ESTRUTURA DO GENE E
TRANSCRICAO GENICA
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»  Organismos da mesma espécie
tém o mesmo genoma e o
mesmo numero de

Ccromossomaos Number of Approximate
Total DNA (bp) chromosomes* number of genes

Escherichia coli K12 (bacterium) 4,639,675 1 4,435
o Saccharomyces cerevisiae (yeast) 12,080,000 161 5,860
= O genomahumano tem 3 bilhdes Caenorhabditis elegans (nematode) 90,269,800 12° 23,000
de nucleotideos (pares de bases) L L) - L
distribuid Drosophila melanogaster (fruit fly) 120,367,260 18 20,000
ISTribuldos em 23 Cromossomaos e 480,000,000 04 57,000

Mus musculus (mouse) 2,634,266,500 40 27,000
Homo sapiens (human) 3,070,128,600 46 29,000

L NOIS temOS duaS CépIaS de Cada Note: This information is constantly being refined. For the most current information, consult the websites for the individual genome projects.

Cromossomo. uma do pa| e OUtI‘a *The diploid chromosome number is gjven for all eukaryotes except yeast.
1

"Haploid chromosome number. Wild yeast strains generally have eight (octoploid) or more sets of these chromosomes.
d d Mae ¥Number for females, with two X chromosomes. Males have an X but no Y, thus 11 chromosomes in all.




Cromossomos e o DNA

=  Em média, o DNA de uma Unica célula
humana, se desenovelado, tem ~5cm de
comprimento.

=  Vocétem ~10 trilhdes de células; se cada
molécula de DNA fosse amarrada umas as
outras, vocé obteria uma filamento com 1.190
milhdes de Km. Suficiente para ir e voltar da
lua 1.500!

»  Como um fita de DNA tao longa pode caber
dentro de uma célula???
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Nucleosome

Cromossomos e o DNA

Isto é possivel, porque dentro da célula o DNA esta
empacotado

Histone
Proteinas especiais (histonas) se ligam ao DNA e sua NN octamer

fita € "enrolada" em torno destas proteinas » plus
P PR 147 bp of

Estas unidades sao chamadas de nuclossomos

E desta forma, compactada, que o DNA cabe dentro
da célula



E o RNA?




ORNA

amino acid
attachment site

intramolecular
base pairing

= O RNA n3oformauma
dupla hélice

= Porém, moléculas de RNA
podem assumir estruturas
secundarias

tRNA 2-dimensional structure

= Por exemplo, o ribossomo,
importante para a sintese ,
de proteinas, é formado por g hydrogen
RNA bond

= adenine
X thymine
2> guanine
=X cytosine
¢ uracil

(a)




Transcricao e a RNA polimerase

» Uma das fun¢des mais
importantes do RNA é
transmitir a informacao
contida no DNA para a
sintese de proteinas

Translation

= |sto e feito atraves do RNA
mensageiro (MRNA)

= E pelaenzima RNA
polimerase

= Estaenzima,léa
informacao contida no
DNA e a converte numa
molécula de RNA Fita e DNA antisenso ()

CTGACGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGACATAA
GACUGCCUAGUCGGCGUU

mRNA (+) RNA polimerase

GACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATT
Fita de DNA senso (+)




A sintese do RNA e feita

com base na sequéncia do
DNA

»  Asintese da molécula de RNA é feita de
acordo com a sequéncia do DNA

=  Paras os nucleotideos C, Ge T, o RNA
utiliza as mesma bases do DNA (G, Ce
A)

»  Porém, quanda a RNA polimerase
encontraum A, ela incorporaumU
(uracila)

DNA RNA

Pentose sugar Deoxyribose

Base Composition Adenine (A) Adenine (A)
Guanine (G) Guanine (G)

Cytosine (C) Cytosine (C)
Thymine (T) Uracil (U)

Number of strands Double stranded Single stranded
(forms a double helix)

Tewplate strand

VGAOCOUCGU

Prwo ot
+rons o
(RNA)



O que e um gene?

