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E 0 que permite a existéncia da vida
multicelular (complexa)

Pense nas diferentes células do seu corpo — todas possuem o mesmo DNA

A precisa escolha de quais genes serao expressos € o que permite que
neurdnios sejam neurdnios e nao células secretoras de acido gastrico




Controle da expressao génica =
adaptacao ao ambiente

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 93, pp. 10614-10619, October 1996

Parallel human genome analysis: Microarray-based expression

monitoring of 1000 genes
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Estado da arte

Single-cell RNAseq
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Spatial transcriptomics

Cell types identified by
gene-expression profiles and
mapped to the brain

Mouse brain

Gene
methylation
state mapped
to the brain

spinal cord are defined by
the transcription factors
they express
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Comparisons between the
cells of the retinas of 17
vertebrate species
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Entendimento da regulacao é
fundamental para entender a vida
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Metabolic signaling of ceramides through the FPR2 receptor inhibits
adipocyte thermogenesis
O 1IUI LIM G PUARESTIUN B, #01 CA1 LULU GG, BUCRACHWAMS, LIN LY, LA Z1LAMG, JUN LN, DAOLAI 21 AKC, CHUAH YL | ] JIN-FCHG SUN

01 MaY MI2E

A symbiotic filamentous gut fungus ameliorates MASH via a secondary
metabolite-CerS6-ceramide axis
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= Ferl:em' on of viral infections and initiation of antiviral defence in rice

Yiral coat proteins are perceived by the HINGT1-IBE-RING-tyoe ubiquitin ligase. initiating the first step of the natural antiviral response in rice.
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Prohormone cleavage prediction uncovers a non-incretin anti-obesity peptide
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O gue é expressao géenica?

DNA [ Gene |

Um gene A esta sendo expresso quando:

€ Iniciacio da transcricdo

Y

- Estd sendo transcrito para formar RNAm; Transcrito primario ey —

de RNA
- O RNAm esta sendo traduzido para formar proteina; @ Processamento

s ~ . . , pos-transcricional
- As proteinas formadas estao corretamente enoveladas e funcionais na célula.
mRNA _ © Estabilidade

do RNA

@ Regulacio da traducdo

Objetivos da aula: , »r./\

% oL Aminoacidos

Proteina

1) Estudar dois casos classicos de regulag¢ao da expressao génica em bactérias }3“

da proteina

. ) } © Modificacdo
*Regulacao dos genes do metabolismo de lactose

4‘.}7

modificada da proteina

*Regulacao dos genes do metabolismo de triptofano Proteina }}‘%} © Degradacio

2) Estudar de forma geral os diferentes tipos de regulacao da expressao génica em eucariotos l
@ Transporte da proteina



Genes constitutivos vs regulados

A Constitutive gene expression

Housekeeping genes (e.9)., geves do citoesdueleto)

Em bactérias, possuem regises 10 [ -25 préximo do consenso

RNA polymerase (core enzyme)

Transcription
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! \ mRNA
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start
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1. /CTGHMGRGEAT TAATCATCGAACTAG NEEENEIRAG TACGCHAG
2 CTANNGONGTGGATAACCATGTGTAT IAGAGETAGAAANCA
3 TGGEMGGABAATCGCCTTTTGCTGTA MMMAGMCACAGCETA
4 TTTHENGAGETGTGTATAACCCCTCAT MBMGANC CCAGETT
5 TAGENGGANGAACTCGCATGTCTCCA MAGRMNG CGCGCTECT
6 TTCHEEAGECCTTTTCGGCATCGCCC MANNANT CGGCETC
-35 sequence Pribnow box

Consensus  [ININGHNIEN TATAAT

Promoter sequence —/

B Regulated gene expression

k )
K . o, g ni R o
OFF | =~
KorF

EXxpressdo muda com certas variagdes ambientais

WMuda = geves podem ser tanto induzidos (ativados)
ou reprimidos (inibidos)



Algumas informacoes sobre genes bacterianos

A maior parte do controle da expressao genica em bactérias se da a nivel transcricional

Cistron: Unidade funcional de um gene que codifica uma Unica cadeia polipeptidica (proteina)

Policistronico: Tipo de RNA mensageiro (mMRNA) que contém varios cistrons, ou seja, codifica mais de uma proteina.

Operon: Conjunto de genes organizados em sequéncia no DNA, que sao transcritos juntos a partir de um Unico promotor,
formando um mRNA policistronico.

