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Transcricao

(51) CGC TATAGCGTTT(?)') DNA fita codificadora
(3') GCGATATCGCAAAGB') pnafitamolde

(6') CGCUAUAGCGUUU(') rna transcrito



DNA mRNA Polipeptideo
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Processos moleculares de
transcricao e traducao

e Onde ocorrem?
e Quem sao os participantes?
e O que fazem os participantes?



Ribonucleotideos e aminoacidos
“soltos” estao “nadando” na célula
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Quem faz transcricao na célula?

O DNA é transcrito pela enzima
RNA polimerase |11

e Ela “captura” ribonucleotideos e os pareia
com os nucleotideos da fita molde

— Produzindo RNA mensageiro




Fases da transcricao:
1. Inicio:

Reconhecimento do
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RNApolimerase

Abertura da fita dupla de
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Fases da transcricao:

2. Elongacao:

3. Término




Elongation Nen-eimniats

strand of DNA

RMNA nucleotides

Direction of transcription
(“downstream”)

Template
strand of DNA
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Procariotos e Eucariotos

* Procariotos sao as bactérias e as arquéias

e Eucariotos sao o resto
— Tem nucleo, e o DNA fica no nucleo

e Ha uma diferenca basica entre eles na forma
como os genes sao representados no DNA e
com consequente diferenca no processo de
transcricao (formacao do RNA mensageiro

maduro)



Procariotos
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UTR: Regidao nao traduzida (Untranslated region)



Eucariotos

Exon 1 Intron 1 Exon 2 Intron 2 Exon 3
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mRNA —
“HM' Protein synthesis
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Genes eucarioticos sao (em sua maioria) constituidos por exons
interrompidos por introns



Processamento do mRNA
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Ovalbumin gene
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Juncdes de splicing: regra GU/AG

98% das juncdes de splicing no genoma humano

 Left(s) site Right (3') site
b Y
Bon A5G, GooYoo i esCaulhs i ABINGAGG,, N Bon
Intron
virualtest wwn BMQILO com)
<1% = GC-AG

Juncdes alternativas

<0,1% = AU-AC



Splicing Alternativo

a-tropomyosin gene
BN I I BN EEEE gf:lDNA
EE OB O OB D B E B S B e 5’

N 'S A

TRANSCRIPTION, SPLICING, AND

3’ CLEAVAGE/POLYADENYLATION

5’ -/\-/\MWVVLT striated muscle mRNA
5’ M\MVW\/\—T smooth muscle mRNA
5’ -/\-/\M/VW\/\—B' fibroblast mRNA

5’ NN AN NN T3’ fibroblast mRNA

5¢ -/\/\JWW\-? brain mRNA

Isoformas/variantes de splicing

A maioria dos genes humanos apresentam splicing alternativo




Por que ter a complicacao de
introns e splice alternativo?



Numeros de genes (de proteinas)

organismo Nimero de genes (aprox)

Mycoplasma genitalium 500
Escherichia coli 4.000
Levedura 6.000
C. elegans (verme) 13.000
Mosca 20.000
Camundongo 20.000
Humanos 20.000
Tomate 36.000

Arroz 46.000



Grande parte da complexidade de
eucariotos vem de
splice alternativo

Permite obter varias diferentes proteinas a partir do mesmo gene

Existem aproximadamente cerca de 1 milhao de diferentes proteinas
no corpo humano apenas por causa de splice alternativo



A transcricao envolve outras
enzimas

e Fatores de transcricao (transcription factors,
ou TFs)

e S30 enzimas que podem ativar ou desativar o
processo de transcricao



Promotores de genes transcritos pela RNApol 11

& Tata Binding Protein
TF"Di Complexo TFIID




Um diagrama mostrando a
complexidade do processo
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Ha varios tipos de RNA na célula

RNA que serve de primer para replicacao
RNA mensageiro: mRNA

RNA ribosomal: rRNA

RNA transportador: tRNA

Outros RNAs chamados de RNA nao
codificadores (ncRNA)




Ha 3 tipos de RNA polimerase

RNA polimerase Il € para mRNA
RNA polimerase | € para rRNA

RNA polimerase |l € para tRNA



Filminho de transcricao



Traducao

e E 0 processo que leva do mRNA para a
proteina

e E quando os codons s3o “traduzidos” em
aminoacidos

e Ocorre no ribossomo



Um célula bacteriana

Ribossomos  \,cleoide (DNA compactado)

é“ Pili
g _
\ SO
_D -
A - Flagelo
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. \ Nao tem organelas (nucleo,
/ 4 mitocondrias, etc)
[ . L, -
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(membrana) « \\ | | \ | compartimentalizado)

| . :
' Cromossomo unico, circular
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L bactérias, ex: Escherichia
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Uma célula de eucarioto

Ribossomos Organelas (nucleo,
S A Peroxisome mitocondrias, cloroplastos,
\ 3 X / Cytoskeleton etC)

Lysosome

Material genético
compactado no nucleo

Golgi compl

Tr
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| \
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Pareamento entre codons e
aminoacidos

e A célulatem que “saber” o codigo genético de
alguma forma

e Que forma é essa?