Nem todo o DNA é utilizado pela célula para produzir RNA ou proteina. Acima de tudo, um gene é uma
regido discreta do DNA (figura abaixo)

E uma regido, unidade, do DNA que quando transferida (hereditariamente) para o(a) filho(a), determina uma
caracteristica bioldgica

E uma regido, unidade, do DNA responsavel pela producdo de um RNA e/ou proteina

De forma geral um gene tem uma regiao regulatdria/promotora e uma regido contendo a informacgao. A
regidao regulatoria permite controlar quando o gene € expresso

Chromosome

DNA (Deoxyribonucleic Acid)




O conjunto de todo o DNA de um organismo é o
seu genoma

Humanos tem um genoma de 3x10° pb (pares
de bases) (genoma haploide, ou seja, contando
apenas uma copia de cada cromossomo)

Uma bactéria Escherichia coli, encontrada no
nosso intestino, tem um genoma bem menor,
de 5x10° pb

Qual o significado do tamanho de um genoma?

Porém, apesar da grande diferen¢a no tamanho
do genoma, apenas uma parte do genoma
contem genes

Temos mais ou menos 30.000 genes, que
ocupam apenas 1% do nosso genoma. O
restante, sao regides estruturais e requlatodrias

Ja a bactéria Escherichia coli utiliza uma
percentagem maior do seu genoma com genes:
mais de 90%!

Alguns organismos-modelo e seus genomas

Tamanho do genoma*
(pares de nucleotideos)

Organismo

Escherichia coli (bactéria)
Saccharomyces cerevisiae (levedura)
Caenorhabditis elegans (verme cilindrico)
Arabidopsis thaliana (planta)

Drosophila melanogaster
(mosca-das-frutas)

Danio rerio (peixe-zebra) 1.
Mus musculus (camundongo) 2.
Homo sapiens (humano) 3.

4,6 x10°
13x10°
130 x 10°
220 x 10°
200 x 10°

400 x 10°
800 x 10°
200 x 10°

NuUmero aproximado
de genes
4.300
6.600
21.000
29.000
15.000

32.000
30.000
30.000

*0 tamanho do genoma inclui uma estimativa para a guantidade de seguéncias de DNA altamente repetidas que

nao estao nos bancos de dados de genomas.




Cromossomo X humano: 155 milhdes de pares de nucleotideos (~5% do genoma)
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Entre um gene e outros, temos as regioes
intergénicas (cinza claro)
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. Regido intergénica
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sinénima na 4 snoRNA por alteragdes no gene indicado (alinhamento de 100 genomas de vertebrados)
sequéncia Neanderthal




Direcao da transcricao

» Um gene pode ser lido e convertido em mRNA a partir de ambas as fitas do DNA.

» Quseja, alguns genes sdo lidos da fita 5' — 3' e outros da fita oposta, 3'—5'.

Transcritos de RNA

DNA do cromossomo de E. coli
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5.000 pares de nucleotideos




Os fatores de transcricao e a regulagao génica

»  Bactérias utilizam fatores de transcricdo do tipo sigma para controlar a expressao de varios genes. Abaixo,
esta ilustrado um promotor tipico para o fator sigma-70

» Todos os promotores apresentam regides com sequéncias do DNA conservadas (p.ex. TATA-box) que se
encontram em posic¢des especificas. Por exemplo, o TATA-box (regido ricaemT e A) localiza-se a -10 pares de

bases antes do inicio da transcricao

» Estasregioes sao importantes para que o fator de transcri¢ao se ligue e recrute a RNA polimerase

| UPelement | |-85Region| Spacer [-10Region| Spacer | RNA start
Consenas [ NNAARATATTTTNNARRANNN 5
rrnB P1 A
- A

A
A
A




O inicio da transcricao em procariotos

Mas como controlar a
expressao de um gene?

O operon lac é um bom
exemplo do controle da
expressao génica em
bactérias

Quando ndo ha o agucar
lactose no meio, a bactéria
nao precisa produzir as
enzimas que metabolizam
este agucar

Por isso, os genes
(representados como1,2e3
—verde) nao precisam ser
transcritos em mRNA

lac operon

RNA polymerase  Operator
Regulatory gene  promoter— _\ blocked

” 1 2 3

g Repressor
Transcription l : mMRNA
S 3 Movement

Translation l blocked

@ Transcription

(a) Repressor proceeds
e

2

Structural genes

Regulatory gene  promoter Operator
———

3[
e Repressor
Transcription l : mRNA
5 3 5

Translation 1
Re;gssor / Ina?t©ivated
.

repressor
Inducer (allolactose)

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings

5 Template
DNA strand

5’ Template
DNA strand




O inicio da transcricao em procariotos

Neste caso, a proteina
repressora, codificada pelo
gene regulador, liga-se ao

promotor e impede que a RNA

polimerase leiao DNA e
produza o mRNA

Porém, na presenca de lactose,

esta se liga a proteina
repressora, impedido que se
ligue ao promotor

Note que o gene da proteina

repressora € CONSTITUTIVO.

