


Todas as células de um organismo possuem
o mesmo material genético.

Uma célula hepatica difere (estruturalmente e
funcionalmente) de uma ceélula neuronal !!!
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Estrutura e funcao do RNA

“...dispomos de sequencias completas dos genomas de muitos organismos, inclusive

dos seres humanos...”’

“Os limites da informacdo hereditaria necessaria para que exista vida restringem as
caracteristicas bioquimicas e estruturais das células e tornam claro que a biologia néo
e infinitamente complexa. ”

DNA - NUCLEO
PROTEINA —
CITOPLASMA

A informacao do DNA
especifica o que?

A informacéo é transferida

diretamente do DNA para a
proteina?

Por que?
Como se descobriu 1Ss0?

Alberts et al. (2010)




itopl
Kitlas Citoplasma

Cagado com
precursores ng
radioativos g

Apos o
pulso

Fig. 8.2 O RNA g cleo move-se para o citoplasma.
As células sag curto tempo em uracil radioativa para
marcar o #ntetizado (pulso). As células sé@o lavadas
para g Il radioativa e entdo cultivadas em excesso de
uraci #ativa (caca). Os pontos vermelhos indicam a loca-

A contendo uracil radioativa com o tempo.

Em 1957 Volkin e Astrachan realizaram experimento semelhante (pulso-caca)
em E. coli infectada por fagos = RNA surge e renova-se rapidamente




Crick wrote aliout his choice of the word dogma (1958) and some of the problems it caused him:

‘1called this idea the central dogma, for two reasons, I suspect. I had already used the obvious word
lywothesis in the sequence hypothesis, and in addition | wanted to suggest that this new assumption
was more central and more powerful. ... As it turned out, the use of the word dogma caused alimost
more trouble than it was worth....  used the word the way | myself thought about it, not as most of the
world does, and simply applied it to a grand hiypothesis that, however plausilile, had little direct
experimental support.”
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http://www.thefullwiki.org/Hypothesis

PROPRIEDADES DO RNA

Geralmente unifilamentar
(+ flexivel)

Tem ribose

Tem uracila (U)

Pode catalisar reacoes
(ribozimas)




PRINCIPAIS TIPOS DE RNA

RNA mensageiro
MRNA

RNA transportador tRNA
RNA ribossomico rRNA

outros maioria do RNA da célula

funcional

(ndo traduzido)




Componente Massada Moléculas/ Tipos Cépias de

célula célula diferentes cada tipo
seca (%)

Parede 10 1 1

Membrana 10 2 2 1

DNA 1,5 1 1 1

mRNA 1 1.500 600 2-3

tRNA 3 200.000 60 >3.000

rRNA 16 38.000 2 19.000




Tipo de RNA

mMRNAs
rRNAs

tRNAs
snRNAs
snoRNAs

scaRNAs
miRNAs

SiRNAs

Outros RNAs
nao-codificantes

Tipos de RNA

Funcao

RNAs mensageiros, codificam proteinas.

RNAs ribossomais, formam a estrutura basica do ribossomo e catalisam
a sintese proteica.

RNAs transportadores, elementos essenciais para a sintese proteica,
funcionando como adaptadores entre 0 mRNA e os aminoacidos.

pequenos RNAs nucleares, atuam em uma série de processos nucleares,
incluindo o splicing do pré-mRNA.

Pequenos RNAs nucleolares, utilizados para processar e modificar
quimicamente os rRNAs.

Pequenos RNAs de Cajal, usados para modificar snoRNAs e snRNAs.

microRNAs, regulam a expressao génica tipicamente pelo bloqueio da
traducdao de mRNAs selecionados.

Pequenos RNAs de interferéncia, desligam a expressao de genes pela
degradacao direta de mRNAs selecionados e pelo estabelecimento de
estruturas de cromatina compacta.

Atuam em diversos processos celulares, incluindo a sintese de
telémeros, a inativacdao do cromossomo X e o transporte de proteinas
para o reticulo endoplasmatico.



mRNA

)

Codifica proteina

E o verdadeiro molde da sintese
proteica.

Funcao:
* levar informacao genética para o citoplasma — producao de proteinas.

** “copia” do gene contido na molécula de DNA.

Os mMRNAs representam cerca de 2-5% do RNA celular total.



mRNA procariético
Sequéncia Sequéncia
codificante ndo-codificante
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* Fungao: o

** Transportar aminoacidos
para construcao das
proteinas.

Regido que se liga
ao molde de RHA

Sao Adaptadores

Os tRNAs correspondem a ~10-20% do RNA total da célula.



