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Capitulo 1 Células e genomas
CARACTERISTICAS UNIVERSAIS DAS CELULAS NA TERRA

Todas as células armazenam sua informacédo hereditaria no mesmo cédigo quimico
linear: o DNA

Todas as células replicam sua informacéo hereditaria por polimerizacdo a partir de
um molde

Todas as células transcrevem partes de sua informacéo hereditaria em uma mesma
forma intermediéria: 0 RNA

Todas as células utilizam proteinas como catalisadores

Todas as células traduzem o RNA em proteinas da mesma maneira

Cada proteina é codificada por um gene especifico

A vida requer energia livre

Todas as células funcionam como fabricas bioquimicas que utilizam as mesmas
unidades moleculares fundamentais basicas

Todas as células sao envoltas por uma membrana plasmética através da qual os
nutrientes e materiais residuais devem passar

A DIVERSIDADE DOS GENOMAS E A ARVORE DA VIDA

Alguns genes evoluem de forma rapida; outros sao altamente conservados

Novos genes sao gerados a partir de genes preexistentes

DuplicacBes génicas originam familias de genes relacionados em uma Unica célula
Os genes podem ser transferidos entre organismos, tanto no laboratério quanto na
natureza

A funcéo de um gene frequentemente pode ser deduzida a partir de sua sequéncia
As mutacdes revelam as fungcdes dos genes

A biologia molecular iniciou com as suas atenc¢des voltadas a E. coli

A INFORMACAO GENETICA EM EUCARIOTOS

As células eucaritticas contemporaneas evoluiram de uma simbiose
Os eucariotos possuem genomas hibridos

Os genomas eucariéticos séo ricos em DNA regulador

O genoma define o programa de desenvolvimento multicelular

Uma levedura serve como um modelo minimo de eucarioto



e Os niveis de expressao de todos 0s genes de um organismo podem ser
monitorados simultaneamente

e A Arabidopsis foi escolhida dentre 300 mil espécies como uma planta-modelo

e O mundo das células animais €é representado por um verme, uma mosca, um peixe,
um camundongo e um humano

e O camundongo é o organismo-modelo predominante de mamiferos

e Para entender as células e os organismos, sera necessario matematica,
computadores e informacédo quantitativa

Capitulo 2 Bioenergética e quimica celular
COMPONENTES QUIMICOS DA CELULA
e A agua é mantida coesa por ligacdes de hidrogénio
e Quatro tipos de interagbes ndo covalentes contribuem para manter a associacao
entre as moléculas em uma célula
e Algumas moléculas polares formam &cidos e bases em agua
e As células sao formadas por compostos de carbono
e As células contém quatro familias principais de moléculas organicas pequenas
e A guimica das células € dominada por macromoléculas com propriedades
extraordindrias
e LigacOes nao covalentes determinam tanto a forma precisa das macromoléculas
como a forma com que se ligam a outras moléculas

CATALISE E O USO DE ENERGIA PELAS CELULAS

e As enzimas organizam o metabolismo celular

e Aliberacdo de energia térmica pelas células possibilita a ordem biolégica

e As células obtém energia pela oxidacdo de moléculas organicas

e A oxidacao e a reducdo envolvem a transferéncia de elétrons

e As enzimas diminuem as barreiras da energia de ativagcado que impedem reagdes
quimicas

e As enzimas podem conduzir moléculas de substrato por vias de reacdes especificas

e Como as enzimas encontram seus substratos: a enorme rapidez dos movimentos
das moléculas

e As variacdes de energia livre de reagdes acopladas sdo aditivas

e Moléculas carreadoras ativadas sdo essenciais para a biossintese

e A formacdo de um carreador ativado esta acoplada a uma reacdo energeticamente
favoravel

e O ATP é a molécula carreadora ativada mais amplamente utilizada

e A energia armazenada no ATP geralmente é utilizada para promover a ligacédo de
duas moléculas

e NADH e NADPH sao importantes carreadores de elétrons



Existem muitas outras moléculas de carreadores ativados nas células
A sintese dos polimeros biol6dgicos € impulsionada pela hidrélise de ATP

COMO AS CELULAS OBTEM ENERGIA DOS ALIMENTOS

A glicélise é uma via central na producédo de ATP

A fermentacado produz ATP na auséncia de oxigénio

A glicdlise ilustra como as enzimas acoplam oxidacdo ao armazenamento de
energia

Os organismos armazenam moléculas de alimento em compartimentos especiais
A maioria das células animais obtém dos acidos graxos a energia para os periodos
entre as refei¢coes

Os acucares e as gorduras sado degradados a acetil-CoA nas mitocéndrias

O ciclo do &cido citrico gera NADH pela oxidacéo de grupos acetila a CO

Na maioria das células, o transporte de elétrons promove a sintese da maior parte
do ATP

Os aminoacidos e os nucleotideos fazem parte do ciclo do nitrogénio

O metabolismo € altamente organizado e regulado

Capitulo 3 Proteinas
FORMA E ESTRUTURA DAS PROTEINAS

A forma de uma proteina € especificada pela sua sequéncia de aminoacidos
As proteinas se enovelam na conformacao de menor energia

As a-hélices e as folhas b sdo motivos comuns de enovelamento

Os dominios proteicos sao unidades modulares a partir das quais as proteinas
maiores séo construidas

Apenas algumas das muitas cadeias polipeptidicas possiveis seréo Uteis para as
células

Alguns dominios proteicos sdo encontrados em varias proteinas diferentes
Pares especificos de dominios sdo encontrados juntos em muitas proteinas
As grandes moléculas proteicas geralmente contém mais de uma cadeia
polipeptidica

LigacBes cruzadas covalentes estabilizam proteinas extracelulares

Moléculas proteicas frequentemente servem como subunidades na formacgéao de
grandes estruturas

FUNCAO DAS PROTEINAS

A conformacéo da superficie de uma proteina determina a sua quimica
Comparacdes entre as sequéncias de proteinas pertencentes a uma mesma familia
destacam sitios cruciais de ligacéo a ligantes

As proteinas ligam-se umas as outras por diversos tipos de interfaces



As enzimas sao catalisadores poderosos e altamente especificos

A ligacado do substrato € a primeira etapa na catélise enzimatica

As enzimas aceleram reacgdes pela estabilizacdo seletiva dos estados de transicéo
Pequenas moléculas que se ligam fortemente as proteinas conferem a elas novas
funcdes

Complexos multienzimaticos ajudam a aumentar a taxa de metabolismo celular

A célula regula as atividades cataliticas de suas enzimas

As enzimas alostéricas possuem dois ou mais sitios de ligacéo interativos

Dois ligantes cujos sitios de ligacdo estdo acoplados devem afetar reciprocamente a
ligagdo um do outro

Diversas alteracdes nas proteinas sao induzidas por fosforilacéo

Uma célula eucaridtica contém uma ampla colecao de proteinas-cinase e proteinas-
fosfatase

Proteinas que ligam e hidrolisam GTP sé&o reguladores celulares onipresentes
Proteinas podem ser reguladas pela adi¢cdo covalente de outras proteinas

Um sistema complexo de conjugac¢ao de ubiquitinas € utilizado para marcar
proteinas

Os transportadores ligados a membrana utilizam energia para bombear moléculas
através das membranas

Varias proteinas s@o controladas por modificacdes covalentes que as mantém em
locais especificos no interior da célula

Uma complexa rede de interacdes de proteinas é a base da funcéo celular

Capitulo 4 DNA, cromossomos e genomas
ESTRUTURAE FUNQAO DO DNA

A molécula de DNA consiste em duas cadeias de nucleotideos complementares
A estrutura do DNA fornece um mecanismo para a hereditariedade
Em eucariotos, o DNA é limitado ao nucleo celular

O DNA CROMOSSOMICO E SUA COMPACTACAO NA FIBRA DE CROMATINA

O DNA eucariético é compactado em um conjunto de cromossomos

Os cromossomos contém longas sequéncias de genes

Cada molécula de DNA que forma um cromossomo linear deve conter um
centrdmero, dois teldbmeros e origens de replicagédo

As moléculas de DNA estdo extremamente condensadas nos cromossomos

Os nucleossomos séo as unidades basicas da estrutura dos cromossomos
eucarioticos

Os nucleossomos possuem uma estrutura dindmica e frequentemente estéo sujeitos
a alteracdes catalisadas pelos complexos de remodelagem da cromatina
dependentes de ATP



Normalmente os nucleossomos sao condensados para formar uma fibra de
cromatina compacta

ESTRUTURA E FUNCAO DA CROMATINA

A heterocromatina é altamente organizada e restringe a expressao génica

As histonas do cerne sdo modificadas covalentemente em varios sitios diferentes
ModificagBes covalentes e variantes de histonas atuam em conjunto no controle das
funcdes dos cromossomos

Um complexo de proteinas de leitura e escrita (marcacéo) pode propagar
modificacdes especificas da cromatina ao longo do cromossomo

Algumas estruturas da cromatina podem ser herdadas diretamente

Experimentos com embrides de ra sugerem que estruturas da cromatina de ativacao
e de repressao podem ser herdadas epigeneticamente

As estruturas da cromatina sdo importantes para a fungdo dos cromossomos
eucarioticos

A ESTRUTURA GLOBAL DOS CROMOSSOMOS

Os cromossomos séo dobrados em grandes algas de cromatina

Existem multiplas formas de cromatina

As alcas de cromatina sdo descondensadas quando os genes nelas contidos sao
expressos

A cromatina pode se mover para sitios especificos dentro do nucleo para alterar a
expressao génica

Redes de macromoléculas formam um conjunto de ambientes bioquimicos distintos
dentro do nucleo

COMO OS GENOMAS EVOLUEM

A comparacao gendmica revela sequéncias de DNA funcionais através de sua
conservacao durante a evolucéo

Alteracdes no genoma sao causadas por falhas nos mecanismos normais que
copiam e mantém o DNA e por elementos de DNA transponiveis

Arvores filogenéticas construidas a partir de comparacdes de sequéncias de DNA
indicam as relagdes entre todos 0s organismos

Comparacges entre sequéncias multiespécies identificam sequéncias de DNA
conservadas com funcdo desconhecida

Genes que codificam novas proteinas podem ser criados pela recombinacao de
éxons.



