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Apresentacao

A hereditariedade, a estabilidade gendmica e a expressao fenotipica dependem de
um conjunto articulado de processos moleculares que controlam a conservacao, a leitura
e a utilizacdo da informacéo genética. Entre esses processos, destacam-se a replicacéo
do DNA, a transcricdo do DNA em RNA, a traducdo do RNA em proteina e o funcionamento
do cddigo genético como sistema de correspondéncia entre trincas nucleotidicas e
aminoacidos. Juntos, esses mecanismos compdem o0 nucleo conceitual da biologia
molecular moderna e fornecem a base para a compreensao de praticamente todos os
fenbmenos ligados a organizacao celular, a regulacdo génica, a variabilidade genética e a
biotecnologia.

Tradicionalmente, essa dinamica foi sintetizada pelo chamado dogma central da
biologia molecular, formulado por Francis Crick, segundo o qual a informacéao flui do DNA
para o RNA e, deste, para a proteina. Embora esse modelo permaneca extremamente Util
como eixo organizador do pensamento bioldgico, a ciéncia contemporanea demonstrou
gue ele ndo deve ser interpretado como um esquema rigido e absoluto. A descoberta da
transcriptase reversa em retrovirus, a existéncia de RNAs com funcéo catalitica e a atuagéo
de RNAs regulatérios mostraram que o fluxo da informacgéo genética é mais sofisticado,

regulado e contextual do que sugeria sua formulacgéo inicial.

Ainda assim, a estrutura fundamental desse fluxo permanece valida e indispensavel.
A replicagéo garante que o DNA seja copiado com alta fidelidade antes da diviséo celular,
preservando a continuidade da informacéo hereditaria. A transcri¢do seleciona quais genes
serdo expressos em determinado contexto fisiolégico, gerando moléculas de RNA
funcionalmente diversas. A traducéo converte essa informacao nucleotidica em proteinas,
responsaveis por funcdes estruturais, cataliticas, regulatorias e metabdlicas. Por fim, o
cbdigo genético estabelece a logica de conversao entre a linguagem dos acidos nucleicos
e a linguagem das proteinas, assegurando uma ponte estavel entre genoétipo e funcéo

celular.

O estudo integrado desses mecanismos permite compreender desde eventos basicos
do ciclo celular até processos mais complexos, como mutacfes, doengas genéticas,

controle da expressao génica, resposta ao ambiente, evolugdo molecular e aplicacbes
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biotecnoldgicas em saude, indUstria e melhoramento genético vegetal. Ndo se trata,
portanto, apenas de memorizar etapas enzimaticas ou sequéncias de eventos, mas de
interpretar como a célula coordena estabilidade e plasticidade: estabilidade para preservar

a heranca, e plasticidade para permitir regulacéo, adaptacéo e diversidade bioldgica.

Esta apostila foi elaborada a partir do plano de aula, da apresentacédo em slides, da
atividade formativa e do texto complementar sobre replicacdo, transcricdo, traducao e
codigo genético. O material foi reorganizado em formato didatico mais robusto, com
aprofundamento conceitual, maior detalhamento dos mecanismos moleculares e
integracdo entre estrutura, funcdo e implicacdes bioldgicas. O objetivo € oferecer ao
estudante um texto de estudo consistente, capaz de sustentar revisdo, consolidacdo do

contetdo e analise critica do fluxo regulado da informacéo genética.

Objetivos de aprendizagem

Ao final desta unidade, o estudante devera ser capaz de:

v Caracterizar as etapas e as principais enzimas envolvidas na replicacdo do DNA.

v" Analisar os mecanismos de fidelidade e reparo responsaveis pela manutencgéo da
estabilidade gendmica.

v Interpretar criticamente as etapas da transcricdo e o processamento do pré-mRNA

em células eucaridticas.

v' Explicar sistemicamente o papel dos diferentes tipos de RNA na traducéo e na

sintese proteica.

v' Descrever as etapas de iniciacdo, elongacdo e terminacdo da traducdo nos

ribossomos.

v Avaliar o funcionamento do c6digo genético e sua degeneragdo como mecanismo

de robustez bioldgica.

v Diferenciar os efeitos de alteracdes pontuais na sequéncia nucleotidica sobre

RNA, proteina e fenétipo.




v Integrar replicacdo, transcricdo, traducdo e cédigo genético como etapas

coordenadas do fluxo regulado da informacgé&o genética.

