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O que é Blologla Molecular’?




Mendel - 1860
Ervilhas

Conceito de gene
Funcoes:
Genotipica/Replicacéo
Fenotipica/Expressao
Génica
Evolutiva/Mutacéo
Nucleina — Johan
Frederick

1860

1951- Chargaff - EUA — DNA

1928 Ligagso do DNA & composto de diferentes
Lo Hereditariedade Fred Grifith quantidades das bases
R ANEEE mistura de bacterias patogénicas nitrogenadas C=G e A=T.
fisicas que mortas com n&o patogénicas piri=pur
SENRUIEITE vivas geravam pneumonia em 1952 - Maurice Wilkins &
fenotipo eram animais - fator transformante Rosalid Franklin - DNA
determinadas pela | gy fazia células n&o patogénicas com estrutura helicoidal
combinagéo de em patogénicas com 20 A de diametro —
genes do genotipo cristalogrfia de difracéo de

raios X.
‘ 1952
>

Principios de Mendel - 1900
Ligacdo de mecanismos
nucleares a heranca
genetica....Ponto Inicial da
genetica molecular

Nucleos em eucariotos e
visualisagdo cromossomos

1920 - Determinada

natureza quimica das 1944 - Fator transformante DNA
moléculas nucleares bacteriano — tratou lisado com

: ac. nucléicos proteases, rnases e dnases e apenas o
Genes se localizam no tratado com Dnase perdia sua
interior dos propriedade transformante — Avery —
Cromossomos EUA.

Corante para DNA

Robert Feugen,

Cromossomos

formados de DNA e

proteinas

(empacotamento)

1952 — Prova Final
do DNA como
constituinte dos
genes Hershey &
Chase - EUA
Proteinas e DNA de
virus foram
marcados com
radiacdo infectaram
bactérias, a infeccdo
envolvia a insercéao
do DNA mas ndo de
suas capsulas de
proteina







1953 - Dupla Hélice — Watson & Krick - A complementariedade dos dois
filamentos - adenina em um filamento faz pontes de hidrogenio com timina
no outro filamento e guanina em um filamento faz pontes de hidrogenio com
citosina no outro filamento - sugeriu claramente um mecanisme pelo qual

0 material genetico podia ser duplicado e transferido de celulas parentais
para celulas filhas. Prémio nobel de medicina

>

1953

2001

Genoma Virus
144 - 1977

Haemofilus
Influenzae -
bactéeria
1995

1996 — Levedura de
pao

1998 — nematddeo
Caenorhabditis
elegans

Genoma Humano 2001
3 bilhoes de pb

25 mil genes

24 cromossomos
Rascunho 2001
Sequéncia terminada
2004

Laboratorios
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- O termo biologia molecular foi proposto por Warren Weaver, da
Fundacao Rockefeller, em um artigo na revista Science, de 1938,
propondo a compreesao dos fenomenos biologicos pelo
conhecimento das estruturas das moléculas e das interacoes e
alteracoes destas.

- Gradualmente fol sendo utilizado para designar mais
especificamente as pesquisas relacionadas aos genes, mas apenas
em 1953 € que se percebeu de forma dramatica esta correlacéao
estrutura-funcao, com a proposicao da dupla hélice.

(WEAWER, 1970; NOUVEL, 2001; MENEGHINI, 2003)



Biologia Molecular

« E 0 estudo da Biologia com foco no estudo da
estrutura e funcdo do material genéetico e seus
produtos de expressao, as proteinas

 Investiga as Interacoes entre os diversos sistemas
celulares, incluindo a relacao entre DNA, RNA e
sintese proteica.