EUKARYOTES PROKARYOTES
DNA  Promoteroroctaral DNA Promoter Structural genes
— - .gene e——
| Operon |

TRANSCRIPTION

Monocistronic —
mRNA Palycistronic m-
TRANSLATION
c
SN

Sinale protein Several proteins



Exemplos de regulacao

Negative regulation
(bound repressor inhibits transcription)

(a)

Positive regulation

(bound activator facilitates transcription)

(c) RNA polymerase
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O mesmo sinal pode regular genes
de forma distinta

Ce“ Salicylic Acid

Opposite Roles of Salicylic Acid Receptors NPR1 and XA

NPR3/NPR4 in Transcriptional Regulation of Plant s
Immunity L

Defense-related Defense-related
gene expression gene expression




Mecanismos de modulacao da
transcricao

Recrutamento da RNA polimerase ou b Activation
Mudang¢a conformacional Class | activation

Activator "
' 4 3 2 -

Class Il activation

Activator l -
-t




Mecanismos de modulacao da
transcricao

Inibicao: Impedimento do acesso da RNA polimerase

a Repression

Repression by steric hindrance
aNTD B-subunit + B’-subunit

oaCTD ; o
' |

4 3 2
Repressor |_|

om0 o X
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Repression by looping

Repressor
,Hé» Repressor




Genes correlacionados sao organizados
em Operons

Sitio de ligagao do
Sitio de ligagdo do repressor
Ativador Operador
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Conceilto de regulacao: cis vs trans

Sitio de ligagao do

Ativador

_ —| Sequéncias génicas que atuam
em cis (nao sao difusiveis,
funcionam “dentro” do DNA)

Sitio de ligagao do
repressor
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regulatorias, atuam em frans (sao
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Cis-regulacao:

Elemento

regulador

(como

promotor,

difusiveis na célula)

enhancer) esta fisicamente préximo ao gene que ele regula

Trans-regulacdo: Elemento regulador estda separado
fisicamente do gene que ele regula e geralmente age via

um produto difusivel (como uma proteina ou um RNA
regulatorio)




O operon Lac

Prémio Nobel (Medicina, 1965):
Francois Jacob e Jacques Monod

“pela demonstracao de que os

niveis de enzimas celulares sao reguladas
ao nivel de transcricao por um mecanismo
de feedback controlado pelos niveis do
substrato das mesmas enzimas”
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O operon Lac
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Isolaram mutantes que n3ao tinham mesma resposta de inducao:

1) Mutantes que mesmo na presenca de lactose nao produziam mais beta-galactosidade —
nao indutiveis

2) Mutantes que produziam beta-galactosidade independente da presenga de lactose -
constitutivos



O operon Lac

Promotor do operon

Promotor do lacT

\

Operador

Lactose operon
p i |p|o| z y a
lacT lacz lacy lach
(Repressor) (beta-galactosidase)  permease transacetilase

Promoter
(bound by RNA polymerase)

RNA start site
|

v ! |

| !
DNA TAGGCACCCCACGC'I'I'I‘ACAC’I'I'I‘ATGC'I'I‘CCGGC’I‘CGTATC'I'I’GTGTGIGAA'I'PG’ICAGC(EGATAACAATIII‘CAC

—35 region

- 10 region

Operator
(bound by Lac repressor)



O operon Lac: Auséncia de lactose

(a) Lactose absent, repressor active, operon off
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impedindo a travscrigdo do Operon Lac . Active
Protein

repressor



O operon Lac: Presenca de lactose

Lactose Galactoside
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Um segundo tipo de regulacao do

Operon Lac por glicose

Glicose é a fonte de carbono preferencial da E. coli

As enzimas que metabolizam lactose (e outros aclcares) nao sao as mesmas da glicose

Repressao catabdlica: A presenca de glicose sinaliza para reprimir o operon Lac

Bacterial density (cells/mL)
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Um segundo tipo de regulacao do Operon Lac
por glicose

Sitio de ligagao da proteina ligadora de
cAMP (cAMP receptor protein)

/

CRP site Bound by RNA polymerase 5’/ \_/"\J ™ 3' mRNA
i I 1
DNA 5'=ATTAATGTGAGTTAGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGT. ATGTI‘GT(;“TG[GMT’DGTGAGCGGATMCMTI’I'ICACAC
i - 35 region - 10 region Operator
(a)
lac promoter | TTTACA | | TATCTT | —
~35 region —10 region lacZ
it | TTGACA | [ TATAAT |

consensus sequence

(b)

\ CRP.== CAP
@ Receptor Protein == Catabolite Activator
O promotor Lac € um promotor fraco,

. : Protein
que precisa de um ativador para

romover a ligagéao de RNA Pol : :
P Y 95 Proteina precisa de cAMP para se ligar ao DNA



Qual arelacao de cAMP e niveis de glicose?

