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O processo da Expresséo Génica

O DNA contém a informacdo necessaria para a producdo de proteinas e esta localizado quase que
totalmente no nucleo das células, no entanto a sintese protéica ocorre no citoplasma. Por isso a informacao
genética, como é conhecida, precisa ser copiada do DNA e levada ao citoplasma através de moléculas que atuam
como “mensageiras”, os RNA mensageiros (RNAmM).

Os genes sdo as sequéncias de nucleotideos do DNA a partir das quais os RNA s&o produzidos. Dizemos
qgue um determinado gene se expressa quando ele confere um certo fendtipo resultante da agdo de uma dada
proteina, a qual foi sintetizada a partir do RNAm produzido pelo préprio gene em questéo.

A expressdo génica tem, portanto, duas etapas bem distintas: a producdo do RNAm (chamada de
transcricdo) e a sintese da proteina (chamada de traduc¢&o).

Transcricdo é o nome que se aplica ao processo de sintese de moléculas de RNA a partir do DNA. Isto engloba
todos os tipos de RNA, e ndo s6 o RNAm.

Neste ponto uma importante diferenca estrutural entre as moléculas de DNA e RNA precisa ficar clara: o
RNA se apresenta constituido por apenas uma cadeia de nucleotideos, além de ser constituido de uma base
pirimidica chamada uracila (U) e um aclUcar denominado ribose.

Visto que o DNA e o RNA possuem diferentes aclcares na sua constituicdo, as pecas CFA utilizadas para a
construgdo dos ribonucleotideos foram padronizadas na cor roxa diferenciando daquelas utilizadas para a formacao
de moléculas de DNA.

A transcricdo: DNA — RNA

A transcricdo se inicia pelo rompimento temporario das pontes de hidrogénio numa determinada regido do
DNA correspondente a um gene, onde ocorre uma seqiiéncia inicial TAC (local que a enzima RNApolimerase ird se
ligar). O processo transcorre com 0 pareamento de ribonucleotideos a fita molde através da formacéo de novas
pontes de hidrogénio. A relacdo de complementaridade entre as bases deve ser mantida, com a ressalva de que
qguando houver um nucleotideo com a base A no DNA, encaixa-se um nucleotideo com a base U no RNA. Quando
encontrar uma seqiiéncia ATT (finalizadora) a RNApolimerase se desliga do DNA e a sintese é interrompida. O
RNAm é liberado e migra para o citoplasma.
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O professor deve orientar as sequéncias génicas a serem montadas para que ao final seja traduzida parte da
sequéncia de um gene que corresponda a uma proteina real. Exemplos de parte da sequéncia génica de algumas
proteinas conhecidas (ou melhor, seguimentos destas proteinas), baixadas de um banco de dados (PDB, protein data
bank) estéo abaixo, assim como um roteiro para acesso ao PDB.
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Sequéncias de proteinas no “Protein Data Bank” — PDB
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Segmentos de sequéncia de algumas proteinas:

