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Os	níveis	de	organização	da	estrutura	do	RNA



As	bases	nas	moléculas	de	
RNA	podem	fazem	
pareamentos	canônicos	e	
não	canônicos	



Ligações	de	hidrogênio	intramoleculares	dão	
origem	a	trechos	de	dupla	fita	e	estruturas	

secundárias	típicas



Estruturas	secundárias	de	RNAs	podem	
fazer	interações	intra	e	intermoleculares



Qual a relevância de se estudar a estrutura de RNAs?



Estruturas	secundárias	e	terciárias	são	essenciais	para	diferentes	funções	
exercidas	pelos	RNAs

Estrutura	secundária	do	3’UTR	do	
retrotransposon	R2.	

A	estrutura	secundária	estável	tem	
função	de	atuar	como	primer		para	
transcrição	reversa	do	retroelemento



Wan	et	al.,	2011	Nature	Review	Genetics	12:641

Estrutura de	RNAs	e	o	controle da expressão gênica





Estruturas	secundárias	e	terciárias	determinam	papéis	regulatórios	de	
RNAs

Exemplo:
Estrutura	terciária	de	
um	RNA	mensageiro	de	
bactéria	que	liga	
adenina	(“Riboswitch”)	
e	estabiliza	a	tradução	
do	mRNA



Bactérias dispõe de	diversos mecanismos que ativam ou reprimem a	
expressão gênica baseados em riboswitches (regulação em cis)

Ligação	do	ligante	ao	“riboswitch”	induz	mudanças	conformacionais	que	afetam	a	transcrição do	DNA	
(através	da	formação	de	grampos	de	terminação/antiterminação),	a	tradução (através	do	sequestro	ou	
exposição	do	RBS	ou	fatores	proteicos),	ou	a	estabilidade do	RNA	mensageiro	

Exemplos	de	
ligantes

Serganov	&	Nudler,	2013	Cell	152:17–24



Cech TR, Steitz JA. The noncoding RNA revolution-trashing old rules to forge new ones. Cell. 2014 Mar 27;157(1):77-94

RNAs não codificadores (ncRNAs) estão presentes em todos os domínios da vida, 
regulando a expressão genética e contribuindo para a organização e estabilidade do 
genoma

Ålguns processos:
• transcrição 
• splicing
• tradução 



Os	mecanismos	de	ação	de	RNAs nãocodificadores	longos	
(lncRNAs) com	papel	na	regulação	epigenética e	transcricional
em	eucariotos	dependem	da	sua	estrutura	secundária	e	terciária

Rinn	&	Chang,	2012	Annu.	Rev.	Biochem.	81:145–66

• Ativação/repressão	
da	expressão	gênica

• Organização	de	
complexos	
ribonucleoproteicos

competidor plataforma

guia ativador/repressor



Ferramentas	para	predição	de	estrutura	de	RNAs

https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_RNA_structure_prediction_software



Métodos	de	predição	de	estrutura	
secundária	de	RNAs

• critério	termodinâmico

Buscam	identificar	regiões	de	complementaridade	intra-intermolecular com	

formação	de	trechos	de	dupla-fita	que	resultam	em	estruturas	secundárias	

estáveis	utilizando	métodos	de	minimização	de	energia.

• critério	evolutivo

Buscam	identificar	covariações	de	bases na	sequencia	primária	que	

mantenham	estruturas		secundárias	conservadas	em	diferentes	espécies.



Determinação de	estruturas secundárias de	RNA	com	menor
energia livre (ΔG)

A	variação da energia livre (ΔG)	que contribui para a	estabilização
de	estruturas secundáriasno RNA	é	calculada pela soma	da
contribuição individual	de	interações locais que estabilizam ou
desestabilizam a	sua formação:

• Empillhamentode	pares	de	bases	adjacentes nos elementos de	
estrutura secundária (estabiliza estrutura secundária,	ΔG	<	0)	

• Voltas (desestabiliza estrutura secundária,	ΔG	>	0)



Empillhamento de	pares	de	bases	adjacentes (ΔG	<	0)	