Capitulo 5 Replicacéo, reparo e recombinacdao do DNA
MECANISMOS DE REPLICACAO DO DNA

O pareamento de bases fundamenta a replicagéo e o reparo do DNA

A forquilha de replicacdo de DNA é assimétrica

A alta fidelidade da replicagcdo do DNA requer diversos mecanismos de correcao
Apenas a replicacdo do DNA na direcéo 5’-3’ permite correcao eficiente de erros
Uma enzima especial de polimerizacdo de nucleotideos sintetiza pequenas
moléculas de iniciadores de RNA na fita retardada

Proteinas especiais auxiliam na abertura da dupla-hélice de DNA a frente da
forquilha de replicacao

Uma cinta deslizante mantém a DNA-polimerase em movimento sobre o DNA

Na forquilha de replicacdo, as proteinas cooperam para formar uma maquinaria de
replicacéo

Um sistema de reparo de pareamento incorreto remove erros de replicacdo que
escapam da maquinaria de replicacéo

As DNA-topoisomerases evitam o emaranhamento do DNA durante a replicagéo
A replicacdo do DNA é fundamentalmente semelhante em eucariotos e em bactérias

INICIO E TERMINO DA REPLICACAO DO DNA NOS CROMOSSOMOS

A sintese de DNA inicia na origem de replicacéo

Os cromossomos bacterianos geralmente tém uma Unica origem de replicacao do
DNA

Os cromossomos eucariéticos contém multiplas origens de replicacéo

A replicagéo de DNA em eucariotos ocorre apenas durante uma etapa do ciclo
celular

Regides diferentes no mesmo cromossomo replicam em tempos distintos na fase S
Um grande complexo de multiplas subunidades liga-se as origens de replicacao de
eucariotos

Novos nucleossomos sao formados atras da forquilha de replicacao

A telomerase replica as extremidades dos cromossomos

Teldmeros sdo empacotados em estruturas especializadas que protegem as
extremidades cromossomicas

O comprimento dos teldmeros € regulado pelas células e pelos organismos

REPARO DO DNA

Sem o reparo do DNA, as lesdes espontaneas rapidamente modificariam as
sequéncias de DNA

A dupla-hélice de DNA é corrigida imediatamente

Uma les@o no DNA pode ser removida por mais de uma via

O acoplamento do reparo por excisdo de nucleotideos a transcricdo garante que o
DNA mais importante da célula seja corrigido de maneira eficiente



e A quimica das bases do DNA facilita a deteccao das lesGes

e DNA-polimerases translesao especiais sdo usadas em emergéncias
e Quebras na fita dupla sédo corrigidas de maneira eficiente

e As lesdes no DNA retardam a progressao do ciclo celular

RECOMBINACAO HOMOLOGA

e A recombinacdo homologa é dirigida pelas interac6es de pareamento de bases do
DNA

e A recombinacdo homodloga pode reparar corretamente as quebras na fita dupla de
DNA

e A recombinacdo homodloga pode resgatar forquilhas de replicacdo com DNA
danificado

e As células controlam cuidadosamente o uso da recombinagdo homadloga no reparo
do DNA

e A recombinacdo homodloga é essencial para a meiose

e A recombinacdo meiética inicia com uma quebra programada de fita dupla

e A recombinacdo homdloga normalmente resulta em conversao génica

TRANSPOSICAO E RECOMBINACAO SIiTIO-ESPECIFICA CONSERVATIVA

e Pela transposicao, os elementos genéticos mdveis podem se inserir em qualquer
sequéncia de DNA

e Transposons exclusivamente de DNA podem se mover por um mecanismo de “corte
e colagem”

e Alguns virus utilizam o mecanismo de transposicéo para moverem-se para dentro
dos cromossomos das células hospedeiras

e A recombinacéo sitio-especifica conservativa pode rearranjar o DNA de modo
reversivel

e A recombinacdao sitio-especifica conservativa pode ser utilizada para ativar ou
inativar genes

e Recombinases sitio-especificas conservativas bacterianas tornaram-se valiosas
ferramentas para a biologia celular e de desenvolvimento

Capitulo 6 Como as células leem o genoma: do DNA a proteina
DO DNA AO RNA
e As moléculas de RNA sao fitas simples
e A transcricdo produz uma molécula de RNA complementar a uma das fitas do DNA
e RNA-polimerases realizam a transcricao
e As células produzem diferentes categorias de moléculas de RNA



Sinais codificados no DNA indicam a RNA-polimerase onde iniciar e onde terminar a
transcricao

Os sinais de inicio e término da transcricdo na sequéncia nucleotidica sdo
heterogéneos

A iniciacao da transcricdo nos eucariotos requer varias proteinas

A RNA-polimerase Il requer um conjunto de fatores gerais de transcrigéo

A polimerase Il também requer proteinas ativadoras, mediadoras e modificadoras de
cromatina

O alongamento da transcricdo nos eucariotos requer proteinas acessorias

A transcricao cria tenséo super-helicoidal

O alongamento da transcricdo em eucariotos esta fortemente associado ao
processamento de RNA

O capeamento do RNA é a primeira modificacdo dos pré-mRNAs eucarioticos

O splicing do RNA remove as sequéncias de introns de pré-mRNAs recentemente
transcritos

As sequéncias nucleotidicas sinalizam onde ocorre o splicing

O splicing do RNA é realizado pelo spliceossomo

O spliceossomo usa hidrdlise de ATP para produzir uma série complexa de
rearranjos RNA-RNA

Outras propriedades do pré-mRNA e da sua sintese ajudam a explicar a escolha
dos sitios adequados de splicing

A estrutura da cromatina afeta o splicing do RNA

O splicing de RNA possui uma plasticidade extraordinaria

O splicing do RNA catalisado pelo spliceossomo provavelmente evoluiu a partir de
mecanismos de auto-splicing

As enzimas de processamento do RNA geram a extremidade * dos mRNAs de
eucariotos

MRNASs eucaridticos maduros sao seletivamente exportados do nucleo

RNAs ndo codificadores também sédo sintetizados e processados no nucleo

O nucléolo é uma fabrica produtora de ribossomos

O nucleo contém uma variedade de agregados subnucleares

DO RNA A PROTEINA

Uma sequéncia de mRNA é decodificada em conjuntos de trés nucleotideos

As moléculas de tRNA transportam aminodacidos para os codons no mRNA

Os tRNAs séo covalentemente modificados antes de sairem do nucleo

Enzimas especificas acoplam cada aminoacido a sua molécula de tRNA adequada
A edicdo por tRNA-sintetases assegura a exatidao

Os aminoéacidos sdo adicionados a extremidade C-terminal de uma cadeia
polipeptidica em crescimento

A mensagem de RNA é decodificada nos ribossomos



e Os fatores de alongamento promovem a traducéo e aumentam a exatidao do
processo

e Diversos processos biologicos superam as limitagdes inerentes ao pareamento de
bases complementares

e A exatidao na traducédo requer um gasto de energia livre

e As sequéncias nucleotidicas no mRNA sinalizam onde iniciar a sintese proteica

e Os cb6dons de terminacdo marcam o final da traducéo

e As proteinas sédo produzidas nos polirribossomos

e Existem pequenas varia¢cdes no codigo genético padrao

e Inibidores da sintese de proteinas em procariotos sédo Uteis como antibiéticos

e Mecanismos de controle de qualidade impedem a traducdo de mRNAs danificados

¢ Algumas proteinas iniciam o seu enovelamento ainda durante a sintese

e As chaperonas moleculares auxiliam no enovelamento da maioria das proteinas

e As células utilizam diversos tipos de chaperonas

e As regides hidrofobicas expostas fornecem sinais essenciais para o controle de
gualidade da proteina

e O proteassomo € uma protease compartimentalizada com sitios ativos sequestrados

e Muitas proteinas séo reguladas por destruicdo controlada

e Existem muitas etapas do DNA a proteina

O MUNDO DE RNA E A ORIGEM DA VIDA
e As moléculas de RNA de fita simples podem se enovelar em estruturas altamente
complexas
e O RNA pode armazenar informacdes e catalisar reacdes quimicas
e Todas as células atuais usam DNA como material hereditario