Biologia

Molecular




Dogma central da

Transcrito aum/ ~ AN Nudeotideos
primAcio

Biologia Molecular s | -

do mRNA
mRNA maduro NSV

Tradugio

Proteina
{mativa)

Proteina
moddificada
[ativa |

(»ndcrwuncnto de
prozetm @ transporte

Aminud<idos

Degradagio
de proteinas

Figura 28-1 - See processns que afetam a concentragio essacionana e
uma proteina Cada DIoCesso possu vanos porics de regulacao potenoal




Moléculas de Informacao

-DNA
—  Acidos Nucléicos
(Nucleotideos)
- RNA Processos essenciais:

— Fonte de energia (ATP)
Coenzimas (CoA)
Reguladores Fisiolégicos AMP
Sintese de DNA/RNA



strutura Quimica dos Acidos
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Acidos Nucleicos

 DNA e RNA

— Portadores de informacao genetica

— Polimeros lineares feitos de unidades monomeéricas
(nucleotideos) compostas de: uma ose, uma base e um
fosfato

Phosphate Phosphate Phosphate Phosphate Phosphate



Estrutura

 Nucleosideo =
Uma base ligada
a uma ose

P
fi-Glycosidic linkage .
"". i

HO— %,

e Nucleotideo - Um nucleosideo unido a um ou mais
grupamentos fosfato por uma ligacao ester




Diferenca entre RNA e DNA

« Diferem no componente ose

— Ose do DNA —> Desoxirribose = 0 carbono 2’ da ose ndo
tem o oxigénio que esta
ligado ao carbono 2’ da ribose

— Ose do RNA = Ribose

Desoxirribose
DNA




» Diferem em uma das bases
— As 0ses sao ligadas umas as outras por pontes fosfodiester

— A cadeia de oses ligadas é chamada de arcabouco, ou
espinha dorsal do acido nucleico

— O arcabouco é constante no DNA e RNA, mas as bases
variam de um monomero para 0 seguinte

— Duas das bases sao derivadas da purina: Adenina
e Guanina

— Duas da pirimidina: Citosina e Timina ou Uracila
so no DNA so no RNA
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Dupla Hélice

« Um par de cadeias de acidos nucleicos com sequéncias
complementares pode formar uma estrutura em dupla hélice

— Duas cadeias polinucleotidicas helicoidais estdo enroladas em torno
de um eixo comum




 As bases purinicas e pirimidinicas estao do lado de
dentro da hélice, enquanto os arcaboucos ose-fosfato
estao do lado de fora




 As duas cadelas sao mantidas juntas por pontes de
hidrogénio entre os pares de bases.

« A Adenina esta sempre pareada com a Timina; A
Guanina esta sempre pareada com a Citosina

SCuanine



O aspecto mais importante da dupla hélice de DNA e
a especificidade do pareamento das bases.

— A adenina deve se parear

com a timina e a guanina com

a citosina, devido a fatores
estericos e de pontes de hidrogénio




Fatores Estéricos

A restricao estérica € imposta pela natureza
helicoidal do arcabouco ose-fosfato

— Ligacoes glicosidicas que estao associadas a um par de
bases estdo sempre separadas em 10,8A

— Um par de bases purina-pirimidina se ajusta
perfeitamente nesse espaco

— Duas purinas: falta espaco

— Duas pirimidinas: sobra espaco, impossibilitando a
formacao de pontes de hidrogénio




Fatores das Pontes de Hidrogéenio

« O pareamento de bases e ainda mais restrito pelas
exigéncias das pontes de hidrogeénio.
— Os atomos de hidrogénio nas bases purinicas e
pirimidinicas tém posicoes bem definidas
— A adenina nao pode se parear com a citosina: haveria

2 hidrogénios proximos em uma das posic¢oes de
ponte, e nenhum na outra

— Mesmo caso para a guanina e timina



Fatores das Pontes de Hidrogéenio

 Entretanto, a adenina forma 2 pontes de hidrogéenio
com a timina e a guanina forma 3 pontes com a
citosina

 As orientacoes e distancias dessas pontes sao ideals
para se obter uma forte atracao entre as bases




Conceitos basicos de geneética e
biologia molecular



Genética: Conceitos Basicos

Genotipo: combinacdo total dos milhares de genes do corpo.
Determinam o potencial genetico de cada pessoa.

