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HORARIO E SALAS:
2% das 21 as 22:40 hs e 4 feiras das 19 as 20:40 hs

Aulas Expositivas/Exercicios: - Sala 604 - Bloco 6 inferior
Atividades Tedrico-praticas: Sala Multi-midia, Bloco 1 superior
Atividades praticas no laboratorio: LBBM, Bloco 7 superior

ORGANIZACAO DO CURSO:

O Curso envolve aulas expositivas seguidas de um periodo para resolucéao e discusséo de
exercicios, atividades tedrico-praticas em computadores da sala multimidia e atividades praticas no
laboratério didatico (LBBM). Utilizando as informacOes das aulas expositivas e dos livros texto
recomendados, os alunos deverao resolver os exercicios. Os exercicios serdo discutidos em sala de
aula com acompanhamento do professor e monitor.

Nas aulas praticas serdo realizadas experiéncias que envolvem algumas técnicas utilizadas na
Biologia Molecular. Os alunos serdo divididos em grupos e cada grupo devera apresentar um
RELATORIO contendo os resultados obtidos e a resolucao das questdes correspondentes. SO serao
aceitos relatorios de alunos que realizaram as aulas praticas. POR RAZOES DE SEGURANCA, O
USO DO AVENTAL NAS AULAS PRATICAS E OBRIGATORIO.




AVALIACAO:
A avaliacao sera feita através da média ponderada das notas obtidas nas quatro provas (P1,
P2, P3 e P4) e relatorios das aulas praticas, de acordo com a formula abaixo:

Nota final=[(P1 x 2) + (P2 x2)+ (P3 x2) + P4 x 2) + (média relatérios praticas x 1)]
9

Os exercicios propostos deverdo ser entregues resolvidos e poderdo somar pontos na media final,
conforme a regra:

80% ou mais dos exercicios entregues: 0,5 ponto
50 a <B0% dos exercicios entregues: 0,3 ponto
<50% dos exercicios entregues: 0 ponto

A materia das provas sera CUMULATIVA. Os alunos que nao atingirem media = 5,0, porém atingirem
media = 3,0 e 75% de frequéncia poderao realizar a prova de recuperacao.

A FREQUENCIA OBRIGATORIA MINIMA AS AULAS E DE 75%




Bibliografia recomendada

Os livros da lista estao disponiveis para a comunidade USP na Minha Biblioteca
USP (https://usp.minhabiblioteca.com.br/#/).

Para acessar, € necessario criar uma conta e estar conectado ao VPN USP
(https://www.aquia.usp.br/portfolio/servicos/conexao-remota ).

Genética Molecular Basica (2017) C.F. Menck & M. Van Sluys.
GEN/Guanabara Koogan. 12 edicao.
https://usp.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788527732208/epubcfi/6/2%5B%3B
vnd.vst.idref%3Dcover%5D!/4/2/2%5Bvst-image-button-170142%5D%400:0

Principios de Bioquimica de Lehninger (2011) D. Nelson & M. Cox. 52.
Edicao
https://usp.minhabiblioteca.com.br/books/9788582715345

Biologia Molecular do Gene (2014) J. Watson et al. 7a. edicao
https://usp.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788582712092/pageid/0
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18 Aulas Expositivas/Exercicios:
Sala 03 - Bloco 6 inferior

6 Atividades préticas no laboratoério:
LBBM, Bloco 7 superior

2 Atividades Teorico-praticas:
Sala Multi-midia, Bloco 1 superior

4 provas

CRONOGRAMA QBQ1354 — 2023

07/ago | segunda-feira Sala 604 Aula 1 - Introducdo a Biologia Molecular, Fluxo da Informaga:

09/ago | Quarta-feira Sala 604 Aula 2 - Estrutura e Funcio dos Acidos Nucleicos - Exercicio 2

14/ago | Segunda-feira Sala 604 Aula 3 - Replicagdo do DNA - Exercicio 3

16/ago | Quartafeira LBBM Pratica 1: Extragdo de DNA de bactéria

21/ago | Segunda-feira Sala 604 Aula 4 - Reagdo em cadeia da polimerase (PCR) - Exercicio 4

