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A ciéncia tem o poder de transformar nossa
compreensdo do mundo, mas, para isso, é essen-
cial que o conhecimento seja transmitido de
maneira clara e envolvente. Foi com essa ideia
em mente que surgiu este livro, fruto do talento e
da dedicacdo de Isabella Pereira Herrera.

Durante minhas aulas de Biologia Molecular,
percebi que Isabella, aluna de Medicina e moni-
tora da disciplina, possuia um dom especial para
traduzir conceitos complexos em desenhos didé-
ticos e animados. Suas colegas rapidamente no-
taram essa habilidade e passaram a comentar
comigo sobre a clareza e cristividade de suas
ilustracdes. Quando tive a oportunidade de ver
seu material, fiquei encantada. A forma como ela
consequia sintetizar e representar os contedos
era algo que poderia beneficiar muitos outros
estudantes. Foi entdo que o professor Rodrigo
Alessandro Riemma Vela, coorientador deste
projeto, sugeriu a ideia de reunir esse material
em um livro, tornando-o acessivel a um piblico
ainda maior.

O resultado é esta obra, que combina
ciéncia e um olhar didético e inovador. No
entanto, o objetivo deste projeto ndo é criar
um livro repleto de detalhes técnicos sobre bio-
logia molecular, mas sim inspirar e estimular o
interesse dos alunos, proporcionando uma abor-
dagem acessivel que os motive a explorar essa
promissora drea da ciéncia.

Que este seja apenas o comeco de uma
longa e brilhante trajetérial

Boa leitura!

Nilce Naomi Hashimoto
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[ AGRADECIMENTOS ]

Desde a escola, a biologia molecular sempre me
encantfou. Nas aulas de genética, ficava fascinada ao
perceber como coisas t80 pequenininhas — como molé-
culas de proteinas ou a presenca de um gene em vez de
outro — podem reger tudo em nds. Esse mundo invisivel,
mas 130 essencial, despertou minha curiosidade e fez com
que eu tivesse certeza de que queria seguir na Medicina.

Escrever e ilustrar este livio tem sido uma das
experiéncias mais gratificantes de minha jornada acadé-
mica. Transformar a biologia molecular em algo acessivel
e envolvente sempre foi um desejo meu, e poder concre-
tizar essa ideia foi possivel gracas ao apoio de pessoas
muito especiais.

Em primeiro lugar, agradeco imensamente aos meus
professores Nilce Hashimoto e Rodrigo Vela, que ndo
apenas acreditaram neste projeto, mas me incentivaram
a torné-lo realidade. Nilce, sua paixdo pelo ensino e
sua sensibilidade em perceber o potencial de minhas
ilustracdes foram fundamentais para que essa ideia saisse
do papel. Rodrigo, sua orientacdo e seu entusiasmo
ajudaram a dar forma a este livro, tornando-o ainda mais
completo e didético. A confianca de vocés em meu
trabalho me motivou a ir além e a me dedicar com ainda
mais afinco a este projeto.

Espero que este livro mostre a todos que a biologia
molecular ndo precisa ser um “bicho de sete cabecas”!
Pelo contrério, ela pode ser descomplicads, envolvente e,
por que ndo, divertida. Que os desenhos e as explicacdes
aqui reunidos ajudem outros estudantes a enxergarem
essa disciplina com mais leveza e curiosidade.

A todos que acessarem este livro, desejo uma leitura
enriquecedora e, acima de tudo, divertida!

Isabella Pereira Herrera
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CONHECENDO NOSSA CELULA

Adescobertadacéluls, feitaem 1665 por Robert Hooke, permitiu avancos
significativos na Biologia e na Medicina, pois, a partir de suas observacdes,
foi possivel identificar e entender quais sdo os constituintes dos organismos
e da prépria célula. A partir dai, estudos sucessivos mostraram que a célula
é composta por unidades menores e que a unido de vérias células forma
tecidos e possibilita a organizacdo e arquitetura dos 6rgdos.

Outra caracteristica importante sobre as células é que elas podem ser
consideradas a menor unidade de vida, pois 0s menores seres vivos s30 0s
organismos unicelulares. 4 foi levantada uma discussdo sobre os virus serem
ou ndo seres vivos, mas, como sdo acelulares, o consenso diz que ndo sdo,
até porque n3o apresentam a capacidade de duplicar suas particulas por si
mesmos, sendo considerados entdo parasitas intracelulares obrigatérios, ou
seja, dependem de uma célula para seus processos bioldgicos.

A célula é a estrutura bésica funcional e estrutural dos seres vivos, sendo
responsével pelo metabolismo deles. Em termos estruturais e bioquimicos,
existem dois tipos de células: as procariontes (representadas pelas bactérias
e arqueobactérias) e as eucariontes (representadas pelos protozodrios,
fungos, vegetais e animais).

As células procariontes caracterizam-se pela escassez de membranas,
sendo que a Unica existente é a membrana plasmética. O citoplasma n3o
se apresenta subdividido em compartimentos e os ribossomos apresentam-
se livres. Quanto ao material genético, este ocupa um espaco dentro da
célula denominado nucleoide, e observa-se a falta de um citoesqueleto. A
forma mais simples das células procariontes, em geral esférica ou bastonete,
é mantida pela parede celular, sintetizada no citoplasma e agregada 3
superficie externa da membrana plasmatica.

Meu DNA ndo fica preso num nicleo.
Aqui ele & livre, leve e solto rs

DNA circular

Parede celular

Polirribossomos j
E meus ribossomos sempre andam'
grudados um no outro
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A célula eucarionte possui duas regides morfologicamente bem
distintas: o citoplasma e o nicleo. O citoplasma é envolvido pela membrana
plasmética e o nicleo pelo envoltério nuclear. Uma caracteristica importante
dessas células é sua riqueza em membranas, formando compartimentos
que separam os diversos processos metabdlicos. Podemos dizer que a
célula eucarionte é uma fébrica organizada em diferentes setores. Além
de aumentar a eficiéncia de cada efapa, a separacdo das atividades em
diferentes compartimentos possibilita que essas células atinjam maior
tamanho e complexidade, sem o prejuizo de suas funcdes.

Eu sou a célula eucarionte, a célula mais completa (e
mais bonita). Tenho varias organelas e até um nicleo
para guardar meu DNA

Complexo de Golgi

Lisossomo

Mitocondria

Reticulo endoplasmatico rugoso

Ribossomos livres no citoplasma

Reticulo endoplasmatico liso

[ Constituintes de uma célula eucarionte ]

As células eucaridticas, em geral, sdo maiores que as procaridticas
devido ao seu genoma mais extenso e & maior complexidade dos processos
celulares que realizam. Consequentemente, apresentam uma organizacdo
celular mais complexa, com compartimentalizacdo interna e organelas
especializadas.

Membrana plasmética

A membrana plasmaética é a estrutura celular que estabelece o limite
entre os meios intracelular e extracelular. Uma funcdo importante dessa
membrana é a manutencdo da constdncia do meio intracelular, cuja
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CONHECENDO NOSSA CELULA

composicdo é diferente daquela apresentada pelo liquido extracelular. Os
principais componentes da membrana plasmética sdo os lipidios (fosfolipidios
e colesterol), as proteinas e os grupos de carboidratos que estdo anexados a
alguns lipidios e proteinas.