Fendtipo: é qualquer caracteristica detectavel de um organismo (i.e.
estrutural, bioguimica, fisiologica e comportamental) determinada pela
Interacdo entre o seu genotipo e o meio.

genotipo + ambiente — fenotipo


http://pt.wikipedia.org/wiki/Organismo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%B3tipo

Genética: Conceitos Basicos

e Gene: é a unidade fundamental da hereditariedade. Cada gene é
formado por uma sequéncia especifica de acidos nucléicos (DNA) que
pode codifica r uma cadeia polipeptidica.

Estrutura do Gene

Gene 2 Genfz 3 Gene 4

— XX

Exon 1 Exon 2 Exon 3

Promotlor - - —

intron1 Intron 2
5’ 3'
Regiaoc Reguladora Regiae Requiadora



http://pt.wikipedia.org/wiki/Hereditariedade
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_nucleico
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_nucleico
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_nucleico

Gene Structure

O e G e 5 L= L T

Exon 2

—mammeese - I - oo s

Intron 1 Intron 2

INTRON (retirado)
Regido nao codificante de um gene eucarioto que e transcrito na moléecula de

RNA, mas é removido no processamento ou "splicing" quando o mRNA ¢é
editado ou sofre maturacao.

EXON (n&o retirado)

Regido codificante de um gene eucarioto que é transcrito na molécula de RNA,
mas ndo removido no processamento ou "splicing” guando 0 mMRNA ¢ editado
ou sofre maturacao — codifica a sequéncia de aa da cadela a ser traduzida.



Dogma da Biologia Molecular

Gene expression

Template —-
strand

TN e el T T e e e A e e
TP gee e Ae e

Codon

Protein -
{amino (;_><— O ._______F,,_ﬁ
acid chain)

Methionine Proline Leucine Alanine Arginine

tfda . moe




Transcricao

E a producdo, a partir de uma molécula de DNA, de um segmento fita Unica
de RNA com uma sequéncia de bases complementar a uma das fitas do
DNA.



Genética: Conceitos Basicos

RNA (acido ribonucléico): € um polimero de nucleotideos, geralmente
em cadeia simples. O RNA € constituido por uma pentose (Ribose), por
um grupo fosfato e uma base nitrogenada que pode ser adenina (A),
guanina (G), citosina (C) e uracila (U).

-DNA
«RNAPolimerase

*Nucleotideos


http://pt.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
http://pt.wikipedia.org/wiki/Pentose
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ribose
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fosfato
http://pt.wikipedia.org/wiki/Adenina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Guanina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Citosina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Uracila

A transcricao produz um RNA complementar a uma das fitas
do DNA

template strand

l TRAMSCRIPTION

Riboses - U



Transcricao

v Qdo uma proteina em particular é necessaria, a sequéncia
nucleotidica sera inicialmente copiada em RNA

v Cépias do RNA serdo-molde para conduzir a sintese
proteica

v' Catalizada pela RNA polimerase Il




RNA Polimerase I

Polimerase I

Fita nao molde do DNA
perde seu formato
helicoidal e se
desenrola

Ribonucleotideos - A,
G, Ue Ce Mg2+ como
cofator

Subunidade sigma

Figura 264 - A gstrutura da RNA polimerase da £ coli e suas fun-

coes na transcrigdo. A pobmerase possu seis suby mdades, As subuni-
dades o (duas copas), B, IV ¢ w possuem pesos moleculares de 36 500,
151.000, 155.000 e 11.000, respecivamente. A subunidade m nao &
requenda para 4 atividade (n vitvo. e sua fungdo ndo ¢ conhecda A su
punkiade o fuNConNa apenas Ne recon hecimento do promaolor & NS0 estd
presente durante & fase de alongamento da transcrclo. Os vénos tpos
de subumdades o reconhecem sequantas reguiadoras diferentes. O pnn-
cipal tpo & 6 o, refletindo seu M, de 70.000 Acredita-se que O Sito
V0 Para 3 sintese 9o RNA sea formado pelas subumdades Be '




