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QUESTAO 1: Descreva a estrutura quimica do acido desoxirribonucleico (DNA), abordando a
composicao dos nucleotideos e os tipos de ligacdes que promovem a formacao das cadeias

polinucleotidicas.

RESPOSTA QUESTAO 1: Composicéo dos nucleotideos:

o

Definicdo de nucleotideo como unidade estrutural do DNA.

o

Descri¢cdo dos trés componentes fundamentais do DNA:
o uma pentose do tipo desoxirribose,
o uma base nitrogenada (adenina, guanina, citosina ou timina),

o um ou mais grupos fosfato.

o

Classificagcdo das bases nitrogenadas em purinas (adenina e guanina) e pirimidinas (citosina

e timina)

N

. Ligacdes envolvidas na formacéo das cadeias polinucleotidicas

¢ Descricdo da ligacao fosfodiéster como a ligagdo covalente que conecta o0s nucleotideos ao
longo da cadeia de DNA.

¢ Indicacdo de que a ligagdo ocorre entre o grupo fosfato ligado ao carbono 5’ de um
nucleotideo e o grupo hidroxila do carbono 3’ da pentose do nucleotideo adjacente.

¢ Reconhecimento da formacao do esqueleto agucar-fosfato da molécula.

¢ Mengéo a polaridade da cadeia polinucleotidica, com extremidades 5’ e 3’, resultante da

orientacdo das ligacdes fosfodiéster.
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QUESTAO 2: Explique como as modificacdes na estrutura da cromatina regulam a transcrigéo
génica em eucariotos. Em sua resposta, descreva 0s principais mecanismos moleculares
envolvidos, incluindo modificagcdes pos-traducionais das histonas, remodelamento de
nucleossomos e metilacdo do DNA, e discuta como esses processos influenciam a

acessibilidade do DNA aos fatores de transcricdo e & RNA polimerase Il

1. RESPOSTA QUESTAO 2: Organizagéo da cromatina

¢ Definicdo de cromatina como complexo de DNA + proteinas (principalmente

histonas).
e Estrutura do nucleossomo (octamero de histonas: H2A, H2B, H3, H4).

¢ Conceitos de:
o Eucromatina (menos condensada, transcricionalmente ativa).
o Heterocromatina (mais condensada, transcricionalmente reprimida).

2. ModificagBes pos-traducionais das histonas

¢ Modificagbes nas caudas N-terminais das histonas:
o Acetilacédo
o Metilagéo
o (podendo mencionar fosforilag&o e ubiquitinag&o)
e Papel das enzimas:
o HATSs (histone acetyltransferases)
o HDACSs (histone deacetylases)
e Efeito da acetilacéo:
o Neutralizacdo da carga positiva das lisinas
o Reducéo da interagéo histona-DNA
o Aumento da acessibilidade - ativagao transcricional
¢ Metilagdo de histonas:
o Pode ativar ou reprimir dependendo do residuo modificado (ex.: H3K4 vs
H3K9)
o Conceito de “cddigo das histonas”.
3. Complexos remodeladores de cromatina
° Remodelamento dependente de ATP.

¢ Deslocamento ou remocao de nucleossomos.

¢ Exposicao de regides promotoras e elementos regulatorios.
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e Influéncia direta na ligacao de fatores de transcricao.
4. Metilacdo do DNA

e Metilacdo de citosinas (principalmente em ilhas CpG).

e Associacdo com repressao transcricional.

¢ Mecanismos:

¢ Bloqueio direto da ligagéo de fatores de transcri¢ao.

¢ Recrutamento de proteinas ligadoras de DNA metilado.

¢ Recrutamento de HDACs e formacéo de heterocromatina.

¢ Papel em silenciamento génico estavel e imprinting.

5. Relagc&o com o processo de transcricdo (2,0 pontos)

* Necessidade de cromatina aberta para:
o Ligacéo de fatores de transcri¢cdo gerais e especificos.
o Formacao do complexo de pré-iniciacao.
o Recrutamento da RNA polimerase II.
e Integracao entre:
o ModificacBes de histonas
o Metilagdo do DNA
o Remodelamento

o Conceito de regulacdo epigenética.

