila e isopentenil de purinas e metilação no OH (2’) de diferentes bases 
 
3 -  Conversão de uridinas em pseudourinas e/ou di-hidrouridinas 
 
 

Também ocorre splicing – mas não mediado por RNA! 

 

Altamente conservado: 
importância evolutiva  
 





E o RNA mensageiro? 

RNA polimerase II - 1kb por minuto – aproximadamente 30 minutos!!  
 
 



• As modificações que podem ocorrer nos transcritos nucleares são 
basicamente de três tipos:  

 

– Capeamento ("capping") do terminal 5';  

– Poliadenilação do terminal 3';  

– Montagem de segmentos codificadores - splicing. 
 

• Este conjunto de modificações no transcrito nuclear originará o mRNA, 
pronto para migrar para o citoplasma. 

PROCESSAMENTO DO RNA (TRANSCRITO) PRIMÁRIO 
EM EUCARIOTOS 

mRNA 



PROCESSAMENTO DO RNA PRIMÁRIO 

Logo após a transcrição, há a ligação de 7-
metilguanosina ao primeiro nucleotídeo 5’ do 
transcrito de RNA. 

 
FUNÇÕES: 
. Proteger o transcrito do ataque de exonucleases; 
. Facilitar transporte para citoplasma; 
. Auxilia o encaixe dos ribossomos no mRNA. 

 

Capeamento: 



Poliadenilação: 

Após o término da transcrição – clivagem terminal do RNA; 
Adição de aproximadamente 200 resíduos de adenilato (AMP) 

 
 

FUNÇÕES: 
. Facilitar transporte para o citoplasma; 
. Estabilizar o mRNA; 
. Facilitar a tradução. 

PROCESSAMENTO DO RNA PRIMÁRIO 





PROCESSAMENTO DO RNA PRIMÁRIO 

Splicing 



Sequências especificas e snRNA (small nuclear 
RNA – pequenos RNA nucleares) auxiliam junto 

a proteínas (RPN) na retirada do introns  



SPLICING ALTERNATIVO GERANDO DIVERSAS PROTEÍNAS 



Vamos fazer um glossário.... 



Processo altamente conservado no qual as  proteínas são 
sintetizadas a partir dos moldes de mRNA com auxílio de RNA 

estruturais. 

TRADUÇÃO 



Interpretação 

Met -Lys –Trp... 

TRADUÇÃO  

Colocar em outra linguagem!! 



 Todos os RNAs mensageiros são lidos na direção 5’- 3’; 

 As cadeias polipeptídicas são sintetizadas da extremidade 
amina (NH3) para a carboxila terminal (COOH) – ligação 
peptídica; 

 A tradução é realizada nos ribossomos, com os RNA 
transportadores como adaptadores entre o molde de mRNA 
e os aminoácidos; 

Cada aminoácido é especificado por três bases (códon) no 
mRNA – código genético universal. 

CARACTERÍSTICAS GERAIS DA TRADUÇÃO 



CÓDON E ANTICÓDON 



As aminoacil - tRNA sintetases: 
• Para que uma molécula de tRNA se ligue ao aminoácido correto são 

necessárias 20 enzimas diferentes que reconheçam, especificamente, 
aminoácidos e seus tRNAs compatíveis. 

• Cada enzima liga um aminoácido específico a seu tRNA correspondente e é 
capaz de reconhecer diferentes tRNAs para o mesmo aminoácido. Estas 
enzimas ligam o aminoácido à hidroxila 3' livre da adenosina terminal do 
tRNA. 

LeuRS ProRS 





amino-ácido 
ligado Phe 

forma de trevo 



start codon -iniciador 

stop codon -terminador 

O CÓDIGO GENÉTICO É REDUNDANTE! 



Vários 
polipeptideos 

auxiliam o início da 
tradução! 



E sítio de saída 
do tRNA 

P sítio de 
ligação peptidil A sítio de ligação 

aminoacil 

TRADUÇÃO 





tRNA iniciador           

Ligação com o mRNA  



Movimento até 
encontrar  a o 

códon AUG 
 



Fatores de iniciação 
dissociam-se da 

subunidade menor 
do ribossomo 

Subunidade maior 
do ribossomo se 

liga à menor  



 
Aminoacil-tRNa se 

liga ao sítio A 
 



 
Primeira ligação 

peptídica entre os 
aa 



E continuadamente…. 

Vários fatores controlam a continuação da tradução! 



 
Ligação do 

fator de 
liberação no 

síto A 



 
Terminação 







Interferência de microRNAs mais comum em 
complexos polirribossômicos! 







QUEM VEIO PRIMEIRO RNA OU O 
DNA? 







doi:10.1038/nrg3841 



“Is it harder for a pure RNA to learn to make DNA, or is it harder in 

John’s DNA-RNA World to get a synthesis for the four missing 

[building blocks]?”  “I don’t know.” 

r Buccitelli 1 and Matthias Selbach  
Thomas Carell at the Ludwig Maximilian University of Munich in Germany. 



https://doi.org/10.1038/s41576-020-0258-4 



12 de Abril - Aula “Arquitetura Genômica: Dos 
Genes Ao Genoma” – no horário da aula 9:00 

horas 

Apresentação: 
O que é Whole Exome Sequencing (WES), 
Genome wide association study (GWAS)  X 
Transcriptome wide association study (TWAS) e 
quais são suas aplicações? 


