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PADRAO DE RESPOSTA DEFINITIVO

TEMA 2
Modulacéo da expressao génica e aplicacdes do RNA de interferéncia

Em organismos procariotos, o principal mecanismo de controle da expressdo génica é transcricional, baseado
principalmente em regulagéo positiva e negativa. O exemplo mais discutido é do operon da lactose, no qual, conforme a presenca
e a auséncia de indutores (lactose e glicose), a expressao génica pode ser ativada ou inativada. Outros niveis de controle da
expressdo génica, também, podem estar presentes, como pos-transcricional, em que se considera tempo de vida de RNAS;
traducional, em que se considera a disponibilidade de regiGes importantes para a tradugdo, como a disponibilidade da SD; e pds-
traducional, em que se considera tempo de permanéncia da proteina no citoplasma (degradag&o) e localizacéo.

Em eucariotos, por sua vez, a complexidade de modulagdo da expressdo génica aumenta devido, principalmente, a
compartimentalizacdo celular e a complexidade da organizacdo gendmica. Nesse caso, a estrutura tridimensional do genoma no
ndcleo e sua compactagdo seriam as primeiras etapas de modulagdo transcricional. A modulacéo epigenética, também, é um fator
importante para o controle da expressdo génica, em razdo das modificacdes de proteinas histonas, relacionadas & compactacéo
da molécula de DNA e as modificagdes de metilacdo na prépria molécula de DNA. Ainda, é necessario considerar a presenca de
remodeladores de cromatina e sequéncias acentuadoras, silenciadoras e insuladores. Outros fatores, como a modulagdo génica
mediada por horménios e o splicing alternativo, ttém grande influéncia no padrdo de produtos génicos em eucariotos
multicelulares.

O controle pos-transcricional envolve o transporte do nucleo para citoplasma, o processamento correto das moléculas
de RNA sintetizadas e o tempo de vida, ou seja, a degradacdo dessas moléculas no compartimento citoplasmatico, assim como
sua localizagdo nesse ambiente. Os controles traducionais e pds-traducionais, por seu turno, esto relacionados a produgdo, ou
ndo, de proteinas, as suas modificacdes e a localizacdo celular. Como exemplo, estudos reportam regulagdo de sequéncias e
regifes importantes para inicio da sintese de proteina, bem como degradacdo de proteinas, sinais de localiza¢do celulares e
insercdo de componentes, como glicosilacao de proteinas.

A interferéncia de RNA (RNAI), um mecanismo de silenciamento génico induzido por RNA de cadeia dupla (dsSRNA),
é sequéncia especifica e envolve a degradacdo tanto de dSRNA como de moléculas de RNA de cadeia simples, em geral mMRNAsS,
que sdo hemélegas idénticas em sequéncia ao dsSRNA. O silenciamento por RNAI ocorre em duas etapas. A primeira envolve a
degradacdo do dsRNA em pequenos siRNAs. Na segunda etapa, os siRNAs sdo reconhecidos por proteinas do complexo de
silenciamento induzido por RNA (RISC). O complexo RISC separa entéo as duas cadeias do siRNA e busca sequéncias de RNA
complementares. A atividade nuclease do complexo RISC degrada os RNAs complementares. Participam desse processo RNA

polimerase-dependente-de-RNA, helicases, dSSRNA endonucleases e a nuclease DICER.
O RNAI foi descoberto como um sistema de defesa natural em espécies vegetais. Nas-plantas—os-principais-alvos-da

maguinaria-de- RNAIsdo-virus-com-genomas-de-RNA Em plantas, os alvos da tecnologia de RNAI sdo patégenos e pragas, além
de virus com genomas de RNA, que produzem intermediarios de dsRNA durante o processo de reproducdo. RNAI é usado no
estudo da fungdo génica sem necessidade de modificacdo gendmica. AtuakmenteDentre as inimeras aplicacdes do RNAI, tem
sido discutida sua aplicacdo como estratégia terapéutica para controle de patdégenos e vetores virais. Para tanto, plantas
transgénicas que expressam constitutivamente a molécula (dAsRNA) necessaria para desencadear a primeira etapa no mecanismo
de silenciamento podem ser produzidas. Contudo, essa estratégia tem como principal desvantagem a necessidade de expressao
constitutiva do dsRNA, além disso em espécies vegetais ha supressores do silenciamento gerado pelo RNAI. Outra desvantagem
é que esse tipo de controle é principalmente direcionado a virus que possuem genoma de RNA, portanto, potencialmente sujeitos
a altas taxas de mutacéo; assim, essa estratégica terapéutica pode ndo ser mais Util caso o RNAI tenha sido direcionado a uma
sequéncia que sofreu mutacdo. Finalmente, é preciso considerar o custo da producéo de cultivar transgénico e a eficiéncia de
obtencdo de plantas geneticamente modificadas em espécies vegetais.

Para contornar os gargalos supracitados, estudos tém sugerido a aplicacdo foliar direta de dsRNA, ja que essas moléculas
podem ser transmitidas sistemicamente através do floema e entre células. Com a reducéo do custo de produgdo de dsRNA, essa
poderia ser uma alternativa terapéutica mais viavel. Contudo, em todos os casos, € necessario considerar o alto indice de
degradacdo de moléculas de RNA devido a contaminacdo ambiental por RNases.




Em animais é possivel utilizar o RNAI para bloquear a expressao de genes exdgenos ou endégenos, por exemplo, para
a producédo de animais resistentes a virus, ou, ainda, utilizar o RNAI para aumentar o crescimento dos animais. A modificacao
genética por meio do RNAI é considerada mais segura que as abordagens anteriores de engenharia genética por evitar inser¢do
de genes em locais ndo desejados.

QUESITOS AVALIADOS

QUESITO 2.1 - Diferentes tipos de modulacdo génica em procariotos e eucariotos

Conceito 0 — N4o abordou os tipos de modulacdo génica.

Conceito 1 — Mencionou apenas a regulacdo em procariotos.

Conceito 2 — Mencionou apenas a regulacdo em eucariotos.

Conceito 3 — Abordou 0s mecanismos pré-transcricionais ou pds-transcricionais em procariotos e eucariotos.
Conceito 4 — Abordou 0s mecanismos pré- transcricionais e pos-transcricionais em procariotos e eucariotos.

QUESITO 2.2 — Componentes moleculares do mecanismo de RNAI

Conceito 0 — Néo explicou o que é RNAi ou como funciona.

Conceito 1 — Explicou o que é RNAI.

Conceito 2 — Detalhou o processo de interferéncia por RNA, mas ndo mencionou os principais componentes moleculares.
Conceito 3 — Detalhou o processo de interferéncia por RNA, mencionando os principais componentes moleculares.

QUESITO 2.3 — Aplicacbes do RNAI (vantagens e desvantagens)
Conceito 0 — N&o abordou aplicagdes do RNAI.

Conceito 1 — Abordou corretamente apenas uma aplicacdo do RNAi em plantas, animais ou humanos.
Conceito 2 — Abordou corretamente duas ou mais aplicagdes do RNAi em plantas, animais ou humanos.




