BIOLOGIA MOLECULAR
ACH5564-2023

AULA 7- REGULACAO DA EXPRESSAO
GENICA EUCARIOTOS I

Prof. Luiz Paulo Andrioli



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

* Aregulacao do inicio da transcricao;

GENE

e Por meio dos modulos reguladores, da regiao
promotora e das proteinas associadas (fatores

_de transcricao/ RNA polimerase...)
TRANSCRICAO

e Tb em associacao com 0s mecanismos de
RNA regulacao da cromatina;

e Podem ser os Unicos mecanismos na regulacao

TRADUGAO (e genes eucariotos;

PROTEINA e Ou, mais provavelmente, sao o0s prlnC|pa|s
mecanismos da regulacao génica.




REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

GENE

TRANSCRICAO

RNA

TRADUGAO

PROTEINA

No entanto, muitas vezes, além dos
mecanismos de inicio de transcricao;

Varios outros mecanismos podem
contribuir para a regulacao da expressao
génica;

E podem se constituir;

Nos mecanismos mais importantes para a
modular a expressao diferencial de alguns
genes.
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

* Os sequenciamentos dos primeiros genomas mostraram que o
tamanho do genoma ou mesmo o numero de genes nao tém
uma relacao direta com a complexidade estrutural/
morfologica das espécies.

SURPRESA

*Entao, “algo mais” deve compensar essa discrepancia!



REGULACAO envolvendo TRANSCRICAO

e A segregacao da transcricao e traducao
em compartimentos distintos;

e Possibilitou o surgimento de mecanismos
celulares;

e E oportunidades de regulacdo da [Nuclear

~ A pore il -
expressao genica; Q‘rﬁ':é?gge /| [Transiation|

Plasma V7
membrane | .

 Por exemplo, durante o processamento de
RNAmM...




REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

 Processamento do RNA mensageiro (RNAm)- SPLICING
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA
CONCLUSAO

* Com a utilizacao do splicing diferencial;
 Um uUnico gene pode gerar produtos diferentes;
* Ou seja, um gene equivale a varios genes!

PREVISAO

O splicing diferencial € um mecanismo que ocorre durante a
transcricao, mas devem haver outros mecanismos de regulacao da
expressao génica subsidiando a complexidade morfologica.
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

e Mecanismo de regulacao da expressao génica pos-transcricional

CONTROLE DA ESTABILIDADE de RNAm
* Proteina PABP participa na adicao da

Transcription

DNA

poll cauda de poli A no nucleo;
Pre-miNA e E é exportada pelo nucleo e mantida
3’ cleavage and Nucleus . .
5" capping polyadenylation ||gada a CaUda de p0|| A;
, Splicing ; B r_ﬁlBF'N .
iiiﬁlﬂi‘ﬁ’\/\cﬁ/mmﬁ“%w& e Mecanismos de encurtamento da
m’G * . A
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adeninas);
Ny pASrC | Ructearexper e Diminui a associacao e protecao de
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

O inicio da embriogénese dos animais € uma fase na qual a regulacao
pds-transcricional/ pré-traducional é muito importante;

e Nessa fase, o embriao duplica o DNA, gera novas células, e precisa
iniciar o processo de diferenciacao;

e As custas de produtos maternos e de processos alternativos de
regulacao da expressao génica;

e |nicialmente, o embriao nao transcreve!
e A drosofila, um exemplo...



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA
e CONTEXTO

e A oogénese na Drosophila e nos animais de uma forma geral € um
processo que nao so gera os gametas femininos, mas também prepara a

célula que se constituira na primeira célula, o zigoto, e possibilitara o inicio
da embriogénese;

e As células foliculares e as células
companheiras sao determinantes

para gerar instrucoes para o inicio do
desenvolvimento do embriao.