Isto é, este gene esta sempre
ligado, produzindo mRNA e a
proteina repressora

lac operon

RNA polymerase  Operator

Regulatory gene  promoter— _\ blocked1 5 :
3'

g Repressor
Transcription l : mMRNA
S 3 Movement

Translation l blocked

@ Transcription

(a) Repressor proceeds
—_—_—

2

Structural genes

Regulatory gene  promoter Operator
———

31

e Repressor
Transcription l : mRNA
5 3 5

Translation 1

& G
'

Inactivated
repressor

Repressor

Inducer (allolactose)

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings

5 Template
DNA strand

5’ Template
DNA strand




O inicio da transcricao em procariotos

lac operon
» Jaosgenesi, 2e3dooperon RNA polymerase  Operator
lac, sdo induzidos pela presenca Regulatory gene  promoter._\  blocked_ 5 a
da lactose . A T R
s el Repressor tructura genes
Transcription l mMRNA
5 ¥ ——
. . Movement
=  Ouseja, sem lactose no meio, o T,ans,ationl blocked
mMRNA ndo é produzido 3
Transcription
(a) Repressor proceed‘;
—
= Otermo operon se deve pelo Regulatory gene  promoter Operator .
7 . . ’ ——— ’
fato das bactérias produzirem 3 5" Template

DNA strand

um Unico mRNA para mais de ioti Repressor
' P Transcription ERNA
uma proteina - 3 7

Translation 1

é diferente. Repressor Inactivated
repressor

* Emorganismos eucariotos, isto Gﬂ / @
0
®

Inducer (allolactose)

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings




O mRNA de procariotos pode ser policistronico

= O operon Lacilustra outra caracteristica importante do muitos RNA mensageiros (MRNA) de organismos
procariotos (bactérias): eles podem conter mais de um gene

» Destaforma, bactérias "economizam" e utilizam o mesmo promotor para expressar mais de um gene, e
produzir mais de uma proteina. Geralmente, este genes estao correlacionados na funcao e importancia para
a célula

»  Portanto, dizemos que o mRNA é monocistrénico, quando ele carrega a informacgao para produzir apenas
uma proteina; e policistronico, quando ele contém informacgdo para produzir mais de uma proteina

MRNA
monocistronico

MRNA
policistrénico

p-Galactosidase Permease Trinsacctylase



Os fatores de transcricao e a regulagao génica

- NO caso dOS genes pa raa RNA polymerase blocked from
o . ;. transcribing trp operon
sintese do aminoacido omeperon
; DO o o
triptofano, ocorre o
oposto
Promoter Repressor bound
5 I fo.cperator

» Quando ha um excesso trpR-mRNA

deste aminoacido, o
triptofano se liga a
proteina repressora e

Active form When complexed with tryptophan, the repressor protein produced by the
of repressor trpR gene binds tightly to the trp operator, thereby preventing RNA
Tryptophan polymerase from transcribing the operon genes.

1
®
D ; (a) Tryptophan present, repressor bound to operator, operon repressed.
©

= Istofazcomqueo it Pl e e

bound to promoter
repressor fique ativo e se
ligue ao DNA, inibindo a
transcricao

trpR-mRNA l trp-mRNA T l
™ Inactive form Anthranilate- Phosphoribosyl- Tryptophan  Tryptophan

O uan d 0 aca ba 0 @ of repressor :;::::::ate phosphoribosyl anthranilate synthase synthase

. 7 eptide tr. fi i
t ri Pt Of an 0, a p r Ot eina pep ansferase somerase (B protein) (A protein)

7. 0 Indole 3-glycerol
repressora (S |nat|Vada, phosphate
. - (b) Tryptophan absent, repressor not bound to operator, operon derepressed. synthase

at|Va n d Oa exp ressao In the absence of tryptophan, the free trp repressor cannot bind to the operator

A . site. RNA polymerase can therefore move past the operator and transcribe the
g enica trp operon genes, giving the cell the capability to synthesize tryptophan.

© 2012 Pearson Education, Inc.