Capitulo 7 Controle da expressao génica
UMA VISAO GERAL DO CONTROLE GENICO
e Os diferentes tipos celulares de um organismo multicelular contém o mesmo DNA
e Diferentes tipos celulares sintetizam diferentes conjuntos de RNAs e proteinas
e Sinais externos podem induzir uma célula a alterar a expressédo de seus genes
e A expressao génica pode ser regulada em muitas etapas no caminho que vai do
DNA ao RNA e até a proteina

CONTROLE DA TRANSCRICAO POR PROTEINAS DE LIGACAO AO DNA DE
SEQUENCIA ESPECIFICA
e A sequéncia de nucleotideos da dupla-hélice de DNA pode ser lida por proteinas

e Reguladores da transcricdo contém motivos estruturais que podem ler sequéncias
de DNA



REGULADORES DA TRANSCRICAO ATIVAM E INATIVAM OS GENES

Repressores inativam e ativam 0s genes

A formacéo de alcas no DNA pode ocorrer durante a regulacao génica bacteriana
Uma regido de controle génico eucaridtica consiste em um promotor e muitas
sequéncias reguladoras cis-atuantes

Reguladores da transcrigdo eucariéticos atuam em grupos

Proteinas ativadoras promovem a associacao da RNA-polimerase no sitio de inicio
de transcricéo

Ativadores da transcricdo eucarioticos dirigem a modificacdo da estrutura local da
cromatina

Ativadores da transcricdo podem promover a transcri¢céo liberando a RNA-
polimerase dos promotores

Ativadores transcricionais atuam sinergicamente

Repressores transcricionais eucarioticos podem inibir a transcri¢cdo de diferentes
formas

MECANISMOS GENETICO-MOLECULARES QUE CRIAM E MANTEM TIPOS
CELULARES ESPECIALIZADOS

Reguladores da transcricdo sdo postos em cena por sinais extracelulares

O controle génico combinatdrio cria muitos tipos celulares diferentes

Tipos celulares especializados podem ser reprogramados experimentalmente para
se tornarem células-tronco pluripotentes

Células especializadas devem ativar e inativar conjuntos de genes rapidamente
Células diferenciadas mantém sua identidade

Circuitos de transcricdo permitem que a célula realize operacdes logicas

MECANISMOS QUE REFORCAM A MEMORIA CELULAR EM PLANTAS E ANIMAIS

Padrbes de metilacdo do DNA podem ser herdados quando as células de
vertebrados se dividem

As ilhas ricas em CG estdo associadas a muitos genes em mamiferos

O imprinting gendémico necessita da metilacdo do DNA

As grandes alteracfes cromossémicas na estrutura da cromatina podem ser
herdadas

Mecanismos epigenéticos garantem que padrdes estaveis de expressado génica
possam ser transmitidos para as células-filha

CONTROLES POS-TRANSCRICIONAIS

A atenuacdo da transcri¢cdo produz a terminagdo prematura de algumas moléculas
de RNA

O splicing alternativo do RNA pode produzir diferentes formas de uma proteina a
partir do mesmo gene



A definicdo de gene foi modificada desde a descoberta do splicing alternativo do
RNA

Uma mudanca no sitio de clivagem no transcrito de RNA e de adi¢ao de poli-A pode
alterar a extremidade C-terminal de uma proteina

A edicdo do RNA pode alterar o significado da mensagem do RNA

O transporte do RNA a partir do nucleo pode ser regulado

Alguns mMRNAs estao restritos a regides especificas do citosol

As regides 5’ e 3’ ndo traduzidas dos mRNAs controlam a sua tradugao

A fosforilacdo de um fator de iniciacao regula a sintese proteica de maneira global
A iniciacdo em cdédons AUG a montante do inicio da traducéo pode regular o inicio
da traducdo eucarittica

A expressao génica pode ser controlada por mudancas na estabilidade do mRNA

REGULACAO DA EXPRESSAO GENICA POR RNAS NAO CODIFICADORES

Transcritos de RNAs nao codificadores pequenos regulam muitos genes de animais
e plantas por meio da interferéncia de RNA

MiRNAs regulam a traducéo e a estabilidade de mMRNAs

A interferéncia de RNA também é usada como um mecanismo de defesa celular

A interferéncia de RNA pode direcionar a formacéo de heterocromatina

A interferéncia de RNA tornou-se uma poderosa ferramenta experimental

Bactérias usam RNAs nédo codificadores pequenos para se protegerem de virus
RNAs nédo codificadores longos possuem diversas fun¢des na célula

Capitulo 8 Analisando células, moléculas e Sistemas
ISOLAMENTO DE CELULAS E SEU CRESCIMENTO EM CULTURA

Células podem ser isoladas a partir de tecidos
Células podem ser cultivadas em meio de cultura

PURIFICACAO DE PROTEINAS

Células podem ser divididas em seus componentes

Extratos de células fornecem sistemas acessiveis para o estudo da fungéo celular
Proteinas podem ser separadas por cromatografia

A imunoprecipitacdo é um método rapido de purificagdo por afinidade

ANALISE DE PROTEINAS

As proteinas podem ser separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida-SDS
A eletroforese bidimensional em gel permite uma maior separacao das proteinas
Proteinas especificas podem ser detectadas por marcagdo com anticorpos



e Grupos de proteinas que interagem podem ser identificados por métodos
bioquimicos

e A funcgéo proteica pode ser interrompida seletivamente com pequenas moléculas

e A sequéncia da proteina e sua estrutura fornecem informacg6es sobre a funcéo
proteica

ANALISE E MANIPULACAO DE DNA

¢ Nucleases de restricdo cortam grandes moléculas de DNA em fragmentos
especificos

e A eletroforese em gel separa moléculas de DNA de diferentes tamanhos

e Os genes podem ser clonados usando-se bactérias

e Um genoma inteiro pode estar representado em uma biblioteca de DNA

e Bibliotecas gen6micas e de cDNA possuem diferentes vantagens e
desvantagens

e A hibridizacéo fornece uma maneira simples, mas poderosa, para
detectar sequéncias especificas de nucleotideos

e Genes podem ser clonados in vitro utilizando PCR

e A PCR também é utilizada para diagndéstico e aplicacdes forenses

e Tanto o DNA como o RNA podem ser rapidamente sequenciados

e Para serem Uteis, sequéncias genémicas devem ser anotadas

e A clonagem do DNA permite que qualquer proteina seja produzida em grandes
guantidades

ESTUDO DA EXPRESSAO E DA FUNGCAO DE GENES

e Mutacdes podem causar a perda ou o ganho da funcao proteica

e Os produtos dos genes podem ser ordenados em vias por andlise de
epistasia

e Mutacdes responsaveis por um fenotipo podem ser identificadas pela
analise do DNA

e Polimorfismos podem ajudar a identificar mutacdes associadas a doencas

e A gendmica esta acelerando a descoberta de mutacdes raras que nos
predispdem a sérias doencas

e A genética reversa comecga com um gene conhecido e determina quais
processos celulares requerem sua funcao

¢ Animais e plantas podem ser geneticamente modificados

e O sistema bacteriano CRISPR foi adaptado para editar genomas em
uma ampla variedade de espécies

e Grandes colecdes de mutagdes feitas por engenharia genética fornecem uma
ferramenta para examinar a fungéo de cada gene em um organismo

e Ainterferéncia de RNA é uma maneira simples e rapida de testar a
funcao do gene



e Genes-reporter revelam quando e onde um gene € expresso

e A hibridizacgéo in situ pode revelar a localizagdo dos mMRNAs e RNAs néo
codificadores

e A expressao de genes individuais pode ser medida usando-se RT-PCR
guantitativa

e Analises de mRNAs por microarranjo ou RNA-seq fornecem
informacdes sobre a expressdo em um momento especifico

e Meétodos de DNA recombinante revolucionaram a saude humana

e As plantas transgénicas sdo importantes para a agricultura

Capitulo 9 Visualizacao de células
VISUALIZACAO DE CELULAS AO MICROSCOPIO OPTICO
e As moléculas especificas podem ser localizadas nas células por
microscopia de fluorescéncia
e E possivel obter imagens de objetos tridimensionais complexos com o
microscoépio optico
e Proteinas individuais podem ser marcadas fluorescentemente nas
células e nos organismos vivos
e Moléculas individuais podem ser tocadas, visualizadas e movidas
utilizando a microscopia de forga atdmica

VISUALIZACAO DE CELULAS E MOLECULAS AO MICROSCOPIO ELETRONICO

e O microscopio eletronico resolve os detalhes estruturais da célula
e Imagens de superficies podem ser obtidas por microscopia eletrénica
de varredura

Capitulo 10 Estrutura da membrana
BICAMADA LIPIDICA
e Fosfoglicerideos, esfingolipideos e esterois sao os principais lipideos das
membranas celulares
e Os fosfolipideos formam bicamadas espontaneamente
A bicamada lipidica é um fluido bidimensional
A fluidez de uma bicamada lipidica depende de sua composicao
e A assimetria da bicamada lipidica é funcionalmente importante
e Os glicolipideos séao encontrados na superficie de todas as membranas
plasmaticas eucaritticas



PROTEINAS DE MEMBRANA

As proteinas de membrana podem se associar a bicamada lipidica de vérias
maneiras

As ancoras lipidicas controlam a localizacdo de algumas proteinas de
sinalizacdo na membrana

A cadeia polipeptidica cruza a bicamada lipidica em uma conformacéo
de a-hélice na maioria das proteinas transmembrana