REGULACAO da EXPRESSAO GENICA
e CONTEXTO

e Diferente da maioria dos outros animais, nas primeiras divisdes do
embriao de insetos o DNA é duplicado, os nucleos se separam, mas nao
ocorre divisao do citoplasma;

Eyncytium syncytial blastoderm cellular blastoderm
- — o —_ ) - TR i ] ._:‘ﬁ\,_ e A CoLOO00N 3000 --"-.!'_. R p[}|E .::E-||5
"f’ . \T‘, _— E'Hlf s '_'." . i \\'\ —_— \fl:' o — ns (primordial
L J N el Lt :_-y/ \& _})/ ; ,(55'2/ germ cells)
e— - e '-_"__-_-_-_- .t '"'"‘-ﬂ_'u-j'-'-_'lli.Eq_:l_::{"'-_I:!.":-
fertilized egg many nuclei divide nuclei migrate to somatic cells
rapidly in a syncytium periphery, where cell

boundaries will
eventually form
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA
* CONTEXTO o (\

[! nRNA]|

[Protein]

. Posterior Antenior ; Posterior
Body axis Body axis

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

e A proteina Bicoid é uma proteina fundamental para ativar
diferencialmente genes na regiao anterior do embriao de Drosophila;

e Por meio de um gradiente proteico gerado de RNAmM retido na
extremidade anterior doe embriao;



REGULACAO da EXPRESSAQ GENICA

By recrurtment of low-affinity elF4E

|  of®

Embryo }
 Transporte do RNAmM de

anterior

L , . elF4E isolorm
bicoid para o oocito por 4EHP
meio de microtubulos
direcionados para a

N [ ] V4 .'ﬁl l.n
: : (For example,
retido pela actina e coudal mENA)

mantido sem traducao
' |Swa actin @ MT  dynein Stau bcd Unknown 7 .ol ~
| 2 )\ 0@ /¥ até a fertilizagao.




REGULACAO da EXPRESSAO GENICA
e CONTEXTO

* O RNAm de bicoid é sintetizado pelas células companheiras durante a
00génese;

e Transportado para o oocito;

* E no oodcito, bicoid fica estavel e sem ser traduzido;

e Além de retido por interacao com o citoesqueleto no polo anterior do
embriao;

 Assim que ocorre a fecundacao, a proteina é traduzida e se difundi no
embriao que € um sincicio

e Criando um gradiente citoplasmatico que diminui em direcao a regiao
posterior do embriao.



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

Os RNAms estao sujeitos a varias formas de regulacao da
expressao génica:

* OUTROS MECANISMOS...

Controle da estabilidade (degradacao);

Controle do inicio da traducao;

Transporte e ancoragem diferencial de RNAms;

Mecanismos mediados por interacoes RNA- proteina/ RNA-RNA;

Esses e ainda outros mecanismos pos-transcricionais e pré-

traducionais sao mais comumente utilizados do que costumamos
Imaginat...



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA
» CONTEXTO

e Durante a oogénese, as céls companheiras
sintetizam RNAm de oskar que ¢é
transportado para o oocito e no oocito
transportado para a regiao posterior;

oskar RNA
particle

e Acumulando na extremidade posterior do
embridao em niveis cada vez maiores;

e Onde é posteriormente traduzido.



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

e CONTEXTO

Duas formas da proteina Oskar sao
sintetizadas, a curta e a longa;

Short Oskar Long Oskar

A forma longa tem papel na ancoragem do P
RNAmM na regiao posterior; P
NTE

A forma curta tem dois papéis
fundamentais;

o . . Germ Plasm Germ Plasm
Na formacao da regido posterior do  Assembly and Function Anchoring
embriaO e da “nhagem germinativa; #% LOTUS dimer “OSI{domain == N-terminal extension Vasa

e MECANISMO DE REGULACAO GENICA TRADUCIONAL: TRADUCAO

DIFERENCILA DO RNA MENSAGEIRO!



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

CONTEXTO

A proteina Oskar tem papel na nucleacao de
RNAs e na regiao posterior do odcito;

Mais de 100 RNAms maternos diferentes foram
detectados como constituintes desses RNPs;

Que sao “lancados” no oodcito no final da
oogénese pelas céls companheiras e sao
movimentados conforme o fluxo no citoplasma
do embriado;

E capturados por afinidade com o citoplasma
local (plasma germinativo/ granulo germinativo);

Esses granulos concentram e regulam diferentes
RNAms e proteinas que atuam de forma
conjunta para um processo celular em comum.

a
RNA transport

Posterior pole localization

Translational repression

Localized translation

oskar RNA
Long Oskar
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Effector RNAs
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