Os lipidios estdo organizados em uma bicamada, sendo que as cabecas
dos fosfolipidios, que sao hidrofilicas, ficam expostas & dgua nas superficies
inferna e externa da célula, enquanto as caudas de hidrocarboneto, que
apresentam propriedades hidrofdbicas, ficam protegidas na porcdo interna
da bicamada.

As proteinas fransmembranares atravessam completamente a camada
lipidica, enquanto as proteinas periféricas estdo apenas parcialmente
intfroduzidas na membrana. Na superficie externa da membrans, voltada para
o espaco extracelular, hd pequenas cadeias glicidicas ligadas a proteinas e
lipidios. Seu conjunto constitui o glicocélice.

(~ Proteina periférica

leio extracelular
Cabega hidrofilica ¢~

- {x;%iix panPasaRS
= UL

Colesterol 1§ Meio intracelular

Proteina transmembrana

Citoplasma

No interior da célula, o espaco entre as organelas é preenchido pelo
citosol, no qual pode-se encontrar dgus, ions e macromoléculas, como
proteinas, carboidratos, lipidios e &cidos nucleicos. O citoplasma faz parte
das macromoléculas motoras que participam do transporte intracelular de
organelas e vesiculas, assim como as moléculas do citoesqueleto, que formam
uma rede tridimensional de filamentos, constituida por microfilamentos de
actina, microtdbulos e filamentos intermediarios.

O citoesqueleto desempenha um papel muito mais abrangente do
que apenas manter a arquitetura da célula. Essa estrutura dindmica estd
envolvida em processos essenciais, como a locomocdo celular (quando
aplicdvel), o transporte intracelular de substancias, que ocorre de forma
altamente controlada e a divisdo celular, garantindo a separacdo adequada
dos cromossomos para sua correta distribuicdo entre as células-filhas.

Para facilitar a compreensdo da organizacdo celular, podemos utilizar
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a analogia de uma piscina. Nessa comparacdo, a membrana plasmatica
corresponderia & borda da piscina, enquanto a &gua representaria o
citoplasma. Dentro desse ambiente aquoso, as organelas celulares seriam
equivalentes a estruturas submersas, como boias ou equipamentos, cada
uma desempenhando funcdes especificas. O citoesqueleto, por sua vez,
poderia ser comparado a um conjunto de grades ou trilhos invisiveis na
3gua, responsaveis por organizar, sustentar e permitir o movimento eficiente
das estruturas dentro da célula.

Organelas

As organelas celulares sdo estruturas subcelulares delimitadas por
membranas, cada uma desempenhando funcdes especificas essenciais para
o funcionamento da célula. Essas estruturas permitem que os processos
celulares ocorram de forma organizada, controlada e eficiente.

No citoplasma de células eucariontes, existe uma rede de vesiculas
achatadas, esféricas e tubulares que se intercomunicam formando um
sistema continuo. Esses elementos apresentam uma parede formada por
uma membrana que delimita cavidades, as quais chamamos de cisternas do
reticulo endoplasmético. Essas cisternas constituem um sistema de tdneis
que percorrem todo o citoplasma.

O reticulo endoplasmético é dividido em dois tipos: o rugoso e o liso.
O Reticulo Endoplasmético Rugoso (RER), também chamado de granuloso,
possui ribossomos e é responsavel pela sintese de proteinas. J& o Reticulo
Endoplasmético Liso (REL) ndo possui ribossomos e é responsével pela
sintese de hormdnios esteroides, pelo metabolismo de moléculas organicas,
como os lipidios e o etanol, e também pela reserva de ions célcio em alguns
tipos celulares.
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Os ribossomos sdo estruturas responsdveis pela sintese de proteinas e
podem estar livres no citoplasma ou associados ao RER. Eles sdo compostos
por proteinas e RNA ribossémico (RNAr] e possuem duas subunidades, uma
maior e outra menor, que se unem durante o processo de traducdo para
formar novas cadeias polipeptidicas.

Oi, pessoal! Eu sou o ribossomo e sou
responsavel pela sintese de proteinas -
processo conhecido como tradugdo

Subunidade maior

Eu ainda posso estar livre no citoplasma ou

Subunidade menor «~ acoplado ao reticulo endoplasmatico rugoso

O complexo de Golgi é uma organela composta por um conjunto de
vesiculas e cisternas achatadas e empilhadas. Suas principais funcdes incluem
o processamento, a modificacdo e a maturacdo de proteinas sintetizadas no
RER, além da triagem e do direcionamento de moléculas produzidas pela
célula. Essas moléculas podem ser encaminhadas para vesiculas de secrecdo
e para a8 membrana plasmética ou dar origem aos lisossomos, dependendo
de sua funcso e seu destino final.

0la! Eu sou o complexo de Golgi e minha fungdo & modificar,
empacotar e distribuir proteinas e lipidios produzidos no reticulo
endoplasmatico. Eu crio vesiculas e encaminho tudo para o seu

. U ' destino certo, seja dentro da célula ou fora dela.

AN

Os lisossomos e peroxissomos sdo organelas esféricas associadas &
degradacdo de moléculas, embora por mecanismos bastante diferentes. Os
lisossomos sdo organelas de tamanhos varidveis, com depdsitos de enzimas
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CONHECENDO NOSSA CELULA

utilizadas pelas células para digerir moléculas. Os peroxissomos contém a
maior parte da catalase celular, enzima que converte o perdxido de hidrogénio
em 4gua e oxigénio. Essa reacdo é muito importante, porque o perdxido de
hidrogénio prejudicaria a célula se ndo fosse eliminado rapidamente.

Diferente dos cabelos, aqui peroxido de oxigénio
(também chamada de agua oxigenada) ndo faz
bem para a célula. Entdo eu sou o responsavel
por destrui-lo e salvar o dia!

E nds somos os lisossomos. Com as
enzimas aqui dentro, podemos digerir
muitas coisas - nossa fome ndo acaba
do facil

Ncleo cristalizado

g
Lisossomos'/\
\

)

Peroxissomo

As mitocéndrias sdo organelas esféricas ou alongadas e sdo constituidas
por duas membranas, entre as quais se localiza o espaco infermembranoso.
A membrana interna emite projecdes para o interior da matriz, chamadas
de cristas mitocondriais. Entre elas, situa-se a matriz mitocondrial,
amorfa, rica em proteinas e contendo uma pequena quantidade de 4cido
desoxirribonucleico (DNA| e écido ribonucleico (RNA|. As mitocéndrias
transformam a energia quimica contida em moléculas obtidas pels
alimentacdo em energia facilmente utilizével pela célula. Aproximadamente
50% dessa energia é armazenada nas ligacdes fosfato da adenosina trifosfato
(ATP) e os 50% restantes s&o dissipados sob a forma de calor, utilizado para
manter a temperatura do corpo.

u sou a mitocondria e sou famosa po
produzir ATP (energia) para a célula

ATP

Matriz

oce sabia que eu tenho
DNA circular aqui dentro?

Cristas
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Nucleo

O nicleo é delimitado por uma membrana dupls, chamada envoltério
nuclear, que contém poros que regulam o trénsito de macromoléculas de
seu interior para o citoplasma e vice-versa. Todas as moléculas de RNA s&o
sintetizadas no nicleo. A membrana externa do envoltério nuclear contém
ribossomos, dando continuidade ao RER.