AMP

phosphate HO_‘I:II,_O

Eroup
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HaM
=N adenine
e
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Em E. coli, producdo de cAMP sé ocorre quando ndo ha glicose:

Alta glicose 2 Baixo cAMP
Baixa glicose = Alto cAMP

CAP s0 liga ao DNA quando falta glicose !

(a) The enzyme adenylyl cyclase catalyzes production of cAMP from ATP.

This enzyme is
.| inhibited by high

4 extracellular
/ glucose
PPP PP +
Two
ATP Adenylyl cyclase phosphate
groups cAMP
(b) The amount of cCAMP and the rate of transcription of the /ac operon
are inversely related to the concentration of glucose.
Outside cell Inside cell
& o
@gga @ \“ -® INFREQUENT TRANSCRIPTION
L Y o ' < : o of lac operon
; LPVIBIBOU
HIGH : INACTIVE LOW CAP does not
glucose : adenylyl cyclase CAMP bind to DNA
< « CAMP
: - ot < : (t ®
S — T, S O e sm—n CAP _o —> FREQUENT TRANSCRIPTION
: b - of lac operon
Low ACTIVE HIGH CAP-cAMP complex
glucose ' adenylyl cyclase cAMP binds to DNA




Operon Lac é controlado simultaneamente por regulacao negativa

(repressor Lac) e positiva (CRP)

cAMP

Lac
CRP repressor
\ v bound
actose
glucuse, /ﬁ\
high
cAMP
Lac
CRP E]tE Prumuter repressor

RNA

polymerase

v =

5'J P 3’

mRNA



Conceito de Regulon

REGULONS: conjunto de operons com reguladores

comuns e que permitem a a expressao coordenada

de genes relacionados a uma mesma via metabdlica.

Regulon (e.9., Crp-cAMP) regula varios operons distantes entre si

O regulon Crp-cAMP é um regulador global bacteriano, controlando a expressao de mais de 100 genes em resposta aos
niveis de glicose. Além do operon lac, ele regula diversos outros operons, incluindo: Operon ara (arabinose), Operon gal
(galactose), Operon mal (maltose/maltodextrinas), etc.



Aplicacao do estudo do operon Lac

CHoOH __seugene favorito

HO 0L © CHo
OH H b o)
H OH H pHOH
B HO HO
amp’
H OH
ALLO-LACTOSE lacl

+ IPTG — expressao ON
- IPTG — expressao OFF

pBR322 origin

f1 origin

Vetores de expressao indutivel

ISOPROPYL-B-D-THIOGALACTOSIDE
(IPTG)

O IPTG se encaixa no sitio de ligacdao do repressor Lacl de forma muito eficiente, imitando o papel da allo-lactose. Porém, IPTG
nao é degradado pela B-galactosidase e seu efeito como indutor é sustentado



Aplicacao do estudo do operon Lac

Ferramentas geradas pelo estudo operon lac

Fusdes génicas

CH,OH H
A o) — Q  nlasicotints g:@
> Br

HO Cl
‘ anl §-bromo-4-chloro-3-hydroxyindole
' (Colorless)
l Oxidization
: A 4
b CH,OH Cl
1 OH 0. OH Br
. i O O
Br
|
Um gene expresso em uma faixa de células de um embriao Galactose 5,5'-dibromo-4,4'-dichloro-indigo
(dark blue)

de Drosophila visualizado com lacZ

lacZ é o que chamamos de um “gene repérter”



Operon Trp (Triptofano)

NH,
|

HN N CH,— C—COOH
|

H
biossintese de triptofano envolve os produtos de 7 genes
Gin Pyr, Glu PRPP PPi HO+CO, L-Ser HO+G3P
ChonsmateLzL Anthramlateg PRA ——J CDRP —ZP InGP LA L-Tryptophan
PRT PRAI IGP

! T R

trpE trpG trpD trpF trpC trpA trpB



Trp l i

Operon Trp (Triptofano)

Operon tr
Gene TrpR P i P )
e ~ S Promotor Operador 1 2 3 4 5
M 1= e | 1 I 5’
l Ge;‘es DNA molde
3’ mRNA 5 3 mRNA