CONDENSADOS BIOMOLECULARES

As células apresentam organizacao de macromoléculas que
sao segregadas nas organelas, nucleo ou no citoplasma sem
a delimitacdo por membranas, como o nucléolo e os
granulos de estresse;

Independente da funcao, proteinas e RNAs diferentes
interagem de forma especifica mas interacdes fracas (nao
covalentes) em regides nao estruturadas dessas moléculas;

O que caracteriza uma fluidez grande que remete estado de
separacao de fase liquido-liquido;

No condensado encontram-se proteinas estruturais que
formam uma arcabouco com proteinas e RNAs, retendo

essas moléculas no local mas nao impedindo a fluidez e a
constante troca de moléculas com o meio circundante.

condensate

\

I
[

scaffold macromolecules

Jo 8

client molecules

|

N
client molecules
recruited to
scaffold



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAs nao codificadores (de proteinas)

e Os RNAs “classicos”: RNAm, RNAr, RNAt, foram inicialmente
concebidos com funcdes secundarias e/ou estruturais na célula;

e Diferente da visao que se tem dos RNAs hoje;
* Por exemplo, os RNArs apresentam funcoes cataliticas (ribozimas);
* Mas existem outros exemplos:

 Como introns autocataliticos em microrganismos e organelas.
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAS nao C0d|f|cad0res (de prOtEinaS) Estrutura secundaria de intron do grupo |
e As funcbes ribozimaticas ou todas as demais T
fungdes exercidas pelos RNAs nao mensageiros; 5' CUCU!J ‘ ;ggfer UGC f

e Decorrem da possibilidade de interacdes intra-
moleculares (pareamento de regioes
complementares);

e Gerarem estruturas secundarias (grampos), com

hastes e alcas; Exon 2

* Que também conferem uma especificidade para
interacao com outras moléculas de RNAs ou

proteinas; [ 5uacuc 3] [ 2mpfom |
| 3 AUCAG &' [ | a; I:ltend f
\ ofintron /

s ——
e
L1
\

e E s3o alteracdoes dinamicas que modulam o
estado funcional da molécula de RNA.



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAs nao codificadores (de proteinas)

 E muito comum a participacdo de proteinas
ligadoras de RNA (RBP- RNA binding
proteins) em complexos funcionais
denominados ribonucleoproteinas;

e Um exemplo sao as ribonucleoproteinas
(snRNP) que participam do splicing ;

* Os snRNAs interagem com proteinas e com
regioes dos introns dos RNAms.

Estrutura da ribonucleoprotepina
humana U1 (snRNP1)

U1-A protein
A
G 2 c
u u
u I ¢
A C
C-G
C-G
Uu=A
A=-U
©0U-G
u,_ U=
C-G
G~C
G-U
A G
G A 150
N uc
U1-70k protein G g c U(’I‘JCG
G- ¢ 6- &
A nn A <+ L180 % G-C
6" "G C=G U U
c Ll.lflin:iiu UUUCC CGA ITH;JLI.IEEE[" i By
fou agUACC chcmmesuﬁ A-Y
lJJ a0 = = :.‘. o
30 o 120 I:ﬂ:l 140=-G - C
U= i G-0C
5.maGppAUAC W WACC UBEF CAUAAUUU 'GUGIGUAGUG - UGon-3
J 4 Sm site

Intron Exon




REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAs nao codificadores (de proteinas)

e Portanto, a complementaridade entre sequéncias nao so possibilita a
geracao da estrutura secundaria na molécula de RNA;

* Mas tb garante a especificidade entre interacdes com outros RNAs.

e Essa propriedade € muito explorada nas células;
e Como recurso para regular RNAms;

e Sendo as sequéncias (senso) dos RNAms alvo das sequéncias
antisenso de RNAs reguladores.
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAs nao codificadores (de proteinas)

* Na década de 90 se descobriu a existéncia de genes que codificavam
para RNAs antisenso;

* Cujos alvos eram RNAms especificos produzidos pela célula.