Quadro-sintese: etapas do fluxo da informagao genética

~ Elementos L

Etapa Funcéao central L Resultado biologico
principais

Replicagéo Duplicar o DNA | Helicase, primase, | Continuidade genética

antes da divisdo | DNA polimerase, | e estabilidade do

celular ligase, genoma

topoisomerase

Transcricdo Sintetizar RNA a | RNA polimerases, | Producdo de RNAs

partir do DNA molde

promotores, fatores
de transcricéo

funcionais e regulagao
da expresséo

Processamento do
RNA

Converter pré-
MRNA em mRNA
maduro

Cap ¥, splicing,
poliadenilagéo,
spliceossomo

Estabilidade,
exportacao e
diversidade
transcricional

Traducao Converter a | Ribossomos, Sintese proteica e
sequéncia do | RNAmM, RNAt, RNAr, | execucdo da funcédo
MRNA em | fatores proteicos celular
polipeptideo

Caodigo genético Definir Cddons, anticédons, | Robustez e
correspondéncia AUG, decodificacao da
entre codons e | UAA/UAG/UGA informacao
aminoécidos

1. Dogma central da biologia molecular e fluxo da informacédo genética

O chamado dogma central da biologia molecular foi proposto como um modelo

integrador para explicar como a informacdao biolégica é armazenada e utilizada nas células.

Em sua formulacao classica, o fluxo ocorre do DNA para o RNA e do RNA para a proteina.

Esse esquema nao é apenas uma sequéncia didatica; ele expressa uma légica funcional
na qual a informacao hereditaria, inicialmente armazenada no DNA, é copiada, selecionada
e convertida em moléculas efetoras capazes de sustentar metabolismo, estrutura e

regulacao celular.



No entanto, a propria evolucdo da biologia molecular mostrou que o dogma central
deve ser interpretado de forma critica. A existéncia de transcriptase reversa em retrovirus
demonstrou que o fluxo de RNA para DNA também é possivel. Aléem disso, RNAs
cataliticos e RNAs regulatérios revelaram que o RNA nao € apenas intermediario passivo,
mas também elemento funcional e regulatério de grande relevancia. A versdo
contemporanea do dogma central preserva sua utilidade organizadora, mas reconhece que
a informacao genética circula em uma rede regulada e mais complexa do que o modelo

linear inicial.
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Essa discusséo € importante porque prepara o estudante para compreender que
estabilidade gendmica e expressado génica ndo sao eventos independentes. A replicacao
preserva a heranca, a transcricdo decide quais regiées do genoma serdo funcionalmente
utilizadas, e a traducdo converte essa informacdo em proteinas. Assim, o fluxo da
informacédo genética deve ser entendido como um sistema dinamico, no qual cada etapa

depende das anteriores, mas também esta sujeita a mecanismos de controle e modulacao.

e O dogma central organiza, mas ndo esgota, a biologia molecular moderna.
e O RNA possui papel intermediario, regulatério e, em alguns casos, catalitico.
e Replicacao, transcricdo e traducdo formam um sistema integrado de estabilidade e

expressao.

2. Replicacao do DNA: significado biologico e modelo semiconservativo

A replicacdo do DNA é o processo pelo qual a célula duplica seu material genético
antes da divisdo celular. Sua importancia biolégica € enorme: sem replicacao fiel, ndo
haveria continuidade genética entre geracdes celulares, crescimento organizado,
desenvolvimento adequado, nem manutencéo dos tecidos. Em células eucarioticas, esse
processo ocorre predominantemente na fase S do ciclo celular, reforcando a conexao entre

biologia molecular e biologia celular.

O modelo atualmente aceito € o semiconservativo, segundo o qual cada molécula-
filha de DNA conserva uma fita parental e sintetiza uma nova fita complementar. Essa
l0gica foi elegantemente demonstrada por Meselson e Stahl em 1958, utilizando is6topos
de nitrogénio pesado e leve para distinguir DNA antigo e recém-replicado. O experimento



foi decisivo porque descartou as hipoteses conservativa e dispersiva, estabelecendo base
empirica sélida para a compreensdo moderna da duplicacdo do DNA.

Fita S molde
5’ 3

AT TEEE ARG T
G 1T A A GG T |0 A
Fita S

) 0 0 6 6 0 0 6 6 o0 &
5’ 3 Nova fita &

3 5’ Nova fita S

Fita S’ \ 3P 6 6 6 6 6 0 6 o o &

C T T c C T
Dupla-hélice de DNA parental Ao o 8 .