O nicleo é o centro de controle de todas as atividades celulares, porque
contém todo o genoma da célula, exceto, apenas, pelo pequeno genoma
das mitocdndrias. Vale explicitar que denomina-se genoma o conjunto de
informacdes genéticas codificadas no DNA. No interior do nicleo, pode-se
encontrar o nucléolo, no qual ocorre a transcricdo do RNAr e a montagem
das subunidades dos ribossomos.

O DNA é como se fosse um grande livro de receitas para todas as
proteinas que somos capazes de produzir, e essas proteinas possuem
diversas funcdes, como estrutural, regulatéria, de transporte, enzimética e
de defesa.

Ribossomos o)

> Continuagdo da membrana nuclear
) com o reticulo endoplasmatico rugoso

E eu, aqui dentro, sou o nucléolo e sou
responsavel pela sintese de ribossomos \

Membrana nucli?

Aqui também acontece a transcri¢do -
quando um RNA é sintetizado a partir
de um DNA







DNA E RNA

Desde a época de Gregor Mendel (1822-1884) busca-se esclarecer a
natureza quimica da transmissdo e do armazenamento do material genético.
Mendel sabia que existiam “agentes de natureza particulada” responséveis
por esse mecanismo, porém, ndo conhecia a estrutura quimica de tais
agentes. Somente em meados da década de 1950 é que James Watson e
Francis Crick propuseram um modelo para explicar a estrutura do DNA, a
qual é reconhecida até hoje.

A partir dessas e de outras descobertas importantes, sabe-se que o
armazenamento e a transmissdo da informacdo genética sdo realizados
por meio dos &cidos nucleicos, que sdo polimeros compostos por
unidades repetitivas, os nucleotideos. O DNA e o RNA s3o os dois 4cidos
nucleicos presentes nas células e ambos desempenham papéis essenciais
no armazenamento e na fransmissdo da informacdo genética. No entanto,
eles possuem diferencas significativas em termos de estrutura, funcdo e
localizacdo nas células.

Localizacdo celular

Nos seres eucariontes, o DNA estd localizado no nicleo da célula,
embora também esteja presente em pequenas quantidades nas mitocondrias
(DNA mitocondrial). Agora, nos seres procariontes, que ndo possuem
nGcleo, o DNA fica livre no citoplasma.

Nas células eucaridticas, o RNA estd presente em diversos
compartimentos celulares. Todos os tipos de RNA s3o sintetizados no
nicleo e, posteriormente, transportados para o citoplasma, no qual podem
ser traduzidos, como é o caso dos RNAs mensageiros (RNAm). Alguns
podem desempenhar outras funcdes, se forem RNAs ndo codificantes, por
exemplo, o RNAr e o RNA transportador (RNA).

Estrutura

Comojavisto, osécidos nucleicos sdo compostos por unidades chamadas
de nucleotideos, as quais sdo constituidas por uma base nitrogenads,
um aclcar e um grupo fosfato. Os nucleotideos sdo as unidades basicas
do DNA e RNA, e sua estrutura quimica varia conforme o tipo de acido
nucleico. A principal diferenca entre eles estd no tipo de acuicar presente
na molécula. No DNA, o acicar é a desoxirribose, que possui um dtomo de
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oxigénio a menos no carbono 2" em relacdo 3 ribose, encontrada no RNA.
Essa diferenca torna o DNA mais estével. O RNA, por sua vez, por conter um
grupo hidroxila (-OH) no carbono 2’ da ribose, é quimicamente mais reativo
e menos estdvel em comparacdo com o DNA.

RNA DNA

Fosfato Eu sou a ribose, o aglcar do RNA
/ Bases nitrogenadas

- Adenina

Bases nitrogenadas
- Adenina
- Guanina

- Guanina
- Citocina
- Uracila

- Citocina
- Timina

Pentose

Pentose

Ribose Desoxirribose

Bases nitrogenadas

As bases nitrogenadas podem ser classificadas em pirimidinas e purinas
de acordo com sua estrutura quimica. As pirimidinas possuem um anel
simples em sua estrutura e incluem a citosina (C), a timina (T) e a uracila
(U). Quanto as purinas, estas tém uma estrutura de anel duplo e incluem a
adenina (A) e a guanina (G).

Estudos observacionais demonstraram que a quantidade total de
nucleotideos pirimidinas (T e C) é sempre igual & quantidade de nucleotideos
purinas (A e G), o que evidencia a complementaridade entre esses dois
grupos, na molécula de DNA.

Purinas Pirimidinas
| Adenina GUGan| Citocina Timina Uracila
L J
1
Representagdo quimica Representagdo quimica

o O
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DNA: suas bases nitrogenadas sdo adenina (A), timina (T), citosina (C)
e guanina (G). No DNA, a adenina faz ligacdo com a timina por duas pontes
de hidrogénio, enquanto a citosina e a guanina estdo ligadas entre si por trés
pontes de hidrogénio.

RNA: suas bases sdo adenina (A), uracila (U), citosina (C) e guanina (G).
A uracila substitui a timina no RNA, de modo que a adenina se emparelha
com a uracila. Assim como no DNA, a citosina e a guanina se ligam por trés
pontes de hidrogénio, enquanto a adenina e a uracila estdo ligadas por duas
pontes de hidrogénio.

DNA RNA
O~ O O~ O
Adenina  Timina Guanina Citocina Adenina  Uracila Guanina Citocina
As bases nitrogenadas andam juntas por *No abecedario do RNA, ndo existe a letra T

ligagGes chamadas pontes de hidrogénio

£

(Timina foi excluida)

Estrutura da cadeia

Os nucleotideos estdo covalentemente ligados entre si por ligacdes
fosfodiéster, formando uma cadeia na qual os aclcares e fosfatos se
alternam, criando a chamada cadeia principal de acicar-fosfato. As letras
A C, G, T e U representam

#C%
ndo sé as bases nitrogenadas,
mas fambém  simbolizam et
os nucleotideos completos, X Desoxirribose
. . (Agicar do DNA)
que incluem as bases ligadas ( d O carbonos mamerados
30s seus respectivos grupos <3 ca

fosfato e aclcar. A maneira
como os nucleotideos estdo
conectados confere uma
polaridade quimica & fita
de DNA ou RNA, o que
permite distinguir facilmente
suas extremidades. Uma oH
extremidade contém um Hidroxita ¢

Base nitrogenada

18
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grupo hidroxila (OH) livre no carbono 3’ da desoxirribose, enquanto a outra
extremidade apresenta um grupo fosfato livre no carbono 5'. Essa polaridade
é indicada pela nomenclatura das extremidades, como extremidade 3" e
extremidade 5’ esta derivada da orientacdo do aclcar desoxirribose.

O DNA é uma molécula formada por duas cadeias polinucleotidicas
dispostas em uma dupla hélice, na qual cada cadeia se enrola ao redor da
outra. Essas cadeias sdo antiparalelas, ou sejs, a orientacdo 5-3" de uma fita é
oposta a orientacdo 5-3' da outra. A estabilidade da dupla hélice é garantida
pelo pareamento especifico de bases nitrogenadas, no qual a adenina (A) de
uma fita se pareia com a timina (T) da fita complementar, e a guanina (G) se
pareia com a citosina (C), por meio de ligacdes de hidrogénio.

O RNA é uma molécula composta por uma Unica cadeia de nucleotideos
que pode dobrar sobre si mesma, formando segmentos pareados entre
pequenos trechos de sequéncias complementares. Essas dobras sdo
essenciais para sua funcdo, especialmente em moléculas como o RNAt e o
RNAr. O RNA desempenha diversos papéis na célula, sendo fundamental
para a sintese de proteinas, regulacdo génica e até mesmo em algumas
reacdes cataliticas.



