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ACIDOS NUCLEICOS

®-.-. CADEIA/ FITA

NH; @] (@]
g (|£ CH y:
NZ ScH  HNT Nc” 0 HNT DcH .
I I | Il I I Nitrogenous o
C CH C CH C CH base O
Of NS Of N7 0/, N7
H H H
Cytosine Thymine (in DNA) Uracil (in RNA)
C T ]
Purines
| I | & o
o-
N C N C
Hc'y \ﬁ/ %ril HC/ \Pﬁ/ \I‘]IH Phosphate
N\ _C_ _CH N\ _C_ _C group
. ~NT N N \NH2 Pentose
H H sugar D\\
Adenine Guanine
A G Phosphodiester
linkage
(b)

(a) Polynucleotide Q D\\
B o

OH H

Deoxyribose (in DNA) Ribose (in DNA)
©



DNA

POLARIDADE ENTRE AS CADEIAS DE DNA: ANTIPARALELAS
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DNA

COMPLEMENTARIDADE/ PAREAMENTO
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DNA STRUTU RA RNA
» | Tertiary structure:

Groove 56

24 nm

Anticodon
ASL: stem

Loop
} Anticodon
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* Por que o DNA como
material genético e nao o
RNA?
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e O que essa figura
sugere do DNA como
material genético?

12



REPLlCACAO DNA  ° Por que ha a necessidade de
duplicar o DNA?
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DNA — NUCLEO - CROMOSSOMO

e O DNA esta no nucleo
(células eucariotas);

e No nucleo também
estao os cromossomos;

e Como DNA e cromossomos
ocupam O mesmo espaco nho
nucleo? y




CROMOSSOMO: UMA LONGA MOLECULA DE DNA
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CROMATINA



O DNA ndo é uma molécula independente/ isolada no nucleo;

Esta sempre associado com proteinas de empacotamento (compactacao), DNA
polimerases, RNA polimerases, fatores de transcricao, helicases, enzimas de
reparo entre outras proteinas;

Aassociacao do DNA com proteinas denomina-se CROMATINA, termo que faz
mencao em especial, a associacaio do DNA com as proteinas de
empacotamento;

O cromossomo € uma estrutura formada por cromatina;
Entao, o termo cromossomo utilizado como sinbnimo de DNA, precisa ser

entendido como uma simplificacao;

Mas o elemento principal do cromossomo é a longa molécula de DNA!



CROMATINA

A unidade estrutural da cromatina é o
nucleossomo;

Nucleossomo é uma arranjo de histonas
e DNA;

O DNA da 1,7 voltas em torno da
complexo de histonas (147pb);

As histonas formam um octamero O
octamero composto por dois dimeros de
H2A e H2B e dois dimeros de H3 e H4.

octamero de histonas

H4 H2A

CNNANNNY

.
R

organiza¢ao do nucleossomo
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) CROMATINA
Rt AN AN AN N S

[ | e Sucessivos niveis de compactagao
“beads-on-a-string” -J M 11 nm

—_—

foummich theometky | el X dos nucleossomos levam a
\ _ cromatina ao seu estado maximo
e O de condensacdao/ empacotamento;

nucleosomes

e Que Sao 0S Cromossomos
(contendo as cromatides
duplicadas) imediatamente antes
da divisao celular.

chromatin fiber
folded into loops

entire
mitotic
chromosome
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CROMATINA

e A cromatina é um material altamente compactado/ comprimido no interior do
nucleo;
* Se na mitose a cromatina esta no seu estado de maior compactacao;

e Durante a intérfase, a cromatina ja esta altamente compactada.

Cromossomo 22 = 48.000.000 pb = 1.5 cm,
de uma extremidade a outra se estivesse na
alfa-hélice (estendido).

Na mitose ele mede 2 um!

Compactacao dos cromossomos:

Na intérfase na ordem 1000 a 2000x;

Na mitose de 5000 a 20000x maior do que na
intérfase.

