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GENETICA E EXPRESSAO GENICA

0 processo essencial da genética, conhecido como expressdo génica, inicia-se com a sintese de
RNA a partir do DNA, numa etapa denominada transcrigcdo. Este RNA, por sua vez, desempenha um
papel crucial nos ribossomos, estruturas responsaveis pela sintese proteica. Dessa forma, o DNA
assume dois papéis fundamentais:

» Ao controlar a sintese de RNA, regula diretamente a producdo de proteinas;

» Através da sintese proteica, origina enzimas que desempenham um papel crucial no controle do
metabolismo celular. Considerando que o DNA regula a sintese de enzimas, torna-se evidente
seu papel no controle global do metabolismo celular.

Em termos simples, o DNA ndo apenas armazena informacdes genéticas, mas também orquestra e
coordena todas as funcdes vitais, desde os processos reprodutivos até os intricados mecanismos
do metabolismo celular. Esse controle meticuloso destaca a importancia central do DNA na gover-
nanca das atividades celulares essenciais.

EXPRESSAO GENICA E TRANSCRIGAO: UNIDADES E PROCESSOS

0 conceito “1 Gene, 1 Proteina” evoluiu para “1 Gene, 1 Peptideo” com a descoberta de proteinas de
estrutura quaternaria. Exemplificando, a hemoglobina é codificada por dois genes em cromosso-
mos distintos. A defini¢do classica de gene persiste, abrangendo RNA ribossomico e transportador.

A unidade de transcricdo génica é um segmento de DNA transcrita continuamente, iniciando na re-
gido promotora e encerrando na sequéncia de término. O processo inicia-se com a RNA polimerase
ancorando na regido promotora, deslizando ao longo do filamento e formando uma molécula hibrida
por pareamento de ribonucleotideos. A fita complementar ao gene mantém a dupla hélice, mas nio
é transcrita.

A medida que a RNA polimerase avanga, o pareamento preciso resulta em uma molécula de RNA
complementar. Ao alcancar a sequéncia de término, a enzima se desvincula, concluindo a trans-
crigdo. A precisdo assegura que o RNA transcrito seja complementar a sequéncia de DNA original.
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LIXO NUCLEICO: DNA NAO CODIFICANTE:
REGIOES DE VARIACAO GENETICA

Nos eucariontes, entre duas unidades de transcrigdo, encontram-
-se sequéncias de DNA ndo codificante, ou seja, trechos de bases
nitrogenadas cuja informagio ndo se converte em proteinas.

Inicialmente rotulados como “DNA lixo” devido a aparente falta

de fungdo, esse termo caiu em desuso com descobertas revelado-

Fonte: MeuDNAdiz.com

ras sobre possiveis utilidades dessas regides. No entanto, o termo

“regido hipervariavel” persiste devido a notavel variagdo nas sequéncias de bases nitrogenadas entre individuos. Essas variacdes sdo
distintas entre diferentes pessoas, com excecdo de clones, como gémeos univitelinos. Assim, esses trechos desempenham um papel
essencial nos exames de DNA, permitindo a diferenciacdo genética entre individuos, exceto em clones como gémeos univitelinos.

Os genes determinam a sequéncia de aminoacidos em proteinas, sendo genes idénticos responsaveis pela producdo de proteinas
idénticas em uma espécie. Mutagdes nos genes, como no gene da insulina, podem levar a produgio de proteinas defeituosas, re-
sultando em danos graves, até mesmo a morte. Os genes sdo altamente conservados, mantendo-se idénticos entre individuos. Em
contraste, o “DNA lixo” ndo codifica proteinas, permitindo que acumule mutag¢des sem prejudicar o individuo.

Cerca de 98,5% do DNA humano é néo codificante, sendo 1,5% representado por genes. Surpreendentemente, a maior parte do DNA
ndo codificante ndo esta entre genes, mas dentro deles, na forma de introns.