DNA Template

RNA Primary Transcript

TATA Box




Iniciacao da Transcricao

Ligagto
Acoplamento da Polll a Promotor
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de transcriglo

DNA
desenrolado e
Fmolde forma
hibrido com ™,
MRNA dentro

Polll

\
Hibrxd o Sito athve
" RNA-DNA. 8 pb

el da transcnigao
Superespiras

Superespiras
positivas

KNA Diregdo da rranscricio

(b)

Figura 26-1 - Transcrigho pela RNA polimerase na E. coli Para untetzar uma fita de RNA complementar & umna das duas fitas de DNA em uma
dupla hélice, 0 DNA ¢ transtonaments cesenrolado. (a) Cerca de 17 pares de bases 530 desenrolados &m um determenado momento. A bolha oe
WAMCNCA0 & MOve Ja esquerds para a direila, como mostrado, mantendo passo com & sintese 3o RNA. O DNA ¢ desenrolado na frente e reenrolado
atrds, 3 medida que 0 BNA £ transarito. As setas vermethas ndicam a diregdo na gual 0 DNA e o hibrido curto RNA-DNA devern rodar para peomiltir esse
processo. A medsda que 0 DNA ¢ desenrclado ¢ hibrido RNA-DNA é desiocado & » fta de RNA ¢ axpelida. A RNA pomerase estd em intimo contato
com © DNA 3 frente da bolha de ranscngao, bem como com as fitas de DNA separadas @ 0 ANA dentro e imedatamente atras da bolha A pegada da
pobrmerase abarca CorCa de 315 pares de baces do DNA durante o aicngamento (b) Supere<pralamento do DNA provocado pela transcncio. Superes-
piras positvas formam-se na frenta da bolha de transncdo & superespiras negativas formam-se atrds

RNA Polimerases
em Eucariotos

| — RNA pré
ribossomico

[l - MRNAS e
especiais

[11- tRNA, rRNA 5S
e especiais

Regioes
promotoras/enhancers
Fatores de
crescimento
(diferenca)



Bolha de transcricao: RNAn, DNA e Polll
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Forte.LD comemorativo da conclusio do mapeamen
Rovista Nature, 2001 R AR

Alongamento de mRNA
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DNA

TRANSCRICAO
v
5”%}—% 3> Transcrito primario

h 4

(5’)m’ Gppp — I — AAAAA (3°)  RNAM maduro
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CITOPLASMA TRADUCAO

(5 )m’ Gppp— AAAAA (3%)

CADEIA POLIPEPTIDICA

Ribossomos




Transcription

RNA Polymerase

&

DNA

FPromoter




Transcription




Transcription




Transcription




Fim da Transcricao
Sinal

-

=

-Rho — rompe hélice hibrida
entre mMRNA e DNA

- Ligacoes fosfodiester
cessam

- Hibrido DNA/RNA se
separa

- Re-enovelamento DNA

- Liberacao Polimerase I|
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Maturacao do mRNA
Polyadenylation

* : : : : *
- i - = £ R -t - -t - = £ R -t M
E s = Er . - = Er . - .