Quanto maior o número de 
ligações de hidrogênio maior a 
estabilidade:
C-G:		3	ligações	hidrogênio
A-U:		2	ligações	hidrogênio

A	vizinhança	da	base	influencia	na	
estabilidade



Voltas	(“loops”)	(ΔG	>	0)

Quanto maior o trecho de 
bases desemparelhadas menor 
a estabilidade da estrutura



Predição de	estruturas estáveis a	partir da determinação de	
estruturas secundárias de	RNA	com	menor energia livre (ΔG	min)



Relação	entre	ΔG	e	equilíbrio	químico	definem	a	
estabilidade	de	estruturas	secundárias

Exemplo	prático:	Estabilidade	predita	da	conformação	A	=	-5.1	Kcal/mol
Portanto:
Keq =	3900	,	ou	seja,	existem	3900	moléculas	na	conformação	A	para	cada	molécula
sem	conformação	(random coil)



“Dot	Matrix”
Método para identificação de	regiões de	complementaridade
- útil para vizualizar regiões de	auto-complementaridadena sequencia primáriado	
RNA
- auxiliama	predição da existência de	estruturas secundárias

5’
3’

3’

5’

• Dot Matrix de	RNA do	viroide de	
tubérculo	de	batata	(<	350	nt)

• diagonais	indicam	diferentes	
trechos	da	molécula	que	
apresentam	complementaridade	
intramolecular	e	portanto	podem	
formar	estruturas	secundárias	
estáveis



Predição	da	estrutura	do	RNA	transportador	(77	nt)

△G
maior

menor





http://rna.tbi.univie.ac.at/





Predição termodinâmica de estruturas secundárias 
A estrutura secundária centróide de uma sequência de RNA é a estrutura secundária com distância mínima de 
pares de bases para todas as outras estruturas preditas no modelo



Outros	formatos	para	representação
de	estrutura	2D	de	RNAs	

“dot-bracket”

gráficos	circulares



Métodos	de	predição	de	estrutura	secundária	
de	RNAs	baseados	em	critérios	evolutivos



RNAs	com	sequencias	diferentes	podem	
assumir	a	mesma	estrutura	secundária

covariação	de	bases:
G→A	e	C→U



Predição	de	estruturas	secundárias	através	da	identificação	de	covariância
de	bases	na	sequência	de	RNAs	conservados	(homologos)	em	diferentes	

espécies



Predição	de	

Predição	de	estrutura	de	
tRNA	a	partir	de	análise	
de	covariação	de	bases



transição
A	→	G
G	→	A
C	→	U
U	→	C

Transversão
A	→	C
A	→	U
C	→	A
U	→	A
G	→	C
G	→	U
C	→	G
U	→	G





Predição	global	de	regiões	estruturadas	em	RNAs em	genomas	a	partir	de	modelos	
filogenéticos

Evofold :	disponível	como	track de	anotação	do	UCSC	GenomeBrowser	(versão	hg19)





Washietl	et		al.	2007	Genome	Research	17:852–864	

Conservação	de	sequencia	indica	
regiões	estruturadas	de	RNAs	



Wan	et	al.,	2011	Nature	Review	Genetics	12:641

Determinação experimental	da estruturade	RNAs
Digestão com	endonucleases seguida de	sequenciamento permite distinguir regiões
inacessíveis (contem estruturas secundárias)	e	acessíveis (fita simples)	do	RNA

RNAse V1:	digere	RNA	dupla	fita

S1	nuclease:	digere	RNA	fita	simples



PARTE:
Parallel	Analysis	of	RNA	Structures	with	Temperature	Elevation

Wan	et	al.,	2011	Nature	Review	Genetics	12:641



Exemplo:	PARTE	no	estudo	da	dinâmica	estrutural	do	RNA	que	
compõe	a	partícula	de	reconhecimento	de	sinal SCR1

• Permite	refinar	a	informação	sobre		
a	estabilidade	das	estruturas	
secundárias	presentes	na	molécula	

• Estabilidade



https://rmdb.stanford.edu/



Tutoriais sobre estrutura de	RNAs	na
página da disciplina
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