G T AAgEgGIEG 71 A
3 5
Fita S’ molde

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

O carater semiconservativo ndo é apenas detalhe estrutural: ele explica como a
molécula usa sua prépria complementaridade para servir de molde a sintese de uma nova
copia. Em termos funcionais, isso significa que a replicacdo transforma a estrutura do DNA

em mecanismo de heranca, pois as regras de pareamento entre bases asseguram copia
altamente fiel da informacao genética.

e A replicacdo garante continuidade genética antes da divisao celular.
e O modelo semiconservativo foi demonstrado experimentalmente por Meselson e Stahl.

e A complementaridade das bases é a base estrutural da heranga molecular.
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3. Inicio da replicagéo: origens, forquilha e proteinas envolvidas

A replicacdo ndo comeca aleatoriamente em qualquer ponto da molécula, mas em
regides especificas chamadas origens de replicacdo (ORI). Em procariontes, costuma
haver uma origem principal em cromossomos circulares. Em eucariontes, por outro lado, a
presenca de multiplas origens distribuidas ao longo dos cromossomos lineares permite
acelerar a duplicacdo de genomas muito maiores. Essa diferenca estrutural mostra como

a organizacado do genoma impde adaptacdes ao maquinario replicativo.

- Origens de replicacao

1 22

Direcao do movimento
da forquilha
.vj, \

—
- e
G —
/ \ -
Forquilhas de replicacao \\/

\
=
AT

(A)

2

1]

I
(8) —_

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Quando proteinas iniciadoras reconhecem a origem, a dupla hélice é aberta,
formando a forquilha replicativa. Essa estrutura é altamente dinamica e representa a regiao
em que varias proteinas atuam de maneira coordenada. A helicase rompe as ligacdes de
hidrogénio entre as bases, separando as fitas parentais. As proteinas SSB estabilizam as
fitas simples expostas, impedindo reassociacdo espontanea. Ao mesmo tempo,
topoisomerases aliviam a tensdo gerada a frente da forquilha pelo desenrolamento da
hélice.
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DNA polimerase

3!
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Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Esse conjunto proteico demonstra que a replicagcdo ndo depende de uma Unica

enzima, mas de um maquindrio multiproteico articulado, frequentemente denominado

replissomo.

Grampo deslizante

lider ’\. DNA-poIimerase
’\-,\‘ na fita lider
Fita de DNA ’\-’\_ /

recém-sintetizada Hélice de
# DNA parental
Iniciador , ; X
de RNA - _heli
Novo fragmento ,44 DNA he'llcase
de Okazaki / ,/‘ DNA-primase
Fragmento \\’,4“ Proximo fragmento de
de Okazaki | Okazaki iniciara aqui
prévio Molde da fita
\ g retardada Proteina ligadora de
_\,"\5 DNA de fita simples

DNA-polimerase na fita retardada
(finalizando um fragmento de Okazaki)

(A)
Fonte: Alberts et al. (2010, Figura 6.18)
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A compreensdo dessa etapa inicial é fundamental porque mostra como a célula
transforma uma molécula estruturalmente estavel em substrato temporariamente aberto,

organizado e acessivel para sintese de novas fitas.

e A origem de replicacédo define onde a duplicacao sera iniciada.
e Helicase, SSB e topoisomerase atuam de forma coordenada na abertura da hélice.

e A forquilha replicativa € um centro dindmico de organizacdo enzimatica.

4. Direcionalidade da sintese, fita lider e fita tardia

Uma das propriedades mais importantes da replicacédo é sua direcionalidade. A DNA
polimerase adiciona nucleotideos sempre a extremidade 3’ da cadeia em crescimento, o
que significa que a sintese ocorre exclusivamente no sentido 5° — 3’. Como as duas fitas
do DNA séo antiparalelas, essa limitacdo gera consequéncias estruturais importantes para

a replicacao de cada fita molde.

Fita retardada
SF

3
: \ \ 3'] Extremidade do
5

niciadores de RNA— 3 5 Cromossomo
5’ 'y
> >

Fita lider

FORQUILHA DE REPLICACAO ALCANCA
A EXTREMIDADE DO CROMOSSOMO

Fita retardada

e < —

——
Fita lider

INICIADORES DE RNA SUBSTITUIDOS
POR DNA; QUEBRAS SELADAS PELA LIGASE

Fita retardada
Espaco permanecendo

e — na extremidade da
LI fita retardada

Fita lider
Fonte: Alberts et al. (2010, Figura 6.21)

Na fita lider, a sintese ocorre de maneira continua, acompanhando o avanco da
forquilha replicativa. Ja na fita tardia, a sintese sO pode ocorrer em pequenos segmentos

descontinuos, chamados fragmentos de Okazaki. Cada fragmento € iniciado por um primer
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de RNA sintetizado pela primase. Posteriormente, os primers sdo removidos, substituidos
por DNA e os fragmentos adjacentes s@o unidos pela DNA ligase, tornando a fita continua.