1 1 l 1 l policistronico

|
» e D a4 A a

Repressorinativo Enzimas da via biossintética do triptofano
(a 1

triptofano



Operon Trp (Triptofano)

trp repressor Tr
Ihlgh [Trp]: repression occurs
NYV\ trpL — pedueno peptideo lider
F——-Ieader—— , ~
Ha wma segunda regulagdio!

b regulatory region : structural genes—

high [Trp] low [Trp]

attenuated mRNA VVVVVVVV

v
trp mRNA AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV VAV, VAV,



Muitos operons envolvidos na biossintese

high [Trp] low [Trp]

de aminoacidos sao regulados por atenuacao da transcricao.

attenuated mRNA VWV VIV

v

trp mRNA AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV VAV VAV,AV,V, VAV,
Mecanismo possivel em procariotos porque
a transcricao e traducao sao processos acoplados
RNA O ribossomo, ao traduzir o peptideo
polymerase 3’ p .
5 lider (trpL) enquanto o mRNA ainda

esta sendo transcrito, determina se a
transcricao continuara ou sera
interrompida, dependendo da
disponibilidade de triptofano

3lllllllllllll

Ribosome

Direction of translation

= %



Operon Trp (Triptofano): Controle pelo repressor

F——-Ieader—
attenuatc

Sequéncia do mRNA da regiao lider (TrpL)

Cddon de inicio de tradugao do peptideo lider

Leader peptide
Mot—Lys—Ala— llo —Pho—Val ~ ,
mRNA pppAAGUUCACGUAAAAAGGGUAUCGACAAUGAMGCMUUUUMUACOQJ

-y,

PP‘CGAAAUGOGUAOCACUUAUGUGACGGGCAAAG UCCUUCACGOGGUGGU‘JO
<

l.("l

: ot~y 1O
O
6 l:l39 1?2
1 UaccecAaceecaee UGAGCGGGCUUUUUUUUGAACAAAAUUAGAGAAUAACAAUGCAAACA-
3 4 ]‘ [ Met ~ Gln ~Thr —»
TrpE pol tide
\ / Site of rpE polypep
transcription End of leader
region (trpL)

A regido 3 possul complementariedade attenuation
com as regibes 2 e
9 2¢4 (a)



l-n.p Transcricao nao é interrompida

*Traducgdo lenta do
peptideo lider;
*Formacaode grampo
entreregidao2e 3
*Transcricao progride

bb;.CGAAAUGOGUAOCAGJUAUGUGAOGGGG
2
%
1UACCCAGCCCGCCUAAUGAGCGGGCUUUU
3 4

trp-regulated genes



5'UTR

Ribosome
binding site
H AAAAAAA
DNA |
Start p Stop Start
codon codons codon codon

https://www.youtube.com/watch?v=PehrFpmaGKo



https://www.youtube.com/watch?v=PehrFpmaGKo

Regulacao da expressao génica em eucariotos

Novas camadas de complexidade:

DNA [ Gene |

:|» DNA € orgavizado em cromatina associada a proteinas histonas
€ Iniciacio da transcricdo
Transcrito primario

eerva I TN B

9 Processamento
pos-transcricional

Y
mRNA [ © CEstabilidade

do RNA

@ Regulacio da traducdo

/\ | Trawscrigdo e tradugdo ndo estao acoplados. WiRNA é processado, transportado p/
o citosol para ser traduzido

Y
o Aminoéacidos
Proteina .‘;
Ly Wt

o
ér-.‘ﬁ

© Modificacdo
da proteina
A A
el e
Proteina ";‘{ @ Degradacio
modificada e da proteina

@ Transporte da proteina



Relembrando fatores de transcricao em eucariotos

1- Fatores de transcricao basais ou fatores gerais de transcricao:
Necessarios para a expressao de todos os genes transcritos pela
RNA pol Il.

2- Fatores de transcricao especificos:
Responsaveis pela transcricao regulada. a) Ativadores b) Repressores

DNA bending protein Enhancer _
1 strongly activating

assembly silent assembly of

regulatory proteins

Distal control

elements strongly

inhibiting
orotein

Transcription
factors and mediator |
proteins

-

Activators RNA polymerase and

general transcription factors

WO

weakly

Promoter ~ GeneA activating
Sene A ppiber

RNA polymerase assembly

TATA



Fatores de transcricao reconhecem sequéencias
no DNA

Table 7-1 Some Gene Regulatory Proteins and the DNA Sequences That They
Recognize

~ NAME  DNASEQUENCERECOGNIZED*
e ST

e SHOHT
Gend ATGACTCAT
TACTGAGTA
Drosophila Kruppel ﬂWﬂ
TTGCCCAATT
Bicoid mﬁm
Mammals Sp1 ﬁm
Oct1 Pou domain ATGCAAAT
TAGSTHTA
GATA1 miﬁ
i FHHL
pa2 PRI
CCGTTCAGA

*For convenience, only one recognition sequence, rather than a consensus sequence (see
Figure 6-12), is given for each protein.