DNA E RNA

Eu to livre aqui
no carbono 5

OH
l Q Nucleotideos pareados intramolecularmente
O

Dobra

E eu fo livre aqui
o carbono 3

Funcdo

A principal funcdo do DNA é armazenar a informacdo genética e servir
como um modelo para replicacdo. O DNA contém as instrucdes completas
para a formacdo e o funcionamento de todos os organismos vivos, sendo
transmitido de geracdo em geracdo. Como cada fita de DNA contém uma
sequéncia de nucleotideos complementar & da fita oposta, ela pode servir
como molde para a sintese de uma nova fita. Isso significa que a informacao
genética pode ser copiada com precisdo por meio de um processo altamente
eficiente. Essa capacidade de atuar como molde permite que a célula possa
replicar seu material genético antes de transmiti-lo as células-filhas. Esse
mecanismo, fundamental para a preservacdo da informacdo genética ao
longo das geracdes, ocorre de forma organizada e altamente regulads,
garantindo a fidelidade da replicacdo do DNA.

Os diferentes tipos celulares em um organismo multicelular apresentam
variacdes em estrutura e funcdo. Inicialmente, os bidlogos acreditavam
que, durante a diferenciacdo celular, alguns genes fossem seletivamente
perdidos, tornando o processo irreversivel. No entanto, hoje sabemos que a
diferenciacdo ocorre sem que haja alteracdes na sequéncia de nucleotideos
do DNA. Assim, todas as células de um organismo multicelular compartilham

20



DNA E RNA

o mesmo material genético, mas expressam diferentes conjuntos de genes,
o que as torna diferentes umas das outras.

Olha o meu “cabelo”!
Muito legal, né?

\/Celula epitelial ciliada

Me deixa em paz!
Eu 15 nervoso

T6 me sentindo
meio gordinha...

—~ 4
0

Y

~—— Adipocito

Neurdnio

O RNA desempenha diversas funcdes essenciais na célula, sendo um
intermediério entre os genes e a sintese de proteinas.

O RNA mensageiro (RNAm) atua como um transmissor da informacdo
genética, carregando as instrucdes do DNA para os ribossomos, nos quais
ocorre a sintese de proteinas. Os demais tipos de RNA s3o considerados
funcionais, pois ndo sdo traduzidos em proteinas.

O RNAt funciona como um adaptador, reconhecendo os cddons do
RNAm e trazendo os aminodcidos correspondentes para a producdo da
proteina. Além disso, o RNA pode ter uma func¢do estrutural, como é o caso
do RNAr, que faz parte da estrutura dos ribossomos, auxiliando na sintese
proteica. Os small nuclear RNAs (RNAsn| desempenham um papel crucial
no processo de splicing do transcrito primério, sendo fundamentais para
a remocdo dos infrons (sequéncias ndo codificantes) e a unido dos éxons
(sequéncias codificantes) para a formacdo de um RNAm. Os small nucleolar
RNAs (RNAsno) estdo envolvidos na maturacdo do RNAr no nucléolo.

Outro papel importante do RNA estd na regulacdo da expressdo
génica. Algumas moléculas como os micro RNAs (RNAmi) podem se ligar
a determinados RNAm, controlando sua traducdo em proteinas. Por fim,
algumas moléculas de RNA atuam como ribozimas, funcionando como
enzimas que catalisam reacdes essenciais na célula.
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GENE E GENOMA

Além do conhecimento da estrutura quimica do DNA, é importante
entender a correlacso funcional entre essa estrutura e sua funcdo. E ai que
temos o conceito de gene, uma sequéncia de nucleotideos que contém
a informacdo necesséria para a sintese de uma proteina ou de um RNA
funcional.

O genoma, por sua vez, refere-se 3 sequéncia completa de DNA
de um organismo, ou seja, 3 totalidade de seus genes somada as outras
sequéncias ndo codificantes de DNA. O genoma humano é composto por
aproximadamente 3 bilhdes de pares de bases e contém cerca de 23.000
genes. Mais de 90% do genoma humano é formado por sequéncias ndo
codificantes, como regides intergénicas e sequéncias repetitivas.

Os genes sdo os componentes que formam o genoma. Cada gene
possui uma sequéncia Unica que é responsével pela codificacdo de proteinas
ou RNAs funcionais, e essas sequéncias estdo distribuidas ao longo da
molécula de DNA.

[ Estrutura do gene ]
A estrutura de um gene é composta pelas seguintes partes principais:

» Promotor: uma sequéncia reguladora na qual proteinas especificas se
ligam para iniciar a transcricdo. Inclui a TATA box, uma sequéncia consenso
importante para o reconhecimento do local de inicio da transcrigdo.

» Exons: segmentos codificantes do gene que contém a informagdo
que serd traduzida em proteina.

» Introns: segmentos ndo codificantes do gene, que sdo removidos
durante o processamento do RNA, antes da traducdo em proteina.

» Elementos reguladores distais: os elementos reguladores distais
estdo localizados antes da regido promotora de um gene e, em sua maioria,
atuam para intensificar a transcricdo. Quando necessario, esses elementos
reguladores distais interagem com a regido promotors, facilitando a ligacdo
de mais moléculas de RNA polimerase e, assim, intensificando a transcricdo
do gene. Além de exercerem um papel intensificador, esses elementos
também podem ter uma funcdo inibitéria sobre a transcricdo, dependendo
da interacdo com outras proteinas ou fatores reguladores.
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v v R .
Elementos reguladores Promotor Exon Intron

distais

Quando os elementos reguladores distais exercem uma funcdo
intensificadora da transcricdo, eles sdo conhecidos como enhancers. Por
outro lado, os elementos reguladores que inibem a transcricdo sdo chamados
de silenciadores. Essas regides distais podem atuar a grandes distancias
do gene e sdo essenciais para a regulacdo precisa da expressdo génics,
influenciando a ativacdo ou repressdo da transcricdo de forma coordenada.
A acdo dos enhancers e silenciadores depende de uma rede complexa de
interacdes entre proteinas e outras moléculas, que, por sua vez, modula a
atividade da RNA polimerase.

Enhancer
/"

Boa galera! Vamos transcrever
tudo o que temos

Fatores gerais

de transcrigdo — Super ativadora

—> RNA polimerase

[ Cromatina ]

O DNA, porsi s, é uma molécula longa e linear e, para caber no nicleo
celular, ele precisa ser compactado. Essa compactacdo ocorre por meio da
associacdo do DNA com proteinas chamadas de histonas, que formam uma
estrutura bésica chamada de nucleossomo. O nucleossomo é composto
por um segmento de DNA que se enrola em torno de um nicleo de oito
histonas, cujo comprimento corresponde aproximadamente a duas voltas,
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o qual contém cerca de 140 pares de bases. As histonas sdo as principais
responséveis pelo nivel de compactacdo do DNA. H& vérios graus de
enrolamento, sendo que, além do enrolamento do DNA nas histonas, ha
também o enrolamento dos nucleossomos neles mesmos, e o enrolamento
do DNA com proteinas n3o histénicas.

Niveis de compactacdo

» Nucleossomos: a estrutura mais basica da cromatina. O DNA se
enrola em torno de um octdmero de histonas.

» Colar de contas: uma sequéncia de nucleossomos (as “contas”)
conectados por um segmento de DNA (o “fio” do colar).