Hemoglobina - Cadeia Alfa

DHA ATG | GTT | ABA | GCG | GOG | TGS |GGG | A8A | GTT | GGG | GOG | CAT | GCG | GGG | caa | TAT | GGG | oo | GAA (oo | oTa | TAS
DMNA& -Template | TAT | CAA | TTT | cGC | CGC | ACC |coCc | TTT | ©AA | CCC | CGC | gTa | ©GC [ CCC | CTT | 4TA | CCC | CGC | CTT | cGC | GAT | ATT
mBPMNA AUG | GUU | AAA | GCG | GCG | UGS | GO | Add | GUU | Goo | GOG | CAL | GCG |GGG | GAas | TAU | GGG | GOG | GAA | GCG | CUA | UAA
Proteina V K A A W G K W e} & H A G E Y G & E A 1
FLEVLSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHFDLSHGSAQVKGHGK
FDB 4 10 20 30 a0 50 50
Insulina
DHA ATG | TTC | GTA | AAC | Cad | CAC | OTC | TGT | GGT | TCC | CAC | OTC | GTA | GAA | GCT | OTC | TAT | CTC | GTA | TGT | GGT | TAA
DMA -Template TAC | AAG | CAT | TTG | GTT | GTG | GAG | ACA | CCA | AGG | GTG | GAG | CAT | CTT | CG4 | GAG | ATA | GAG | CAT | ACA | CCA | ATT
mRMA AUG | UUC | GUA | AaC | Cas | CAC | CUC | UG [ GGU | UCC | CAC | CUC | GUA | Gas | GCU | CUC | UAU | CUC | GUA | UG | GGIT | A4
Proteina F v N Q H L C G 3 H L v E r L T L W C G
r—’—\f\f\f\’\‘f\ -
FOE FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT
FDB 4 10 20 30
Hormoénio de crescimento
DM BTG | TTC | CCG | 408 | ATT | COG | OTT | TCT |&AGE | CTT | TTC | GAT | A&C [GOC | ATG | CTT |AGE | GOC |CAC | 4G4 | CTT | TAS
DA -Teraplate | TAC | &85 | GGC | TOT [ TALA | GOC | Ghs | AGE | TOT [GAA |AAG |CTA | TTG |CGG | TAC |GAL | TOT | CGG | GTG | TCT |GAL | ATT
mBEM & AUG | TDC | CCG | ACA | AT | COG | CUU | DCTT | AGA | CTT | TUC | GATT | A4C [ GOC | AUG | CUTT | AGA | GOC | CAC | AGE | CUNT (T4
Proteima F P T I F L 3 E L F D o) b vl L R b H I

FOEFPTIPLSRLFDNAMLRAHRLHOQLAFDTYQEFEEAY | PKEQKYSFLONPQTSLCFSESIPT

PDB ¢ ' 10 20 30 40 50 80
Tripsina
D& ATG | ATC |GTC |GGG |G0A | TAC | ALAC | TOC | GAG |GAL | AAC | AGT |GTG | COC | TAC | CaA |GTG | TCA | CTA | ALC | ACGT | TAA
DHA -Template | TAC | TAG | CAG | CCOC | CCT | ATG |TTG | ACA | CTC | CTT |TTG | TCA |CAC |GGG | ATG | GTT |CAC [ AGT | GAT | TTG | TCA | ATT
B A AUG [ AUC | GUC |GGG | GOA | UAC | AAC |UGC | GAG |GAA | AAC |AGU [GUG | CCOC [ UAC | CAL |GUG | UCA [ CUA | AAC |AGT | ULA
Proteina 1 ki 5] 5] v N C E E N 5 ki P T o] v 3 L N 3