GEME EILEL

l Transcriplicn l

Messenger RNA Antisense ANA

Translabicon
""""""'t:-lc:-clc:ed -




REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAs nao codificadores (de proteinas)

e Esses RNAS antisenso foram
denominados microRNAs;

* Pois sao RNAs de pequeno tamanho;

e Foram inicialmente descobertos em
C. elegans;

e Posteriormente, 0S microRNAs
foram descobertos em outros
eucariotos multicelulares.

%Ill]ﬁlillllllllilio
lin-4 precursor \

lin-4RNA
target mMRNA /
i ot )

“Translational lin-4 RNA
repression”




REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

MIiCroRNAs

e O verme C elegans apresenta
varios estagios larvais entre a
fase embrionaria e a fase
adulta;

e Cada estagio larval € mantido
pela expressao de genes
especificos para um estagio;

 E 0 surgimento de micro-RNAs;
controlam a expressao dos
genes fase-especifica.

Levels

L1

2

(' let-7 RNA

in-¢1 mMENA

in-14 FﬂHN.""tll

fin-4 RNA

L4



REGULACAO da
EXPRESSAO GENICA

Mecanismo dos
microRNAs

Mecanismo do siRNA

Pri-miRNA Pre-miRNA
DODON — E € —

Nucleo
Citop?asma l
dsRNA  TITIIIIOIIICOICANIO (OmMmT Pré-miRNA
€D/
siRNA  JIIIIIIT T miRNA (Duplex)

}

T
SITTTRRNARIRIRTS

p.
|

|

Complexo miRISC
3 RISC ativado
mRNA mRNA iy
3 UTR
. Repressdo da transcrigao
L. Clivagem do mRNA L

Clivagem do mRNA
Degradacdo do mRNA

VINYIW op owisiupiap



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

microRNAs
e Esses genes transcrevem RNAs longos, que formam estrutura secundaria;

e E s3o progressivamente processados por nucleases em produtos cada vez
menores;

e O processamento € iniciado no nucleo por RNases e continua no citoplasma;

e Gerando um produto final que & uma cadeia de fita dupla com 22
nucleotideos;

* Uma maquinaria celular desfaz a interacao entre as cadeias e degrada uma das
fitas;

A fita remanescente € direcionada para a interacao com RNAms celulares
especificos;

* Nessa condicao, o RNAm é direcionado para a degradacao, ou impedido de ser
traduzido. 28



REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAs nao codificadores (de proteinas)

* O incremento das metodologias de sequenciamento e de outras
abordagens que acessam o genoma como um todo;

e Levaram a duas constatacoes reveladoras:

* Que os RNAms correspondem cerca de 1 a 2% dos transcritos de uma
célula (98-99% de RNAs nao codificadores de proteinas);

* Portanto, a transcricao de RNAmMs € minima dentre os RNAs.
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REGULACAO da EXPRESSAO GENICA

RNAs nao codificadores (de proteinas)

* De fato, muitos genes nao codificadores de proteinas foram descobertos
nos genomas de eucariotos complexos, como em humanos;

 Por exemplo, em C elegans mais de 20.000 genes desse tipo, quase o
mesmo numero de genes codificadores de proteinas.

e Além disso, muitos RNAs nao relacionados com genes foram identificados;

e O fato é que a transcricao nos genomas € muito mais presente do que se
Imaginava;

e S3o diferentes tipos de RNAs, que ainda estao sendo agrupados e cujos
papéeis biologicos estao sendo investigados;

* Mas principalmente, envolvidos com a regulagao da expressao génica,,



RNAnC * RNAs enhancers (eRNAS)

4x10* possiveis enhancers e de 4 a 6,5x103 eRNAs
em céls humanas;

Expressao  massiva, tecido-especifica, sinal-
especifica (regulada);

Enhancers marcadores de regides de transcricao
ativa;

Sao transcritos pela RNA pol Il, bidirecionalmente,
gerando RNAs pequenos, sem introns, e por nao
terem cauda de poli A, sao instaveis;

Em geral favorecem a transcricao do promotor do
gene associado;

Aumenta estabilidade e acessibilidade para
transcricao;

Mas talvez outros papéis como escape da RNA pol
e de genes nao codificadores de RNAs longos.