> Solenoide (30 nm): os nucleossomos se associam para formar uma
estrutura mais compacta, conhecida como fibra de 30 nandmetros, que é
estabilizada por interacdes adicionais entre as histonas e outras proteinas.

» Cromossomos: condensacdo méxima da cromatina, observada
apenas na divisdo celular (mitose e meiose).

Essas oito “bolinhas” que vocés estdo
vendo sdo as histonas e sdo nelas que o
DNA vai se “enrolar”, formando o
ucleossomo

Histonase’
DNA
1 « Molécula de DNA 2 Nucleossomo
3. Colar de contas "
4 . Solenoide

Eu b aparego na
divisdo celular

5. Filamento de cromatina 6 Grotmoesoina
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TRANSCRICAO E PROCESSAMENTO DO RNAM

A transcricdo ocorre no nucleo, mas a sintese de proteinas ocorre
nos ribossomos, que se encontram no citoplasma. Desse modo, antes
que um RNAm eucaridtico possa ser traduzido em proteina, ele deverd
ser transportado para fora do nicleo por pequenos poros existentes no
envelope nuclear.

O processo de transcricdo do DNA é a etapa em que a informacdo
genética contida na sequéncia de DNA é copiada para uma molécula de
RNA pela enzima RNA polimerase. E a primeira fase da expressao génica e
ocorre no nlcleo das células. Para franscrever um gene, a RNA polimerase
passa por uma série de efapas bem definidas, agrupadas em trés fases:
iniciagdo, alongamento e terminagao.

Iniciacdo — Reconhecimento da regido promotora

A RNA polimerase eucaridtica sozinha ndo é capaz de se ligar & regido
promotora. Para dar inicio 3 transcricdo, a RNA polimerase Il necessita de
fatores gerais de transcricdo. Esses fatores ajudam a posicionar corretamente
a RNA polimerase eucaridtica sobre o promotor, denominando-as de
gerais, porque s3o necessdrias para praticamente todos os promotores
utilizados pela RNA polimerase Il. Quando o fator TATA Box-Binding Protein
(TBP) se liga ao TATA box, uma regido do promotor composta por alguns
nucleotideos T e A, desencadeia uma distorcdo no DNA. Isso faz com que
os outros fatores possam se ligar mais facilmente ao promotor e recrutem a
RNA polimerase para que se inicie a franscricdo.

A

&\4,
Galera, podem virl /4 Fatores gerais de

> transcrigdo

1)
0
*
uito obrigada! Ndo conseguiria
xir sem vocés

A

~
RNA Polimerase
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Alongamento — Sintese do RNA

Uma vez que a transcricdo tenha comecado, muitos dos fatores gerais
de transcrigdo se dissociardo do DNA, tornando-se, em seguida, disponiveis
para iniciar outro ciclo de transcricdo com uma nova molécula de RNA
polimerase.

A etapa de alongamento envolve a sintese progressiva da molécula de
RNA pela RNA polimerase Il, na medida em que esta percorre a fita molde
de DNA no sentido 3" — 5', gerando um transcrito primério no sentido 5" — 3.
Nucleotideos de RNA (adenina, uracils, citosina e guanina) sdo adicionados
de acordo com as bases complementares na fita de DNA (A emparelha com
Ue G comC).

Eu s sintetizo 0 RNA no sentido 5'->3" a partir
da fita molde do DNA que tem sentido 3'->5'

AGA °° Taacq
~

Cc
seaTecacT CeceTAaTAC?®
3CTACGTG cAGAU GC6GCATATGES
Y A fraTac®
Fita molde e A
\ S RNA polimerase
RNA
No comeco... No fim...
| \ 1,
g 9 3 8 »
\ \
D 5 L I3
¥
Transcrito primario

O processamento do RNA, também conhecido como pré-RNAm ou
transcrito primério, ocorre simultaneamente 3 transcricdo e é crucial para
formar um RNAmM maduro, pronto para ser exportado para o citoplasma e
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posteriormente traduzido pelos ribossomos. Esse processamento envolve
trés etapas principais: adicdo do cap na extremidade 5', splicing e adi¢do da
cauda poli-A na extremidade 3.

Adicdo do cap: é a adicdo da 7-metilguanosina (recebe o nome de
cap, pois faz referéncia a “capuz”) & extremidade 5' do franscrito primério.
Suas funcdes sdo: protecdo do RNAm da degradacdo por exonucleases,
facilitacdo do transporte do RNAm para fora do nicleo e conexdo do RNAm
ao ribossomo no inicio da traducso.

Adicdo da cauda de poli(A): uma enzima denominada poli(A)
polimerase adiciona cerca de 100 a 250 adeninas & extremidade 3’ do
RNAm. Diferentemente da RNA polimerase I, a poli(A] polimerase ndo
precisa de um molde de DNA para realizar seu trabalho. A cauda de poli(A)
é necessdria para proteger a extremidade 3' do RNAm da degradacdo
enzimética e ajuda o RNAm a sair do nicleo.

REXOI’I
1
I I I I \—) Transcrito primario
A ] LY
5 . 3
Intron
Processamento do transcrito primario
v
. . AAA —> RNA mensageiro
- . -
° Exons 3 Cauda de poli A
CAP

Splicing: é um processo essencial na maturagdo do RNAm, no qual os
introns sdo removidos e os éxons sdo unidos, formando um RNAm funcional
que ser traduzido em proteina. O splicing é realizado pelo spliceossomo, um
complexo ribonucleoproteico composto por pequenas ribonucleoproteinas
nucleares (RNPn, como U1, U2, U4, U5 e U§) e proteinas associadas.
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\ o0 /
Que obra prima!
Eu sou um artistal

Os transcritos primérios podem ser processados por splicing sob
diferentes formas, cada uma delas levando & producdo de uma proteina
distinta. Esse mecanismo, chamado de splicing alternativo, permite que
diferentes proteinas sejam produzidas a partir de um mesmo gene. Acredita-
se que cerca de 95% dos transcritos passam pelo splicing alternativo. Dessa
forma, permite-se que os eucariotos elevem astronomicamente o potencial
de codificacdo de seus genomas.
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E T E T E |— Transcrito primario

E = Exon
1 = Intron

splicing 1| E E E splicing 2| E E

splicing 3] E | E splicing 4| E E

Em resumo, o gene, incluindo tanto introns quanto éxons, é transcrito
em RNA. Apds a adicdo do cap 5 e 38 medida que a RNA polimerase |l
continua a transcrever o gene, inicia-se o processo de splicing, no qual os
introns sdo removidos e os éxons sdo unidos. Por fim, o transcrito recebe
uma cauda poli(A] e pode, entdo, ser chamado de RNAm, uma molécula
funcional que deixa o nicleo e é traduzida em proteina pelos ribossomos.

| ——> Gene
s . n 3

‘ :
Elementos reguladores Promotor Exon Intron
distais
Transcrigdo

/.Exon \L
1
[——> Transcrito primario
\ \ 3
5 =3
Intron

Processamento do transcrito primario

. . AAA —> RNA mensageiro

Exons 3 Caudade poli A
CcAP
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TRADUCAO

A informacdo presente na sequéncia de nucleotideos do RNAm é
utilizada para sintetizar uma cadeia peptidica, sendo que, na maioria das
vezes, é formada uma proteina. A transcricdo como forma de transferéncia de
informacdo é de facil compreensdo: uma vez que o DNA e o RNA s3o quimica
e estruturalmente semelhantes, o DNA pode agir como um molde direto para
a sintese de RNAm pelo pareamento de bases complementares. Como indica
o termo “transcricdo’, é como se uma mensagem manuscrita fosse convertida
para um texto digitado. Por outro lado, a conversao da informagdo do RNAm
para proteina representa uma fraducdo para um sistema completamente
diferente, que utiliza simbolos distintos. Enquanto o RNA é composto por
apenas quatro tipos de nucleotideos, as proteinas sdo formadas por 20 tipos
diferentes de aminoécidos. Dessa forma, ndo hé uma correspondéncia direta
entre um nucleotideo e um aminoécido. Para que a sequéncia de nucleotideos
do RNAm seja corretamente convertida em uma sequéncia de aminoacidos,
sdo aplicadas as regras do cédigo genético, que estabelecem a relacdo entre
os cbdons do RNA e os aminoécidos que compdem as proteinas.