DSSP —}— S o T, ¥ ] N -

FUBIVGGYNCEENSVPYQVSL NSGYHFCGG”S.L | NEQWVVSAGHCYKSRIQVRLGEHNIEVLEG

FOBqg 20 0 40 50 &0

70

78

Lactase

DMA: ATG | GGC | TCC |CAC | ATG |CTA |GAG | GAC | CCC | GTA | GTT |CTA |CAA | CGG | CGA | GAC | TGG

GAL | BAC

CCT

GGA

Thl

DHA -Template: | TAC | COG | AGG | GTG | TAC | GAT | CTC | CTG |GGG | CAT | CAA | GAT |GTT | GCC | GCT | CTG | ACC

CTT |TTG

GGh

CCT

AHTT

BN A: AUG | GGC |UCC | CAC | AUG |CUA |GAG | GAC [ OCC |GUA |GUU [ CUA (CAL | CGG | CGA | GAC | UGG

Ghs | AAC

CCu

GOA

JLF:Y.Y
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Artocarpina

DNA ATG | ACA | GGG | ATT | AGA| caa | ATT | GAA ) OTT | TCT | TAC | AsA | GAA | GCC | ATT | GGG | TCT | TTC | TCT | GTG | ATT | TAC | GAT | CTT | AAC | GGG | GAT | CCG | TTC TCT | GGG
DNA -Template TAC | TGT | CCC | TAA | TCT | GTT | TAA | CTT | GAA | AGA| ATG | TTT CTT | CoG | TAA | CCC | AGA | AAG | AGA | CAC | TAA | ATG | CTA | GAA| TTG | CCC | CTA | GGC | AAG | AGA | CCC
mRNA AUG | ACA | GOG | AUU | AGA| Caa | AU GAA | CULUJ UCU | UAC ) AAA | GAA| GCCJ AUU | G G| GAU | CCo | uucC | ucu | GGG

G| UCU | UuC ) ucU | GUG | AUU | UAC | GAU f CUU | AAC ) G

Proteina T

COP Artocarpin (d1vhoa_)

DSSP e— gL _’

FOEASQTITYVGPWGGPGGNGWDDGSYTGIRQIELSYKEAI GSFSVIYDLNGDPFSGPKHT SKL

FOE4 10 20 30 40 50 60
Jacalina
DNA ATG GCC ATT GGG GAT T7C CAA GTG GTG TAC GAT cTT AAC GGG TCT cce TAC GTG | GGG CaAa | AAC CAC AR TCT TTC ATT ACA | GGG TIC ACA cca
DNA -Template TAC aicic] TAA ccc CTA | AAG GTT CAC CAC ATG CTA GAA | TTG CCC | AGA | GGC | ATG CAC CcCcc GTT TTG GTG TTT AGA | ARG TAA TGT CCC | AAG TGT GGC
mRMNA AUG GCC | AUU| GGG | GAU | uuc CAA | GUG | GUG UAC GAU cuu AAC GGG | ucu cca UAC GUG | GGG CaA | AAC CAC AAA | UCU UUC | AUU | ACA | GGG | UUC | ACA cca
Proteina A ] G o F Q v v Y 2] L N G s P Y v G Q N H K s F I T <] F T P
P | Jacalin (d1pxd.1) -
'a a 4
[ : - —m—t e— - L ’ —
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A traducdo: RNAm —» Proteina

As proteinas séo longas cadeias formadas pela unido de subunidades chamadas aminoacidos e representam
uma classe de macromoléculas com caracteristicas, propriedades e funcdes proprias.

Ap6s o final da transcricao, a fita simples de RNAm sintetizada migra para o citoplasma, associando-se aos
ribossomos, corpisculos formados por proteinas e um outro tipo de RNA, o RNA ribossémico (RNAT).

A seqiiéncia de bases do RNAm contém uma informagdo em cdédigo, trazida do ndcleo para orientar a
sintese de uma certa proteina. Os ribossomos, livres no citoplasma ou aderidos a superficie da membrana do reticulo
endoplasmatico rugoso, tém a capacidade de decifrar esse codigo, conhecido como cédigo genético, e fabricar a
proteina especificada. Neste processo os ribossomos se valem da informag&o contida no RNAm, pois esta indica
guais aminoacidos, quantos e em qual seqiiéncia devem ser ligados. Cada trés nucleotideos do RNAm corresponde
a 0 que se chama de cddon e determina a incorporacdo de um determinado amino&cido. Entretanto, os ribossomos,
por si sG, ndo conseguem obter os aminoacidos livres no citoplasma, por isso sdo auxiliados pelas moléculas de RNA
transportador (RNAL).

Existem pelo menos vinte tipos diferentes de RNAt, um para cada aminoacido. Nas moléculas de cada RNAt
h& uma seqiiéncia de trés bases, denominada de anticédon, e um local onde se liga 0 aminoéacido especifico. O
RNALt carrega este aminoacido até o ribossomo e caso seu anticédon se pareie com as bases do cédon da molécula
de RNAm (conforme a regra da complementaridade), o ribossomo incorpora o referido aminoacido & molécula de
proteina que esta sendo formada e passa a ler o proximo cddon, esperando por outro RNAt. Desta forma, o
ribossomo vai processando a traducéo do codigo do RNAm a medida que a seqiiéncia dos cédons se complementa
com os anticédons apresentados pelos RNAt, até que aparece a seqiiéncia UAA (c6don finalizador).