Compactagao do cromossomo 1 humano:

10% na mitose (1,5x mais compacto do que na
intérfase). Estimativa de 2 a 3x mais compactado na
mitose
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CROMATINA

e Algumas técnicas de deteccao do DNA mostram um padrao de
bandeamento dos cromossomos;
 Correspondem a regides com niveis diferentes de compactacao.
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EUCROMATINA e HETEROCROMATINA

A heterocromatina € uma regiao com
DNA mais compactado em relacao a
eucromatina;

— telomere
L] euchromatin

M heterochromatin

—centomere  ® Algumas regides do genoma
apresentam-se com heterocromatina
constitutiva;

— telomere

e Qual a expectativa que
se pode fazer da hetero
cromatina?

e Como centromero e telomero.
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CROMATINA

* A heterocromatina constitutiva é aquela que passa a maior parte do
tempo compactada no ciclo celular (mesmo em intérfase);

e Qutras diferencas podem ser listadas entre eucromatina e
heterocromatina além do grau de compactacao:

e Replicacao tardia durante a duplicacao do DNA;
e Sequéncias de DNA repetitivas;

e Regides com poucos genes;

* Inatividade (transcricao).

23



HETEROCROMATINA FACULTATIVA

e A eucromatina nas regides génicas podem se apresentar em
diferentes graus de compactacao;

 Pode estar menos compactada o que possibilita a atividade génica
(transcricao);

e Ou pode estar mais compactada, o que em geral inviabiliza a
transcricao;

* Porisso eucromatina tb chamada de heterocromatina facultativa.
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CROMOSSOMO



CROMOSSOMQ ¢ Por que  os

Cromossomo € uma longa molécula de DNA; Cromossomos

estao aos pares?
Nas células diploides os cromossomos estao aos pares,

(cromossomos homologos);

Homologous
chromosomes

Chromosome lengths A
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CROMOSSOMO

Ao longo da vida de uma célula (ciclo celular), os cromossomos homoldgos
sao duplicados;

e O termo CROMATIDE é empregado para se referir a uma molécula de DNA
(uma das moléculas duplicadas);

Antes da duplicacao Apos a duplicacao
Homologous Homologous
chromosomes chromosomes

g

V;X;

Sister Sister
chromatids chromatids

I

’_

entromere o
Replication

27



CROMOSSOMO

e (Os cromossomos sao estruturas com caracteristicas em comum:

e Origem de replicacao, sequéncia a partir da qual o DNA é replicado;

e Centromero, associacao de complexo proteico e fuso mitotico;

 Teldbmero, sequéncias que garantem a completa replicacao do cromossomo e selam suas

extremidades; | INTERPHASE MITOSIS INTERPHASE
A telomere -
e Centromero e ” J |
t6|6mer0 tém replication _ {

=
-

. o origin |
informacao ae
7 4 e e — i — e
genética?
e Qual a diferenca entre H ( " ”

—_— €
e
informacao genética e \ [ u u
informac3do hereditaria? e s

in separate cells %%



CROMOSSOMO

As sequéncias de nucleotideos do DNA carregam
genética;

informacao

As informacOes genéticas estao distribuidas em diversas regides

(estruturas) do cromossomo;

Como os telomeros, centromeros e genes...

Cada qual com informacao para realizar uma funcao particular para a

célula;
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CROMOSSOMO

teldbmero

e E as regioes
intergénicas, genes
tém informacao

geneética? /

regioes
intergénicas

\

centrébmero

30



GENE



GENE
e O que é um gene?

* Uma sequéncia de nucleotideos que carrega uma informacao
genetica (informacao génica).

teldomero

CUIDADO!

~* Centrdmero e teldmero | /
i também carregam ;

regides
intergénicas

informacao genética.

—_—— e

\

centromero



GENE
e O que é um gene?

* Uma sequéncia de nucleotideos que carrega uma informacao
genética para gerar uma proteina.

CUIDADO!

informacao para gerar
proteina.

—_—— e

~ * Nem todo gene carrega



GENE

e A informacao primaria de um gene é para produzir um RNA!