23/ago | Quarta-feira Sala 604 Aula 5 — Mutacdo e Reparo do DNA - Exercicios 5

28/ago | Segunda-feira LBBM Pratica 2: Andlise de gendtipo pela técnica de PCR

30/ago | Quarta-feira LEBM Pratica 2 (cont.): Andlise de produtos de PCR por separacdo e

Semana da Patria — N3o haverd aula

11/set | Segunda-feira Sala 604 Discussao de duvidas

13/set | Quarta-feira Sala 604 Prova 1

18/set | Segunda-feira Sala 604 Aula 6 — Elementos genéticos moveis e recombinacgdo genétic

20/set | Quarta-feira LBBM Prética 3: Transformacdo bacteriana. Purificagdo de DNA plas
25e 27/set Semana da Quimica — Ndo haverd aul:

02/out | Segunda-feira LBBM Pratica 3 (cont.): Eletroforese de DNA em gel de agarose

Andlise de eficiéncia de transformacdo

04/out | Quarta-feira sala 604 Aula 7 - Sequenciamento de DNA - Exercicio 7

09/out | Segunda-feira Sala Multimidia | Aula 8 - Andlise de seqléncias de DNA - Exercicio 8

11/out | Quarta-feira sala 604 Aula 9 - Estrutura génica e Transcricdo de RNA - Exercicio 9

16/out | Segunda-feira | Sala 604 Discussdo de duvidas

18/out | Quarta-feira Sala 604 Prova 2

23/out | Segunda-feira | Sala 604 Aula 10 - Controle da Expressdo Génica em Procariotos -

Exercicio 10

25/out | Quarta-feira LBBM Pratica 4: Inducdo de Beta-galactosidade com IPTG

30/out | Segunda-feira Sala 604 Aula 11 - Codigo Genético - Exercicio 11

01/nov | Quarta-feira Sala 604 Aula 12 — Tradugdo/modificacdo de proteinas - Exercicio 12

06/nov | segunda-feira sala Multimidia Aula 13 - Andlise de seqiiéncias de DNA, RNA e Proteina - Exe

08/nov | Quarta-feira sala 604 Aula 14 — Controle da Express3o Génica em Eucariotos | - Exel

13/nov | Segunda-feira Sala 604 Aula 15 — Controle da Expressdo Génica em Eucariotos Il - Exe

15/nov | Quarta-feira feriado (Republica)

20/nov | Segunda-feira Sala 604 Discussao de duvidas

22/nov | Quarta-feira Sala 604 Prova 3

27/nov | Segunda-feira Sala 604 Aula 16 - Processamento de RNA em Eucariotos - Exercicio 16

29/nov | Quarta-feira Sala 604 Aula 17 — Epigenética e Imprinting gendmico - Exercicio 17

04/dez Segunda-feira Sala 604 Aula 18 - RNA de interferéncia - Exercicio 18

06/dez | Quarta-feira Sala 604 Aula 19 - Edigdo de genomas (tecnologia CRISPR-Cas9) — exeri

11/dez | Segunda-feira Sala 604 Aula 20 - Biologia Sintética - Exercicio 20

13/dez | Quarta-feira Sala 604 Discussdo de duvidas




AVALIACAO:

A avaliacao sera feita através da media ponderada das notas obtidas nas quatro provas (P1,
P2, P3 e P4) e relatérios das aulas praticas, de acordo com a formula abaixo:

Nota final=[(P1 x 2) + (P2 x 2) + (P3 x 2) + P4 x 2) + (meédia relatérios praticas x 1)]
9

Os exercicios propostos deverdo ser entregues resolvidos e poderdao somar pontos na media final,
conforme a regra:

80% ou mais dos exercicios entregues: 0,5 ponto
50 a <80% dos exercicios entregues: 0,3 ponto
<50% dos exercicios entregues: 0 ponto

A matéria das provas sera CUMULATIVA. Os alunos que n&o atingirem média > 5,0, porém atingirem
meédia > 3,0 e 75% de frequéncia poderéo realizar a prova de recuperagéo.