Tanto o Poligono de Nucleotideos quanto o disco de Aminoacidos podem ser consultados, pois ambos
contém no verso a tabela do codigo genético. A partir do centro do disco e em direcdo a extremidade estdo todas as
64 combinag8es possiveis para os cédons do RNAm, com a abreviatura do amino&cido codificado por cada trinca na
borda (livros de biologia, bioquimica e biologia molecular também trazem a tabela do c6digo genético).

Os estudantes fardo o papel dos ribossomos e RNAt e a seqliéncia de aminoacidos da proteina a ser
sintetizada podera ser montada utilizando o kit: Construindo Moléculas de Aminoéacidos e Proteinas.



KIT: Construindo Moléculas de Aminoacidos e Proteinas (Leia o Manual do Professor sobre este kit.)

O professor deve relacionar estas atividades com o processo de sintese de proteinas (também
chamado de expressédo génica). Além disso, as proteinas, ap0s serem sintetizadas devem ser corretamente
enoveladas, ou seja, adquirem estrutura espacial para exercerem suas funcfes fisioldgicas. Atualmente

muitas doencas degenerativas (doenca da vaca louca, doenca de Alzheimer) estdo relacionadas com o
enovelamento errado e/ou agregacdo de proteinas que foram corretamente expressas, mas “algo” as fez
enovelar-se errado.

As pegas que compdem o kit representam: o carbono alfa (Ca), com os angulos de um tetraedro definido
pelos pinos de conexdo permitindo um encaixe rigido o bastante para manter a estrutura montada e estavel, ao
mesmo tempo em que permite a livre rotacdo com um leve esforco representando assim a liberdade rotacional dos
grupos funcionais a ele ligados; grupo amino (NH,), representado pela peca N-H, com um orificio que permite a
conexdo com o Ca e outro que permitird a formacéo da ligacé@o peptidica; grupo carboxil (COOH), representado pela
peca C=0, com o orificio que permite a conexdo com o Co e uma haste que representara a ligacdo peptidica ao ser
conectado ao grupo amino de um aminoacido subseqlente; esfera branca representando o Hidrogénio; diferentes
pecas que representam as cadeias laterais de cada aminoacido, em suas formas geométricas; ligacao de H e ligacédo
dissulfeto (S-S), que ocorre entre os residuos de cisteina. A ligacdo H e ligacao dissulfeto permitem a construcao de
estruturas secundarias de proteinas tais como, folhas-beta e alfa-hélices.
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Figura 2 — Pegas que representam as cadeias laterais.

Ligacao
S-S

Montando aminoéacidos

Posicione a cadeia lateral para cima, no caso a peca que representa
0 aminoacido Alanina (ALA ou A), conecte a direita a peca que
representa o aminogrupo (N-H), siga no sentido horario e conecte a
peca que representa 0 H (esfera branca), a esquerda conecte a peca
da carboxila (C=0), conforme a figura 3.

-

Figura 3 - Representagéo de um L-aminoé&cido
mostrando a posi¢éo dos diferentes grupos. (a)

Iniciar a estrutura primaria montando
as ligacGes peptidicas, que ocorrem
através da conexdo da haste do
grupo carboxil com o ‘“orificio
quadrado” do grupo amino, conforme
demonstrado na figura
4 (a).

Figura 4 — Ligag&o peptidica (a); estrutura primaria de proteina (b). ! =3



Montando a estrutura espacial das proteinas

DICA: Inicie a montagem da estrutura espacial das proteinas com as fitas e folhas beta. Elas sdo mais faceis
de montar por quem ainda néao tem familiaridade com o modelo.