Chir oo mes

Figure X, Chramsssmes, DAL, and genes

. IGTAATTTSTAGASGAT ZOPRC 2
AANTTTGAAATOT GGOPCORICGSo IR0

P ACCT G GCOTACT GA G TC OO GEAMGGIAL Ion

-
GTACCGCGTGCOTACTGAGTTCCOIGGAAC GG A 30

GGGIGAGAGCCCCGTOT GGRAGGACACCCAGCOC M

EGPGCGGEGTTICCTTCCGAGTICCOTGGRACGIIAL G0

: PPAT CGTTCOTTCC GAGETCCORGGARCGSGRCICE

s COPTACTACAT G GATAACCGT GETANTTOTAGA SOT

COTSGARCCEGACGCCATAGRGGGRGAGAGCCCOTR
S cCCceTTCOTTCCSAGTPCCOTGGARCGEGRC 0

AP CCOPCCRACGGGA CGCCATAGAGSSITGAGASCT

ATTT CARATCOTCCOTCOTTCGE GGCCCGAGETOR

AGGGEGAGAGCCCCGE OT GETCGGARACCCAGOCC

=

2 ~2 e P CAGAGCCCCETOTGETCGA
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GENE

Genes nao codificadores sao genes
que transcrevem produtos que nao

Sao tl"adUZidOS; Types of RNA rroduced in Cells
mRNA tRNA rRNA snRNA
Os RNAs gerados a partir desses genes /] . _JL:
sao seus produtos finais; | R | QJ
Que cumprem funcdes na celula cOMO  cowmns  smpsmmie oo
moléculas de RNAs;
snoRNA miRNA siRNA IncRNA
) ~ SF it A . Q ¢ 'T
Assim sao os RNAs transportadores e 00 o ey W e
. . { ' J
0s RNAs ribossomais; “ . — o

E outros RNAs como snRNAs,

microRNAs...
35



e GENE: E uma sequéncia de nucleotideos que carrega informacdo genética

necessaria para gerar um RNA.

e No caso de ser um RNA mensageiro (RNAm), o gene codifica uma informacao

para gerar uma proteina.

EEACGTGTGCOTACTGAGTTCC

GENE

Chromosome

Figure 2. Chramssomes DAL s genes.

CCGAGTTGTARTTT GTAGAGIAT 3OTRC
ATTTGAAATOR CCOPCOITCESoIRCC
_ GGAMCGGGAC 0T
GRACCEET CCOTAGEGATTPCCORGGAMCSSIAC 20
GGEY GAGAGCCCCoTOTI GGRAGGACACCCAGCOC N

CAGOECA

EGPGCSEGTTCOTTCCGAGTICCOEGGRACGIIRC 0
GG GCGEETTCOTTCCGAGTTCCORGGRAACGSEAS
STTAT CGTTCOTTCC GAGTTCCOEGGARC GHERE G

ACOTTACTACAT CGATAACCGTGGTANTTOTAGAGOR
COPCGARCGEGACGCCATAGAGGGEGAGAGEOCE
GPGCCGETTCOTTCCGAGTICCORGGAACGOERMIIE

T CCOT GGAACCGGACGCCATAGAGGGR GAGAILT
NPT CARATOTCGOTCOPTCGGGGCCCGRAGTE :!_

A GGGTGAGAGCCCCET T GGECGGARMCCCAGOCLS
et ada s Y ZAGAGCCCCGROTGORCT

chERe
atg gga cag gaa cag gat aca cca tgg ata ctg tca aca gga cac atc agt
M G ] E Q D T P W I L s T G H I =
agg gaa gat gga caa caa aca ccg aga ctg gag cac cac aac tca acc cga
R E D G Q Q T P R L E H H N s T R
cac tgc cag aag aca atg aac caa gtg gtt atg ccc aaa cag att gtg tat
H € @ K T M H Q Vv VvV M P K Q@ I Vv ¥
tgg ctt tcec ttg agg agt ccc acc ccg gta tet ttg aaa act cgt gte ttg
¥ L 8 L R S P T P VvV 85 L K T R Vv L
agg ttg ttc agc aaa cac gag tgg aca agc tga cgc aag gcc gac aga cct

R L F 5 K H E L T 5 -

act cag aaa
T @ K
ttg atg gac
L M D
tgg aag caa
W K Q
aaa cga tgg
K R W

atg act gga
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GENE

e E uma sequéncia de nucleotideos (portanto, uma sequéncia de
DNA);

e Que carrega informacao necessaria para gerar um RNA;

e No caso de ser um RNAm, o gene vai codificar uma informacao
para gerar uma proteina;

e Gene codificador para uma proteina.