Cis

=7

Chromosome 1

Fromoter

Trans

Chromosome 1

Promoter
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RNANC
RNAs circulares (circRNAS)

RNAs simples fita circulares que surgem a partir de
splicings alternativos nao canénicos de RNAms;

Regidao aceptora do 12 éxon se une a regiao doadora
do 22 éxon (podendo ou nao conter intron);

Pouco expressos, mas estaveis e em geral atuam no
citoplasma (mesmo sem 5’CAP e cauda poliA);

Mais de 100.000 tipos catalogados de céls humanas
(tecido-especificos);
Atuam como esponjas ou iscas para atrair

microRNAs e protegé-los da degradacao (ou inibir
sua atividade);

Ou ligam-se a proteinas RBPs que atraem
respectivas proteinas para diferentes funcdes nas
céls.

A

O

J]F Back-splicing
Pre-mRNA

L e G |

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
B &/ Canonical splicing

mRNAs or L NN | AAA

b Protein sponges or decoys

Regulation of
REP-dependent
functions




RNANC
RNAs longos (IncRNAs)

Entre as formas mais representadas nos genomas, encontram-se os RNAs nao
codificadores longos, ao menos 16.000 tipos de RNAs (genes) em céls humanas;

Sao RNAs com pelo menos 200 nucleotideos, em geral transcritos pela RNA pol
Il e passivel de todos processamentos tipicos de RNAm;

Genes de IncRNAs estao em regides intergénicas ou se sobrepdem parcialmente
ou estao inclusos em genes codificadores de proteinas, podendo gerar RNAs
Senso ou antisense em relacao a esses genes;

Em comparacao com RNAms, menos éxons, menor nivel de transcricao,
preferencialmente localizados no nucleo (e genes menos conservados);
Multiplas funcdes celulares que estao sendo mapeadas, como interferéncia na
regulacao de genes proximos ou distantes;
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RNANC

e RNAs longos
(IncRNAs)
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e E um evento epigenético.
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REGULACAO envolvendo TRADUCAO

A regulacao da expressao génica
também pode ocorrer antes,
durante, ou apos a traducao!



REGULACAO envolvendo TRADUCAO

Em bactérias, a regulacao antes e durante a traducao é frequente,
associada a transcricao, pelo fato desses dois processos serem
acoplados nos procariotos;

E embora nao ocorra antiterminacao em eucariotos;

Existemm mecanismos que atuam entre transcricao e traducao como
os micro RNAs;

Que ou direcionam o RNAm para degradacao, ou impedem sua
traducao.



REGULACAO envolvendo TRADUCAO

e Mecanismos muito frequentes nos eucariotos sao verificados
apos a traducao;

A alteracao de proteinas apos sua sintese € um mecanismo
gue possibilita uma resposta celular rapida;

 Envolve alteracdes conformacionais e mudancas do estado
funcional das proteinas:



REGULACAO envolvendo TRADUCAO

e Exemplo: cascata de sinalizacao via Ras-MAP quinase (ERK).

EXTHACELLULAR : i
signalling molecule .
RTK
ay o
. b

Switch Il

Switch | GDP-bound SOS1 (927-946)

High (pM) Affinity GTP. GEF-bound
for GNP Low (uM) Affinity
: for GNP

Switch Il

/1N

[ multiple target proteins

Switeh 1 GTP-bound
High (pM) Affinity
for GNP

CYTORO0L



REGULACAO envolvendo TRADUCAO

Ligacao de fator de ao seu receptor (RTK) induz alteracao conformacional e ativacao
do RTK (dimerizacao e transfosforilacao do dominio citoplasmatico)

As fosforilacoes criam locais de ancoragem para proteinas contendo SH2 como a
proteina adaptadora Grb-2 e p120 RasGAP.

Grb-2 associa-se ao fator de troca de nucleotideo guanina Ras (GEF) Sos, em virtude
de um dos dominios SH3 de Grb-2. Assim, o Sos é trazido para a membrana
plasmatica, alterando a conformacao e estimulando Ras inativo trocar GDP por GTP;

O Ras ativo ligado ao GTP agora € capaz de recrutar Raf para a membrana, que
altera sua conformacao e é assim ativado...

Raf é entdao capaz de fosforilar MEK e ativar sua atividade quinase. MEK ativado
entao fosforila a MAP quinase ERK, que entao fosforila uma série de proteinas alvo,
incluindo fatores de transcricao.