Essa assimetria estrutural ndo significa desorganizacdo funcional. Ao contrario, a
célula coordena a sintese continua e descontinua dentro do mesmo complexo replicativo.
Por isso, a existéncia de fita lider e fita tardia constitui excelente exemplo de como
restricbes quimicas e geométricas do DNA sdo superadas por mecanismos enzimaticos

coordenados.

e A DNA polimerase sintetiza sempre no sentido 5 — 3.
e Afita lider é continua; a tardia é formada por fragmentos de Okazaki.

e A DNA ligase completa a continuidade estrutural apds maturagéo da fita tardia.

SSB protein
. ’ <«—— stops re-annealing
4 .
P Helicase
' separates DNA
DNA Ligase ’/
Joins fragments "
’ DNA Pol | DNA Pol Il DNA Primase
( @ removes primer extends chain makes primer & I )
VD DNA Gyrase
: helps unwind DNA

Fonte: Elaboragdo prépria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis (2014).

5. Fidelidade da replicac&o e mecanismos de reparo do DNA

A manutencao da estabilidade gendmica depende ndo apenas da duplicacdo do DNA,
mas da qualidade dessa duplicacdo. A replicacao é extraordinariamente fiel, com taxa de
erro extremamente baixa, resultado da combinacdo entre complementaridade especifica
das bases, selecéo quimica precisa de nucleotideos e atividade de proofreading da DNA
polimerase. Durante o proofreading, nucleotideos incorretamente pareados podem ser
reconhecidos e removidos imediatamente, reduzindo drasticamente a frequéncia de

mutacodes.

Mesmo assim, danos quimicos e fisicos ao DNA séo inevitaveis. Entre os mais

frequentes estado depurinagcédo, desaminacao e lesdes induzidas por radiagao ultravioleta,
13



como dimeros de timina. Por isso, as células desenvolveram sistemas de reparo pos-

replicacdo, incluindo reparo por excisdo de base, reparo por excisdo de nucleotideo,

correcdo de mau pareamento e mecanismos especializados para quebras de fita dupla.

Esses sistemas ndo apenas evitam mutacdes, mas preservam a arquitetura informacional

do genoma ao longo do tempo.

(A) DEPURINAGAO

Fundamentado em Alberts et al. (2017).

o H,O |
/VﬁN/H o
Cn OH
| <N | )\ _H ) Acucar-fosfatc
5 N ‘T o ap6s depurinacao
o ANINA H
GUANIN/ Nf\ _H Fita de DNA
p) )
k ) H*< |
H
T N/I\N/
Fita de DNA 1 !
GUANINA
(B) DESAMINACAO
CITOSINA URACILA
NN H,0 o
H H A
f\l L IL)\
|
| H7NT SO W i H7 N7 0
5 NH; B
o o
Mutado
Fita velha
(1] m n
A 1
C desaminada p 00 0 ¢
l T Fita nova
. 3 Uma G foi
5 U e
substituida por
n LL uma A .
G 1
EY 5 P
REPLICACAO
DO DNA Fita nova
I
" IC“ 1]
G 1l
Fita velha

(A)

Nio mutado

(8)

- Remocdo de guaninas
ou adeninas do DNA

- Conversio da citosina em
uma base de DNA alterada, a
uracila

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Mutado
Fita velha
1} m L1}
A depurinada T N N
J f Fita nova

Um par de nucleotideos
A-T foi deletado

1<

REPLICACAO
DO DNA Fita nova

1 m ﬁ L1}

Fita velha

Nao mutado

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

A importancia do reparo torna-se ainda mais evidente quando se considera que erros

nao corrigidos podem alterar genes, comprometer proteinas, perturbar vias metabolicas

ou, em certos contextos, gerar variabilidade genética herdavel.
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EXCISAO DE UM
Passo 1 SEGMENTO DE
FITA DANIFICADA

: DNA-POLIMERASE DE REPARO
Passo2 | PREENCHE NUCLEOTIDEOS FALTANTES

NA FITA DE CIMA USANDO FITA DE
BAIXO COMO MOLDE

DNA-LIGASE
Passo3 | SELA INCISAO

RESULTADO FINAL: DNA REPARADO  Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Erros ocorridos durante a replicacdo do DNA devem ser corrigidos para
evitar mutacgoes.

Fundamentado em Alberts et al. (2017).
FITA DE CIMA

REPLICADA Fita parental original
CORRETAMENTE T JC I e

Fita nova

Molécula de
DNA parental

B 0 o0 O O &j

Fita com erro incorporado

p 6 0 6 0 ¢
TTTh)
OCORRE UM )
ERRODURANTE  Fitanovacomerro  pepiicAcAO O Y

REPLICACAO DA incorporado SEM
FITA DE BAIXO -xxg' REPARD

Fita parental original

REPLICACAO

Fita recém-sintetizada

Fita recém-sintetizada

> 6 6 6 O ¢
0o I 9
) 0 0 0 0 ¢
Fita parental original

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

O reparo do mau pareamento de bases elimina erros de replicacdo e
restabelece a sequéncia de DNA original.