Infrons e exons: a complexidade dos genes

Em 1978, Walter Gilbert, renomado geneticista dos Estados Unidos, introduziu os termos “introns” (derivado de “intra-genic region,”
regido intragénica) para caracterizar as por¢des ndo codificantes do DNA localizadas dentro dos genes, muitas vezes associadas ao
termo “DNA lixo” interno aos genes. De maneira correspondente, cunhou o termo “exons” (derivado de “expressed region,” regido
expressa) para se referir as regides codificantes do DNA dentro dos genes, responsaveis pela traducdo em sequéncias de aminoacidos
nas proteinas.

Dessa forma, os genes em eucariontes sdo comumente descritos como “interrompidos,” ja que introns estdo presentes dentro dessas
unidades genéticas. Essa perspectiva sublinha a intrincada complexidade dos genes, ressaltando que tanto suas porgdes codificantes
quanto nio codificantes desempenham funcdes distintas na regulacido e expressio das informagdes genéticas.

mRNA BT R U T T PR TR

Fonte: Wikipédia.com

Amadurecimento do RNA ou mecanismo de Splincing alternativo

Nos eucariontes, 0 RNAm transcrito de um segmento de DNA ainda nao est4 na sua forma definitiva e precisa sofrer varias modifica-
¢des, passando pelo processo conhecido como SPLICING ALTERNATIVO ou MECANISMO DE SPLICING.
Splicing alternativo

A. Quem promove a formag¢do do RNA é uma enzima chamada de RNA polimerase do tipo III. A RNA polimerase para poder sinte-
tizar a fita simples de RNA, ela se encaixa no DNA em uma regido chamada de Regido promotora. A partir da regido promotora a
RNA polimerase sintetiza a fita de RNA referente ao gene de interesse transcricional.
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Fonte: Googleimagens

B. Na transcri¢do, a RNA polimerase transcreve a partir de um
gene, ou seja, a partir de um pedaco do DNA que tem a infor-
magio para codificar uma proteina especifica.

™ Cadeia de RNA em
Polimerase do RNA inicio de sintese

Fonte: Googleimagens

CeD. Sintese dacadeia de RNA e liberagdo da polimerase e do
RNA imaturo recém transcrito.
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Fonte: googleimagens

Amadurecimento: infrons e éxons
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Logo apds a transcricio o RNAm recém formado, também
chamado de RNAm “Jovem” vai sofrer um processo de ama-
durecimento. Este processo é conhecido como Mecanismo de
Splincing ou amadurecimento do RNA. Onde ele perde partes
inativas chamadas de introns através da acdo de enzimas de
restricdo (enzimas que fazem cortes especificos no RNA) conhe-
cidas como Spliceossomos, e ocorre a unido das partes ativas
chamadas de Exons.

0 RNA maduro é formado pelos éxons.

RNA DE INTERFERENCIA OU RNA i

A interferéncia por RNA (RNAi) é um mecanismo de silen-
ciamento génico pos-transcricional conservado durante
a evolucdo. Esse mecanismo, recentemente descrito, é
mediado por pequenos RNAs de fita dupla (dsRNAs)
capazes de reconhecer especificamente uma sequéncia de
mRNA-alvo e mediar sua clivagem ou repressao traducio-
nal. O emprego da RNAi como uma ferramenta de terapia
génica tem sido muito estudado, especialmente em infec-
¢Oes virais, cancer, desordens genéticas herdadas, doengas
cardiovasculares e mesmo em doencas reumaticas. Aliados
aos dados do genoma humano, os conhecimentos do
silenciamento génico mediado por RNAi podem permitir
a determinac¢do funcional de praticamente qualquer gene
expresso em uma célula e sua implica¢do para o funciona-
mento e homeostase celular. Varios estudos terapéuticos
in vitro e in vivo em modelos de doengas autoimunes vém
sendo realizados com resultados encorajadores. As vias de
quebra de tolerancia e inflamacéo sdo alvos potenciais para
terapia com RNAi em doengas inflamatérias e autoimunes.