Cap

Endonucleases
CH3no7°N PoliApolimerase




Splicing - nucleo

RN —

RNAM W

DNA

TRANSCRICAO

v
S’ W\’M‘Hm 3> Transcrito primario

’ 7 h ’
(5> Ym’ Gppp— I - A AAAA (3°) RNAM maduro
. Cap Poliadenilacdo
NUCLEO =
’ ‘Cjﬁgﬁ
= — ) =
CITOPLASMA TRADUCAO

(5’)m’ Gppp—

Ribossomos

AAAAA (3%)

CADEIAPOLIPEPTIDICA




Processamento do RNA - Splicing

Retirada Introns
Emenda dos Exons
Spliceossomo - Nucleo

Figura 26-11 - Formacio do transcrito prima-
rio e seu processamento durante a matura-
¢ho do mRNA em uma célula eucaridtica O
capacete S’ (em vermelho) é adioonado antes que
a sintese 0O transCNto pNMano esie compieta
Uma seqUéncia ndo-codihicadora, que se segue a0
Uibhmo éxon, & mostrada em ranga A emenda
pode ocormer antes Ou Jepors das e1apas de dva-
gem ¢ pohadeniacdo. Todos 0S Processos repre-
entados agui 25130 localzados dentro do nucieo

Transcrigho e colocagdo
do capacete 5'

;‘ —
|  Exon [ntron
Capacete 5'

Término do
transcrito primério

Transcrito

” mnuno

Clivagem..
poladenilacio.
¢ emenda .

RNA polimerase

Sequéncia termunal
nsu-u-dnﬁadorn‘l
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Splicing

Spliceossomo — complexo de
RNAs e proteinas regulatorios e enzimas
Reconhece Intron - GU inicio e AG fim




splicing




Splicing




Splicing




Splicing alternativo - mRNA = Isoformas

Calcitonin Expression in the Thyroid and in Neural Tissue

B St SN
Il E E -

Calcitonin Gene




Traducao — Sintese Proteica

Ri1bossomos
tRNA RN RNAm ——><NNY
DNA
MRNA l TRANSCRICAO
5’”\/\“@—-——-—’\/\/\/\ 3’ Transcrito
— primario
Solicing |
(59\m7 Gpp-p-____PF II\ /:j/\ /\I(3: RNAM maduro
S olladeni ?CHO
NUCLEQ -
% ] %/
@'— 14 _.._.=-=—'_'_-d_—._'_ﬂ
CITOPLASMA TRADUCAQ
(5’)1117 Gp )

AAAA (3’

CADEIA POLIPEPTIDIJA

Ribossomos




Traducao

MRNA e tRNA — ordem dos aa na cadela nascente

Ribossomo — estrutura onde ocorre a sintese



Ativacdo dos aa - Reagcdo da aminoacil-tRNA-sintase

R—CG—C

g
5 NHs;

Aminoacido

ATP  AMP + PP, o
M2+ H

tRNAR = R —C—C — tRNAR
Aminoacil-tRNA—- [

sintase TNH;,

Aminoacil-tRNA




ATP  AMP + PP,

O N 5
H Mg oo
R—C—C + tRNAR R —C—C —RNAR
| \(_)_ Aminoacil-tRNA— |
+NH. sintase TN
Aminoacido 2_Lhninnacil—1R'.\’.-\
(b)

o O O
= S| | |
A+ ATP + R—C—C ——— PP, + ER—C—C—O—P—O0CH, Adenina
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tNH, TNH; -

1-

LIy Yy
R N NP, W

Aminoacil-adenilato ligado a enzima




Braco T¥YC

Alca TWC
g- \

Alca D

Alca variavel

Porcao O contato deve
aceptora ocorrer aqui

\ 5 = Sitio de ligacao

do aminoacido

As ligacoes cruzadas
sempre ocorrem aquil

M/\ Braco D

P e —_
Braco do anticodon

As ligacoes cruzadas ocorrem
frequentemente aqul

\

Anticodon




Traducao — Sintese Proteica

codon no mRNA
A

-

anticodon = = , base
no tRNA CoGo /“oscil;-mtc‘"




O codigo genético é degenerado

43= 64 combinaces
20 aminoéacidos

AGA LILrA, AGC
UG AGU
iCGA GG CLlA LIC A GILA
LG GG ALLA CLUC LICC GLIC
CGG GAC AAl UGCE GAA GGG AUC  CUG uuc LCG Uac GUG
CGU GAL AAl UGL GAG . GGU AL Cuu AUG  UUL Lcu UGG UAL GUL