Table 7-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Estrutura modular dos fatores de
transcricao: varios dominios

__— Dominio

efetor

Dominio
Regiao de dimerizagao ligacao ao
DNA -~ DNA

0 ) )

Motivo de ligagao no DNA




Dominios efetores de FTs
podem ter multiplas fungdes

Ex.: ligagao de ivi

h ..g .g Canl reg:l:t: TF:ctlwty Can mediate protein-protein interactions
Orm?-nlo e.g. ligan inding domains e.g. BTB domain

esteroide .

Effector Domain(s g . ~ .
(s) . EX.: Metilacao de histonas
! Can have enzymatic activities

e.g. 5 C2H2 zinc fingers S5 BET domaln

\J

DNA-binding domain(s)

) \ ¢
Recognize specific DNA “ L~ ]
sequences and sites TFBS JJJJ_



Fatores de transcri¢cao formam estruturas no
dominiode ligacao que se ligam a sequencias
consenso (5 a 15 bp) na fenda maior (“major
groove”) do DNA

dominios estruturais frequentes em FTs

Homeodominio ‘Dedos de zinco” “Zipper de leucina”

Human
Myc/Max complex
(1INKP)

Yeast regulatory
protein GAL4

Cro repressor (1D66)

(3CRO)
+Composto por uma hélice -(?o'nt.em residuos cisteina e Bibssins ciilcain Bl
alfa-volta-hélice alfa histidina que coordenam com anfipaticas com residuos de
-Controla a expressdo de ions zinco formando hélices leucina na interface de
genes envolvidos no alfa que intercalam no DNA. dimerizagzo.
desenvolvimento * presentes em receptores de

corporal (genes homedticos) horm&nios esterdides



Conectando fisiologia e regulacao da expressao génica

CELL-SURFACE RECEPTORS

Sinais que modulam a Expressao E———

cell-surface

Génica em celulas eucarioticas

Hormonios ?

« Neurotransmissores fiydropnilicsignat target cell

molecule

- Fatores de Crescimento

- Fatores de Diferenciagao Celular HEIRASELLOEARRECEETON

+ Contato célula-célula ./\./:?;::'h:':::mm
« Odores ” target cell
« Alteragdes nutricionais

+ Alteracdes ambientais (ex: temperatura)

e Luz nucleus

intracellular receptor protein

- Toque mecanico

« e outros.....



Exemplo: Hormonios

Hormonios sao moléculas sinalizadoras produzidas por glandulas ou tecidos especializados, que atuam em células-alvo

especificas para regular processos fisioldgicos e bioquimicos, incluindo o controle da expressao génica, por meio da ativacao
de receptores celulares.

Glucocortiucoids .

insulin stimul @
insulin stimulus — Q
N @ © Cytoplasm O
. Q O ©
t
eceptor ) -
alo
() ()
‘/ HSPs
Q Akt “ O
1 ) Ny ©|0 Mitochondria/
Lysosome

GREs

Transactivation

|
Glycolysis
‘
¥ 5 N
5

PN W

Pepck

Nucleus

Transrepression

Nucleus




Organizacao do DNA em eucariotos

Nas células eucarioticas, o DNA
cromosomal esta associado
a proteinas na cromatina formando

nucleosomos
N ) Histone core Linker DNA
) ) of nucleosome of nucleosome
Types and Properties of Histones

Content of basic

Number of amino acids

Molecular amino acid (% of total)
Histone weight residues Lys Arg
H1* 21,130 223 29.5 1.3
H2A* 13,960 129 10.9 9.3
H2B* 13,774 125 16.0 6.4
H3 15,273 135 9.6 13.3
H4 11,236 102 10.8 13.7

*The sizes of these histones vary somewhat from species to species. The numbers given here are
for bovine histones.
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Cromossomo interfasico
com regides de eucromatina
e heterocromatina

Heterocromatina

Wais acessivel

Eucromatina

Nucleossomos atuam como
inibidores gerais da transcricao

Condensed

:),.'.).,. ". .’. ." .’. .’:,ﬂ" chromatin

AU
GENE 0!‘0..,60!",0!