Os fatores de transcricao e a regulacao genica em eucariotos

» Damesma forma que organismos
procariotos, 0s organismo
eucariotos nao precisamos utilizar
todos os genes ao mesmo tempo,
nem em todas as células ou tecidos

»  Porém, aregulacdao génicaem
organismos eucariotos é bem mais
complexa

» Uma diferenca importante é que
temos um promotor para cada gene

promoter RNA transcript

»  NOs (e todos os organismos
eucariotos) nao produzimos mRNA
policistrénico




Regulacao genica em eucariotos: resposta ao oxigenio

=  Aregulagdo génica em eucariotos é bem
mais complexa

Prolyl Proteasomal
; | y hydroxylation degradation

=  Vamos ver dois exemplos ormoxia
00 (3 O i 8%

@ - D -G

= Umdeles é a resposta a oxigénio, (4)
mecanismo que foi desvendado, em boa

parte, por 3 pesquisadores
Hypoxia

» Elesreceberam o prémio Nobel em Medicina
e Fisiologia em 2019 pela suas contribui¢des

www.nobelprize.org/prizes/medicine/2019/advanced-information/




Regulacao genica em eucariotos: resposta ao oxigenio

Nossas células produzem, constantemente
(constitutivamente), uma proteina chamada
HIF (hypoxia inducible fator)

Porém, o HIF é hidroxilado por uma enzima
chamada PHD (prolina hidroxilase), e isto faz
com que o HIF seja imediatamente
degradado

Porém, se faltar oxigénio (hipdxia), nao
havera substrato (O2) para a PHD hidroxilar o
HIF

Desta foram, ele ndo é degradado e consegue
entrar no nucleo da célula

Como ele é um fator de transcricao, ele se liga
a varios genes relacionados com a falta de
oxigénio, ativando-os

Ou seja, a célula comeca a produzir mMRNA e
proteinas importante para combater a

Prolyl Proteasomal
hydroxylation degradation

Normoxia @@@ a) T {ﬁiz}\}
D %®¥+%‘®/ 0

(4)

Hypoxia

www.nobelprize.org/prizes/medicine/2019/advanced-information/



Transcricao genica e angiogenese

=  Entre este genes, estao enzimas do metabolismo, por
exemplo, durante um exercicio fisico intenso (correr
uma maratona)

» E até mesmo, em casos de hipdxia muito forte, a
indugdo da angiogénese (formagdo de vasos
sanguineos)

» |sto permite que mais oxigénio seja levado para os
tecidos com hipoxia

Tumor e VEGF increases Tumor has increased
secretes VEGF blood vessel blood supply
expression and
movement to tumor

»  Este mesmo mecanismo é utilizado pelo cancer

=  Quando um tumor cresce, a falta de oxigénio induz a
formagao de vasos sanguineos para alimentar o tumor

Blood vessel

»  Porisso, dizemos que os tumores sao dependentes da
angiogénese




Regulacao genica em eucariotos: vitamina D

Outro exemplo interessante € o caso da vitamina D

=  Avitamina D é um importante ativador da expressao
genica Sunlight
Vitamin D

= Avitamina D é metabolizada no organismo e J« CYP27AL (hver)

convertida em 1-alfa, 25-hidroxi-vitamina D3 25 (OH)D (major circulating form)

¢ CYP27B1 (Kidney & other target organs

=  01,25(0OH)2D é aforma ativa da vit. D & 1,25 (OH),D (active form)

»  01,25(0H)2D entra no nucleo e liga-se um fator de

transcricao chamado de "VDR" (vitamin D receptor) Target cells Includi)

@ Prostate etc.

= O complexo 1,25(0H)2D/VDR liga-se ao promotor

(chamado de "vitamin D responsive elements), recruta
a RNA polimerase e inicia a transcri¢cao génica

VDR Target Gene transcription

=  Emresumo, genes que tiverem um promotor de
vitamina D, irdo ser ativados na presenca desta
vitamina




A transcricao genica em eucariotos € bastante complexa

Por isso, diferentes fatores de transcri¢dao sao produzidos, ligando e desligando genes especificos

*» Quando fatores de transcri¢do se ligam ao DNA, eles atraem a RNA polimerase, iniciando a transcri¢ao

»  Porém, como vocés podem ver na imagem abaixo, existem outros elementos, como proteinas repressoras
que podem inibir a transcricao;

»  Certasregioes do DNA, proximas ao promotor podem aumentar a expressao génica (enhancers)