Muitas proteinas de membrana séo glicosiladas

As proteinas de membrana podem ser solubilizadas e purificadas em
detergentes

As proteinas de membrana frequentemente atuam como grandes
complexos

Muitas proteinas de membrana difundem-se no plano da membrana

As células podem confinar proteinas e lipideos em dominios especificos
em uma membrana

Capitulo 11 Transporte de membrana de pequenas moléculas e propriedades elétricas das
membranas

PRINCIPIOS DO TRANSPORTE DE MEMBRANA

As bicamadas lipidicas livres de proteinas sdo impermeaveis a ions
Existem duas classes principais de proteinas de transporte de
membrana: transportadoras e de canal

O transporte ativo € mediado por proteinas transportadoras acopladas
a uma fonte de energia

PROTEINAS TRANSPORTADORAS E O TRANSPORTE ATIVO DE MEMBRANA

O transporte ativo pode ser dirigido por gradientes de concentracao de ions

As proteinas transportadoras na membrana plasmatica regulam o pH

citosolico

Existem trés classes de bombas dirigidas por ATP

Uma bomba ATPase tipo P bombeia Ca+ para o interior do reticulo
sarcoplasmatico em células musculares

A bomba de Na+-K+ da membrana plasmatica estabelece gradientes de Na+ e K+
através da membrana plasmatica

Os transportadores ABC constituem a maior familia de proteinas de

transporte de membrana

PROTEINAS DE CANAL E AS PROPRIEDADES ELETRICAS DAS MEMBRANAS

As aquaporinas sao permeaveis a agua, mas impermeaveis a ions
Os canais iGnicos sdo ion-seletivos e alternam entre os estados aberto e
fechado



e O potencial de membrana em células animais depende principalmente
dos canais de escape de K+ e do gradiente de K+ através da membrana plasmatica
e A mielinizacdo aumenta a velocidade e a eficacia da propagacédo do potencial de
acdo em células nervosas
e O registro de patch-clamp indica que os canais idnicos individuais
abrem de maneira “tudo ou nada”

e Os canais i6nicos controlados por transmissor convertem sinais quimicos em sinais
elétricos nas sinapses quimicas

Capitulo 12 Compartimentos intracelulares e enderecamento de proteinas
COMPARTIMENTALIZACAO DAS CELULAS

e Todas as células eucaridticas tém o mesmo conjunto basico de
organelas envoltas por membranas

e As proteinas podem mover-se entre os compartimentos de diferentes
maneiras

e As sequéncias-sinal e os receptores de enderegcamento direcionam proteinas aos
destinos celulares corretos

TRANSPORTE DE MOLECULAS ENTRE O NUCLEO E O CITOSOL
e Os complexos do poro nuclear perfuram o envelope nuclear
e Sinais de localizacao nuclear direcionam as proteinas nucleares ao ndcleo
e Durante a mitose, o envelope nuclear € desmontado

TRANSPORTE DE PROTEINAS PARA MITOCONDRIAS E CLOROPLASTOS
e A translocacéo para dentro da mitocondria depende de sequéncias sinal
e de translocadores de proteina
e A hidrdlise de ATP e um potencial de membrana dirigem a importacéo
de proteinas para o espaco da matriz

e O transporte para a membrana mitocondrial interna e para o espaco
intermembrana ocorre por meio de diversas vias

PEROXISSOMOS

e Os peroxissomos utilizam oxigénio molecular e peréxido de hidrogénio
para realizar reagOes oxidativas

RETICULO ENDOPLASMATICO
e O RE é estrutural e funcionalmente diverso

e Proteinas ancoradas pela cauda sao integradas na membrana do RE por um
mecanismo especial



As cadeias polipeptidicas transportadas enovelam-se e sdo montadas no limen do
RE rugoso

A maioria das proteinas sintetizadas no RE rugoso é glicosilada pela adicdo de um
oligossacarideo comum ligado ao N

Os oligossacarideos sao utilizados como “rétulos” para marcar o

estado de enovelamento da proteina

As proteinas enoveladas inadequadamente sédo exportadas do RE e

degradadas no citosol

As proteinas mal enoveladas no RE ativam uma resposta a proteina
desenovelada

A maioria das bicamadas lipidicas é montada no RE

Capitulo 13 Trafego intracelular de vesiculas
MECANISMOS MOLECULARES DO TRANSPORTE DE MEMBRANA E MANUTENQAO
DA DIVERSIDADE DE COMPARTIMENTOS

Existem varios tipos de vesiculas revestidas
GTPases monomeéricas controlam a montagem do revestimento

TRANSPORTE DO RE ATRAVES DO APARELHO DE GOLGI

Apenas as proteinas que sdo enoveladas e montadas adequadamente
podem deixar o RE

Agrupamentos tubulares de vesiculas sdo mediadores do transporte do
RE para o aparelho de Golgi

A via de recuperacéo para o RE utiliza sinais de selecao

Muitas proteinas séo seletivamente retidas nos compartimentos onde
atuam

O aparelho de Golgi consiste em uma série ordenada de compartimentos
Cadeias de oligossacarideos séo processadas no aparelho de Golgi
Qual é o propdsito da glicosilacdo?

TRANSPORTE DA REDE TRANS DE GOLGI PARA OS LISOSSOMOS

Os lisossomos séo os principais sitios de digestao intracelular
Os vacuolos de vegetais e de fungos séo lisossomos surpreendentemente versateis
A autofagia degrada proteinas e organelas indesejadas

TRANSPORTE DA MEMBRANA PLASMATICA PARA DENTRO DA CELULA:
ENDOCITOSE

As vesiculas pinociticas se formam a partir de fossas revestidas na membrana
plasmatica
Células fagociticas especializadas podem ingerir grandes particulas



TRANSPORTE DA REDE TRANS DE GOLGI PARA O EXTERIOR DA CELULA:
EXOCITOSE

Vesiculas secretoras brotam da rede trans de Golgi
Precursores de proteinas secretoras sdo proteoliticamente processados
durante a formacao das vesiculas secretoras

Capitulo 14 Converséo de energia: mitocondrias e cloroplastos
MITOCONDRIA

A mitocondria tem uma membrana externa e uma membrana interna

As cristas da membrana interna contém a maquinaria para o transporte

de elétrons e a sintese de ATP

O ciclo do é&cido citrico na matriz produz NADH

As mitocdndrias tém muitos papéis essenciais no metabolismo celular

Um processo quimiosmoético acopla energia de oxidacao a producéo de

ATP

A energia derivada da oxidacdo € armazenada como um gradiente eletroquimico

BOMBAS DE PROTONS DA CADEIA TRANSPORTADORA DE ELETRONS

O potencial redox é uma medida das afinidades eletrbnicas

As transferéncias de elétrons liberam grandes quantidades de energia
O NADH transfere seus elétrons para o oxigénio molecular por meio de
grandes complexos enzimaticos embebidos na membrana interna

A citocromo c redutase captura prétons e os libera no lado oposto da
membrana das cristas, desse modo bombeando prétons

PRODUCAO DE ATP NAS MITOCONDRIAS

A ATP-sintase € uma nhanomaquina que produz ATP por catalise rotatoria
As cristas mitocondriais ajudam a tornar a sintese de ATP eficiente
Proteinas transportadoras especiais trocam ATP e ADP através da
membrana interna

CLOROPLASTOS E FOTOSSINTESE

Os cloroplastos assemelham-se as mitocondrias, mas possuem um
compartimento tilacoide separado

Os cloroplastos capturam energia da luz solar e a utilizam para fixar
carbono

A fixacdo de carbono usa ATP e NADPH para converter CO

em acgucares

AcuUcares gerados pela fixacdo de carbono podem ser armazenados
como amido ou consumidos para produzir ATP



e Complexos clorofila-proteina podem transferir energia excitatéria ou
elétrons

e A membrana tilacoide contém dois fotossistemas diferentes
trabalhando em série

e O complexo citocromo b-f conecta o fotossistema Il ao fotossistema |

e A ATP-sintase de cloroplasto utiliza o gradiente de prétons gerado pelas reagfes
fotossintetizantes luminosas para produzir ATP

SISTEMAS GENETICOS DE MITOCONDRIAS E CLOROPLASTOS
e Os genes das organelas sao herdados por herangca materna em animais e plantas
e Mutac6es no DNA mitocondrial podem causar doencgas hereditarias graves

Capitulo 16 Citoesqueleto
ACTINA E PROTEINAS DE LIGACAO A ACTINA

e Arranjos de filamentos de actina de alta complexidade influenciam as propriedades
mecanicas celulares e a sinalizacéo

POLARIZACAO E MIGRACAO CELULAR
e Sinais externos podem definir a dire¢cdo da migracéo celular
e A comunicacgao entre os elementos do citoesqueleto coordena a polarizagcéao geral e
a locomocao da célula

Capitulo 17 Ciclo celular
VISAO GERAL DO CICLO CELULAR
e O ciclo celular eucariético geralmente € composto por quatro fases

SISTEMA DE CONTROLE DO CICLO CELULAR

e O sistema de controle do ciclo celular depende de proteinas-cinase dependentes de
ciclinas (Cdks) ciclicamente ativadas

e Atividade de Cdk pode ser suprimida pela fosforilagéo inibitoria e por
proteinas inibidoras Cdk (CKIls)

e O controle do ciclo celular também depende de regulagéo transcricional

e O sistema de controle do ciclo celular funciona como uma rede de
interruptores bioquimicos

