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GENETICA Il - BIOLOGIA MOLECULAR

INTRODUCAO A BIOLOGIA MOLECULAR

E ai, galera do/Me Salval. Prontos para entrar no mundo dos genes e da
Biologia Molecular?”Vocés ja ouviram falar do dogma central da Biologia? Ele
explica como ocorre o fluxo de informacdes genéticas e tudo que envolve esse
processo. Podemos resumi-lo da seguinte maneira: um DNA da origem a:um RNa,
que da origem a uma proteina, representado na figura abaixo:
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FIGURA 1: DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA.

Atualmente se sabe que um RNA também é capaz de originar um DNA,
através da transcricao reversa, o que desconstréi esse dogma. Nessa apostila
iremos estudar esse fluxo de informacdes genéticas, o DNA, o RNA, as proteinas, as
moléculas e os processos envolvidos nessa area da Bio. Prontos? Entao, vamos 13!

A GENETICA E OS GENES: A NATUREZA QUIMICA DO MATERIAL
GENETICO

Entdo, pessoal do Me Salva!, no material genético estd armazenada a
informacao necessaria para organizar, produzir e conduzir muitos dos elementos e
processos dos seres vivos (incluindo nos, os humanos). Organismos-constituidos por
estruturas celulares _tém seu material genético formado por acido
desoxirribenucleico(DNA). O DNA apresenta-se condensado por proteinas histonas
na célula eucaridtica em interfase, formando a cromatina.
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Obs.! Caso vocé precise lembrar o que significa interfase, cromatina e histonas,
procure as aulas e o material sobre Citologia (nucleo e divisao celular).

FIGURA 2: FORMACAO DA CROMATINA E POSTERIORMENTE DO CROMOSSOMO, MOSTRANDO O DNA
ASSOCIADO A PROTEINAS HISTONAS. PERCEBA QUE A CROMATINA E FORMADA POR FITAS DE DNA
CONDENSADAS E O CROMOSSOMO E AINDA MAIS CONDENSADO.

O DNA é um acido nucleico, assim como o RNA. Os acidos nucleicos sao
formados por sequéncias de nucleotideos. Cada nucleotideo é formado por trés
elementos: um fosfato, uma pentose e uma base nitrogenada.
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FIGURA 3: NUCLEOTIDEO.
Existem diferencas entre os nucleotideos de DNA e RNA. No caso do DNA, a

pentose € chamada de desoxirribose, devido a auséncia de um oxigénio ligado ao
carbono 2' da pentose. No caso do RNA, a pentose € a ribose, que possui 0 oxigénio.
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FIGURA 4: DIFERENCA ENTRE OS AGUCARES QUE COMPOEM O DNA E O RNA. A RIBOSE APRESENTA
UM GRUPO CARBOXILA (OH) LIGADO AO CARBONO 2, ENQUANTO A DESOXIRRIBOSE NAO.

Por causa dessas diferencas, os nucleotideos de DNA podem ser chamados
de desoxirribonucleotideos e os de RNA de ribonucleotideos. Outra diferenca entre
0 DNA e o RNA esta em suas bases nitrogenadas. Temos adenina no DNA, timina,
citosina e guanina. Temos as mesmas no RNA, com uma diferenca. Entra a uracila
no lugar da timina. Outra diferenca importante € que usualmente o DNA é formado
por uma dupla fita, enquanto o RNA é normalmente encontrado como uma fita
simples.

As sequéncias de nucleotideos do DNA podem servir de informacao (como
veremos adiante) para a formacao de proteinas. Essas sequéncias codificantes
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podem ser chamadas de genes. OS genes, entdo, possuem informacdo que pode
ser passada de pais para filhos através da heranca genética. Além disso, como
codificam para proteinas, os genes influenciam o desenvolvimento das
caracteristicas de um organismo, desde elementos como a cor dos olhos até o
comportamento. Perceba gque nao usamos a palavra "determinam", porque uma
caracteristica sempre surgira de uma interacdo entre genes e ambiente (lembre-se,
o fendtipo é resultado do gendtipo interagindo com o ambiente).

Os genes possuem regides nao codificantes em eucariotos, chamadas de
introns, e regides codificantes, chamadas de éxons.

FIGURA 5: GENE FORMADO POR EXONS E INTRONS.
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Durante o processo de transcricao de um gene, quando ele sera utilizado
para a producao de uma molécula de RNA, os introns precisam ser removidos
através de um processo chamado de splicing.
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FIGURA 6: PROCESSO DE MATURAGCAO OU PROCESSAMENTO DO RNA, EM QUE HA REMOGAO DOS
INTRONS.