AGG

&
C

| YE I rpe 1 wr
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AUA
AUG Met ! Start

GUU
GUC
GUA

Val

U
c
A
G
U
c
A
G
u
c
A
G
U
c
A
G

20 aminoacidos e
codons possivels: 61
codificantes

e 3 de terminacao

DNA — deslizes em zonas
de repeticao dentro do
gene, pulam base ao
replicar e ai formam
MRNA na transcricao
gue forma um stop
codon, indevido parando
a sintese daquele mRNA



Formagdo de um complexo de

Subunidade
ribossomica 40 'S

‘:\
&
¥ fmettRNAMe
GTP
1
2
3
Fatores
de iniciacao
elF-1, elF-2, elF3 G 1.1

mRNA

Ligam 0 mRNA a 40s s
Regulam o tempo de ligacédo a 60s

Subunidade
ribossomica 60S

GDP + P,

Direcao
de leitura




Alongamento
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Phe—RNAPH 2- No sitio A se liga
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vai ao sitio P reiwd % oo sel 0 2° qaciltRNA
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5' 3
ciapa 3- 12 ligagdo peptidica
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peptidiltransferase
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AN 4 -Translocacao

- tRNAvazio vaip/ E
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Se liga ao amina da metil )
— Sito A recebe um novo

G tRNAaaacil




lerminal 3
mRNA

Terminal 5'

tRNA Direcao de leitura

Fatores de

=
@

. o  liberagdo

Molécula
completa
da proteina

Inibem a ligacao de um novo tRNA e a atividade da peptidil

Subunidade
ribossOomica
liberada




AUA
AUG Met ! Start
GUU

GuUC
Val
GUA

U
Cc
A
G
u
c
A
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U
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U
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A
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Translation

Ribosome




Translation




Translation

Amino Acida
— ;|
'ﬂh"_.;.t"'"'_'.'.h- Ribosome
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UG auUa cUAAG g & k.

: G 1
Al
15




Translation

Protein

Ribosome




Micrografia eletronica mostrando o acoplamento transcrigdo-tradugdo

Pontos escuros sao ribossomos, arranjados em grupos sobre uma fita de mRNA. Varias moléculas de
MRNA foram transcritas de uma fita de DNA (linha diagonal do centro para o canto superior direito da
figura)



Modificagdo pos tradugdo - Sintese da Insulina

Transcricao Traducao

> NN/

mRNA

Precursor da
pré-pro-insulina

~¢_Segmento\y

<

Insulina

Segmento 5 i ’
cEment Pré-pré-insulina:
final

formacao de pontes
= ¥ 4 dissulfeto, um exemplo
Exemplos de clivagem de modificacoes pos-
peptidica pos-traducao  graducio com a formacio
de pontes dissulfeto

Pro-insulina




Acido Aspartico (Asp)
Acido Glutamico (Glu)

Aminoacidos NENT Y GEY
Arginina (Arg)
Asparagina (Asn)
Cisteina (Cys)
Fenilalanina (Phe)
Glicina (Gly)
Glutamina (GlIn)
Histidina (His)
Isoleucina (lle)
Leucina (Leu)
Lisina (Lys)
Metionina (Met)
Prolina (Pro)
Serina (Ser)
Tirosina (Tyr)
Treonina (Thr)
Triptofano (Trp)
Valina (Val)



http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_Asp%C3%A1rtico&action=edit
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_Glut%C3%A2mico&action=edit
http://pt.wikipedia.org/wiki/Alanina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Arginina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Asparagina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ciste%C3%ADna
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fenilalanina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Glicina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Glutamina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Histidina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Isoleucina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leucina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Lisina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Metionina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Prolina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Serina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tirosina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Treonina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tript%C3%B3fano
http://pt.wikipedia.org/wiki/Valina

Diferentes proteinas sao expressas em
diferentes células de acordo com suas funcoes
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A sequéncia do DNA nuclear e quase 99,9% idéntica entre
quaisquer 2 seres humanos. A pequena fracdo de sequéncias de

DNA restante & responsavel pela variacado genética entre 0S
humanos.