FASE S
e A S-Cdk inicia a replicacédo do DNA uma vez por ciclo



A duplicacdo cromossdmica requer a duplicacéo da estrutura da
cromatina

MITOSE

A desfosforilacdo ativa a M-Cdk no inicio da mitose

A condensina ajuda a configurar os cromossomos duplicados para a
separacao

O fuso mitdético é uma maquina com base em microtubulos

A duplicacédo do centrossomo ocorre no inicio do ciclo celular

A M-Cdk inicia a formacao do fuso na préfase

A concluséo da formagéo do fuso em células animais requer a

fragmentacao do envelope nuclear

Os cromossomos mitoticos promovem a formacgéo do fuso bipolar

O APC/C provoca a separacdo da cromatide-irma e a concluséo da

mitose

Cromossomos nao ligados bloqueiam a separacao da cromatides-irmas: ponto de
verificagao da formagéo do fuso

Os cromossomos séo segregados na anafase A e B

Os cromossomos segregados sdo empacotados em nucleos-filhos na teléfase

CITOCINESE

A actina e a miosina Il do anel contratil geram forca para a citocinese

Os microtubulos do fuso mitético determinam o plano de divisdo da célula animal
Organelas delimitadas por membrana devem ser distribuidas entre as células-filhas
durante a citocinese

Algumas células reposicionam seu fuso para se dividirem de forma assimétrica

A mitose pode ocorrer sem citocinese

A fase G1 € um estado estavel de inatividade das Cdks

MEIOSE

A meiose inclui dois ciclos de segregacdo cromossémica

Par de homologos duplicados durante a préfase meiotica

A segregacdo homologa depende de muitas caracteristicas Unicas da
meiose |

A recombinacao por entrecruzamento é altamente regulada

CONTROLE DA DIVISAO E DO CRESCIMENTO CELULAR

As células podem entrar em um estado especializado de néo divisédo
Os mitégenos estimulam as atividades de G1-Cdk e G1/S-Cdk
Danos no DNA impedem a divisao celular: a resposta a danos no DNA



e Sinais de proliferacdo anormal ocasionam a interrup¢ao do ciclo celular ou a
apoptose, exceto em células cancerosas

e A proliferacéo celular € acompanhada por crescimento celular

e Células em proliferacdo geralmente coordenam o crescimento com a
divisdo

Capitulo 18 Morte celular
e A apoptose depende de uma cascata proteolitica intracelular mediada
e por caspases
e Receptores de morte na superficie celular ativam a via extrinseca da
e apoptose
e Fagocitos removem células apoptoticas
e Apoptose excessiva ou insuficiente pode contribuir para doencas

Capitulo 19 Juncdes celulares e matriz extracelular
JUNCOES CELULA-CELULA
e A adeséo célula-célula dependente de caderina coordena a
organizagéo dos tecidos em desenvolvimento
e As juncdes compactas formam uma barreira entre as células e um
obstaculo entre os dominios de membrana plasmatica
e As juncdes compactas contém feixes de proteinas de adeséao
transmembrana
¢ Nas plantas, os plasmodesmos realizam muitas das fun¢des das juncdes do tipo
fenda

A MATRIZ EXTRACELULAR DOS ANIMAIS

e A matriz extracelular é produzida e orientada pelas células

e As cadeias de glicosaminoglicanos (GAGs) ocupam grande parte do
espaco e formam géis hidratados

e Os proteoglicanos sédo compostos de cadeias de GAGs covalentemente
ligadas a um nucleo proteico

e As células auxiliam na organizacao das fibrilas de colageno que
secretam, exercendo tenséo na matriz

e A elastina confere elasticidade aos tecidos

e As laminas basais realizam diversas funcdes

e As células devem ser capazes de degradar e produzir matriz

e As glicoproteinas e os proteoglicanos da matriz regulam as atividades
das proteinas secretadas



JUNCOES CELULA-MATRIZ

As integrinas sao heterodimeros transmembrana que ligam a matriz
extracelular ao citoesqueleto

Defeitos na integrina sdo responsaveis por muitas doencas genéticas
A ligacdo a matriz extracelular através das integrinas controla a
proliferacéo e a sobrevivéncia celular

As integrinas recrutam proteinas sinalizadoras intracelulares para os
locais de adeséo célula-matriz

A PAREDE CELULAR DAS PLANTAS

A forca tensora da parede celular permite que as células vegetais
desenvolvam pressao de turgescéncia

Capitulo 20 Cancer
O CANCER COMO UM PROCESSO MICROEVOLUTIVO

As células cancerosas ignoram os controles normais de proliferacdo e colonizam
outros tecido

Uma Unica mutacao nao é suficiente para transformar uma célula

normal em uma célula cancerosa

A progressédo dos tumores envolve sucessivos ciclos de mutacéo hereditaria
aleatoria e de selecao natural

As células cancerosas apresentam um controle de crescimento alterado

As células cancerosas possuem o metabolismo de agucar alterado

As células cancerosas possuem uma capacidade anormal de sobreviver ao estresse
e ao dano ao DNA

As células cancerosas humanas escapam do limite interno de proliferacéo celular
O microambiente tumoral influencia o desenvolvimento do cancer

As células cancerosas devem sobreviver e proliferar em um ambiente Inospito

GENES CRITICOS PARA O CANCER: COMO SAO ENCONTRADOS E O QUE FAZEM

A identificacdo de mutacfes cancerosas para ganho e perda de fungéo

precisou de métodos diferentes

Diferentes buscas por oncogenes convergem para 0 mesmo gene — Ras

Estudos de sindromes cancerosas hereditarias raras identificaram genes
supressores de tumores

Os genes supressores de tumores podem ser inativados por mecanismos genéticos
e epigenéticos

Muitas mutagBes em células tumorais sdo meras passageiras

Interrupgdes em algumas vias importantes sdo comuns em varios

canceres



Capitulo 21 Desenvolvimento de organismos multicelulares
VISAO GERAL DO DESENVOLVIMENTO
e A memoria celular é responsavel pelo processo de tomada de decisdes da célula
e Genes envolvidos na comunicacédo entre as células e no controle da transcricdo sao
especialmente importantes para o desenvolvimento animal
e Um pequeno nuamero de vias de sinalizagéo célula-célula conservadas coordena a
formacao de padrdes espaciais
e A diviséo celular assimétrica também pode gerar diversidade

MORFOGENESE
e A migracao celular é controlada por sinais presentes no ambiente da célula

CRESCIMENTO
e A proliferacéo, a morte e o tamanho das células determinam o tamanho dos 6rgéos
e Sinais extracelulares estimulam ou inibem o crescimento

NELSON, D.L., COX, M.S. Principios de Bioquimica de LEHNINGER. 5a Ed., Artmed,
Porto Alegre, 2011.

1 Fundamentos da Bioquimica
1.1 Fundamentos celulares
e As células séo as unidades estruturais e funcionais de todos 0s organismos vivos
e As células eucaridticas tém uma grande variedade de organelas providas de
membranas, que podem ser isoladas para estudo
e O citoplasma é organizado pelo citoesqueleto e € altamente dinamico
e As células constroem estruturas supramoleculares
e Estudos in vitro podem omitir interaces importantes entre moléculas

1.2 Fundamentos quimicos
e Biomoléculas sdo compostos de carbono com uma grande variedade de grupos
funcionais
e As macromoléculas sao os principais constituintes das células
e A estrutura tridimensional € descrita pela configuracéo e pela conformacéo
e As interagOes entre as biomoléculas séo estereoespecificas



1.3 Fundamentos fisicos

O fluxo de elétrons fornece energia aos organismos

Criar e manter ordem requer trabalho e energia

Reacdes com ligacdes de acoplamento energético na biologia

Keg e DG° sdo medidas da tendéncia das reacdes ocorrerem espontaneamente
As enzimas promovem sequéncias de reacdes quimicas

O metabolismo é regulado para obter equilibrio e economia

1.4 Fundamentos genéticos

A continuidade genética esta contida em uma Unica molécula de DNA

A estrutura do DNA permite sua replicacéo e seu reparo com fidelidade quase perfeita
A sequéncia linear no DNA codifica proteinas com estrutura tridimensional

A anatomia molecular revela relacfes evolutivas

A gendmica funcional mostra a alocacdo de genes para processos celulares
especificos

A comparacao genémica apresenta importancia crescente na biologia e na medicina
humana

| ESTRUTURA E CATALISE

2 Agua
2.1 InteragOes fracas em sistemas aquosos

Interacdes fracas sao cruciais para a estrutura e a funcdo das macromoléculas
Solutos afetam as propriedades coligativas de solu¢gbes aquosas

2.2 lonizacdo da agua e de acidos e bases fracas

Acidos e bases fracas tém constantes de dissociag&o acidas caracteristicas

2.3 Tamponamento contra mudancas no pH em sistemas biolégicos

Tampdes sdo misturas de acidos fracos e suas bases conjugadas 64
Acidos ou bases fracas tamponam células e tecidos contra as mudancas de pH 65