A FREQUENCIA OBRIGATORIA MINIMA AS AULAS E DE 75%




Informacdes e materiais das aulas disponivelis
na pagina da disciplina em edisciplinas.usp.br

QBQ1354 - Biologia Molecular (2022)

https://edisciplinas.usp.br/course/view
.php?1d=103054

Entrega de relatorios de aulas praticas através do edisciplinas



O gue e Biologia Molecular ?

Sub-area da Quimica
que concentra o estudo
da sintese, estrutura e
funcdo de biomoléculas

Sub-area da biologia que
estuda os fendbmenos de
hereditariedade e
variabilidade em uma
populacao.

Organizacgao e
metabolismo
de células e tecidos

Estrutura e funcao de:
Proteinas
Acidos nucleicos (DNA, RNA) _ _
Carboidratos Biolo gla

Lipidios Molecular

Estudo dos mecanismos e processos moleculares fundamentais envolvendo
a utilizacdo e transmissao da informacgéao genética



Processos e Mecanismos fundamentais da Biologia Molecular

 Estrutura e Funcéo dos Acidos Nucleicos (DNA e RNA)
 Replicacdo do DNA

 Mutacao e Reparo do DNA

o Estrutura génica, Transcricdo e Processamento de RNA
« (Codigo Genético e Traducao de proteinas

e Controle da expresséao génica

 Epigenética

Tecnologias e Aplicacoes

 Reacéo em cadeia da polimerase (PCR)

« Sequenciamento de DNA

* RNAde interferéncia

» Edicdo de genomas (tecnologia CRISPR-Cas9)
* Biologia Sintética



Por que um quimico precisa saber
biologia molecular ?

Formacao multidisciplinar para atuar de forma competitiva em areas
estratégicas para o desenvolvimento como:

Ambiente, Energia, Saude, Novos Materiais, Alimentos.

Alguns exemplos:

* Biocatalise

 Biofarmacos

* Biofotocélulas para producéo de energia

» Diagnostico molecular de doencas e melhoramento na agroindustria

 Biotecnologia ambiental (Biosensores para monitoramento ambiental,

Bioremediacéo de solos)



Como mutacdes causam cancer?




O gue sao transgénicos? Como sao feitos? Quais seus riscos?




Edicao de genomas com CRISPR o que é?
Qual a relacao com OGMs?
Aplicacao na agricultura?

CRISPR-técnica de edicao
génica

OGM - organismo
geneticamente modificado

TIMPs —inovacao em
modificacao genética



Terapia génica? Designer babies?
Ja podemos fazer? Devemos temer?

FDA approves first test of CRISPR to correct
genetic defect causing sickle cell disease

W Tweet Share 5K ¥ Reddit Email Print
By Robert Sanders, Media relations | MARCH 30, 2021 - & “ &
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Como funcionam? Quais os desafios
para seu desenvolvimento? Como a
guimica de materiais contribuiu?

1
ﬁ
¥ 0y

mRNA Vaccines

(basis of Pfizer, Moderna COVID-19 vaccines)

AL

DNA sequence of pathogen

+ ANA polymerase
+ Nucleoside triphosphates (NTPs)

l L
& lila
mRNA vaccine J MEMICALMEDIA




Como descobrimos isso? Que
técnicas e principios de Biologia
Molecular foram usados?

— €My World Africa Americas Asia Australia  More

All modern humans have Neanderthal DNA, new
research finds

By Katie Hunt, CNN
a4 O Updated 1600 GMT (0000 HKT) January 30, 2020

More From CNN
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sea isopod dis
Gulf of...

f. B 18 children an
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Got allergies? You can blame the Neanderthals 01:31



O que € biologia sintética? Podemos
usa-la para substituir os derivados de
petroleo?
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Como a metagendmica nos permitiu enxergar a “matéria
escura” do mundo microbiano?




http://www.extremetech.com/extreme/134672-harvard-
cracks-dna-storage-crams-700-terabytes-of-data-into-a-
single-gram

Harvard cracks DNA storage, crams 700
terabytes of data into a single gram

By Sebastian Anthony on August 17, 2012 at 10:22 am ‘ 274 Comments

Seriam necessarios

233 discos rigidos de 3
TB, com peso total de
133 kg para armazenar a
mesma quantidade de
dados que cabemem 1
grama de DNA

A biocengineer and geneticist at

Share This Article Harvard’s Wyss Institute have
S successfully stored 5.5 petabits of

£2129 mi | 7,440 | @ 3.5k 649 data — around 700 terabytes —in a

Bcus e e g m Sai single gram of DNA, smashing the

previous DNA data density record by
a thousand times.