“nadando” no citoplasma

Aminoacido

™ Sitio de ligacdo do
Aminoacido

/
< Molécula adaptadora
\
LF\/IJ_L
6Ju]a[ufc|a| 6wl a]u]é[c[a!
mRNA

Triplete de nucleotideos
codificando para um
aminoacido



Molécula adaptadora

e RNA transportador (ou RNA de transferéncia)
* tRNA



HR— Amino acid

Ester bond

Dihidrouridina

/

Pseudouridina

Intramolecular
base-pairing
Anticodon
mRNA 5" -3




AUC = lle

mRNA 5’ 3’




Como a célula “sabe” o codigo
genético
aminoacidos precisam ser “ativados”

Ativados = serem acoplados com o tRNA correto
Teoricamente deveriam existir 61 diferentes tRNAs

— um para cada possivel codon codificador

A enzima que liga o aminoacido na ponta 3’-OH se
chama aminoacil tRNA sintetase (aaRS)

Existe uma aaRS especifica para cada AA

— Entao existem 20 diferentes aaRSs

Entao o conhecimento do codigo genético esta
encapsulado nessas moléculas e nos tRNAs



Amino acid

O Aminoacyl-tRNA
synthetase (enzyme
S v (enzyme)
PHPHP)
ATP

Pyrophosphate B-P),
® e

Phosphate

tRNA

Aminoacyl tRNA
{an “activated
amino acid™)

Copyright © Pearson Education, Ing., publishing as Benjamin Cummings.



1. Ativacado do aminoacido

3’ end of tRNA

Ligacao do aminoacido ao tRNA
Adenine H
OH
d i
0—(”3—(|3—R
<|3Hz H O 'NH;
(|) Aminoacyl
_ O_]T: O group
B O
Aminoacil t-RNA
9" | Amino acid
pG arm
D TyC
arm FQ arm
Anticodon

arm



Adenine
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Aminoacil- tRNA







Growing peptide chain

Incoming tRNA
bound to Amino Acid

Outgoing
empty tRNA

TENARQTRNA /
- U UICu 4

'I AAA '1'1'

MessengerRNA

Peptide Synthesis
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Terminacao de traducao

Free
polypeptide
5’
s —
- g

Release
factor

3!‘

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)

(1 (2] 3]



Completed
Growing polypeptide
polypeptides

-

Incoming
ribosomal a
subunits —T
S 1

Start of \

mBNA End of %

[5' Bnd} mRMNA

(3' end)

(a) An mRNA molecule is generally translated simultaneously
by several ribosomes in clusters called polyribosomes.
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(b) This micrograph shows a large polyribosome in a prokaryotic cell (TEM).



Prokaryote
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Filminho de traducao



Sintese e Processamento de Proteinas

Gene
DNA —— eecccce,,

.** Modificacoes' *s,
% .pos-traducionaig.’

Transcricao l

Transcrito primario \J/\JS NS

....oooooo.....
.** Processamento **.,
s pos-transcricional,®

mRNA maduro #A A M A\

Traducao
Dobramento

Proteina
(nao funcional)

Proteina
funcional



Base wobble de tRNAs

e Somente os 2 primeiros nt no anticodon do
tRNA sao estritamente necessarios para o
pareamento de um codon com um AA

e O terceiro nt se chama de “wobble”

e Porisso nao sao necessarios 61 diferentes
tRNAs; em geral 45 tRNAs distintos sao
suficientes (mas pode haver duplicacao de
genes de tRNAS)



Pareamentos possiveis de
anticodon e codon

Base 5’ no anticodon Base 3’ no codon

UouC
G
U
AouG
A, U, ouC

- C r O O

Base Inosina: é capaz de se ligar com U, C, A

Anticodon CCI serve para GGA, GGC, GGU (glicina)

http://www.sci.sdsu.edu/~smaloy/MicrobialGenetics/topics/rev-sup/wobble.html



Exercicio

e Com base na tabela anterior e na tabela do
codigo genético, calcule o numero exato e
minimo de tRNAs necessarios



Escherichia coli

e Tem 86 genes de tRNA

e Portanto muitos desses genes sao
redundantes (duplicados, triplicados, etc)

e Por qué?
— Eficiéncia de traducao

— Preferéncia de codons, uma propriedade que é
especifica de cada organismo



Inibicdo da sintese proteica por antibioticos

0{13 CH,
CH, OH

O‘.‘

OH O OH O
Tetraciclina

Blogueia o sitio A do
ribossomo bacteriano e
iInibe associacao do
aminoacil-tRNA

Ribosomos de
procariotos sao
diferentes de ribosomos
de eucariotos

Estreptomicina

Causa leitura incorreta dos
codons e inibe iniciacao de
traducao




Para pensar

 Onde esta a informacao que permite a célula
criar um ribossomo?

 Onde esta a informacao para criar um tRNA?

* Explique como a célula sintetiza uma
aminoacil tRNA sintetase?
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