QUESTAO 3: Dentro do controle da expressdo génica temos a regulacgéo positiva. Descreva
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como ela ocorre e dé um exemplo explicativo dessa regulacéo feita por uma célula.

RESPOSTA QUESTAO 3: A regulagéo positiva da expressdo génica ocorre quando uma
proteina reguladora estimula ou aumenta a transcricdo de um gene. Nesse tipo de controle,
geralmente h4 a acédo de proteinas chamadas ativadores, que se ligam a regides especificas do
DNA proximas ao gene e facilitam a atuacao da RNA polimerase, enzima responsavel por iniciar
a transcricdo do DNA em RNA mensageiro (mRNA). Dessa forma, quando o ativador esta
presente e ligado ao DNA, a producao do produto génico (proteina ou RNA funcional) aumenta.

1. Um sinal celular ou ambiental ativa uma proteina reguladora (ativador).

2. Essa proteina se liga a uma regido regulatéria do DNA (como promotores ou
intensificadores).
A ligacao facilita o recrutamento ou a acdo da RNA polimerase.

A transcricdo do gene é aumentada, elevando a producao da proteina correspondente.

Um exemplo classico ocorre em bactérias com o operon lac. Quando a glicose esta baixa e a
lactose esta presente, a célula bacteriana precisa produzir enzimas para metabolizar a lactose.

Nesse caso:

¢ O aumento do AMP ciclico (cCAMP) ativa a proteina CAP (proteina ativadora do

catabolito).
¢ O complexo CAP-cAMP se liga ao DNA préximo ao operon lac.
e Essa ligacdo facilita a acdo da RNA polimerase.

e Como resultado, ocorre aumento na producao das enzimas responsaveis pela digestao

da lactose.

QUESTAO 4: Em que bases as mutacdes missense, nonsense e de fase de leitura sdo

distinguidas? Explique detalhadamente essas mutacdes e dé exemplos de cada uma delas.
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RESPOSTA QUESTAO 4: As mutaces missense, nonsense e de fase de leitura sé&o
distinguidas com base no efeito que provocam na sequéncia de nucleotideos e, principalmente,

na proteina que seré produzida.

1. Mutacéo Missense

Ocorre quando ha substituicdo de um nucleotideo por outro, alterando um c6don.
Essa alteracado resulta na troca de um aminoacido por outro na proteina.

O efeito pode ser pequeno, moderado ou grave, dependendo da importancia do aminoacido
substituido.

**Base de distincdo: mudanca de aminoacido sem interromper necessariamente a producao da

proteina.

Exemplo:

Cdbdon original: GAA (4cido glutamico)
ApO6s mutacdo: GUA (valina)

2. Mutacdo Nonsense

Também ocorre por substituicdo de nucleotideo, porém gera um cédon de parada (stop)

prematuro.

Isso interrompe a tradugéo antes do tempo, formando uma proteina incompleta e geralmente

nao funcional.

Base de distin¢do: formacdo de um codon de parada antecipado.
Exemplo:

Cadon original: UAU (tirosina)

Apds mutacdo: UAA (cédon stop)

3. Mutacgéo de Fase de Leitura (Frameshift)
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Ocorre quando ha insercao ou delecdo de nucleotideos que ndo seja em multiplos de trés.

Isso altera toda a sequéncia de leitura dos cédons a partir do ponto da mutacao.

Geralmente produz proteinas completamente diferentes e nédo funcionais.

Base de distin¢ao: alteracdo do enquadramento da leitura do mRNA.

Exemplo:

Sequéncia normal:

AUG-AAA-GGC-...

ApOs insercao/delecéo:

AUG-AAG-GC... (toda leitura posterior é alterada)

Resumindo:

Missense: troca um aminoacido por outro.

Nonsense: gera parada prematura da traducéo.

Frameshift: altera toda a sequéncia de leitura do gene.
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