Fundamentado em Alberts et al. (2017).

FITA DE CIMA ’ -
REPLICADA Fita parental original

CORRETAMENTE > 0 0 0 O ¢

Fita nova

Molécula de
DNA parental

3 o0 o0 o o &3

REPLICACAO

OCORRE UM
S © o o o & BRODURANTE| Ftanovacomero  [Mpeiiy)
REPLICACAO DA incorporado PAREAMENTO
FITA DE BAIXO

Fita parental original

nx.x DE BASES b 6 6 6 o ¢

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)



Quebras do DNA de fita dupla requerem uma estratégia
diferente de reparo
Fundamentado em Alberts et al. (2017).

- As células podem reparar quebras de fita dupla em duas formas diferentes.

(A)  JUNCAO DE EXTREMIDADES (B) RECOMBINACAO HOMOLOGA
NAO HOMOLOGAS
_-Quebra acidental de fita dupla .
v "Y .
5 3 5 +—Molécula de )
3 5 3 ;JDNA danificada |Moléculas
. de DNA
5’ 3'—Molécula de DNA homélogas
PROCESSAMENTO 3 5']n.§o danificada g
DA EXTREMIDADE
DO DNA POR UMA PROCESSAMENTO DAS EXTREMIDADES
NUCLEASE QUEBRADAS POR UMA NUCLEASE ESPECIAL
JUNCAO DAS
EXTREMIDADES POR QUEBRA DE FITA DUPLA PRECISAMENTE
UMA DNA-LIGASE REPARADA USANDO O DNA NAO
DANIFICADO COMO MOLDE
|
Delecao de uma sequéncia de DNA
QUEBRA REPARADA COM QUEBRA REPARADA
ALGUMA PERDA DE NUCLEOTIDEOS SEM PERDA DE NUCLEOTIDEOS
NO SITIO DO REPARO NO SITIO DO REPARO

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Assim, fidelidade e reparo ndo devem ser vistos como detalhes técnicos, mas como
pilares da hereditariedade, da estabilidade biolégica e da relacdo entre conservagao e

evolugéo.

e Proofreading e reparo pos-replicacao sustentam a alta fidelidade do DNA.
e LesbBes como depurinacdo, desaminacdo e dimeros de timina exigem correcao
especializada.

e Erros persistentes podem alterar proteinas, fenotipos e trajetérias evolutivas.

6. Transcricdo do DNA e processamento do pré-mRNA

A transcricdo corresponde ao primeiro passo da expressdo génica e consiste na
sintese de RNA a partir de uma das fitas do DNA. Ao contrario da replicacdo, que duplica
todo 0 genoma, a transcricéo é seletiva: apenas determinados genes séo transcritos, e em
intensidades variadas, de acordo com o estado funcional da célula. Isso faz da transcri¢ao

um mecanismo central de regulagéo da atividade genética.
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Gene DNA
5' I I 3!
NSNS EEEANSAEAASEES
3 ) /‘ 5
\

\ /| SINTESE DE RNA
Nucleotideos | TRANSCRICAO

\

RNA
5 ~ o

SINTESE DE PROTEINA
TRADUCAO

PROTEINA
HoN=C0 = =~0-09-@»~-COO0OH

Aminoacidos
Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Em eucariontes, diferentes RNA polimerases desempenham funcdes especificas. A
RNA polimerase Il sintetiza os transcritos que originardo mRNA, enquanto outras
polimerases produzem RNAs ribossémicos e tRNAs. O processo inclui iniciagéo,
elongacéo e término. Na iniciacdo, fatores de transcricdo reconhecem promotores, como a

TATA box, montando o complexo de pré-iniciacao.

Sitio de Sitio de
iniciacao Gene terminacao
 ————Nay / e —
3' [ | — g’] DNA
=) \ Terminad
erminaaor
T Fita molde
RNA-polimerase Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Em seguida, a RNA polimerase abre localmente a dupla hélice, criando uma bolha de
transcricdo, e passa a adicionar ribonucleotideos complementares ao molde de DNA no
sentido 5° — 3. Diferentemente da DNA polimerase, a RNA polimerase nao necessita de

primer para iniciar a sintese.
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A POLIMERASE SE AGARRA AO DNA;
CONTINUIDADE DA SINTESE DE RNA

] I 3’
3’ I 5’

Transcrito de RNA em crescimento

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Em células eucaridticas, o transcrito inicial € um pré-mRNA que precisa ser
processado para tornar-se funcional. Esse processamento inclui o 1. capeamento da
extremidade 5’, 2. a remocéao de introns por splicing e 3. a adicdo de uma cauda poli(A)

na extremidade 3'.