»  Porém, ndo iremos nos preocupar com este detalhes neste curso

enhancer

promoter RNA transcript




Cromatina: eucromatina e heterocromatina

»  Qutro aspecto importante que regula a transcricao génica é o estado da cromatina
» Quando o DNA esta todo empacotado ele é chamado de heterocromatina

»  Genesdentro da heterocromatina ndo sdo acessiveis aos fatores de transcricao e a RNA polimerase. Por isso,
nao sao transcritos

» Janaeucromatina, os nucleossomos estao mais afastados, permitindo o acesso dos fatores de transcri¢ao ao
promotor, assim como da RNA polimerase

a Open chromatin in
ES cells

transcript

Nucleosome

b Closed chromatin in
differentiated cells

Nature Reviews | Molecular Cell Biolog




O mRNA

»  Como mencionamos, diferentemente das bactérias, nos produzimos um mRNA para cada gene
»  Bactérias produzem mRNA policistronicos, contendo a informacgao para produzir mais de uma proteina
»  Nosso mRNA contém a informacdo para produzir apenas uma proteina

» Ele étambém modificado com a adi¢ao de uma cauda poli-A (contendo uma serie de adeninas) e quepe de 5-
metil-guanina, uma base modificada. Todas estas adi¢des sao importante para indicar que este ¢ um mRNA
maduro, pronto para ser utilizado para a sintese proteica

mRNA procaridtico

Sequéncia Sequéncia
codificadora néo codificadora

T

Proteina o Proteina B Proteina y

mRNA eucaridtico
Segquéncia Sequéncia
codificadora ndo codificadora

[ v
L
l Cauda de poli-A

Proteina




Introns e exons

A adicao da cauda poli-A e do quepe de metil-guanosina indicam que o RNA foi processado e os introns

removidos

O que sao introns e exons?

(A) EUCARIOTOS

(8)

Citoplasma

Ndcleo

Introns

Exons

Unidade de transcri¢do

“Transcrito primério de RNA"
— [} [ |

Quepe do RNA
\

MRNA (P e— AAAA
Sl

1 TRANSCRICAO
| I =

CAPEAMENTO 5 } PROCESSAMENTO

SPLICING DO RNA DO RNA

POLIADENILAGAO 3°

3 ’
EXPORTACAO

3
mRNA @ AAAA

Proteina

1 TRADUGAO

PROCARIOTOS

’

‘ TRANSCRICAO
3!

mRNA F—

Proteina

* TRADUCAO




Introns e exons

Diferentemente do gene de procariotos, os genes de eucariotos contém sequéncias que nado sao utilizadas
para produzir proteina: sao os introns

Apenas os exons contém informacao genética utilizada para produzir uma proteina

Por isso, os introns precisam ser removidos

(A) EUCARIOTOS (B) PROCARIOTOS

Citoplasma

Nucleo , ‘ TRAN;CR'CAO
MRNA

Introns

Exons

Unidade de transcri¢do

“Transcrito primério de RNA"
— [} [ |

Quepe do RNA
\

MRNA (P e— AAAA
o

1 TRANSCRICAO
| I =

CAPEAMENTO 5 } PROCESSAMENTO

SPLICING DO RNA DO RNA

POLIADENILAGAO 3°

3 ’
EXPORTACAO

A
mRNA @ AAAA

Proteina

1 TRADUGAO

* TRADUCAO

Proteina




Introns e exons

Este processo para remover os introns & chamado de "splicing", ou processamento do RNA

Mas por que temos introns? Por que este desperdicio de DNA?

(A) EUCARIOTOS (8)

Citoplasma

Ndcleo

Introns

Exons

Unidade de transcri¢do

“Transcrito primério de RNA"
— [} [ |

Quepe do RNA
\

MRNA (P e— AAAA
Sl

1 TRANSCRICAO
| I =

CAPEAMENTO 5 } PROCESSAMENTO

SPLICING DO RNA DO RNA

POLIADENILAGAO 3°

3 ’
EXPORTACAO

3
mRNA @ AAAA

Proteina

1 TRADUGAO

PROCARIOTOS

‘ TRANSCRICAO
’ 3!
mMRNA F—

* TRADUCAO

Proteina




Introns e exons

Este processo para remover os introns & chamado de "splicing", ou processamento do RNA

O splicing é realizado pela splicessomo, um conjunto de proteina que reconhece o intron e o remove