Extremidade 3'

Haste
aceptora
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(D) anticédon

(E)

~80 nucleotideos
~10% dos nucleotideos sdo modificados (pseudouridina, diidrouridina, etc.)




Specific
amino acid

.(AA) O OP

P hosphat
yrophiosphate

" \tRNA site
Aminoacil-tRNA sintetase

\\Amino acid site
ATP site

i \
Activated
amino acid

The enzyme may
begin again.
Specific
ﬁ,‘ tRNA

Cha>ged tRNA

® 2001 Sinauer Associates, Inc.



Subunidades

dos
ribossomos
* Funcao:
** Formar os ribossomos, d \ \*
gue SA0 as estruturas e % =
responsaveis pela sintese de

proteinas no citoplasma.

Os rRNAs correspondem a ~70-80% do RNA total da célula, e séao
encontrados nos ribossomos (local onde ocorre a sintese proteica).

Ribossomos: formados por RNAr mais proteinas associadas.
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originados de 1 unico rRNA precursor

MW 2.500.000

MW 4.200.000

MW 1.600.000 MW 900.000
rRNA 55 rRNA 235 rRNA 165 rRNA 55 rRNA 28S rRNA 5,85 rRNA 185
= == == == = =
120 120 160
nucleotideos 2.900 1.540 nucleotideos nucleotideos 1.900
nucleotideos nucleotideos nucleotideos
4.700
nucl@sgjdeos
34 protelnas 21 proteinas ~49 proteinas ~33 protelnas
RIBOSSOMO PROCARIOTICO RIBOSSOMO EUCARIOTICO

» em mamiferos: 10 milhoes de copias / rRNA / célula
« multiplos genes: 7 em E. coli; 200 no H. sapiens; 600 no Xenopus




- Eucariotos: * SNRNAS
- Hé pequenos RNAs no nicleoe  ° Splicing
mesmo no citoplasma. * regulacao génica
- 10 a 300 nucleotideos * MIRNAS
» 100.000 a 1.000.000 de * Inibicdo da traducao
copias/cel. - siRNAS

» degradacao de mRNAs alvo

Os pequenos RNAs correspondem a ~5% do RNA total da célula, e séao
encontrados no nucleo e no citoplasma.



Mature tRNAs 1
188 5.88 288
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small nucleolar RNAs (snoRNA) processados a partir de
introns excisados de outros genes

sdo RNAs-guia que trazem enzimas que modificam ou clivam
0 precursor

o, /pre-

rRNA

snoRNP




The RNAiI mechanism

o o ere e RNA de interferencia (RNAI)
Descoberto em 1998 em C. elegans (Faire e

T Double-stranded ANA Mello) — Nobel 2006
dsRNA (CsRNA} bings to the
t protein Dicer ...

... Which ¢ dSHNA S : =5
i i Mkt D|cer~. enzima membro da fa_mllla da RNAse I11.

Funcéo: cliva o RNA dupla fita em fragmentos
menores (SIRNA)

One of the RNA strangs \l/
s loaded nto a RISC

complex... small interfering RNA

..and inks the complex \L
R RPINA stand by Incorporado pelo complexo RISC

Dasepainng. L : :
(RNA-induced silencing complex)
‘ mANA i5 cleaved and l
destroyed. No proten
—— " DO STINESIZE Se liga a0 RNAmM e o destroi




MICroRNAS

MicroRNA PROCESSING

;; cheavage of pre-mrelINA I | -:i:

Cytoplasm %
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TRANSLATIONAL REPRESSION MANA DEGRADATION




RNAI e mIRNA

Asymmetric RISC Some
assembly miBNA
/ RISC \ 1 RISC
Ribosome \/—\
- | ‘.I HIpIHE- 1w L LU Target
' mRNA
i RSC  RISC RISC

Translational repression mRNA cleavage
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DNA double helix

- Formagdo de L _ el
varios tipos de
RNA

INITIATION OF ANA CHAIN
BY JOINING OF FIRST TWO
RIBONUCLEQSIDE
TRIPHOSPHATES

Entre os quais |
destacamos: e CHam ELOVGATION

IN 5"to-3' DIRECTION

BY ADDITION CF
RIBONUCLEOSIDE
ok mRNA TRIPHOSPHATES
"
** IRNA . ¢
s S e
** pequenos RNAS SO0 DR Dot
: ¥
@) tipO de RNA formado : TERMINATION AND i
depende do gene transcrito!! COMPLETED ANA CHAN
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