“Next-Generation Digital Information Storage in DNA”
George M. Church, Yuan Gao, Sriram Kosuri, Science 28 September 2012: Vol. 337 no. 6102 p. 1628



Armazenamento de informacao em DNA
sintese e leitura de sequencias de DNA em
escala massiva

Decoding self-i eferential DNA that encodes these notes

!

1000110111000110100 [barcode/address] 6\
& 01100110 [f) 01100101 [e] 01110010 [r] /’/
OQ 01100101 [e] 01101110 [n] 01110100 [t] (@
Q 01101001 [i] 01100001 [a] 01101100 [I] Oo
QQ, 00100000 [] 01000100 [D] 01001110 [N] S

1 TaacGTcTTGeecGGaGaa

. - - aTGaaTTc aTTcaTaT aTGTcaGa aTTcaTaG
cGGaTGTa aTGTeTac cGTcTcaT aGGececaT
— = . - aGTcTGee acTacacc aTacaTaa cTeceGTTa

“Next-Generation Digital Information Storage in DNA”
George M. Church, Yuan Gao, Sriram Kosuri, Science 28 September 2012: Vol. 337 no. 6102 p. 1628



AQUI
sua pergunta
favorita



Fluxo da informacao genetica
nos sistemas bioldgicos



Célula procariotica (bactéerias)

Ribossomos .
Nucleoide (DNA compactado)
b=\ Pil]
.
. .\ Flagelo
/ .‘\__. - e 0
A B\ . -
A * L\ Nao tem organelas (nucleo,
| / . A mitocondrias, etc)
Wy o) : ¥ / \ \
Envelope celular (\;-. e, \ \ \ I(\j/laterlal genetico na,fo_rma
(membrana) \\ \ \ \ \ | € um cromossomo unico,
N\ \ ] | circular fechado
I \\\ compactado no nucledide
k ; (ndo compartimentalizado)



Ceéelula eucariotica

Célula animal

Ribossomos
i A m— \ Peroxisome
X o _— Cytoskeleton
. \h it Organelas (nucleo,

& Transport vesicle mitocondrias,

& " cloroplastos, etc)
¢ /‘1‘ b Golgi complex ) oo
. Material genético

_ ! — compactado no nucleo
- / endoplasmic reticulum n a f O r_ ma de

NUC||e° \ cromossomos lineares

Ribossomos rtoskeleton

Nucleolus

(a)
Rough

) endoplasmic
Mitocondrias  reticulum _——

Plasma

Golgi
membrane olgl

Cloroplasto

Célula vegetal

Starch granule

Thylakoids

Cell wall

Cell wall of i | T &

adjacent cell

Vacuole

Plasmodesma



Virus dependem de células para sua
replicacao e metabolismo

Enveloped

dsDNA

Nonenveloped

Adenoviridae

z
/a Poxviridae, Chordopoxvirinae
@ Papovaviridae
@ ssDNA
Herpesviridae Hepadnaviridae Parvoviridae
sSRNA dsRNA
S Reoviridae
Coronaviridae Bunyaviridae
Paramyxoviridae
@ Birnaviridae
)
« Toroviridae  Orthomyxoviridae  Arenaviridae
Z | ssRNA
Togaviridae Flaviviridae
: Picornaviridae
Retroviridae Rhabdoviridae
000000 2 3 2 9 9 -] 2 9 Cal!'civirl'dae
100 nm Filoviridae

Viral Structure

Capsid (protein sheath)

Tobacco
mosaic virus

Bacteriophage

immunodeficienc

TMV virus (HIV) Y

Infecta l

plantas Infecta
células
animais

Infecta
bactérias



Tamanhos relativos e escala de
materiais bioldgicos

1A
100 pm 1 nm 10 nm 100 nm 1 um 10 um 100 um 1 mm

| 1 1 1 11 | I S I A | | ||||||| I I A I I N A 1 | IIIIIII [ S | ||||||| I 1 1 IIEIII|
— | S |

r
s ve H
At Small :

= Molecules Virus Eukaryotic Cells

Organelles

Um cromossomo humano tem em média 5 cm de comprimento !



