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Definicao atual:

O termo epigenctica € usado para descrever
os processos moleculares herdaveis que
afetam a expressao génica sem causar

mudancas na sequéncia de bases na
molecula de DNA.
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Niveis de Regulacao
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Niveis de Regulacao
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O que sao miIRNAS?

» Os microRNAs sdo RNAs endogenos de 22 nucleotideos
que desempenham um importante papel de regulacdo em
animais € plantas por terem como alvo os mRNAs.

» Os miRNAs podem levar tanto a clivagem do mRNA
quanto a inibi¢do de sua traducao.

» Hoje, os miRNAs representam uma das classes mais
abundantes de moléculas regulatérias em organismos
multicelulares, sendo responsavel pela regulacdo da atividade
de cerca de 50% dos genes que codificam proteinas.
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MiRNA

Canonical processing
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Krol et al., 2010
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Krol et al., 2010
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MiRNA

‘ Repression of
mRNA translation
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mRMNA halves mRMNA fragments

Grof3hans e Filipowicz, 2008
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RNA de Interferencia
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Niveis de Regulacao

~— sister chromatid

Chromosome

Histone
modifications §

/— Nucleosome

Sawan et al., 2008

REALIZAGAQ

(NCA svsufm "™




T v curso oc verio (D
Condensagao da Cromatina

double helix

pearl necklace

compaction
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Cromatina e Diferenciacao

Heterocromatina

”‘L Eucromatina

Trollope et al., 2012
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Unidade de Compactacao: Nucleossomo
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Modificacoes em Histonas
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Acetilacao de Histonas

5

acetyl-CoA HAT _CoA

el

HN HDAC

HAT — Histona acetil transferase

HDAC - Histona Desacetilase
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Acetilacao de Histonas

Transcriptional activation

Chuang et al., 2009
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Acetilacao de Histonas

Acetilacao de Histonas
(ativacao da transcricao)

Transcrlgan Génica

Cromatina compactada Cromatina “aberta”

“Deacetilacao” de Histonas
(inibicao da transcricao)
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Video

* Acetilacao de histonas
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DAMN YO, EPIGENOME.
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Sawan et al., 2008
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A metilacao do DNA é uma modificacao covalente de DNA que nao altera a

sequéncia de DNA, mas tem uma influéncia sobre a atividade do gene.
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Metilacao ocorre por meio da adicao de um grupo metil na posicao 5' da citosina

Citosina 5-metilcitosina

H H H H
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BN\
-5'1/2L Metilagao
N (0]

Metilacdo ocorre mais frequentemente em citosinas que sao seguidas

imediatamente por uma Guanina - Dinucleotideo CpG.
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Dinucleotideo CpG - uniao de uma citosina a uma guanina por uma ligacao
tipo fosfodiéster na mesma fita de DNA

Sequencias ricas em dinucleotideos CpG sao conhecidas como llhas CpG e
localizam-se principalmente na regiao promotora de genes. Porém também

podem ser encontradas em outras regides como por exemplo transposons.

ATGTACGACTACGTTAACGGGATACG

A DR DD D
63)-69)-89)-62)—63)
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DNA metil-transferases (DNMTSs)

Citosina 5-metilcitosina
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Substrato Produtos
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Metabolismo de radicais de 1 carbono V CURSD DE VERAD @
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DNA metiltransferases (DNMTs):

- DNMTI: responsavel pela manutengdo dos padroes de
metilacio.

- DNMT3A e DNMT3B: responsaveis pela metilagcdo de novas
regioes do DNA.
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Metilacao de manutencao ====p DNMT1

A'I'I'EGAGGCTACT
TAAGCTCCGATGA
A‘I‘I’EGAGGCTACT Sintese de T A \
TAAG(ETCCGATGA o /
ATTCGAGGCTACT .
TAA(KETCCGATGA
* DNA hemimetilado

® Radical metil
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Metilacao de novo ====p DNMT3a e 3b

*
ATTCGAGGCTACT
Sintese de DNA TAAG_ETCCGATGA

ATTCGAGGCTACT -
’
TAAGCTCCGATGA ATTCGAGGCTACT
TAA@TCCGATGA

® Radical metil
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O Unmethylated
. Methylated

M I—) Gene Expression
CpG Island | T‘:

m * Gene Expression Repressed
CpG Island Gene
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O CpG n3o metilada

Transcricao possivel

Grupo acetil

Pl

Ligacéao Sintese
de proteinas de mRNA
ativando
transcri¢dao
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Nos mamiferos, a metilacao é essencial para: V CLRSD DE VERAD (g

Genes tecido-especificos

Estabilidade genbmica

Célula Normal — o
Inativacao do X

“Imprinting” gendémico




Genes tecido-especificos V CURSD DE VERAD )

Diferenciacao

Célula nao-diferenciada
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Metilacdao e desenvolvimento V CURSD DE VERAD D)

High|  PGCs 0e0@®@®0 —
¥
i » Reprogramacao em células
] germinativas primordiais
3
Low
Developmental time
Fertilization '
| ooewtes— ___ I
DNA replication Blastocyst
) _Sperma zoan EM
High
» Reprogramacao apos a
fertilizagao 5 A
2
................................................... L
Low
Developmental time

Reik et al., 2001.

REALIZAGAO

( N 5US+ M'n;tsgg da
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S3ao moveis e possuem baixa seletividade aos sitios alvo.

Most of the human genome is repetitive DNA

DNA-Transposon Retrotransposon
C—— (—
Kopie 1 Kopie 1 — i
L1} " T
cut’ 'copy
\ "paste” \ "paste
——————————————————— ]
[ [ —
Kopie 1 Introns = 2

Cther I -m;.-.,,ﬂ _3:_ _H.-E_-'
intergenic DNA

— — | = 22%

Kopie 1 Kopie 2

craariialleat wwgrgliﬂ' SEIT

Druker, R.; Whitelaw, E., J. inherit Metab. Dis., 2004
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“Mecanismo epigenético de regulacdao da expressao génica
gque permite apenas a expressao de uma entre as duas

copias herdadas de um gene.”
(Robertson, 2005)

E a expressdo do gene de forma n3o Mendeliana. Tipicamente, um alelo no
locus imprintado é transcricionalmente silenciado, enquanto o outro é

expresso. EXPRESSAO MONOALELICA.
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Genes “Imprinted”
e Hipotese do Conflito Parental
— Interesses diferentes de cada alelo paternal

— Pai = Promocao do Crescimento: interesse no crescimento dos
filhos;

—Mae = Limitar o Crescimento: Guardar recursos para sua
propria sobrevivéncia e manter alimentando as proles atual e
futuras.

Imprinting materno Imprinting paterno

maximiza o uso de fontes maternas

Limita o uso de fontes maternas

pelo bebé no utero p6[0 bebré no utero

less growth
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Imprinting
materno
Silencia genes que

promovem o
crescimento do _h_//
embrido.

Imprinting Paternal Allele
paterno

Silencia genes que
limitam o -+
crescimento do
embrido. -h_// CH, CH, CH, CH
THEG

Maternal Allele

REALIZAGAO

(iNCA 5US+ Mln;s;tsgz da