Texto retirado do artigo: Interferéncia por RNA: Uma
nova alternativa para terapia nas doengas reumaticas

Fonte: https://www.scielo.br/j/rbr/a/
QMNDF9KH6tFqZhXfz6zjfGs/?lang=pt&format=pdf

0 CODIGO GENETICO
E SURS CARACTERISTICAS

Os acidos nucléicos contém, em sua estrutura, mensagens codi-
ficadas através da sequéncia de bases nitrogenadas encadeadas
nas moléculas de DNA que sdo transcritas em RNA-m, que por
sua vez, serdo a instrucdo da célula no processo da sintese de
proteinas especificas.

Anotfe aqui
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Transcrigao

RNA
ALGCULUCGUAL VACGAAAGUAUA AUGCUULEGUAL UACGAAAGUAL A
g T O W O A O T T (S B T e I e T WV
Tradugdo
Met Len Ser Tyvr Tyr Glu Ser e Met Len Ser T\r ‘I'\=r ("In ‘ier lle
Proteina | | 1 1 1 1 1 1 | 1 | |

- g, T W 2

Fonte: Proenem

Estas proteinas podem, inclusive, ser enzimas, capazes de exer-
cer o controle de fungdes celulares.

As proteinas sdo cadeias formadas a partir de vinte tipos de
aminodacidos. Para isso, deve haver uma informacio codificada
responsavel pela mobilizacdo de cada tipo de aminoacido na
composi¢do de uma molécula de proteina.

A composicio do codigo genético é dada pelas letras (ini-
ciais das bases nitrogenadas que compdem os nucleotideos
do RNA) A U,G e C. Torna-se evidente que apenas quatro letras
ndo sdo suficientes para codificar os vinte tipos de aminoacidos.

Observe a tabela a seguir:

Ne de Ne n®deletras  N2de combina-
letras  aminoacidos do grupo ¢Oes possiveis
4 20 3 4 x4 x4=64*

* Podemos concluir que um cédigo triplice é vidvel
para codificar 20 diferentes tipos de aminodcidos.

Na década de 1960 os cientistas Niremberg e Mattei, fazendo
experimentos com a bactéria E. coli descobriram que o conjunto
de trés bases nitrogenadas (trinca) do RNA UUU codificava o
aminodacido fenilalanina.

Uma vez decifrado o cddigo ficou estabelecida a correspon-
déncia entre cada trinca (também chamadas de c6dons) e um
determinado aminodacido.

No RNA-m, a trinca constitui uma unidade de informacgao cha-
mada CODON. Em virtude da ocorréncia de 64 combinagdes
(triplets = c6dons) e apenas vinte tipos de aminoacidos, pode
haver mais de um cédon especificando o mesmo aminoacido
(CODIGO REDUNDANTE OU CODIGO DEGENERADO).

» Codon de iniciacido

AUG é o codon que inicia todo o RNA mensageiro, este cddon
codifica o aminoacido metionina, ou seja, toda proteina inicia
com o aminoacido metionina em sua cadeia polipeptidica.

» Cédons de parada

Durante as pesquisas sobre a atribui¢io das “palavras” do cddigo
genético para os diferentes tipos de aminoacidos, descobriu-se
que traz codons - UAG, UAA e UGA, ndo especificavam aminodaci-
do algum. Algum tempo depois foi descoberto que se tratava de
codigos finalizadores das mensagens genéticas.

» Cédigo genético universal

As palavras do cédigo genético (CODONS) sio biologicamente
universais, isto é, sdo idénticas para todos os seres vivos, desde
0 mais simples organismo até o mais complexo.