1. Capeamento da extremidade 5’ recém sintetizada;

E temld de s

Quepe 5 ) Bt

5°‘cap HO OH

P
HO OH '
| | (‘H P-P-P- (‘H
\/l ,P’P : / \—I
CH/” P 3* poly-A tail "
H <||

P

)/\ 3 e T=rr———
f\ll : CH,
e Methyl group !
AAUAAP

CH

3

www.lecturio.com

(8)

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
2. Splicing

O spliceossomo, formado por pequenas ribonucleoproteinas, catalisa a remocao e
religacao seletiva dos segmentos. O splicing alternativo amplia ainda mais a diversidade
funcional, permitindo que um Unico gene dé origem a multiplos mMRNAs e, portanto, a
diferentes proteinas.
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Sequéncias necessarias para a remocao do intron

= .

5 - i
GURAGU — -\ \ - — YURAC - - — YYYYYYYYNCAG :‘:gf:&ﬁ‘;\ __Sequéncia do intron
l 7/ |
Exon 1 Intron Exon 2 , Hcf;A d
cumm® ~” " g 3 POrcdodo
INTRON REMOVIDO o 1 P 3" pre-mRNA
5 3

(SSsAGG=mn forsodo mRN
que sofreu splicing
Exon 1  Exon 2
Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

~OH
+

5 ¥ Porcao do pré-mRNA

que sofreu splicing

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Regido codificadora

5' 3
DNA
3’ [ C— '

| |

Gene bacteriano

Regides codificadoras Regides nao codificadoras
(éxons) (introns)
r 3]’
> ] DNA

YSSSoEEEE B B E @1 EmmOWS
[ |
Gene eucariotico

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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Alguns pré-mRNAs sofrem splicing alternativo do RNA para produzir varios

MRNAs e proteinas a partir do mesmo gene.

Exon 1 Exon 2 Exon 3
B B B ey
B D 5':| DNA

TRANSCRICAO

Exon 1 Exon 2 Exon 3
5 I T | e 3 pré-mRNA

SPLICING ALTERNATIVO
DO pré-mRNA
1 2 3 2 3 1 2
I L

Trés mRNAs alternativos

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

gene da a-tropomiosina
5' mIlm_ 3 ] DNA

3!
A A A A
éxons introns

TRANSCRICAO + SPLICE

s T e -—3 mRNA de musculo estriado
S T e e — mRNA de musculo liso

5w T w w w w w w -—3 mRNA de fibroblasto

S e T e — mRNA de fibroblasto

s W W ——3 mRNA de cérebro

5' a3 RNA demisculoestriado
5' o O — 3 mRNA de fibroblasto

5' o O — 3 mRNA de cérebro

Fonte: Elaboracdo propria, baseada em Alberts et al. (2017).
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3. Poliadenilacéo

v' A poliadenilacdo insere uma estrutura especial na extremidade 3° do mRNA
recentemente transcrito.

v O mRNA eucarioto € inicialmente clivada por uma enzima que corta a cadeia de
RNA em uma sequéncia determinada de nucleotideos.

v' O transcrito é entdo modificado por uma segunda enzima que adiciona uma série

de repeticdes de nucleotideos adenina (A) a extremidade cortada.

5‘cap
HO OH '
\/‘ _p-P
CH,” P 3‘ poly-A tail
N E =
| :
cH~— Methyl group
o0 MRNA ARUARR
- G Q
5(
CH

www.lecturio.com 2

Capeamento e poliadenilacao do RNA

Sequéncia Sequéncia nao
® 5 codificadora codificadora

X '
GC—PPL * AAAAA1SO_2503

| RNA l |

| CH, | 1 Cauda poli-A

Quepe 5’
Proteina

(A) Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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e A transcricdo é seletiva e constitui etapa-chave da regulacdo génica.
e RNA polimerase |l e fatores de transcricdo coordenam a sintese de pré-mRNA em
eucariontes.

e Cap¥b’, splicing e poliadenilagao transformam pré-mRNA em mRNA maduro e funcional.