2.4 A 4gua como reagente

2.5 O ajuste do meio aquoso em organismos Vivos



3 Aminoacidos, Peptideos e Proteinas
3.1 Aminoacidos
e Aminoacidos compartilham caracteristicas estruturais comuns
e Os residuos de aminoacidos em proteinas sédo estereoisdbmeros L
e Aminoacidos podem ser classificados pelo grupo R
e Aminoacidos incomuns também tém funcdes importantes
e Aminoacidos podem agir como &cidos e bases

3.2 Peptideos e proteinas
e Peptideos séo cadeias de aminoacidos
e Peptideos podem ser diferenciados por seus comportamentos de ionizagao
e Peptideos e polipeptideos biologicamente ativos ocorrem em uma ampla variacao de
tamanhos e composicoes
e Algumas proteinas contém outros grupos quimicos além dos aminoacidos

3.3 Trabalhando com proteinas
e Proteinas podem ser separadas e caracterizadas por eletroforese

3.4 A estrutura de proteinas: estrutura primaria
e A funcdo de uma proteina depende de sua sequéncia de aminoacidos
e As sequéncias de aminoacidos fornecem importantes informac¢des bioquimicas

4  Estrutura Tridimensional de Proteinas

4.1 Visao geral sobre a estrutura das proteinas
e A conformacédo de uma proteina € estabilizada por interacdes fracas

4.2 Estrutura secundaria das proteinas
e A hélice a € uma estrutura secundaria comum em proteinas
e A sequéncia de amino&cidos afeta a estabilidade da hélice a
e As conformacdes b organizam as cadeias polipeptidicas em forma de folha
e Voltas b sdo comuns em proteinas

4.3 Estruturas terciaria e quaternaria das proteinas
e A diversidade estrutural reflete a diversidade funcional nas proteinas globulares
e As proteinas globulares tém uma diversidade de estruturas terciarias
e Motivos de proteinas sao as bases da classificacéo estrutural
e A estrutura quaternaria varia de dimeros simples a grandes complexos



4.4 Desnaturacao e enovelamento das proteinas
e A perda de estrutura da proteina resulta na perda de funcéo
e A sequéncia de aminoécidos determina a estrutura terciaria
e Defeitos no enovelamento proteico fornecem a base molecular para uma ampla gama
de alteracdes genéticas

5 Funcéo Proteica
5.1 Interacao reversivel de uma proteina com um ligante:
proteinas de ligacao ao oxigénio
e A estrutura da proteina afeta a forma de interacdo com o ligante

6 Enzimas
6.1 Introducéo as enzimas
e A maioria das enzimas é proteina
e As enzimas sao classificadas segundo as reagdes que catalisam

6.2 Como as enzimas funcionam
e As enzimas alteram a velocidade da reagéo, néo o equilibrio
e A velocidade e o equilibrio da reacéo tém definicbes termodinamicas precisas
e As interagOes fracas entre enzima e substrato sdo otimizadas no estado de transigéo
e A energia de ligacdo contribui para a especificidade da reacéo e a catalise
e Grupos cataliticos especificos contribuem para a catéalise

6.3 A cinética enzimatica como abordagem a compreensdo do mecanismo

e A concentracéo do substrato influi na velocidade das rea¢des catalisadas por enzimas

e A relacdo entre a concentracdo do substrato e a velocidade da reacdo pode ser
expressa quantitativamente

e Os parametros cinéticos sao utilizados para comparar a atividade de enzimas

e Muitas enzimas catalisam reac6es com dois ou mais substratos

e A cinética do estado pré-estacionario pode fornecer evidéncias de etapas especificas
das reacdes

e As enzimas estdo sujeitas a inibicdo reversivel e irreversivel

e A atividade enzimatica depende do pH

6.5 Enzimas regulatérias
e Enzimas alostéricas sofrem mudancas conformacionais em resposta a ligacdo de
moduladores

e As propriedades cinéticas das enzimas alostéricas desviam-se do comportamento de
Michaelis-Menten
e Algumas enzimas sao reguladas por modificacfes covalentes reversiveis



e Os grupos fosforil afetam a estrutura e a atividade catalitica das enzimas

e Fosforilagbes multiplas possibilitam um controle requintado da regulacéo

e Algumas enzimas e outras proteinas sao reguladas pela protedlise de precursores de
enzimas

e Algumas enzimas utilizam varios mecanismos regulatorios

7 Carboidratos e Glicobiologia
7.1 Monossacarideos e dissacarideos

e As duas familias de monossacarideos sao aldoses e cetoses
e Monossacarideos tém centros assimétricos

e Os organismos contém diversos derivados de hexose

e Os dissacarideos contém uma ligacao glicosidica

7.2 Polissacarideos
¢ Alguns homopolissacarideos séo formas de estocagem de combustivel
e Alguns homopolissacarideos tém funcdes estruturais
e As paredes celulares de bactérias e algas contém heteropolissacarideos estruturais
e Os glicosaminoglicanos sdo heteropolissacarideos da matriz extracelular

7.3 Glicoconjugados: proteoglicanos, glicoproteinas e glicoesfingolipideos
e Os proteoglicanos, macromoléculas presentes na superficie celular e na matriz
extracelular, contém glicosaminoglicanos
e Glicoproteinas tém oligossacarideos ligados covalentemente
e Gilicolipideos e lipopolissacarideos sdo componentes de membranas

7.4 Carboidratos como moléculas informativas: o cédigo dos acgucares
e Lectinas sao proteinas que leem o cédigo dos acucares e controlam muitos processos
biologicos

8 Nucleotideos e Acidos Nucleicos

8.1 Alguns dados basicos
¢ Nucleotideos e acidos nucleicos tém pentoses e bases caracteristicas
e LigacOes fosfodiéster ligam nucleotideos consecutivos nos acidos nucleicos
e As propriedades das bases nucleotidicas afetam a estrutura tridimensional dos acidos
nucleicos

8.2 Estrutura dos acidos nucleicos
e O DNA é uma dupla-hélice que armazena informacéo genética



O DNA pode ocorrer em formas tridimensionais diferentes
RNAs mensageiros codificam para cadeias polipeptidicas
Muitos RNAs tém estruturas tridimensionais mais complexas

8.3 Quimica dos acidos nucleicos

DNA e RNA duplas-hélices podem ser desnaturados

Acidos nucleicos de espécies diferentes podem formar hibridos
Nucleotideos e acidos nucleicos sofrem transformacfes ndo enzimaticas
Algumas bases do DNA s&o metiladas

As sequéncias de longas hélices de DNA podem ser determinadas

A sintese quimica de DNA foi automatizada

8.4 Outras funcdes dos nucleotideos

Os nucleotideos carregam energia quimica nas células
Nucleotideos da adenina sdo componentes de muitos cofatores enzimaticos
Alguns nucleotideos sdo moléculas reguladoras

9 Tecnologias da Informagao com Base no DNA
9.1 Estudo dos genes e seus produtos

Genes podem ser isolados por clonagem do DNA

Endonucleases de restricdo e DNA-ligases produzem DNA recombinante

Os vetores de clonagem permitem a amplificacdo dos segmentos de DNA inseridos
Genes clonados podem ser expressos para amplificar a producéo de proteinas
Muitos sistemas diferentes séo utilizados para expressar proteinas recombinantes

A alteracéo de genes clonados produz proteinas alteradas

Marcadores terminais fornecem instrumentos para a purificacao por afinidade

As sequéncias génicas podem ser amplificadas com a reacdo em cadeia da
polimerase

9.2 Utilizacdo de métodos com base no DNA para a compreensao das funcdes das
proteinas

Bibliotecas de DNA séo catalogos especializados de informacéo genética
Sequéncias ou relagbes estruturais fornecem informacdes sobre a funcdo das
proteinas

Proteinas de fusédo e imunofluorescéncia podem localizar proteinas em células
Interacdes proteina-proteina ajudam a elucidar a funcéo de proteinas

Microarranjos de DNA revelam padrdes de expressao de RNA e outras informacdes



9.3 Gendmica e histéria da humanidade

O sequenciamento gendmico é auxiliado por novas geracfes de métodos de
sequenciamento de DNA

O genoma humano contém genes e muitos outros tipos de sequéncias
Comparacdes do genoma ajudam a localizar genes envolvidos em doencas
Sequéncias no genoma informam sobre o passado humano e fornecem
oportunidades para o futuro

10 Lipideos

10.1 Lipideos de armazenamento

Os &cidos graxos sao derivados de hidrocarbonetos

Os triacilglicerdis sao ésteres de acidos graxos do glicerol

Os triacilglicerdis armazenam energia e proporcionam isolamento térmico

As ceras servem como reservas de energia e como impermeabilizantes a agua

10.2 Lipideos estruturais em membranas

Os glicerofosfolipideos sao derivados do acido fosfatidico

Alguns glicerofosfolipideos tém acidos graxos em ligacao éter

Os esfingolipideos séo derivados da esfingosina

Os esfingolipideos nas superficies celulares séo sitios de reconhecimento bioldgico

10.3 Lipideos como sinalizadores, cofatores e pigmentos

Fosfatidilinositéis e derivados de esfingosina atuam como sinalizadores intercelulares

11 Membranas Biolégicas e Transporte
11.1 Composicao e arquitetura das membranas

Cada tipo de membrana tem proteinas e lipideos caracteristicos

Todas as membranas bioldgicas compartilham algumas propriedades fundamentais
A bicamada lipidica é o elemento estrutural basico das membranas