(A) EUCARIOTOS (B) PROCARIOTOS

Citoplasma

Nucleo , ‘ TRAN;CR'CAO
MRNA

Introns

Exons

Unidade de transcri¢do

“Transcrito primério de RNA"
— [} [ |

Quepe do RNA
\

MRNA (P e— AAAA
Sl

1 TRANSCRICAO
| I =

CAPEAMENTO 5 } PROCESSAMENTO

SPLICING DO RNA DO RNA

POLIADENILAGAO 3°

3 ’
EXPORTACAO

3
mRNA @ AAAA

Proteina

1 TRADUGAO

Proteina

* TRADUCAO




Introns e exons

»  Sequéncias de DNA especificas permitem que o splicedssomo reconheca o introns (figura abaixo; R = purina
[AouG]eY =representa uma pirimidina [C ou T])

Sequéncias necessarias a remogado do intron

’

Por¢do de um
transcrito primario

—--—-AG GURAGU - - - — YURAC - - YYYYYYYYNCAG G - - -

Exon 1 intron Exon 2

INTRON REMOVIDO

5 3’
Por¢do de
SSRAGIEEEE | mRNA
Exon1 Exon2




Introns e exons

O splicedssomo é
composto por
proteinas e pequenos
RNAs guias (U1, U2,
etc)

Eles ajudam as
proteina a reconhecer
as sequéncias do
intron e fazer a
remogao na regiao
correta

Por isso, sao
chamados de RNA
guia, ou seja, indicam
para o complexo de
splicing onde se ligar
e remover o intron

Sitio de splicing 5’

Exon 1

o' I— A

U1 snRNP

Sitio de splicing 3'
L u2AF [/

Exon 2
U2 snRNP
U2 snRNP

N
A 3
Ua/ue snRhiP

k—mmo sNRNP U4/UGsUS
s
N\
\ S A
S

S’ I——
\ US snRNP

FORMACAO DO LACO
U1, U4 £ CLIVAGEM DO SITIO
S’ DE SPLICING

Intron

3

—— Lago
U6 snRNP

A
S'ds'm\/—a'

CLIVAGEM DO sITIO
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A snRNP U1 pareia com a jungdo 5 de
splicing (ver Figura 6-29) e a BBP (proteina
de ligagdo ao ponto de forquilha) e o U2AF
(fator auxiliar de U2) reconhecem o sitio do
ponto de forquilha.

A snRNP U2 desloca BBP e U2AF e forma
pares de bases com a sequéncia consenso do
sitio do ponto de forquilha.

A tripla snRNP U4/U6+US entra na reagdo.
Na tripla snRNP, os snRNAs U4 e U6 sdo
mantidos em firme unido pelas interagdes de
pares de bases. Os rearranjos subsequentes
quebram os pareamentos de U4/U6
permitindo que U6 desloque U1 na jungdo 5’
de splicing (ver Figura 6-29). Isso cria um
sitio ativo que catalisa a primeira reagdo
fosforiltransferase.

Rearranjos RNA-RNA adicionais criam o sitio
ativo para a segunda reagao
fosforiltransferase, a qual, entdo, completa
o splicing (ver Figura 6-25A).

Figura 6-28 Mecanismo de splicing do pré-mRNA.

O splicing do RNA é catalisado por um arranjo de snRNPs
(mostrado como circulos coloridos) e de cutras proteinas
(a maioria das quais ndc é mostrada) que, em conjunto,
constituem o spliceossomo. O splicecssomo reconhece os
sinais de splicing em uma molécula de pré-mRNA, aproxi-
ma as duas extremidades dos introns e fornece a atividade
enzimatica para as duas etapas necessanas da reagao
(ver Figura 6-25A e Animacdo 6.5). Como indicado, um
conjunte de proteinas do chamado complexo de jungao
do éxon (EJC) permanece sobre a molécula de mRNA que
sofreu splicing; o seu papel subsequente seré discutido
brevemente.




IMas, por que temos introns e exons?

. Por que nossos genes tém introns e exons? Parece um desperdicio de DNA...
. Na verdade, isto permite que um mesmo gene possa codificar proteinas “diferentes”

. Durante o processamento de splicing, exons podem ser removidos também: é o chamado "splicing alternativo" onde exons
podem ou ndo ser incluidos no MRNA final

. Desta forma, um mesmo gene pode produzir diferentes mRNAs

. Notem no exemplo abaixo, que o mesmo genes (da tropomiosina alfa, pode produzir tropomiosinas “diferentes” no
musculo, parénquima (fibroblasto) e no cérebro
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IMas, por que temos introns e exons?