Todos os individuos de uma espécie tém 0s mesmos genes,
mas com variacoes.




Estas variacOes podem ser devida a fatores genéticos e/ou fatores
ambientails.

Pathogens ' ' Gene rearrangements
Chemicals | Environmental Post genomic ) Somatic mutations
Diet ' modifications | mRNA splicinglediting
Other | | Retroviral

Genome allelic
variations

Treinamento - expressao de genes — adaptacao

Genotipo do Individuo — favorecimento do desempenho



O GENOTIPO E CAPAZ DE INFLUENCIAR O
CONDICIONAMENTO FISICO E A RESPOSTA O TREINAMENTO

O TREINAMENTO BEM ADMINISTRADO E CAPAZ DE
MODULAR A EXPRESSAO
DE PROTEINAS PRODUZINDO SINTESE
E REGULANDO SUA EXPRESSAO
NO SENTIDO DE UM FENOTIPO MAIS ADAPTADO















Estrutura
primdria

Estrutura
secunddria

Estrutura
tercidria

Estrutura
quartendria
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lipidios diabetes mellitus

obesidade hipertensao

1

‘ Respostas variaveis ‘

: !

‘ Mediadas por variac0es geneticas ‘




Pesquisas com exercicio X Genes : Hoje

1 8

- Investigacoes de genes que podem ser influenciados
diretamente pelo exercicio
EX.: massa muscular; densidade 6ssea, etc

- Investigacoes sobre doencas que sao influenciadas
por efeitos geneticos ou exercicio
EX.: hipertenséo (individuos sedentarios e exercicio)




Model of gene-exercise interaction

Exercise
Genes Health
Status

Intermediate
Phenotypes

Other Environmental
Factors

Bray; J Appl Physiol 2000.



Intervencoes gene-exercicio
\ 4

Um mesmo ambiente (exercicio)
\ 4

Produz efeitos diferenciais em individuos geneticamente
diferentes

- Efeitos do exercicio agudo levando a morte subita em individuos com
defeitos geneéticos que levam cardiomiopatia hipertrofica ou
anormalidades da artéria coronaria.

Sports Med26: 335-50, 1998.



Varias estrategias sao usadas para detectar genes nos quais
seus efeitos podem ser alterados pelo exercicio

‘ Efeitos Positivos do Exercicio sobre Doencas Cronicas ‘

/ \
! Hipercolesterolemia ! Pressdo Arterial
! Obesidade Fatores Relacionados

- B

Heterogeneidade na resposta a intervencao com o
exercicio




Limitado numero de trabalhos investigam

. 3

Bases genéticas do exercicio

ou

Niveis de atividade fisica como um fenotipo por si sé

Nenhum gene foi descrito para niveis de atividade fisica, porem
genes relacionados com metabolismo podem predispor o individuo
a Ser mais ou menos ativo
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Sugar-Phosphate Sugar-Phosphate
Backbone Complementary Backbone

Base Pairing




Protein 1 Protein 2 F'rute-'m 3




Gene 1 Gene 2 Gene 3 Gene 4

I Gene Structure

Exon 1 Exon 2 Exon 3

N

Intron1 Intron 2




Transcription & Translation

| vboromn Intron 2

1 RMNA synthesis (transcription)
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RMNA Introns are removed
(RNA splicing)
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. J Protein synthesis
Protein % e, (translation)
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Transcription & Translation

Intron 1 Intron 2

l RMNA synthesis (transcription)

IV~ —0—E— L\

RMNA Introns are removed
(RNA splicing)

mRNA

_ J Protein synthesis
Protein N '_ (translation)




Translation

Ribosome




Translation
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