Biologia molecular
histérico
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estrutura de &cidos nucleicos
estrutura e papel da cromatina

Histérico da Biologia Molecular

= Descoberta da “nucleina” - F. Miescher, 1871

O DNA como responsavel pela informagédo genética - F. Griffith, 1928
Avery, MacLeod e McCarty, 1944

Hipotese “um gene-uma enzima” - Beadle e Tatum, 1941

Elucidagéo da estrutura do DNA - Watson e Crick, 1953

Elucidagdo do Cddigo Genético — Varios, 1966

Primeiro experimento de clonagem de DNA - 1973

Descoberta da técnica de sequenciamento - Sanger, 1976

Descoberta da técnica de PCR - Mullis, 1980

Langcamento do projeto genoma humano — DOE e NIH, 1990

Primeiro alimento transgénico comercializado - 1994

Primeiro genoma sequenciado (H. influenzae) — 1995

Primeiro cromossomo humano sequenciado (Chr 22) - 1999

Publicagdo do rascunho do genoma humano - Venter and Collins, 2001
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Landmarks In genetics and genomics

Human
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h ing of the h Primeiro genoma

“... the sequencing of the human genome i

represents, not an ending, but the beginning of Sequenqado

a new approach to biology.” (Editorial da no Bra5|‘I N 2000

revista Science em 16/02/2001) (X. fastidiosa)

"

Genoma humano: o que decobrimos
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3164,7 x 106 pb
total de genes estimados: 25.000

tamanho médio dos genes: 3.000 pb

(o maior gene: distrofina - 2.4 X 106 bp) om0
m Cromossomo 1: maior nimero de genes (2968)
cromos. Y: menor nimero de genes (231)

funcé@o desconhecida de mais de 50% dos genes
menos de 2% do genoma codifica proteinas

complexidade de proteinas nao tem correla}c]éo com tamanho do
genoma (sé 2 x mais genes do que Drosophila)

m > 50% dos genes codifica mais de uma proteina
(processamento alternativo do mRNA)

99,9% identidade entre os individuos
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Genoma humano: o que ainda ndo sabemos

NUmero exato, localizagéo e fungdo de todos os genes
Regulagéo da expresséo génica - na diferenciagéo celular
Estrutura e organizagio dos cromossomos

Quase tudo sobre as sequéncias néo codificantes: tipos,
quantidade, distribuigdo, contetdo informacional e fungdes *
NUmero total de proteinas

Interagdes protéicas, organizagao de complexos multi-protéicos
Confirmagao experimental das fungdes preditas

Correlagao entre SNPs (polimorfismos de Unica base entre
individuos) com doencas: predicdo de susceptibilidade a doengas

= |dentificagdo de genes envolvidos com doengas multigénicas

* ENCODE: andlise de 1% do genoma (30Mb) de sequéncias ndo codificadoras




" JEE
A biologia molecular e a evolugao do
conhecimento bioldgico sintética

Systems-Biology

Functional
Genomics
Genomics
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A arquitetura celular
e seus componentes

As novas areas de estudo: os “omas”

Genome

Interactome

PROTEINA
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O experimento que demonstrou ser o DNA a
molécula responséavel pela informagéo genética

Avery, MacLeod e McCarty, 1944

Pneumococos S-strain cells '8?
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Estrutura de Proteinas

1. Full sructure
sedquence: AspLys-GinHis-CysAtg-Phie  or: DKOHCRF
armice, peptide bond
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2. Abbreviated Side Chains
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O codigo genético

Sequéncia de bases (4)

Sequéncia de aminoacidos (20)

5 A G U codon UAC  mRNA 3
3_ i .
2%, base 43 = 64 trincas: ) .
UlClA]G 61 codons de aminoacidos
Phe | Ser | Ty | On | U 3 cédons de parada
U | Phe | Ser | Tyr Cc
Leu | Ser | STOP | STOP A
Leu | Ser | STOP | Trp G
o Leu | Pro | His | Ag | U @
@G| Lou| Pro | Hie Arg c » .
8 Leu| Pro | Gn | aw | A |3 ® [EGOJa- mRna
2 u iy 2
e E =Y
= Al Wl || 8] ® (Al HEysHLEuHARGHTE]— Polypeptide
fle | The | lys | Ag | A
Met | The | Lys | Am | G .
VMG U Li
Val la D Gly
Claa & a4 ool {T-{oiaH- e
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O dogma central da Biologia Molecular

Estrutura do DNA
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Estrutura do RNA

1 ~
L T Transcrigio e Processamento

7
1 Tradugdo de Proteinas
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Controle do fluxo da informagdo:

regulagdo da expressdo génica
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Estrutura do DNA e RNA: componentes principais

Mondmeros de ribonucleotideos (RNA) ou

desoxirribonucleotideos (DNA): PURINES PYRIMIDINES
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Cadeia polinucleotidica do DNA e RNA

@ sea o-fo 5P
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Ligagées covalentes entre os Hage i
nucleotideos no DNA e RNA: N
ligagdes fosfodiéster ’? OH
o0
Polaridade 5P > 3'OH °
Hes o A
Maior instabilidade da cadeia de RNA N/}
devido & OH na posigéo 2" v .
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A estrutura da dupla hélice do DNA

Ligagdes de H entre as cadeias: A=T e C=G 7
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Propriedades da dupla fita de DNA

duas cadeias anti-paralelas

hélices com giro p/ direita, ~10 nt /volta
interior hidrofébico (bases nitrogenadas)
exterior hidrofilico (agucar), negativo
ligacbes covalentes (entre o agucar e o P)
e interagdes fracas (ligagcoes de H e

inter. hidrofébicas entre as bases)

m diametro de 20 & (10-10 m)

= Comprimento variavel

(medido em pb, kb, Mb, etc)
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Estimativas de tamanho de genomas
. . . estimated
organism estimated size o mther
Hama saptans 2000 suilion bases 30000 +—  94cm
hwanas)
Rattus norvegicus 3,750 million bases 30,000
(raf)
M msguilis 2900 milion basss 30,000
(o)
Drosaphula melancgastar .
o 150 milion basss 13600
Arabidopsts thaliana 125 million beses 35,500
(plan) -
Cosnorhabditts elegans 07 silion bages Lot
[P —" -
Sacoharompoas caravisias 12 miltion bases G0 —  4mm
(ywast)
Escherichia coll 47 million bases 30 +— 14mm
(bastesia) -
H influenzae 1.8 million bases 1700

(bactesia)
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Estruturas secundarias no RNA
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Empacotamento do DNA nas células

eucariotos

E. coli

Estrutura da cromatina em eucariotos

(2)Beats-on-a-Sting Conformation
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Empacotamento de nucleossomes
octamero de histonas:
2X H2A H3

H2B H4

Octgmaric histone core
100m
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Modelo de deslocamento """"*"! i—_:“\
da maquindria de transcricao
(RNA polimerase) na cromatina
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Nucleosome RNA polymerase
300 kD 500 kD
6x11nm 14% 13 nm
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Papel estrutural e regulatério da cromatina
= Papel estrutural: empacotamento do DNA no nucleo
= papel regulatério: controle do acesso da maquinaria de transcrigdo:
histonas acetil @
histonas desacetilases
Acetilagdo de histonas K I o e o t /‘
-> desempacotamento / _-—/
da cromatina r»m __,/.__,’—
- ativagdo da expressdo AR o UL W Dy e N
génica
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Diminuigao das cargas positivas das
histonas por acetilagcéo de Lys
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Menor interagdo DNA-histona ~ «——
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Ativacao do gene Acetylation