A sequéncia de nucleotideos em uma molécula de RNAm é lida em uma
série ordenada de unidades de trés nucleotideos chamada de cédons, que
codifica aminoécidos especificos ou sinaliza o término da traducao.

bl il el

Vv TV TV
Codon 1 Codon 2 Codon 3

Eu sou o diciondrio dos aminoacidos:
aqui vocés podem ver como traduzir
os codons em aminoacidos
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A regido codificadora de uma proteina no RNAm é composta por uma
cadeia continua de cédons, chamada de fase aberta de leitura (comumente
conhecida como Open Reading Frame — ORF). Cada ORF especifica uma
Unica proteina, comecando e terminando em sitios internos ao RNAm.

A traducdo comeca na extremidade 5 da ORF e prossegue na direcdo
da extremidade 3’ um cddon de cada vez. O primeiro e o Gltimo cddons
de uma ORF sdo conhecidos, respectivamente, como cbdons de inicio e
de parada. O cddon de inicio AUG especifica o primeiro aminoécido a ser
incorporado na cadeia polipeptidica e define a fase de leitura para todos os
cddons subsequentes. Existem trés coddons de parada: UAA, UAG e UGA,
que ndo codificam aminoécidos. Eles indicam o fim da traducdo, levando &
liberacdo do ribossomo da cadeia polipeptidica.

Nos formamos a fase aberta de leitura, mas,
se preferirem, podem nos chamar de ORF

3\
nve CR UBL AU amn Cou

Codon 2 Cddon 3 Cédon 4 Cédon 5 cadjsn 6 3%2
Codon 1
UAR

Codons de parada

Os cddons presentes na molécula de RNAm ndo reconhecem
diretamente os aminoécidos. Para que a fraducdo ocorra corretamente, a
célula utiliza moléculas adaptadoras chamadas de RNAs transportadores
(RNAt), que desempenham um papel fundamental na conexdo entre o
cédigo genético e a sintese proteica.

Cada RNAt possui um anticddon, uma sequéncia de trés nucleotideos
que é complementar a um cédon especifico do RNAm. Essa regido garante
que o RNAt se ligue corretamente ao cddon correspondente na fita de
RNAm. Na outra extremidade da molécula de RNAt, hd um sitio no qual um
aminoécido especifico é ligado. Durante a traducdo, os RNAt atuam como
“intérpretes” do cddigo genético, garantindo que cada cddon do RNAm
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seja emparelhado com o aminoacido correto. Esse processo ocorre dentro
dos ribossomos, que funcionam como verdadeiras fdbricas de proteinas.
Devido a precisdo desse mecanismo, a célula consegue traduzir a sequéncia
de nucleotideos do RNAm em uma cadeia de aminoécidos que, ao final do
processo, se dobra e forma uma proteina funcional.

Ser
“~ Aminoacido

Gatinha, fiquei sabendo que
somos 100% compativeis

RNA transportador

=6, Anticodon
Uc

" —> RNA mensageiro
Codon

Atraducdo do RNAm ocorre em trés principais etapas:

1. Iniciacdo: fatores de inicio da traducdo reconhecem o cap 5 do
RNAm, permitindo a ligacdo da subunidade menor do ribossomo, que entdo
se moverd na direcdo 5 — 3" & procura do primeiro cddon AUG. O RNAt
iniciador, que carrega o aminoécido metionina, se liga ao cédon AUG por
meio de seu anticddon complementar, dando inicio & sintese proteica.

2. Elongac3o: 3 medida que a fraducdo avanca, novos RNAt carregando
aminoécidos especificos enfram no ribossomo e se ligam aos cédons do
RNAm por meio do pareamento entre cédon e anticédon. Com a adicdo
de cada novo aminoécido, o ribossomo catalisa a formacdo de ligacdes
peptidicas, promovendo o crescimento continuo da cadeia. Simultaneamente,
o ribossomo se desloca ao longo da molécula de RNAm, conduzindo os
RNAt pelos sitios A, P e E, o que assegura a leitura precisa da sequéncia e
incorporacdo correta dos aminoécidos na proteina em formacao.
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3. Terminacdo: 3 medida que a traducdo avanca, o processo continua
até que o ribossomo encontre um cdédon de parada (UAA, UAG ou UGA) na
sequéncia do RNAm. Como ndo hd RNAt correspondente a esses codons,
fatores de liberacdo se ligam ao ribossomo, promovendo a dissociacdo das
subunidades maior e menor. Por fim, a cadeia polipeptidica recém-formada
é liberada e pode sofrer dobramentos e modificacdes para adquirir sua
estrutura final e fornar-se uma proteina funcional.

Oie! Vocés lembram de mim? Sou o ribossomo
e vamos ver como eu sintetizo proteinas. Se
preparem para me conhecer por dentro!

aminoécido transportado e o ja presente

na cadeia peptidica

Met — Aminoacido Uhull! Achei 0 AUGL

== RNA transportador

A = aminoacil
Por onde o tRNA entra, trazendo o
aminoécido correspondente ao cédon do

E = exit (saida) A

P = peptidil
Por onde o tRNA sai

A ligagdo peptidica & formada entre o

Anticédon

v

—)

Cédon RNA mensageiro

Agora posso comegar a

sintetizar a proteina

Achei o ponto
de parada!

Fator de liberagdo

Agora & hora de partir. Tchau!

et
\

Tre /
\

Phe.
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Algumas proteinas recém-sintetizadas precisam ser corretamente
dobradas para adquirir sua conformacdo tridimensional funcional e
desempenhar suas funcdes bioldgicas. Esse processo é mediado pelas
chaperonas moleculares, que auxiliam no dobramento, evitam a agregacdo
de proteinas malformadas e garantem sua estabilidade. As chaperonas
moleculares sdo denominadas proteinas de choque térmico (Heat Shock
Proteins — HSP), pois sdo sintetizadas em quantidades significativamente
aumentadas apds uma breve exposicdo das células a uma temperatura
elevada. Existem vérias familias de chaperonas moleculares que podem
atuar em diferentes organelas.