Dogma central da biologia molecular

O DNA é o repositorio da informacao genética e o
fluxo da informacgao genética se da de forma unidirecional

DNA = acido desoxirribonucleico

Transcricao

| RNA = &cido ribonucleico

Traducao




DNA mRNA  Polypeptide

5" | | & | &' T Amino
CinG C terminus
. 3 Qe Gl
A informacao o 1
A+ GinicC G
genetlca AT A !
flui através de o B { Tye g |
L. ClIG C Acidos nucleicos (DNA, RNA)
um COdlgO AT A poli(deoxi)ribonucleotideos
gue Aty S Thr — AC,T,G,U
TilA U
armazenado T 3} Phe  Proteinas
ol & polipeptideos formados a
em CinG C } Ala  partir de 20 aminoacidos
biomoléculas gisg g encontrados em proteinas
poliméricas TiA 3} P
TiA U
cinaG C} Ser
. TiA U Carboxyl
3 | 3 lterminus

I
Fita \ Fita

codificadora molde



Processos envolvidos no fluxo da
iInformacao genética

« Custo energético alto,
extremamente
controlados

 Envolvem uma série de
reacdes quimicas
catalisadas por
complexos enzimaticos
altamente sofisticados

Proteina




Replicacao

DNA — DNA

* Processo que resulta na duplicacao do material genético armazenado no DNA
» Antecede a divisao celular
* ReaclOes de sintese de DNA catalizadas por enzimas (DNA polimerases)

Cell }.vall Plasma membrane

o Cell elongates and
DNA is replicated

Cell wall and —— -
plasma membrane == %{9
begin to divide B DNA Partially Cell wall
(nuclear formed
l area) cross-wall
Cross-wall forms - —
o completely around % %
divided DNA

Cells

separate ol
&7
==
{a) A diagram of the sequence {b) A thin section of a cell of Bacillus
of cell division. licheniformis starting to divide.

Caopyright £ 2004 Pearsen Edusailon, Ime., publishing as Bergamin Cummings,



ranscricao

DNA — RNA

 Sintese de RNA utilizando trechos do DNA como molde.

* Processo de mobilizacao da informacao genética.

* Resulta na producéo de RNAs com diferentes funcdes, incluindo RNAs mensageiros.
» Catalizada por RNA polimerases

Movimento da

//_x RNA polimerase
RNA POLYMERASE s 4

Fita
codificadora
(senso)

Re-enovelamento
do DNA

Desenovelamento
do DNA

NS ] ] .
»M%NJI_" 1mi||ia- ||g.__ _“I||'r -1“\!!";;» [ 353

J

’

3 g

Nucleotideos sendo
adicionados a extremidade
3’ do RNA

Fita molde
(antisenso)

it
RNA 1k
S'NTPPTTTTTTTI I &
RNA-DNA
hybrid region

© 2012 Pearson Education, Inc.



Traducao
RNA — Proteina

* Processo de decodificacao da informacao genetica.

 Sintese de polipeptideos a partir da informacao contida na sequencia dos RNAs
mensageiros

* RNAs transportadores fazem a leitura e decodificacao do codigo genético
 Catalizada por componentes dos ribosomos

AA7-tRNA7
entrando

H
Cadeia HN—
nascente da NTCR,
proteina 'IZ'—=D
. O
Ribosomo
tRNA4 f
saindo { CAC
H%f;
¥

mMRNA

didq ddz

Movimento do
ribosomo



O estudo dos virus de RNA revelou novos aspectos
do fluxo da informacao genética

Replicacao
(DNA — DNA) DNA
Transcricdo Transcrigao
DNA — RNA reversa
RNA — DNA
RNA
Replicacao
RNA — RNA
Traducao
RNA — Proteina
V

Protein



Infeccéo celular por Retrovirus (ex. HIV)

Fluxo da informacao: RNA — DNA

RNA simples fita _

Transcriptase
Reversa

\/ (DNA polimerase)

Cytoplasm

RNA

DNA dupla fita

'L Reverse transcription

1) A transcriptase reversa e outros genes que L e v
codificam para proteinas do capsidio estédo
codificados no RNA do virus e sdo traduzidos
pela maquinaria da célula hospedeira.