“OFF"

e Inibem acesso da polimerase ao promotor

e Dificultam progressao da RNAP uma vez que
transcrigao € iniciada

Existem complexos proteicos que “afrouxam” e reorganizam os
nucleossomos no caminho da RNAP:

Complexos de remodelamento da cromatina



Estado de compactacio da cromatina Remodelamento da Cromatina é

altera a acessibilidade da maquinaria um processo dinamico
de transcricao ao DNA

Remodeling complex @
Octamer is displaced
DNA DNA acessivel a
transcricionalmente maquinaria de AW AN AR . AN
silenciado transcricao D D\\D /D\\‘)D
\./ A /,’ ,“u\,’ AJ ‘,\V“ /x\(,

Heterocromatina r——_— Eucromatina J ATP === ADP + P
Perda de H1 » » »
Nucleossomo Modificagdes de histonas
DNA b (como acetilagdo, 4 D
{ fosforilagdo e metilagdo) [ | |
Histona F1%, — = | . I
Desacetilagdo, desfosforilagao \/ N AN
e demetilagdo de histonas [ S i

Complexos correpressores

* * * l \'} ‘
Factorsand RNA
polymerase bind

Modificagdes nas
histonas




ModificacOes pds-traducionais de histonas

-Acetilacao (Lisina), Metilacao (Lisina, Arginina), Fosforilacao (Serina, Treonina)

-Vai afetar a interacao da histona com o DNA, deixando o DNA mais ou menos compactado

Acetilagdo
H2B B e
 —————— /5 .
K K K K L/ y
5 12 15 20 '
(l? (l? " A +'H2B
+H3N_(I;H_c_o- *H;N—CH-C—O" - acetylated ion unmodified
-+
CH, CH, iy P H3 ++
cI:H duil cI:H H28B Ba X
2 > 2 -— o+
éH < (I:H + ++ + o
+ +
e HDAC =
CH, CH, & H3 + H4
| -, *p + o+
NH; ?ilH H3 H4 H4
C



Metilacao do DNA

A metilacdo ocorrera em residuos de citosina no DNA, particularmente em regides ricas em dinucleotideos CG (também
chamadas de ilhas CpG) e leva ao silenciamento génico
(OFF)

NH, N

H2
methylation @
N)j DNMT NF @
07 NN ; ; oéku
SA SAH :'

bhbbbbddodddddddds s Quldl

H
Cytosine 5' Methyl-cytosine proteins
v ¥i-ayt that bind
methylated
DNA
Mecanismos de inibicao da expressao génica: . (OFF)
-A metilagao afeta a interagao de proteinas (TFs) ao DNA Kistone __ chromatin
deacetylase /-\/ ) remodeling
. : o P N | " complex
-Podem promover recrutamento de histonas deacetilases que vao C—O N
compactar o DNA e ! s
Bep—l) gene
completely

OFF



Metilacao do DNA vs idade biologica

Verificou que ha um padrao de metilacao associado ao envelhecimento

Epigenetic Clock
. " N=9635n::dLg§ro=,oc9%r9=o.964 T 92 ¢¢¢ ? Death © 09 © Q0P
Steve Horvath = : ' T [T T T
Age-related disease (e.g., CVD) Healthy aging
()
8 £ g
i 2 Protective ¢
23 5 Risk Factors: Factors: 2
£ 9 e Smoking; A o)
381 © e Drinking; A\ g
(&) % e ? - B 3
g 3 rV L 5
o
&1 <
: Biological Age
o
0 20 40 60 80 100 120 140 ? ? ?¢ ¢ ?

Ll Birth
® Methylated O Unmethylated

Age L

Com isso, a gente verifica um conceito: O padrao de metilacao é influenciado por estimulos ambientais



Genética vs epigenética

Gémeos idénticos, univitelinos Epigenética ‘

Mesmo DNA, “fendtipos”’ diferentes
Epi, do grego, acima, além

Ateracdes na expressdo génica que ocorrem se
modifica¢des na sequéncia do DNA.

Ex: metilagdo do DNA, modificagdes de histonas e
regulagdo por RNAs ndo codificantes

Influenciom quais genes sdo ativados/silenciados,
podendo ser estdveis e, em alguns casos, herddveis
entre geragoes

Figure 7-87 Molecular Biology of the Cell (® Garland Science 2008)

Mini documentario sobre epigenética: https://youtu.be/M4boKud1MRk
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