Envelope
nuclear

1
Proteina Complexo do
de ligacao ao quepe poro nuclear
Complexo
de juncao
do éxon J\.__/\
Quepe 5" —— ‘:f' \ o —» TRADUGAO
i Fator de iniciacao
: = para a sintese proteica
AAAAAA y 3 /
Proteina de ligacio TROCA DE e
a poli-A & PROTEINA
NUCLEO 4 4 aTosoL

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

7. Traducéo e sintese proteica

A traducdo € o processo pelo qual a sequéncia do mRNA é convertida em uma cadeia
polipeptidica. Esse processo ocorre nos ribossomos, estruturas ribonucleoproteicas
compostas por RNAr e proteinas ribossémicas, presentes livres no citosol ou associados
ao reticulo endoplasmatico rugoso. A traducdo exige integracdo entre diferentes
componentes: mMRNA como molde, tRNAs como adaptadores, aminoacidos como
substratos, RNAr como componente catalitico do ribossomo e fatores proteicos que

regulam as diferentes etapas.

Os tRNAs ocupam posi¢édo central porque conectam a linguagem nucleotidica do
MRNA a linguagem de aminoacidos da proteina. Cada tRNA possui um anticédon
complementar ao codon do mRNA e é carregado com aminoacido especifico por enzimas
altamente seletivas chamadas aminoacil-tRNA sintetases. Essa etapa de carregamento é
fundamental para a fidelidade da traducéo, pois o ribossomo reconhece o pareamento
entre codon e anticédon, mas depende de que o tRNA ja esteja ligado ao aminoacido

correto.
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A traducao pode ser dividida em iniciacdo, elongacéo e terminacgéo. A iniciacao
geralmente comeca com o cédon AUG e a entrada do tRNA iniciador com metionina.

Fatores de iniciacdo da

traducao
5’ 3
AUG
tRNA iniciador
OS FATORES DE
. . P INICIACAO
< Subunidade ribossomica DA TR.CADUQ.’:\O
pequena com fatores de :> SE DISSOCIAM
iniciacao da traducao ligados
LIGACAO
5 DA SUBUNIDADE
LIGACAO AO mRNA RIBOSSOMICA
GRANDE
, mRNA . 5
5 AUG 3 AUG

Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)
Durante a elongacao, o ribossomo utiliza seus sitios A, P e E para coordenar entrada

do tRNA, formacéo de ligacao peptidica, translocacao e saida do tRNA descarregado.

ALONGAMENTQ  Extomidade
amino do

e B
4 S
O tRNA

CARREGADO Fibcascmo revio _— -
LIGA-SE B o prtone 26m j i
AO SITIO A

(etapa 1)

=\ ) 21\
FORMACAO T . o } |
DA PRIMEIRA Stio S0 | Sito Sito
LIGACAO PEPTIDICA —T LAY

(etapa 2) < ace

Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)

A terminacdo ocorre quando um cédon de parada € reconhecido por fatores de
liberacdo, encerrando a sintese e promovendo a dissociacao do complexo traducional.

H;0
Liberagao TERMINACAO
da cadeia COOH
~ polipeptidica
A S

Segmento
terminal
do mRNA

HzN" E

UAG J A

-8 -

UAG!

M

DISSOCIACAQ
DO RIBOSSOMO

LIGAGAO
DO FATOR

DE LIBERACAO
AOSITIO A '
|

H,N” E . UAG

UAG

5oz NARARERARRRLILL Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)
O resultado € uma cadeia polipeptidica que posteriormente sofrera dobramento e,

muitas vezes, modificagfes pds-traducionais.
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e A traducao converte informacdo do mRNA em sequéncia de aminoacidos.
¢ tRNAs e aminoacil-tRNA sintetases garantem especificidade e fidelidade traducional.
¢ Ribossomos coordenam iniciacdo, elongacéo e terminacéo da sintese proteica.

Cédon de
terminacao

AUG

\
\ Codon de
\ iniciacao

mRNA

Cadeia ~ \’
polipeptidica %
em crescimento

L 1
100 nm (8) 100 nm

Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)

(A)

8. Codigo genético: propriedades, degeneracao e robustez bioldgica

O cébdigo genético é o sistema de correspondéncia entre trincas de nucleotideos no
MmRNA, chamadas codons, e os aminoacidos incorporados durante a sintese proteica.
Como ha quatro bases possiveis e a leitura ocorre em trincas, existem 64 codons possiveis.
Desses, 61 codificam aminoacidos e trés funcionam como sinais de parada. O cédon AUG
exerce funcéo dupla: em geral marca o inicio da traducéo e codifica metionina.

Trés propriedades do codigo genético merecem destaque. Ele é quase universal,
pois € compartilhado por praticamente todos 0s seres vivos, com poucas excecdes. E nédo
ambiguo, porque cada cédon corresponde a um Unico aminoacido. E é degenerado, uma
vez que diferentes codons podem especificar o mesmo aminoacido. Essa degeneracéo,
frequentemente associada a terceira base do cédon, ajuda a explicar certa robustez do

sistema frente a mutacdes pontuais.