Viral DNA

2) O DNA viral sintetizado pela transcriptase
reversa se integra no genoma da célula
hospedeira.




3) Areplicacéo de retrovirus envolve a trancricdo do genoma viral integrado no genoma da
célula hospedeira: Genoma de RNA e RNAs mensageiros codificam proteinas virais

Retrovirus Replicated retrovirus

\ Ligase
Viral DNA €
N ﬁg\?

Mo, g
\b,

e VialRNA //



Infeccdo celular por virus de RNA sem fase de
replicacao como DNA (ex. Corona virus, Dengue)

Fluxo da informacao: RNA — RNA

o e - A "

. . F. P, g ¥ \H‘ l‘.'-
RNA simples fita + /e TR AN\
,",f’f : MCL . R fa A\
TR i A
I [ i G Translation 1
/ E::;*;E::r.?p@r;[ ) \
] rdRp =
RNA polimerase ¥Ry Lo N\
dependente de fepcucn 1 6D 3
p 5 Y e A IL\“,;"‘/ 'L]
| LRV VAV o 1 'n |
RNA (RdRp) N o e \ | A
W\ = L.i.l.h ACapsid proteins ] — /
\:\\ L DOC;;J&;JSUrFa:e proteins 7 s :
\\:n,____ __ Encapsidation s 'i/f
RNA simples fita -

@

A RdRp e outros genes que codificam para proteinas do capsidio estao codificados no RNA
do virus e sao traduzidos pela maquinaria da célula hospedeira.

A RdRp sintetiza inicialmente uma fita complementar ao genoma do virus (fita -), que em
seguida é usada como molde para replicar o RNA viral.
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Replication of Coronavirus

1 With their 5-protein, coronaviruses bind on cell
surface molecules such as the metalloprotease
samino-peptidase Ne Viruses, which accessorily
have the HE-protein, can also bind on MN-acetyl
neuraminic acid that serves as a co-receptor.

2 Sofar, itis not clear whether the virus get into the
host cell by fusion of viral and cell membrane or
by receptor mediated endocytosis in that the virus
is in-corporated via an endosome, which is subse-
guently acidified by proton pumps. Inthat case, the
virus have to escape destruction and transport to
the lysosome.

3 Since coronaviruses have a single positive
stranded RNA genome, they can directly produce
their proteins and new genomes in the cytoplasm.
At first, the virus synthesize its RNA polymerase
that only recognizes and produces viral RNAs. This
enzyme synthesize the minus strand using the
positive strand as template.

4 Subsequently, this negative strand serves as tem-
plate to transcribe smaller subgenomic positive
RNAs which are used to synthezise all other pro-
teins, Furthermore, this negative strand serves for
replication of new positive stranded RMA genomes,

5 The protein N binds genomic RNA and the pro-
tein M is integrated into the membrane of the en-
doplasmatic reticulum (ER) like the envelope pro-
teins 5 and HE, After binding, assembled nucleo-
capsids with helical twisted RNA budd into the ER
lumen and are encased with its membrane.

6 These viral progeny are finally transported by
golgi vesicles to the cell membrane and are exocy-
tosed into the extracellular space.

Not drawn to scale! Not all cellwlar compartments and enzymes are
shown. Colors: positive strand RNA (red), negative strand RNA (green),
subgenomic RNAs (blue).

Based on: Lai MM, Cavanagh D [1997). The molecular blology of
coromavirus. Adv. Virus Res (48) 1-100.
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As proteinas s&o apenas recipientes da informacéo genética




Alguns mecanismos moleculares aumentam a
complexidade do fluxo de informacéo genética

» Modificacdes epigenéticas no DNA

* Processamento e edicao de RNAs

* ModificacOes pos-traducao de proteinas
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