Trés tipos de proteinas de membrana diferem quanto as suas associacdes com a
membrana

Muitas proteinas de membrana atravessam a bicamada lipidica

As proteinas integrais sdo mantidas na membrana por meio de interacdes
hidrofébicas com lipideos

A topologia de uma proteina integral de membrana algumas vezes pode ser prevista
a partir de sua sequéncia

Lipideos ligados covalentemente ancoram algumas proteinas de membrana



11.2 Dinamica da membrana

e Grupos acil no interior da bicamada estdo ordenados em graus variaveis

¢ O movimento de lipideos transhicamada requer catalise

e Lipideos e proteinas difundem-se lateralmente na bicamada

e Esfingolipideos e colesterol agrupam-se em balsas de membrana

e A curvatura da membrana e a fusdo sdo fundamentais para muitos processos
biologicos

e Proteinas integrais da membrana plasmatica estdo envolvidas na adesdo de
superficie, na sinalizacdo e em outros processos celulares

11.3 Transporte de solutos através da membrana

e O transporte passivo é facilitado por proteinas de membrana

e Transportadores e canais idbnicos sao fundamentalmente diferentes

e O transporte ativo resulta em movimento de soluto contra um gradiente de
concentracao ou eletroguimico

e Gradientes ibnicos provém a energia necessaria para o transporte ativo secundario

e As aquaporinas formam canais hidrofilicos transmembrana para a passagem de agua

e Canais ibnicos seletivos permitem o movimento ripido de ions através das
membranas

e A funcéo do canal ibnico € medida eletricamente

e Canais ibnicos defeituosos podem ter consequéncias fisiologicas graves 424

12 Biossinalizacéo
12.11 Regulacao do ciclo celular por proteinas-cinases
e O ciclo celular tem quatro estagios
e Os niveis de proteinas-cinases dependentes de ciclina oscilam
e As CDK regulam a divisao celular pela fosforilagdo de proteinas cruciais

12.12 Oncogenes, genes supressores tumorais e morte celular programada
e Os oncogenes sdo formas mutantes dos genes de proteinas que regulam o ciclo
celular
e Os defeitos em determinados genes eliminam a repressao normal da divisao celular
e A apoptose é o suicidio celular programado

Il BIOENERGETICA E METABOLISMO

13 Bioenergética e Tipos de Reacdes Bioquimicas
13.1 Bioenergética e termodinamica

e As transformacdes biologicas de energia obedecem as leis da termodinamica



e As células necessitam de fontes de energia livre

e A variacdo da energia livre padréo esta diretamente relacionada a constante de

equilibrio

e A variacdo de energia livre real depende das concentracdes dos reagentes e dos

produtos

13.3 Transferéncia de grupos fosforil e ATP
e A variagdo de energia livre para a hidrélise do ATP é grande e negativa
e O ATP fornece energia por transferéncia de grupos e néo por simples hidrélise
e O ATP doa grupos fosforil, pirofosforil e adenilil
e A montagem de macromoléculas informacionais requer energia
e O ATP fornece energia para o transporte ativo e a contracdo muscular
e As transfosforilagfes entre nucleotideos ocorrem em todos os tipos celulares

13.4 Reac0es biologicas de oxidacdo-reducéo
e As oxidacOes bioldgicas frequentemente envolvem desidrogenacéao

e A oxidacdo celular da glicose em dioxido de carbono requer transportadores de

elétrons especializados

e Alguns tipos de coenzimas e proteinas servem como transportadores universais de

elétrons

e NADH e NADPH atuam com as desidrogenases como transportadores sollveis de

elétrons

14 Glicdlise, Gliconeogénese e a Via das Pentoses-Fosfato
14.1 Glicdlise

e Uma visdo geral: a glicolise tem duas fases

e A fase preparatdria da glicélise requer ATP

e A fase de pagamento da glicélise produz ATP e NADH
e O balanco geral mostra um ganho liquido de ATP

e A glicélise é precisamente regulada

14.2 Vias alimentadoras da glicélise

e Os polissacarideos e os dissacarideos da dieta sofrem hidrdlise a monossacarideos

e Outros monossacarideos entram na via glicolitica em diversos pontos

14.3 Destinos do piruvato em condi¢cdes anaerdbias: fermentacao

e O piruvato é o receptor final de elétrons na fermentacgé&o lactica



e O etanol é o produto reduzido na fermentacao alcoolica

14.4 Gliconeogénese
e A conversdao de piruvato em fosfoenolpiruvato requer duas reacfes exergdnicas
e A converséao de frutose-1,6-bifostato a frutose-6-fosfato é o segundo contorno
e A conversao de glicose-6-fosfato em glicose € o terceiro contorno
e A gliconeogénese € energeticamente dispendiosa, mas essencial
e Os intermediarios do ciclo do acido citrico e alguns aminoacidos sdo glicogénicos
e A glicdlise e a gliconeogénese sdo mutuamente reguladas

14.5 Oxidagao da glicose pela via das pentoses-fosfato

e A fase oxidativa produz pentoses-fosfato e NADPH
e A fase nédo oxidativa recicla as pentoses-fosfato a glicose-6-fosfato
e A glicose-6-fosfato é repartida entre a glicolise e a via das pentoses-fosfato

15 Principios da Regulacdo Metabdlica

15.1 Regulacao das vias metabdlicas
e A quantidade de uma enzima e sua atividade catalitica podem ser reguladas
e As reac0es longe do equilibrio sdo pontos de regulacdo suais nas células
e Os nucleotideos de adenina tém papéis especiais na regulacdo metabdlica

15.2 Analise do controle metabalico
e O coeficiente de controle de fluxo quantifica o efeito de uma alteracdo na atividade
enzimatica sobre o fluxo metabdlico por uma via
e A andlise do controle metabdlico sugere um método geral para o aumento do fluxo
por uma via

16 Ciclo do Acido Citrico
16.1 Producéo de acetil-CoA (acetato ativado)
e O piruvato é oxidado a acetil-CoA e CO2
e O complexo da piruvato-desidrogenase requer cinco coenzimas
e O complexo da piruvato-desidrogenase consiste em trés enzimas distintas
e Na canalizacdo do substrato, o intermediario nunca deixa a superficie da enzima

16.2 Reag0es do ciclo do acido citrico
e O ciclo do &cido citrico tem oito etapas
e Os componentes do ciclo do &cido citrico sdo importantes intermediarios da
biossintese
e A biotina da piruvato-carboxilase transporta grupos CO2



16.3 Regulacgao do ciclo do &cido citrico
e O ciclo do &cido citrico é regulado nas trés etapas exergodnicas
e Algumas mutacdes em enzimas do ciclo do acido citrico levam ao desenvolvimento
de céncer

16.4 Ciclo do glioxilato
e Os ciclos do &cido citrico e do glioxilato sado regulados coordenadamente

17 Catabolismo de Acidos Graxos
17.2 Oxidacao de acidos graxos
e A b-oxidagdo de acidos graxos saturados tem quatro passos basicos
e Os quatro passos da b-oxidacdo sao repetidos para produzir acetil-CoA e ATP
e A acetil-CoA pode ser oxidada ainda mais no ciclo do &cido citrico
e A oxidacao de acidos graxos insaturados requer duas reacfes adicionais
e A oxidacao dos acidos graxos € estritamente regulada
e Os peroxissomos e glioxissomos vegetais usam acetilCoA da b-oxidagdo como
precursor biossintético
e A v-oxidacao de 4cidos graxos ocorre no reticulo endoplasmatico

17.3 Corpos cetbnicos

e Os corpos cetdnicos formados no figado sdo exportados para outros érgados como
combustivel
e Os corpos cetbnicos séo produzidos em excesso no diabetes e durante o jejum

18 Oxidacado de Aminoacidos e Producédo de Ureia
18.1 Destinos metabdlicos dos grupos amino

e As proteinas da dieta sdo enzimaticamente degradadas até aminoacidos
e O piridoxal-fosfato participa da transferéncia de grupos a-amino para o a-cetoglutarato

18.2 Excrecéo de nitrogénio e ciclo da ureia
e Os ciclos do &cido citrico e da ureia podem ser ligados

18.3 Vias da degradacao dos aminoacidos
e Alguns aminoacidos séo convertidos em glicose, outros em corpos cetonicos
e Diversos cofatores enzimaticos desempenham papéis importantes no catabolismo
dos aminoacidos



19 Fosforilagdo Oxidativa e Fotofosforilacdo FOSFORILACAO OXIDATIVA
19.1 Reag0es de transferéncia de elétrons em mitocondrias
e Elétrons sdo canalizados para aceptores universais de elétrons
e Os elétrons passam por uma série de carregadores ligados a membrana
e Os carregadores de elétrons atuam em complexos multienzimaticos
e Os complexos mitocondriais podem se associar em respirassomos
e A energia da transferéncia de elétrons é eficazmente conservada em um gradiente de
protons
e [Espécies reativas de oxigénio sado geradas durante a fosforilacdo oxidativa
e As mitocondrias vegetais tém mecanismos alternativos para oxidar NADH

19.2 Sintese de ATP
e O gradiente de prétons impulsiona a liberacéo de ATP a partir da superficie da enzima
e A forca préton-motriz energiza o transporte ativo