»  Porexemplo, o gene da calcitonina, pode produzir dois hormonios por splicing alternativo

» Naglandula tireoide, produz-se a calcitonina. Ja no cérebro, é produzido o CGRP (peptideo relacionado a
calcitonina). Tudo a partir do mesmo gene
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DNA e a informacao genetica

O RNA carrega a informacao genética para que a célula sintetize as proteinas correspondentes.

Cada trés bases correspondem a um codon, que correspondem a um aminoacido.

Second letter

UAU

UAC

The Genetic Code UAA Stop | UGA Stop
UAG Stop | UGG Trp

Tyr

mRNA

ATGCGATAC
(codons)

First letter
1949 pAYL

I I I : AUU
m Protein AUC ¢ lle
(amino acids) AUA

AUG Met




Mas iremos discutir isto com mais calma na proxima aula

O RNA carrega a infori espondentes.

Cada trés bases corres g

cond letter

UAU
UAC
UAA Stop

UAG Stop

Tyr

ATGCGATAC
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Supercoiling, in fact, does more for DNA than act as an executive
enhancer; it keeps the unruly, spreading DNA inside the cramped

confines that the cell has provided for it.

—Nicholas Cozzarelli, Harvey Lectures, 1993

The RNA of the cell is partly in the nucleus, partly in particles in the

" RNA of the cell sap; many.

workers have shown that all these three fractions turn over differently.

It s very important to realize in any discussion of the role of RNA in

more than one type.

Genes and Chromosomes

241 Chromosomal Elements 947
242 DNASupercoiling 954

243 The Structure of Chromosomes 962

ological puzzle. Given that these molecules are gen-
erally much longer than the cells or viral particles
that contain them (Fig. 24-1), how do they fit into

The size of DNA molecules presents an interesting bi-

the cell that it is very inhomogeneous metabolically, and probably of

—Francis H. C. Crick, article in Symposia of the Society for

Experimental Biology, 1958

RNA Metabolism

their cellular or viral packages? To address this ques-
tion, we shift our focus from the secondary structure of
DNA, considered in Chapter 8, to the extraordinary de-
gree of organization required for the tertiary packaging
of DNA into chromosomes—the repositories of genetic
information. The chapter begins with an examination of
the elements that make up viral and cellular chromo-
somes, and then considers chromosomal size and orga-
nization. We then discuss DNA topology, describing the
coiling and supercoiling of DNA molecules. Finally, we
consider the protein-DNA interactions that organize
chromosomes into compact structures.

xpression of the inform:

Como as células leem o
genoma: do DNA a proteina

Desde a descoberta da estrutura do DNA no inicio de 1950, os progressos em biologia
celular e molecular tém sido surpreendentes. Atualmente, sdo conhecidas as sequéncias
gendmicas completas de milhares de organismos diferentes, o que nos revelou detalhes
fascinantes da sua bioquimica, bem como indicios importantes sobre a forma como es-
ses organismos evolufram. Também foram determinadas as sequéncias completas do
genoma de milhares de seres humanos individuais, bem como de alguns de nossos pa-
rentes agora extintos, como os neandertais. O conhecimento da quantidade méxima de
informacao necesséria para que se produza um organismo complexo, como um ser hu-
mano, nos permite identificar os limites das caracteristicas bioqufmicas e estruturais das
células e deixa claro que a biologia nao é infinitamente complexa.

Como discutido no Capftulo 1, 0 DNA genémico nao controla a sintese de proteinas
diretamente, mas utiliza 0 RNA como intermediério. Quando a célula requer uma protefna
especffica, a sequéncia de nucleotideos da regido apropriada de uma molécula de DNA ex-

26.1 DNA-Dependent Synthesis of RNA 1022
26.2 RNAProcessing 1033
263  RNA-Dependent Synthesis of RNAand DNA 1050

in a gene generally in-

CAPITULO

NESTE CAPITULO
DO DNA AO RNA
DO RNA A PROTEINA

O MUNDO DE RNAE A
ORIGEM DA VIDA

sequence complementary to one of the DNA strands.
Three major kinds of RNA are produced. Messenger
RNAs (mRNAs) encode the amino acid sequence of
one or more polypeptides specified by a gene or set of
genes. Transfer RNAs (tRNAs) read the information
encoded in the mRNA and transfer the appropriate
amino acid to a growing polypeptide chain during pro-
tein synthesis. Ribosomal RNAs (rRNAs) are con-