Proteina recém-sintetizada

'

Quando o enovelamento de uma proteina falha, seja devido a
mutacdes, erros na transcricdo, splicing do RNA ou traducdo, algumas
proteinas nunca atingirdo sua conformacdo correta. Para evitar que essas
proteinas malformadas se acumulem e prejudiquem a célula, é essencial
que sejam rapidamente degradadas. O principal mecanismo responsével
por essa degradacdo € o sistema ubiquitina-proteassomo, fundamental para
renovacdo proteica e regulacdo de diversos processos celulares. Nesse
sistema, a ubiquitina, uma pequena proteina reguladors, se liga as proteinas
que precisam ser eliminadas, funcionando como um marcador para sua
degradacdo. Uma vez identificadas, essas proteinas sdo direcionadas ao
proteassomo, uma protease dependente de ATP, que constitui cerca de 1%
das proteinas celulares e atua como um sistema seletivo de degradaco.

' a

& Proteina dobrada
\(:orremmenfe

Chaperona
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Vocé consegue pegar aquelas
proteinas “estranhas” para mim?

‘

Proteassomo Ubiquitina

HaHa, te peguei!

Olha s6 0 que eu consegui!
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O sucesso da manutencdo da vida e, consequentemente, da
sobrevivéncia de um individuo depende da integridade do material
genético. E por essa razdo que as mutacdes devem ocorrer em taxas mais
baixas. Nossas células apresentam mecanismos eficientes para prevencdo
de mutacdes, bem como correcdo de erros que eventualmente ocorrem
no material genético. H4 também mecanismos que impedem a proliferacdo
e perpetuacdo de células com muitas mutacdes, como a apoptose, por
exemplo, que é a morte celular programada.

Mutacdo é a alteracao natural ou induzida na sequéncia de nucleotideos
do DNA, sendo a replicacdo e alteracdo na estrutura quimica do DNA as
responséveis por essas alteracdes. Os erros na replicacdo e as lesdes no DNA
tém duas consequéncias. A primeira consiste nas alteracdes permanentes no
DNA (mutacdes), que alteram a sequéncia codificadora de um gene ou suas
sequéncias reguladoras. A segunda é que algumas alteracdes quimicas no
DNA impedem sua utilizacdo como molde para replicacdo e transcricdo.
Os efeitos das mutacdes geralmente se manifestam apenas na progénie da
célula, na qual a alteracdo da sequéncia ocorreu, mas as lesdes no DNA ou
alteracdes na estrutura do DNA, que impedem a replicacdo ou transcricao,
podem ter efeitos imediatos no funcionamento e na sobrevivéncia da célula.

As mutacdes podem ser letais, silenciosas ou até causar doencas.
Essa alteracdo pode envolver apenas um nucleotideo, sendo chamada de
mutacdo pontual, ou se estender a grandes fragmentos de DNA, chegando
a comprometer um ou mais genes 3o mesmo tempo. Essas modificacdes
podem ocorrer em quaisquer células, mas, caso aconteca nas células
germinativas, podem ser passadas para a proxima geracdo, causando
alteracdes no embrido, feto ou pds-natal. Mutacdes em células sométicas
estdo associadas a disfuncdes metabdlicas, porém, apresentam estreita
relacdo com o processo de oncogénese. Além disso, sdo elas a causa da
variabilidade nas espécies, podendo ou ndo serem selecionadas pelo meio.

[ Tipos de mutacdes no DNA ]

As mutacdes englobam alteracdes na sequéncia de nucleotideos
do DNA. As mais simples ocorrem quando uma base é substituida por
outra, ou quando hé insercdo ou delecdo de um ou poucos nucleotideos.
Essas mudancas, que afetam apenas um Unico nucleotideo, sdo chamadas
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de mutacdes pontuais. No enfanto, existem mutacdes mais amplas que
provocam modificagdes significativas na estrutura do DNA, como grandes
insercdes e delecdes, além de rearranjos na organizacdo dos cromossomos,

podendo impactar diretamente a funcdo génica e estabilidade do material
genéfico.

Adic3do ou inser¢do

Quando sdo inseridos um ou mais nucleotideos na sequéncia do DNA.

v e Qe G e e @ @ e e
[ T [ T T A 6 c €
Sequéncia mutada: @ﬁ ﬁ? @ % @ %% @ @ & %
Ac o T 6 C Ty A 6 ¢
Bases adicionadas
gente nova?

Delecdo

Quando um ou mais nucleotideos sdo removidos da sequéncia do DNA.

11 il
Sequéncia mutada: @ %@ﬁ}@ %%
A d A T 6 ¢ C
Onde foi parar o pessoa
que tava aqui?
T A
-

Bases deletadas
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Substituicdo

Quando um nucleotideo é substituido por outro.

S
RS

L Ué, acho que vocé ta
Base trocada
no lugar errado...

[ Alteracdes moleculares nas proteinas ]

As alteracdes moleculares sdo o resultado das mutacdes no DNA, pois
qualquer modificacdo na sequéncia do DNA pode levar & producdo de
um RNAm alterado e, consequentemente, a uma proteina modificada. As
mutacdes de substituicdo de bases no DNA podem gerar trés tipos principais
de alteracdes nas proteinas: mutacdes de sentido trocado (missense), que
levam & substituicdo de um aminoédcido por outro; mutacdes sem sentido
(nonsense), que introduzem um cédon de parada prematuro, resultando em
uma proteina truncads; e mutacdes silenciosas, que, apesar da alteracdo no
DNA, n3do modificam a sequéncia de aminodcidos da proteina. Além disso,
mutacdes envolvendo adicdo ou delecdo de nucleotideos podem causar
uma mudanca na matriz de leitura (frameshift), alterando completamente
a sequéncia de aminoécidos a partir do ponto da mutacdo e impactando
significativamente a funcdo da proteina.

Sentido trocado

Quando uma mutagdo do tipo substituicdo ocorre no DNA e gera um
cédon alterado no RNAm que codifica um aminoécido diferente, temos
uma mutacdo de sentido trocado. Essa alteracdo pode ser classificada como
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conservativa ou ndo conservativa, dependendo das caracteristicas quimicas
do novo aminoécido.

> Sentido trocado conservativo: ocorre quando o cédon alterado
codifica um aminoécido quimicamente semelhante ao original, minimizando
possiveis impactos na estrutura e funcdo da proteina.

TOT PP

LISINA

aa basico

__ | ARGININA

aa basico

Somos aminoacidos diferentes... ..Mas quimicamente parecidos

> Sentido trocado ndo conservativo: ocorre quando o cddon
alterado codifica um aminoacido quimicamente diferente do original, o que
pode impactar significativamente a estrutura e a funcdo da proteina.

WP — e

TRIPTOFANO

aa apolar

CISTEINA

aa polar

Somos aminodcidos diferentes... L g
..E quimicamente diferentes

> Mutacdo sem sentido: ocorre quando uma substituicdo no DNA
resulta em um codon de parada no RNAm. Como consequéncis, a sintese da
proteina é interrompida prematuramente, gerando uma proteina truncada,
ou seja, menor do que a original, o que pode comprometer sua funcdo.
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DL — e

LISINA _— '
aa basico

Ué, parou do nada?
Isso ndo faz sentido!

> Mutacdo silenciosa: ocorre quando hd uma substituicdo no DNA
que resulta em um cédon alterado no RNAm, mas que ainda codifica o
mesmo aminoécido da sequéncia original. Dessa forma, a proteina final
permanece inalterada em sua composicao.

TP PP

LISINA

aa basico

.. Eles codificam o mesmo aminodcido

LISINA

aa basico

Mesmo que nossos cddons
sejam diferentes ...