37



GENE

e O gene ocupa um lugar no cromossomo, denominado LOCUS;
e Em cada homodlogo, um locus é ocupado pelo mesmo gene;

e Na HOMOZIGOSE, o locus de cada
homologo é ocupado pelo mesmo tipo de
ALELO;

e Se os alelos forem diferentes entre si, o
individuo € HETEROZIGOTO para esse gene;

Homologous Chromosomes -



GENE

e Qual a diferenca entre gene/ locus/ alelo?

e Como surgem os alelos?

39



GENE

e ALELOS: Sao variacoes nas sequéncias génicas;
e Os alelos surgem por MUTACOES.

GGACTCCTC

DNA normal Ic c TJ.G A G,LG A GJ

Hemoglobina--
(cadeia beta)
normal

Pro Glu Glu

Hemacias

Normais

Mutacao

!

GGACACCTC e
lc c THG T G”G A G‘DNA siclemico

-Hemoglobina

Pro Val Glu (cadeia beta)

siclémica

Falciformes
(siclémicas)

40



GENE

e ESTRUTURA FISICA DO GENE

e O gene é formado por duas regides:

reguladora

GENE

codificadora

41



GENE
e REGIAO CODIFICADORA

e A regiao codificadora armazena informacao responsavel para gerar um RNA.

CODIFICADORA

GENE

42



e REGIAO CODIFICADORA

GENE

e Se for um RNAm vai gerar uma proteina (polipeptideo).

agg

cac

tgg

agg

gga

gaa

tgc

ctt

ttg

cag

gat

cag

tcc

ttc

gaa

gga

aag

ttg

agc

cag

caa

aca

agg

aaa

gat

caa

atg

M

agt

cac

aca

aca

aac

ccc

gag

cca

ccg

caa

acc

tag

tgg

aga

gtg

ccg

aca

ata

ctg

gtt

gta

agc

ctg

gag

atg

M

tct

tga

tca

cac

ccc

ttg

cgc

aca

cac

aaa

aaa

aag

gga

aac

cag

act

gce

cac

tca

att

cgt

gac

atc

acc

gtg

gtc

aga

agt

cga

tat

ttg

cct

act

ttg

tgg

aaa

atg

cag

atg

M

aag

cga

act

aaa

gac

caa

tgg

gga
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GENE
e REGIAO REGULADORA

e Aregiao reguladora controla a atividade do gene.

REGULADORA

GENE

44



GENE
e REGIAO REGULADORA

e Na regiao reguladora, a enzima RNA-polimerase reconhece uma sequéncia
especifica no DNA para se ligar e iniciar a transcricao génica.

reguladora codificadora

promotora
45



GENE

 GENE CONSTITUTIVO (HOUSEKEEPING GENES)

e Gene expresso em todas as células

* GENE REGULADO

 Gene expresso em algumas células do corpo;
e Controle temporal e espacial.



GENE
* GENE CONSTITUTIVO (HOUSEKEEPING GENES)

NUCLEO CELULA 1 NUCLEO CELULA 2

47



GENE
* GENE REGULADO

NUCLEO CELULA 1 NUCLEO CELULA 2

e Exemplo de um gene constitutivo e gene regulado

48



EXPRESSAO GENICA

e O que € a expressao génica?



EXPRESSAO GENICA

* Expressao génica ou atividade génica (funcionamento génico);

e Significa o gene ter a sua informacao convertida em produto;
* Que pode ocorrer em duas etapas:

» TRANSCRICAO .
* EasintesedoRNA W/ ANA

« TRADUCAO -

 E asintese de proteina d



EXPRESSAO GENICA

L% Gene 2

/) Gene 1
&

RNA
mensageiro

proteina

polipeptideo

Amino acid
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EXPRESSAO GENICA

DNA(GENE)

e Para os genes codificadores de
proteinas, a expressao geénica

TRANSCRICAO ocorre em duas etapas:

RNA  Na transcricao, que é a sintese de
RNAmM e fase inicial da expressao
TRADUCAO genica,

,  E na traducao que é a sintese de
PROTEINAS polipeptideo (proteina).
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EXPRESSAO GENICA

DNA (GENE)

TRANSCRICAO

e O fluxo da informacao genética
também ficou conhecido como
i) dogma da biologia molecular

TRADUCAO e Mas com ressalvas...

e Quais seriam exemplos de
ressalvas? 5

PROTEINAS




EXPRESSAO GENICA

Types of RNA produced in Cells

mRNA tRNA

e Ressalvas: _
Ao

Encodes proteins Acts as adaptar between Forms the ribesome Functions in various nuclear

gp120'gp41 ViRUS HIV mRNA and amina acids processes (e.q. splicing)
NUCIeocaPSid St |yS Simples fita RNA snoRNA miRNA siRNA IncRNA

Reversg Integrase o~ o .
transcriptase :

Facilitates chemical Regulates gene expression Silences gene expression Regulates gane expression
medification of RNAs

transcrigao

Y

RNA

transcrigao
reversa



EXPRESSAO GENICA

PROKARYOTE
(a) Bacterial cell

CJTRA MNSCRIPTION

(b) Eukaryotic cell

EUKARYOTE

Nuclear
envelope

___—Polypeptide

Ribosome
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QUAL SITUACAO O GENE ESTA ATIVO E QUAL
INATIVO?




EXPRESSAO GENICA

EXPRESSAO GENICA e CROMATINA

A compactacao da cromatina no cromossomo afeta diretamente a
atividade génica (transcricao);

Nas células é possivel controlar o grau de compactacao da
cromatina para modular a transcricao de um gene;

E a heterocromatina facultativa que possibilita essa transic3o.



GENOMA

e O que € genoma?



GENOMA

INFORMACAO GENETICA = INFORMACAO HEREDITARIA
INFORMACAO GENETICA = DNA TOTAL DA CELULA

DNA TOTAL DA CELULA = GENOMA TOTAL DA CELULA

DNA NUCLEO + GENOMA NUCLEO +
DNA MITOCONDRIA + GENOMA MITOCONDRIA +
DNA CLOROPLASTO GENOMA CLOROPLASTO

GENOMA NUCLEAR = SOMA DNA CROMOSSOMOS E
EVENTUALMENTE PLASMIDEOS
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GENOMA

e GENOMA: Total de DNA de uma célula;
e Pode ser uma referéncia ao DNA de um individuo, espécie ou até de uma

organela;

Cariotipo humano

e CARIOTIPO: Representacio : B fﬁ :
s comossmos seome ) O 88 - £
G KR B8 S5 &8 A o8
M 0h Ay XX AR W

"R R cAA Ak Oa



e Existe uma tendéncia
entre o tamanho do
genoma e 0 aumento
da complexidade das
especies;

e Mas € um dogma?

GENOMA

Mycoplasma .

Gram positive bacteria
Gram negative bacteria
Fungi / Moulds

Algae

Worms

Crustaceans
Echinoderms

Insects

Mollusks

Birds

Bony fish
Cartilaginous fish
Reptiles

Mammals
Amphibians

Flowering Plants

108

108

10°

in bp

1010
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GENOMA

* Mas a diferenca é menor Aagiﬂﬁj
BACTERIA .
do que o esperado; ot
PROTISTS *
FUNGI _
e E muitas vezes LLGAE _—
GIMNOSPERMAE
surpreendente! e
INSECTS W_
~ MOLLUSCS I
° COhCIusaO que O tamanho CARTILAGINOUS FISHES k
nao € um parametro para TELEOST FiSHES m——
diagnosticar a Rl
. REPTILES
complexidade das BIRDS s

Humans

espéCiES. MAMMALS sl

[ 10 100 1.000 10.000 100.000



GENOMA

e A pequena diferenca entre o numero de genes e a
complexidade é ainda mais discrepante (do esperado!)