SINTESE DE PROTEINAS

Para manter um organismo vivo, é necessario .que-ele esteja sempre
produzindo proteinas, pois elas sao responsaveis porcexecutar .as mais diversas
fungdes nesse organismo. Como vimos antes, o DNA armazena~ra informacao
genética e sao essas informacdes que dardo origem a todas as proteinas em todas
as células~Ja deu para perceber que nao estamos falando de pouca informacao,
né? E como ha muita informacao, o DNA fica enroladinho dentro do nucleo, bem
compactado,-como . um.novelo‘de-la:gue, para ser acessado - isto &, ler o cédigo
genético presente nas celulas - precisa se desenrolar. Ao se desenrolar, podemos
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transcrevé-lo em RNA e, em seguida, traduzi-lo em uma proteina. Esse processo se
inicia, entao,/com o.desempacotamento desse DNA que ira se replicar para poder
ser transcrito

REPLICACAO

As duas fitas da molécula de DNA se separam na replicacdo, cada uma
servindo de molde para a fabricacdo de uma nova metade complementarggerando
duas moléculas idénticas & original. E por isso que a replicacdo do DNA é¢hamada
de semiconservativa: a molécula que esta sendo formada apresenta umaifita-do
DNA original e uma fita nova. A duplicacdo do DNA ocorrera emJdm.local especifico
da molécula, a bolha de replicacao, delimitada pelas forquilhas-de-replicacao.

Algumas enzimas sao necessarias para que O Processo possa acontecer,
tendo inicio com a helicase, responsavel por separar as fitas duplas do DNA que
permanecem separadas e estabilizadas pela proteina SSB (single stranded binding
protein). Enquanto isso, a enzima topoisomerase se certifica de que a fita dupla
fora da forquilha de replicacdo ndo se torca demais devido a tensdo de abrir o
espiral do DNA.

Cada nucleotideo que forma o DNA apresenta 5 carbonos nas extremidades
da sua pentose, dois desses ligados a uma base nitrogenada e a um fosfato, como
podemos ver na imagem abaixo.

FIGURA 7: NUCLEOTIDEO COM SEUS CARBONOS NUMERADOQS.

Mas qual a importancia disso? E que a proxima enzima a entrar em acdo é a
DNA polimerase; gue “anda” pela fita de DNA aderindo os novos nucleotideos no
sentido 5’ para 3'..S6 que ela'ndo consegue comecar a colocar os nucleotideos na
fita sem um primer, gque éum fragmento de RNA formado por uma primase que
possibilita o inicio da‘formacao da nova cadeia de DNA. A replicacao das duas fitas
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ocorre a0 mesmo, tempo, uma com sintese continua, pois ocorre com apenas um
primer de DNA, sem.interrupcdes, e outra chamada de descontinua, pois sua sintese
demanda mais-de-um primer de RNA, sendo também sintetizados fragmentos de
DNA entre um primer'e outro, chamados de fragmentos de okazaki. Para que essa
fita se torne continua, as primers de RNA devem ser removidos e substituidos por
sequéncias de nucleotideos de DNA‘gue sao, entao, ligadas aos fragmentos de
okazaki pela DNA'ligase. Esse processo se repete ao longo da fita dupla de DNA até
que toda ela-tenha-sido duplicada.

Finalizada a replicacdao, damos inicio ao proximo passo para formar uma
proteina: a transcricdo do DNA.

FIGURA 8: REPLICACAO DO DNA E AS ENZIMAS ENVOUWIDAS N&,PROGESSO.
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TRANSCRICAO

A transcricao_consiste na formacao de uma fita de RNA habilitada a deixar o
nucleo, em eucariotos (como procariotos nao possuem nucleo, a transcricao ocorre
no citoplasma). Para gque.isso seja possivel, um complexo enzimatico chamado RNA
polimerase é recrutado; eleé responsavel por desenrolar, abrir e copiar a molécula
de DNA no seguifhento aprapriado’¢oigene). E valido lembrar que “copiar” significa
produzir uma. . fita de RNA a partir da incorporacdo dos nucleotideos
complementares aos que compdem o gene a ser transcrito. A base nitrogenada
uracila esta presente apenas no RNA.

FIGURA 9: TRANSCRICAO DO DNA.

O gene a ser transcrito tem inicio e final definidos por certas
sequéncias de bases nitrogenadas: a regidao promotora e a sequéncia de
término da transcricao. Depois de “lido”, o DNA volta a se enrolar e a formar
suas pontes de hidrogénio.

O CODIGO GENETICO

O RNA resultante do processo de transcricdo usualmente € um RNA
mensageiro (RNAm). Ele possui esse nome porgue "leva" a mensagem para
a producao de uma proteina. Cada trinca de nucleotideos do RNAmM
corresponde a um aminoacido especifico a ser incorporadospelo ribossomo
ao polipeptideo que esta em formacao. Estas trincas sao.chamadas de
codons.