A tabela de codons
Segunda letra

v | ¢
UUU} ucu UAU} UGU} U
Phe Tyr Cys
Sluuc ucc UAC uGc C
y UUA}LE}U UCA el UAA Parada| UGA Parada, A
UuG uceG UAGParada UGG Trp |G
Cuu) CcCu CAU}HiS CcGU u
o lalcuc| _ |ccc CAC cee C
£ |Ccua [ |cca [Pro P gl 54 Ag Al &
o CUG | CCG CAG CGG G| o
= - - g
£ |auu ACU U]_ Asn | AGU ]_SEr ul g
o AUC tlle | ACC [ AGC cl o
Alaua] ™ |aca [TV AMY s |AGALarg | A
AUG~ Met | ACG | AGG G
GUU GCU) GAU}AS GGU v
G GUC Lval GCC L Ala GAC P lcec Gly C
cus) |oce) |oastol |dse) |6
Fonte: Khanacademy
Phe: Ser: Serina GIn: Glicina Trp: Triptofano
Fenilalanina Pro: Prolina Asn: Aspargina  Arg: Arginina
Leu: Leucina Thr: Treonina  Lys: Lisina Ser: Serina
He: Isoleucina  pjq: Alanina Glu: Acido Gly: glicina
Met: Metionina glutdmico

Tyr: Tirosina

Val: Valina His: Histidina

Cys: Cisteina
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0 codigo genético ndo é 1o universal assim,

€ s0 perquntar as mitocdndrias

O DNA mitocondrial (mtDNA) tem vdrias caracteristicas singu-
lares, diferentes daquelas do genoma nuclear, como um circulo
compacto de cadeia dupla (16.569pb) com seu préprio cddigo
genético.

Cédon C. Universal C. Humano mitocondrial
UGA Stop Trp
AGA Arg Stop
AGG Arg Stop
AUA Ile Met

¢ = cédigo

Tradugdo do codigo genético

A traducdo do é um processo mediado por uma organela chama-
da de Ribossomo. Os ribossomos sdo responsaveis pela leitura
do RNA mensageiro maduro que apresenta apenas EXONS em
sua estrutura. Os ribossomos apresentam duas subunidades que
se unem no citoplasma para a leitura do RNA mensageiro.

Vamos dividir as etapas da sintese de proteina em fases:

» Fase de inicia¢do: unido do ribossomo ao RNAm, onde ocor-
re a adicdo do primeiro aminoacido e inicio da polimerizacgao.

> Fase de alongamento: Etapa de constru¢do da cadeia
polipeptidica.

» Fase de terminacdo: O final da sintese pela presenca dos
cédons de parada.

TRANSCRICAO REVERSA EM RETROVIRUS: Umas
Voltas na Estrada Genética

No reino dos virus, as regras muitas vezes sdo diver-
gentes. Alguns carregam DNA de fita simples, enquanto
outros apresentam RNA de fita dupla. Identifica-los é uma
tarefa singular. Em virus de DNA de fita simples, a relagio
de Chargaff pode ser desconsiderada, desafiando a igual-
dade de teores entre A e T, bem como G e C. Em contraste,
nos virus de RNA de fita dupla, a obediéncia a relagio de
Chargaff é mantida, com U substituindo T, resultando em
equivaléncia entre os teoresde Ae U, e G e C.

Na ordem natural, a informagdo genética flui do DNA
para o RNA, mas hd uma excegdo intrigante: a transcri¢do
reversa. Certos virus, como os retrovirus, incluindo o HIV,
desafiam a norma ao utilizar seu genoma de RNA como
modelo para a sintese de DNA. A enzima transcriptase re-
versa do RNA assume o protagonismo, sintetizando uma
molécula completa de DNA de fita dupla, complementar
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ao RNA original. No cenario da AIDS, o tratamento repou-
sa sobre um coquetel anti-HIV, ou terapia antirretroviral,
destacando-se os inibidores de transcriptase reversa.
Estas drogas pioneiras, como o AZT e o DDC, combatem o
HIV ao bloquear a transcriptase reversa, impedindo a for-
macgio de DNA viral. Vale notar que esses inibidores ndo
eliminam o virus, mas freiam sua reprodugio, prolongan-
do o periodo assintomatico e retardando o surgimento de
sintomas de imunodepressao.

DNA

_-" -

* _ RNAviral
(]

 Transcriptase

reversa
+

~ — ¢DNA

Integragao

DNA cromossomal Provirus

Representagdo do mecanismo de

transcrigdo reversa por retrovirus J

Fonte: Brasilescola.com
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