B AGA UUA AGC
AGG uuG AGU
) GCA CGA GGA CUA CCA UCA ACA GUA
Codons | cec e GGC AUA CUC CCC UCC ACC GUC UAA
GCG CGG GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CUG AAA UUC CCG UCG ACG UAC GUG UAG

GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU CCU UCU ACU UGG UAU GUU UGA

Amino- Ala Arg Asp Asn Cys Glu GIn Gly His lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val Terminacdo

acidos

A R D N C E Q G H | L K M F P S T W Y \

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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Contudo, a degenerac¢do néo significa neutralidade absoluta. A viséo classica de que
mutacdes silenciosas seriam sempre biologicamente irrelevantes vem sendo revista.
Evidéncias indicam que alteracdes sinbnimas podem afetar eficiéncia de traducéo,
estabilidade do mRNA e dobramento cotraducional da proteina. Portanto, o cddigo
genético deve ser compreendido como sistema robusto, mas ndo simplista: ele reduz o
impacto de parte das variagdes, sem eliminar a possibilidade de consequéncias funcionais

relevantes.

e O cadigo genético traduz codons em aminoacidos e sinais de parada.
e Universalidade, ndo ambiguidade e degeneracao sao propriedades centrais do sistema.

e Mutacdes sinbnimas podem nao ser totalmente neutras do ponto de vista funcional.

9. Sintese final

Replicacdo, transcricdo, traducdo e codigo genético ndo sdo conteudos
independentes, mas partes de um mesmo sistema de organizac¢ao da informacéo biolégica.
A replicagdo assegura estabilidade genémica e continuidade hereditaria. A transcricdo
seleciona, processa e disponibiliza informagdes génicas de modo regulado. A traducao
converte essa informagcdo em proteinas, que efetivamente executam a maior parte das
funcdes celulares. O codigo genético, por sua vez, estabelece a l6gica comum que permite

essa conversao entre linguagens moleculares.

Compreender esse fluxo de modo integrado significa reconhecer que a célula nao
apenas copia e lé moléculas, mas interpreta informacdo em contexto. Alteracdes em
qgualquer ponto do processo — na sequéncia do DNA, no processamento do RNA, na
interacdo entre tRNA e ribossomo ou no impacto de um cédon especifico — podem
repercutir sobre a estrutura e a funcéo proteica. Por isso, o estudo do fluxo da informacéo
genética exige visdo sistémica, rigor conceitual e sensibilidade critica para distinguir

estabilidade, robustez e vulnerabilidade molecular.

10. Exercicios objetivos comentados
1. O modelo semiconservativo implica que cada molécula-filha conserva uma fita parental

e sintetiza outra nova.
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Comentério: essa logica foi confirmada experimentalmente por Meselson e Stahl e explica
a copia fiel da informacao genética.

2. A existéncia de fragmentos de Okazaki decorre da antiparalelidade das fitas e da sintese

ocorrer somente no sentido 5 — 3.

Comentario: a limitagdo quimica da DNA polimerase imp0@e sintese descontinua na fita

tardia.

3. A RNA polimerase nao necessita de primer para iniciar a transcricao.

Comentario: essa é uma diferenga funcional importante em relacdo & DNA polimerase.

4. O splicing alternativo permite que um unico gene origine diferentes proteinas.

Comentério: a reorganizacdo combinatoria dos éxons amplia a diversidade proteica do

genoma.

5. A degeneracdo do codigo genético contribui para robustez, mas nao garante

neutralidade absoluta das mutacfes sinbnimas.

Comentario: certas mutacbes silenciosas podem alterar estabilidade do mRNA ou

eficiéncia de traducéao.

11. Atividade de fixacéo — avaliagcao formativa

Situacédo aplicada: uma mutac&o pontual ocorre em um gene codificador de enzima
metabdlica. Apds analise laboratorial, observou-se que a replicacdo ocorreu normalmente,
o mMRNA foi sintetizado e processado, mas a proteina produzida apresentou atividade
reduzida. Com base nos fundamentos desta apostila, analise:

a. Por que a replicacdo pode ocorrer normalmente mesmo ha presenca de uma mutacao
pontual;

b. Em quais situacdes a transcricdo e o0 processamento do pré-mrna poderiam ser
afetados por alteracbes na sequéncia nucleotidica;

c. As diferengas entre mutacao silenciosa, missense e nonsense quanto ao impacto na
traducdo;

d. Como a degeneracédo do codigo genético pode conferir robustez bioldgica;

e. A relacdo entre fidelidade da replicacdo, mecanismos de reparo e estabilidade
genbmica;
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f. Por que o fluxo da informacao genética deve ser interpretado como sistema regulado

e ndo apenas como sequéncia linear.
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