Existem 20 tipos diferentes de aminoacidos e cada RNAmM maduro é
formado’'por uma sequéncia de quatro tipos de bases nitrogenadas (A, U, G,
CO)~Acombinacdo de guatro bases nitrogenadas em grupos de trés da 64
codons, ou seja;-um mesmo aminoacido pode ser codificado por mais de
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uma trinca. Por isso o codigo genético é dito degenerado ou redundante.
Apesar de degenerado, ou seja, de um aminoacido poder ser codificado por
mais de um cédon, um cédon nunca codificara mais de uma aminoacido. E
0 que isso quer dizer? Que o codigo é degenerado, mas nao € ambiguo. AUG
determina o aminoacido metionina e é a regido promotora. UAA, UAG e UGA
sao codons finalizaderes, gue’indicam a sequéncia de término.
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FIGURA 10: TABELA COM 0OS CODIGOS GENETICOS. @S MESMOS CODONS, SAD-LTHZADOS
PARA 0OS MESMOS AMINOACIDOS NOS MAIS VARIADOS ORGANISMOS<ROR IS§0 O CODIGO
TAMBEM E CONSIDERADO UNIVERSAL.
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TRADUCAO

Além do RNAm, outros dois tipos de RNA participam da traducdo. O RNA
transportador (RNAt), que transporta os aminoacidos, € o RNA ribossémico (RNAr),
que, com proteinas, formam os ribossomos.Todos os RNAmM possuem um cédon de
iniciagao (AUG), que corresponde’ao aminoacido metionina, varios cédons que
determinam a sequéncia ‘\de aminoacidos do polipeptideo e um cédon de
terminacao, gue.marca o final daquela cadeia polipeptidica. O RNAt possui uma
extremidade com a sequéncia ACC, onde o aminoacido se liga, e outra extremidade
com uma sequéncia de trés bases nitrogenadas, chamada anticdédon, responsavel
por reconhecer o codon no RNAmM e transporta-lo a proteina que sera formada.
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FIGURA 11: RIBOSSOMO, RNA MENSAGEIRO E RNA TRANSPORTADQRMAS MOLECULAS-BE'RNA
ENVOLVIDAS NA TRADUGAO.

Existem trés etapas na traducao: iniciacao, alongamento. e;terminacao. Na
iniciacao, a menor porcao do ribossomo se une ao RNAt da metionina e juntos
passam a percorrer a molécula de RNAmM até encontrarem o coédon de iniciacao.
Quando o_encontram, ocorre a unido da subunidade maior do ribossomo. Durante
a etapa deralongamento, um, RNAt do aminoacido correspondente ao proximo
codon na sedguéncia de iniciacao AUG (metionina) do RNAmM e se encaixa no
ribossomo. Uma ligacao- peptidica é estabelecida entre os dois aminoacidos e o
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RNAt da metionina é liberado. O ribossomo desloca-se no RNAmM e outro RNAt, com
um terceiro aminoacido correspondente ao terceiro codon do RNAm, se liga ao
ribossomo./ Ocorre. Uma nova ligacao peptidica entre o segundo e o terceiro
aminoacido. O RNAt do segundo aminoacido é liberado e o ribossomo se desloca
para o proximo codon, formando a cadeia de aminoacidos até que a proteina esteja
completa.
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FIGURA 12: ETAPA DE ALONGAMENTO.

Na etapa final, de terminacao, a sintese do poalipeptideo é encerrada e o
RNAmM é liberado no citoplasma, dissociado do ribossomo. Apds—a“traducao, as
proteinas podem sofrer modificacbes (modificacdes pds-traducionais) que irao
compor suas estruturas terciarias e quaternarias. As-proteinas que efetlam esses
dobramentos sao chamadas chaperonas. Importante: varios ribossomos podem ler
uma mesma molécula de RNAmM ao mesmo tempo (polissomos) e esse processo
dura de 20 a-60-5egundos. Quando o processo de traducao ocorre em ribossomos
aderidos ao reticulo endoplasmatico rugoso, ele é iniciado no citosol, mas termina
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no reticulo rugosoa. O polipeptideo formado é liberado no interior do reticulo, ndo
no citosol.

MUTACOES GENICAS

E assim formamos as proteinas! Ufa. Mas nem tudo é *“certinho” como
explicamos-aqui.-Muitas vezes, durante a sintese de proteinas importantes para o
funcionamento das nossas células, surgem alteracdes nos genes que podem
resultar em diversas doencas. Pode ocorrer, por exemplo, a substituicaa-incorreta
da base nitrogenada durante a duplicacao de uma molécula de DNA. Nesse caso, o
coédon produzido sera outro, 0 que pode causar alteracao na _proteina-em virtude
da substituicao de um aminoacido. Essas modificacdes acidentais. sao ‘chamadas
mutacdes genéticas e podem provocar alteracdes nas- caracteristicas dos
individuos.

FIGURA 8»MUTACAO DO DNA. NOTE QUE, AO MUDAR A BASE NITROGENADA, A PROTEINA
QUESERA FORMADAIAMBEM MUDA, RESULTANDO EM UMA ALTERAGAO NAS
CARACTERISTICAS DO INDIVIDUO.
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