QBQ 136 Biologia Molecular
MODIFICA(}@ES EPIGENETICAS

Gémeos idénticos criados distantes um do outro:
Apesar de apresentarem a mesma sequéncia de nucleotideos

Nos seus genomas, apresentam diferentes modificacdes
epigenéticas em seus genomas.




EPIGENETICA

Alteracbes na expressao génica ou fendtipo sem
gue haja alteracbes na sequéncia de bases do DNA
e que podem ser herdadas

-Modificacbes quimicas no DNA (metilacao do DNA)

-ModificacOes das proteinas associadas ao DNA
(ex: metilacao de histonas)




Metilacao do DNA
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Tipos de DNA metilases:

1-DNA metilase de manutencéo- responsavel pela heranca da
metilacdo apos a replicacao.

2-De novo DNA metilases — estabelecem o padrao de metilacéo
durante o desenvolvimento embrionario.




Metilacao do DNA

A metilacdo do DNA é herdada quando a célula se divide
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Metilacao do DNA
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Metilacao das histonas

histone methyl transferase

recruitment of
histone methyl
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histone methylation  proteins that bind
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ModificagcOes covalente em histonas e DNA podem ser herdadas
durante a replicacao dos cromossomos

@ —

DNA unmethylated HISTONE active chromatin

METHYLATION DNA region MODIFICATION
methylated DNA region inactive chromatin

NEW DNA NEW
METHYLATION _< CHROMATIN
STATE STATE
INHERITED INHERITED

DNA METHYLATION HISTONE MODIFICATION

Figure 7-86b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




START RNA
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Silenciamento génico

Interferéncia de RNA (RNAI):
Regulacéo da expressao génica por pequenos RNAs

No silenciamento génico, grandes
regioes do cromossomo sao
reprimidas -> centromeros,
teldmeros e heterocromatina

AlteracOes epigenéticas podem
ocorrer via silenciamento génico




1990’s
Experimento crucial na

descoberta de RNAI T 7 c e,a,,s
Andrew Fire e Craig Mello e

Neither injection of sense RNA
for the muscle protein nor of
the corresponding antisense
RNA had any effect.
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Interferéncia de RNA € o mecanismo através do qual a presenca
de pequenos fragmentos de RNA dupla fita (dsRNA) cuja
seguéncia € complementar a um determinado gene interfere com

a expresséo deste gene.

The Nobel Prize in Physiology or . .
m Medicine 2006 4 - Tipos de dsRNAs envolvidos:
"for their discovery of RNA interference - gene silencing by -mICI’O.RNAS _(mIRNAS) )
-short interfering RNAs (siRNAS)

double-stranded RNA"

Photo: R. Carlin/UMMAS

Photo: L. Cicero/Stanford

Andrew Z. Fire Craig C. Mello
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Micro RNAs (miRNAS)

-S40 RNAs néo codificadores transcritos a partir de genes pela RNA polimerase Il.
-Regulam a expresséo de genes, por exemplo durante o desenvolvimento.
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Figure 7-112 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

RISC= RNA induced
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Figure 7-114 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




SIRNAs: RNAs interferentes pequenos (small interfering RNAS)

Provenientes de
virus, transposons ou
enddgenos
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Figure 7-115 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




RNAI: Aplicacoes
Como ferramenta de investigacao biologica:

Pode ser utilizada para se estudar a funcdo de genes em

células mantidas em cultura ou em organismos modelo in vivo.
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Como terapia génica:

Potencial tratamento de
infeccdes virais, cancer, e
outras doencas?
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