» Mudanca na matriz de leitura (frameshift): Sabemos que cada
cédon é formado por trés bases nitrogenadas e codifica um aminoécido.
Assim, podemos estabelecer a relacdo: 3 bases nitrogenadas = 1aminoécido.
Se ocorrer a adicdo ou delecdo de um nimero de nucleotideos multiplo de
3 (como 3, 6, 9,12, 15, 18 etc.), a matriz de leitura ndo serd alterada. Nesse
€aso, apenas um ou mais aminoécidos serdo adicionados ou removidos da
proteina final, sem afetar a sequéncia dos demais. Por outro lado, se a adicdo
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ou delecdo envolver um ndmero de nucleotideos que nao sejs multiplo de
3 (como 2, 5, 8,14, 17, 23), a matriz de leitura serd deslocada. Isso significa
que todos os cédons a partir da mutacdo serdo alterados, resultando em
uma sequéncia de aminoédcidos completamente diferente da original. Essa
mudanca pode gerar uma proteina com funcdo comprometida ou até mesmo
sem qualquer efeito bioldgico, podendo levar a alteracdes metabdlicas
significativas e justificar o fendtipo apresentado pelos pacientes.

Sequéncia original do DNA -> Q@‘% S@E %%\} @-@ %\%%
A T G T T A G 4 c
L 1L 1L ]
v v v

Sequéncia original de aminoécidos -> @ @ ‘ -

Vocé ndo deveria estar ail Vocé var
gtrapalhar a matriz de leitura.

Base adicionada

Nova sequéncia de aminoacidos -> ' ‘ “e
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Areplicacdo do DNA é o processo bioldgico pelo qual uma célula copia
seu material genético antes da divisdo celular, garantindo que cada célula-
filha receba uma cépia idéntica do DNA.

[ Replicacdo semiconservativa ]

A replicacdo do DNA é chamada de semiconservativa porque, ao final
do processo, cada nova molécula formada contém uma fita original (fita
molde) e uma fita recém-sintetizada. Antes da replicacdo, o DNA é composto
por duas fitas complementares, mantidas unidas por ligacdes de hidrogénio
entre as bases nitrogenadas. Quando o processo se inicia, essas fitas se
separam, tornando-se moldes para sintese de novas fitas complementares.
Ao final, cada molécula de DNA resultante é composta por uma fita parental
(vinda da molécula original) e uma fita recém-sintetizada. Esse mecanismo
garante a fidelidade na transmissdo da informacdo genética de uma célula
para outra.

S
< Ndo é que vocé é a
% cara da sua mae!
‘;ﬁ = o <
4 \ é &
p=4 4 = X
DNA “flho” e

z
2
Bt
o,

filho” DI

[ Processo de replicacdo ]

O processo ocorre em trés etapas principais: iniciacdo, alongamento e
tferminacado.
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Iniciacdo

A replicacdo inicia-se em regides especificas chamadas origens de
replicacdo, nas quais a enzima helicase desenrola a dupla hélice do DNA e
quebra as ligacdes de hidrogénio entre as bases nitrogenadas, separando as
duas fitas e dando origem a uma forquilha de replicacdo. As proteinas SSBP
(Single-Strand Binding Protein) se ligam as fitas simples de DNA para impedir
que elas refacam as pontes de hidrogénio.

u sou a helicase e essa
do lado & a SSBP
Eu separo as fitas do DNA

~ \e
E eu garanto que elas ndo
\ / voltem a se parear de novo,
o0 .

-
I
) \ Forquilha de
Helicase SSBP replicagdo

A topoisomerase alivia a fensdo gerada pelo desenrolamento do DNA,
prevenindo superenrolamentos.

Forquilha de s ' .
reelicugao uperenrolamento

Helicase

SSBP

Acho que voce se enrolou um
pouco... Vamos consertar isso

AV 20 Vg

-

B

./
Topoisomerase

Prontinho! Tenta relaxar
ais da proxima vez
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Alongamento

A primase sintetiza um pequeno fragmento de RNA chamado primer,
que serve como ponto de partida para a sintese de DNA. Com as fitas
separadas e os primers posicionados, a DNA polimerase inicia a adicdo de
nucleotideos complementares, seguindo a regra de pareamento: adenina
(A) se liga a timina (T) e citosina (C) se liga & guanina (G). No entanto, a DNA
polimerase sé consegue adicionar novos nucleotideos complementares a
fita molde no sentido 5" — 3'. Por conta disso, a fita lider é sintetizada de forma
continua porque sua direcdo coincide com a abertura da forquilha, enquanto
a fita tardia precisa ser replicada de maneira descontinua. Os segmentos
descontinuos formados na fita tardia sdo chamados de fragmentos de
Okazaki, e no final de todo o processo esses fragmentos serdo ligados pela

enzima DNA ligase.
lossa, por que vocé tem que ser todd
ragmentada, toda estranha?

Calma, ndo fala assim! A DNA polimerase

Fita lider

3\
A e

3\

Forquilha 5\
56 funciona no sentido 5'-> 3', mas daqui

Fita tardia Fragmento de a pouco vdo vir me consertar

Okazaki

Terminacdo

Quando a replicacdo chega ao fim, @ DNA polimerase completa a
sintese, os primers sdo removidos e substituidos por DNA, e a DNA ligase
garante a unido final dos fragmentos.

Nos eucariontes, a replicacdo do DNA apresenta um desafio especifico
nas extremidades dos cromossomos, conhecidas como telémeros. Durante
a replicacdo, a DNA polimerase ndo consegue copiar completamente a
extremidade 5" dafita, levando a um encurtamento progressivo dos teldmeros
a cada divisdo celular. Se esse processo ocorresse indefinidamente, as
células perderiam sequéncias importantes de DNA, comprometendo sua
viabilidade.
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Para evitar esse problema, as células utilizam a enzima telomerase, um
complexo ribonucleoproteico que atua estendendo as extremidades dos
cromossomos. A telomerase contém uma sequéncia de RNA complementar
as repeticdes teloméricas, que serve como molde para a sintese de novas
sequéncias de DNA. Dessa forma, a extremidade 3’ da fita molde é estendids,
permitindo que a DNA polimerase e a primase completem a replicacdo da
fita complementar.

Acho que vocé perdeu isso aqui
durante a replicagdo...

Telomero

|—»Telomemse

Cromossomo
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CONSIDERACOES FINAIS

Chegamos ao fim desta jornada pelo fascinante universo da biologia
celular e molecular, e queremos expressar nossa sincera gratiddo a vocé,
leitor, por ter nos acompanhado nesta experiéncia. Nosso
principal objetivo com o livro Conceitos Bésicos da Biologia Celular e
Molecular com Ciéncia e Diversdo foi tornar o aprendizado acessivel,
prazeroso e significativo. Acreditamos que o conhecimento deve ser
compartilhado de forma clara e envolvente, permitindo que alunos
de qualquer nivel académico se sintam motivados a explorar e
compreender os principios que regem a vida em nivel molecular.

Esperamos que este livro tenha despertado sua curiosidade, ampliado
seus horizontes e, acima de tudo, mostrado que ciéncia e diversdo podem
caminhar juntas. A aprendizagem se torna mais enriquecedora quando
é vivenciada com entusiasmo, e foi essa experiéncia que buscamos
proporcionar a cada pagina.

Agradecemos imensamente por fazer parte desse projeto. Que este
seja apenas o comeco de muitas descobertas e que a biologia molecular
continue a inspirar sua trajetdria académica e profissional.

Com carinho e dedicacdo, nos despedimos.
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