19.3 Regulacao da fosforilagcao oxidativa

e A fosforilacdo oxidativa € regulada pelas necessidades celulares de energia
e As vias produtoras de ATP séo coordenadamente reguladas

19.5 Genes mitocondriais: suas origens e efeitos das mutacdes
e As mitocondrias evoluiram a partir de bactérias endossimbidticas
e Mutacdes em DNA mitocondrial acumulam-se ao longo de toda a vida do organismo
e Algumas mutacfes nos genomas mitocondriais causam doencas

19.6 Caracteristicas gerais da fotofosforilagéo
e A fotossintese em plantas ocorre nos cloroplastos
e A luz impulsiona o fluxo de elétrons nos cloroplastos

19.7 Absorcéao de luz
e As clorofilas absorvem energia luminosa para a fotossintese
e Os pigmentos acessorios estendem a faixa de absorgéo de luz

19.8 Evento fotoquimico central: fluxo de elétrons promovido pela luz
e As bactérias tém apenas um de dois tipos de centros de reacao fotoquimicos
e Nas plantas, dois centros de reacdo agem em sequéncia



19.9 Sintese de ATP pela fotofosforilacao
e Um gradiente de prétons acopla o fluxo de elétrons e a fosforilacéo
e A estequiometria aproximada da fotofosforilagéao foi estabelecida
e A ATP-sintase dos cloroplastos é semelhante aquela das mitocondrias

19.10 Evolucéao da fotossintese oxigénica

20 Biossintese de Carboidratos em Plantas e Bactérias

20.1 Sintese fotossintética de carboidratos
e Os plastideos séo organelas exclusivas das células vegetais e das algas
e Quatro enzimas do ciclo de Calvin sdo indiretamente ativadas pela luz

20.2 Fotorrespiracao e as vias C4 e CAM
e Em plantas C4, a fixagdo do CO2 e a atividade da rubisco s&o espacialmente
separadas
e Em plantas CAM, a captura de CO2 e a acdo da rubisco estdo separadas
temporalmente

23 Regulacdo Hormonal e Integracdo do Metabolismo em Mamiferos

23.1 Hormaonios: estruturas diferentes para funcdes diferentes
e Os hormbnios atuam por meio de receptores celulares especificos de alta afinidade
e Os hormdnios sdo quimicamente diferentes

23.3 Regulacao hormonal do metabolismo energético

e Ainsulina opde-se a niveis altos de glicose sanguinea
e As células b pancreaticas secretam insulina em resposta a alteracfes na glicose
sanguinea

1l VIAS DA INFORMAQAO
24 Genes e Cromossomos

24.1 Elementos cromossOmicos
e Os genes sdo segmentos de DNA que codificam cadeias polipeptidicas e RNA
e Os genes eucariéticos e 0s cromossomos sdo muito complexos

24.2 DNA supertorcido
¢ A maior parte do DNA celular se encontra subenrolado
e As topoisomerases catalisam mudangas no numero de ligagédo do DNA
e A compactacédo do DNA necessita de uma forma especial de supertorgao



24.3 Estrutura dos cromossomos

A cromatina é formada por DNA e por proteinas

As histonas sdo proteinas basicas pequenas

Os nucleossomos séo as unidades fundamentais da organizagao da cromatina

Os nucleossomos sdo condensados em estruturas com niveis de organizacao
sucessivamente maiores

As estruturas condensadas dos cromossomos sdo mantidas pelas proteinas SMC

O DNA das bactérias também é altamente organizado

25 Metabolismo do DNA
25.1 Replicacdo do DNA

A replicacdo do DNA segue um conjunto de regras fundamentais

O DNA é degradado por nucleases

O DNA é sintetizado por DNA-polimerases

A replicagéo tem alto grau de preciséo

A replicacdo do DNA precisa de muitas enzimas e fatores proteicos

A replicac@o em células eucaridticas é semelhante, porém mais complexa
DNA-polimerases virais fornecem alvos para a terapia antiviral

25.2 Reparo do DNA
As mutacdes estéo ligadas ao cancer

Todas as células tém sistemas de reparo de DNA multiplos

A interacao das forquilhas de replicacdo com o dano do DNA pode levar a sintese de DNA
transles&o propensa a erro

25.3 Recombinacéo do DNA

A recombinac¢do homologa bacteriana é uma fungéo de reparo do DNA

A recombinacao eucaridtica homologa é necessaria para a segregacao adequada de
cromossomos durante a meiose

A recombinacao durante a meiose se inicia com quebras na fita dupla

A recombinacao sitio-especifica resulta em rearranjos de DNA precisos

Elementos genéticos de transposi¢cdo se movem de um local para outro

26 Metabolismo de RNA
26.1 Sintese de RNA dependente de DNA 1058

O RNA é sintetizado pelas RNA-polimerases
A sintese de RNA comecga nos promotores
A transcricao é regulada em varios niveis



Sequéncias especificas sinalizam a terminacao da sintese de RNA
A RNA-polimerase |l precisa de muitos outros fatores proteicos para a sua atividade
A RNA-polimerase DNA-dependente sofre inibicao seletiva

26.2 Processamento de RNA

Os mRNAs de eucariontes recebem um quepe na extremidade 5’

Tanto introns quanto éxons séo transcritos de DNA para RNA

O RNA catalisa o splicing de introns

Os mRNA de eucariontes tem uma estrutura da extremidade 3’ caracteristica

Um gene pode dar origem a multiplos produtos por meio do processamento diferencial
do RNA

RNA ribossomais e tRNAs também sofrem processamento

Os RNAs com funcao especial sofrem varios tipos de processamento

As enzimas de RNA séo os catalisadores de alguns eventos no metabolismo de RNA
Os mRNAs celulares sdo degradados em taxas diferentes

26.3 Sintese de RNA e DNA dependente de RNA

A transcriptase reversa produz DNA a partir de RNA viral
A telomerase é uma transcriptase reversa especializada
Alguns RNAs virais séo replicados por RNA-polimerase dependente de RNA

27 Metabolismo das Proteinas

27.1 O codigo genético

O cdbdigo genético foi decifrado utilizando-se moldes artificiais de mRNA
A oscilacdo permite que alguns tRNA reconhecam mais de um coédon
O cdbdigo genético é resistente a mutacdes

Mudanca na fase da traducédo e edicdo do RNA afetam a maneira como o codigo é
lido

27.2 Sintese proteica

A biossintese de proteinas ocorre em cinco estagios
O ribossomo € uma complexa maquina supramolecular
RNA transportadores tém caracteristicas estruturais proprias

Estagio 1: As aminoacil-tRNA-sintases ligam os aminoacidos corretos aos seus
respectivos tRNA

Estagio 2: Um aminoéacido especifico inicia a sintese de proteinas
Estagio 3: As ligacdes peptidicas sdo formadas no estagio de alongamento
Estagio 4: A terminacgdo da sintese de polipeptideos requer um sinal especial



Estagio 5: As cadeias polipeptidicas recém-sintetizadas sofrem enovelamento e
processamento
A sintese proteica é inibida por muitos antibioticos e toxinas

27.3 Enderecamento e degradacao das proteinas

As modificagBes poés-traducionais de muitas proteinas eucarioticas tém inicio no
reticulo endoplasmatico

A glicosilacao tem um papel-chave no enderegcamento de proteinas

As sequéncias sinal para o transporte nuclear ndo séo clivadas

As bactérias também usam sequéncias sinal para o enderegcamento das proteinas

A degradacdo de proteinas € mediada por sistemas especializados em todas as
células

28 Regulacao da Expressao Génica
28.1 Principios da regulacao génica

A RNA-polimerase se liga ao DNA nos promotores

A iniciacdo da transcricdo € regulada por proteinas que se ligam aos promotores ou
gue estdo préximas deles

Muitos genes bacterianos séo reunidos e regulados em éperons

Proteinas regulatérias tém dominios separados de ligagdo de DNA

Proteinas regulatérias também tém dominios de interacdo proteina-proteina

28.2 Regulacdo da expressao génica em bactérias

Muitos genes para as enzimas da biossintese de aminoacidos séo regulados pela
atenuacao da transcricao

A inducao da resposta SOS requer a destruicdo das proteinas repressoras

A sintese de proteinas ribossomais é coordenada com a sintese de rRNA

O funcionamento de alguns mRNA é regulado por pequenos RNA em cis ou em trans
Alguns genes sao regulados por recombinacdo genética

28.3 Regulacdo da expressao génica em eucariotos

A cromatina ativa na transcricao € estruturalmente distinta da cromatina inativa

A maioria dos promotores eucariéticos é regulada positivamente

Ativadores de ligacao de DNA e coativadores facilitam a montagem dos fatores gerais
de transcricéo

Ativadores da transcricdo tém estrutura modular

A expressao génica eucariotica pode ser regulada por sinais intercelulares e
intracelulares

A regulagéo pode resultar da fosforilacdo de fatores de transcricdo nuclear

Muitos mMRNA de eucariotos estao sujeitos a represséo da traducao



O silenciamento génico pés-transcricao € mediado por RNA de interferéncia
A regulacdo da expressdo génica mediada por RNA assume véarias formas em
eucariotos

O desenvolvimento é controlado por cascatas de proteinas regulatérias
Células-tronco tém potencial de desenvolvimento que pode ser controlado