) Estimated Total Size of Genome Estimated Number of Protein-
Species and Common Name . ) .
(bp) Encoding Genes
Saccharomyces cerevisiae (unicellular -
X T ‘ 12 million 6,000
budding yeast)
38000 Trichomonas vaginalis 160 million 60,000
g “ P ai lul
5 lasmodium falciparum (unicellular -
s 32000 ) o ( 23 million 5,000
£ malaria parasite)
E ;
E % Caenorhabditis elegans (nematode) 95.5 million 16,000
> 23000
2 - 22000 o , e i
= “: 14 20000 21000 Drosophila melanogaster (fruit fly) 170 million 14,000
g -
3 'ﬁ“ 1Y Arabidopsis thaliana (mustard; thale I
- : . 125 million 25,000
2 13000 Cress)
(-]
L
5 Oryza sativa (rice) 470 million 21,000
/}% 4200 Gallus gallus (chicken) 1 billion 20,000-2:3,000
G Canis familiaris (domestic dog) 2.4 billion 19,000
Virus Bacteria Fruit Fly Rice Tomato Chicken Mouse Dog Chimpanzee Human
(T4 phage) (E. col) (D. mefanogaster)  (O. sativa) (S lycopersicum)  (G. gallus) (M. muscularis) (C. familiaris) (P troglodytes)  (H. sapiens) r1 us mL|5|:U|L|5 I:|a L-.IO I'atc r-.!r |TID|.|SE} 2 5 bl”lOl-I BGGCD
Homo sapiens (human) 2.9 hillion 20,000-25,000
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GENOMA

e Existe grande variacao no tamanho, densidade de genes nos

genomas...
e Genoma humano a densidade de genes € menor, genes maiores e

interrompidos...

(A) Saccharomyces cerevisiae
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GENOMA

 Exemplo de um gene humano codificador para proteina

(A)  human chromosome 22 in its mitotic conformation, composed of two
double-stranded DNA molecules, each 48 x 10° nucleotide pairs long
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GENOMA

 Genes codificadores para proteinas sao minoria absoluta
genoma humano

Human genome Mouse genome

_ Misc. sequence
8%

Misc. sequence
31%

Repetitive regions
52%

Repetitive regions
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40% Introns

27%
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coding elements - Protein-coding coding elements _Protein-coding

(human/mouse) genes (human/mouse) genes
~3.5 ~1.5% ~35 ~1.3%
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Ao término desta aula vc sera capaz de responder as seguintes
perguntas:

O que € um cromossomo?

O que € um gene?

O que € um alelo?

O que é expressao génica?

Qual é a estrutura basica de um gene?

Qual a relacao entre cromatina na escala gendmica e na escala
genica?

Qual a relacao funcional e estrutural entre tamanho do genoma,
guantidade de genes e complexidade estrutural? .




	Número do slide 1
	Número do slide 2
	Número do slide 3
	Número do slide 4
	Número do slide 5
	Número do slide 6
	Número do slide 7
	DNA
	DNA
	Número do slide 10
	Número do slide 11
	Número do slide 12
	Número do slide 13
	Número do slide 14
	Número do slide 15
	Número do slide 16
	Número do slide 17
	Número do slide 18
	Número do slide 19
	Número do slide 20
	Número do slide 21
	Número do slide 22
	Número do slide 23
	Número do slide 24
	Número do slide 25
	Número do slide 26
	Número do slide 27
	Número do slide 28
	Número do slide 29
	Número do slide 30
	Número do slide 31
	Número do slide 32
	Número do slide 33
	Número do slide 34
	Número do slide 35
	Número do slide 36
	Número do slide 37
	Número do slide 38
	Número do slide 39
	Número do slide 40
	Número do slide 41
	Número do slide 42
	Número do slide 43
	Número do slide 44
	Número do slide 45
	Número do slide 46
	Número do slide 47
	Número do slide 48
	Número do slide 49
	Número do slide 50
	Número do slide 51
	Número do slide 52
	Número do slide 53
	Número do slide 54
	Número do slide 55
	Número do slide 56
	Número do slide 57
	Número do slide 58
	Número do slide 59
	Número do slide 60
	Número do slide 61
	Número do slide 62
	Número do slide 63
	Número do slide 64
	Número do slide 65
	Número do slide 66
	Número do slide 67