REGULACAO envolvendo TRADUCAO

e Mais exemplos de modificacoes
ocorrendo apoOs traducao de
proteinas.

e E da-lhe Drosophila...



FORMACAO EIXO DORSO-VENTRAL DROSOPHILA

Perivitelline o
space (PVS) o Vitelline membrane

P * A proteina Pipe, produzida e secretada

-V o= o= - —_—-— e -
- -

o por células maternas no espaco
perivitelino;

e Entre as membranas do ovo e a
membrana citoplasmatica do embriao;

LATERAL VIEW

e Apenas na regiao ventral do embriao
da mosca;

Cross sectional view

Perivitelline )
space (PVS) ,

e Vai iniciar a assimetria responsavel pela
diferenciacao do eixo dorso-ventral do
corpo.

- 41

S~

Vitelline
membrane



FORMACAO EIXO DORSO-VENTRAL
DROSOPHILA

Pipe é responsavel pela sulfatacao de proteinas que sao secretadas
e se aderem a membrana vitelinica;

A proteina GD interage com as proteinas sulfatadas e promove uma
montagem de um complexo junto a membrana;

GD é uma protease que tem como substrato a proteina Snake do
espaco perivitelinico;

A protedlise de Snake, gera uma protease ativa;
Snake ativo e ainda ligado a GD atua em Easter;

Easter tb € uma protease que atua em Spatzle;

QUAIS MECANISMOS ENVOLVIDOS?

Modificacdao de proteinas (sulfatacao);

Protedlise;

(B) Embryo Dorsalized cells
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DROSOPHILA

e Spétzle tb é clivado em dois fragmentos; \/“”

FORMACAO EIXO DORSO-VENTRAL ® Bl DR et

vitelline
= iy membrane

e Sendo um deles um ligante ativo que é reconhecido pelo receptor Toll

Nucleus Ventralized

presente na membrana do odcito; Dorsal e
. ~ . . ’ ’ 7
* A interagao entre Spatzle e Toll ativa o receptor que & uma proteina \Dm{ b O
quinase, dando inicio a uma cascata de sinalizacao celular; / i

e Toll atrai Tube e Pelle para a membrana, promovendo a ativacao de a f"‘%‘im
Pelle, que é uma quinase que se autofosforila quando ativada; e A

%
. ) Spatzle
 Pelle fosforila Cactus; og™"
/f
« QUAIS MECANISMOS ENVOLVIDOS? o e
e 1:;0:1.1;;.\1|1c

& U bnf]“ I \\

 Modificacao de proteinas (interacao entre proteinas); oV AW, ¢

e Modificacdo de proteinas (fosforilacao); \""'"'_""""ldnl




FORMAGCAO EIXO DORSO-VENTRAL DROSOPHILA

Cactos esta ligado a Dorsal;

A fosforilacao de Cactus desfaz o dimero com Dorsal;
A proteina Cactus fosforilada € marcada para degradacao;

A proteina Dorsal, agora desacoplada de Cactus pode entrar

nos nucleos;

Por ser um fator de transcricdo liga-se a genes que nesse

Caso;

S3ao os genes comprometidos com a formacao dos tecidos

ventrais do embriao.

QUAIS MECANISMOS ENVOLVIDOS?

Localizacao celular (interacao entre proteinas);

Degradacao de proteinas;

Transcricao.

Toll signaling pathway
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(Cactus
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Cactus kinase ﬂ Pelle
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dMyDS8
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FORMAGCAO EIXO DORSO-VENTRAL DROSOPHILA

e O desacoplamento entre Dorsal e Cactus e entrada de Dorsal nos nucleos é
maior na regiao ventral e progressivamente menor em direcao a regiao dorsal;

e |sso tb gera um gradiente de concentracao de Dorsal nos nucleos com maiores
concentracoes da proteina da regiao dorsal para ventral;

e O gradiente diferencial de Dorsal € um dos mecanismos fundamentais para a
expressao diferencial de genes para a geracao inicial dos tecidos do corpo.

Disisal (A) DORSAL PATTERNING
A erkn 1'.' )
Toll signaling pathway - [Jundl_
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