) Fitas e folhas beta: para montar fitas e folhas-f3, apds construir uma estrutura primaria, deve-
se seguir as instru¢des e 0s esquemas mostrados abaixo:

A sequéncia de residuos é organizada alternando a dire¢do das
cadeias laterais de forma que os eixos de ligacdo com o Ca estejam
180° entre os residuos vizinhos (uma cadeia lateral para cima e outra
para baixo, alternadamente). Isso faz com que a sequéncia
polipeptidica fique quase linear e a estrutura € conhecida como fita-B.

Figura 5 - Fita-p.

Em seguida a fitap € ligagio H

dobrada (volta-) pareando e : diregio amino-carboxil
fazendo ligacdes de H entre : /3 g © ‘o
0s grupos carboxil e amino,
figura 6, formando a folha-B
antiparalela. Observar que

diregio aming-carboxil 2 N B 7 8

em relagcdo ao alinhamento

as ligacdes de H estédo a 90° '
dos residuos na cadeia.

Figura 6 — Esquema de montagem de uma folha—@ antiparalela.
volta-B

e — .
diregio aminoscarboxil

Na folha-B paralela a direcdo amino-carboxil € a mesma
para as fitas-f que estdo lado a lado e ndo ocorrem as voltas-p. As
ligacdes de hidrogénio sao inclinadas em relacdo ao alinhamento
dos residuos na cadeia. A montagem deve ser realizada conforme
apresentado na figura 7.

ATENCAO: As estruturas em folha-B paralelas, em geral,
contém uma alca, uma fita-B ou uma hélice entre uma direcéo e
outra.

)
-]

direcao amino=carboxil

Figura 7 — Folha— paralela.

II) Hélice Alfa: a partir da estrutura primaria, deve-se seguir as instru¢cées abaixo

1. Imaginar um eixo central e iniciar a montagem no sentido amino-terminal, carboxil terminal;

2. Girar os residuos de forma que as faces dos grupamentos amina e carboxila figuem paralelas a esse eixo;

3. As cadeias laterais devem ser posicionadas para o lado externo da hélice;

4. Grupos amino sao direcionados para o terminal amino da hélice;

5. Grupos carboxil sdo direcionados para o terminal carboxil da hélice;

6. Colocar uma ligagdo de hidrogénio entre a carboxila do residuo n (R1) e a amina do residuo n+4 (R5).

7. Seguindo com a montagem, acrescenta-se uma ligacao de hidrogénio a cada pareamento carboxila-amina.
Em geral, a cada volta da hélice sdo encontradas duas ligacdes de hidrogénio.

8. O resultado sera uma hélice com perfil triangular e ligagdes peptidicas em cada face do triangulo.



| faces paralelas

DICA: Apdés montada a cadeia priméria,
comegar a montar a hélice pelo terminal-
amino, crescendo a cadeia para baixo em
sentido horério.

P

cadeias laterais
ne lado externo

Figura 8 - Esquema inicial para inicio da

montagem de uma hélice alfa. orientagio dos grupos

carboxil

Orientagio dos grupos amino

Figura 9 - Esquema da

sequéncia de : . ;
y rerminal carbendil
montagem de uma -
hélice.
terminal carboxil
- »
€Y / diregéo das carboxilas

Figura 10 - Hélice com perfil triangular - )
e ligacdes petidicas em cada face do terminal amino N
triangulo (a); hélice vista de perfil (b). direcéo das aminas
Amino-terminal
R R ° Carbono ot
Amino-terminal O Hidrogénio

@ oxigenio
© nitrogenio
. Cadeia lateral

5.4 A
(3.6residuos),

Carboxil-terminal . .
Carboxil-terminal

Figura 11 - Sentido da hélice, considerando a dire¢do da carboxila terminal (Adaptado de Lehninger,
Nelson & Cox. 3% ed).
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