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Ciencias

ULisboa

Objetivos da Unidade Curricular

A disciplina centra-se essencialmente no estudo da estrutura e fungdo dos genes e seus produtos, dos mecanismos responsaveis pela sua expressdo e
controlo de expressdo, quer em organismos procarioticos como eucarioticos. Ndo se pretende que os conhecimentos transmitidos atinjam uma

profundidade excessiva. Os principais objectivos sdo:

T-Aquisigdo dos conhecimentos basicos e essenciais sobre a sintese, estrutura e fungdo das moléculas da biologia molecular; entendimento do que é a
expressdo genética e a importancia da sua regulagdo; transmissdo de algumas nogdes e técnicas de Engenharia Genética para compreensdo dos contetdos

tedricos; sensibilizagdo para aplicagdes da biologia molecular na investigagdo basica e aplicada.
TP-Transmissdo de bases de Genética acompanhados da realizacdo de numerosos exercicios. (exclusivamente em 2014/15).

PL-Estabelecimento de relagdo entre técnicas basicas de biologia molecular e alguns conceitos leccionados nas tedricas.

Pré-requisitos

Sem pré-requisitos

Conteldos

As moléculas da biologia molecular: DNA, RNA e proteinas. O dogma central da biologia molecular. Genoma. Replicagdo do DNA. Recombinagdo molecular.
Mutagdo génica, mutagénese e reparagdo. Expressdo génica: transcrigdo, tradugdo, processamento de RNAs ribossomais, RNAs de transferéncia e RNAs
mensageiros; os outros RNAs. Regulagdo da expressdo génica. Aspectos gerais de engenharia genética: enzimas de restri¢do, clonagem molecular, reacgdo

de PCR e sequenciagdo do DNA, hibrida¢do de acidos nucleicos. Aplicagdes da biologia molecular.

Descrigdo detalhada dos contetdos programaticos

Componente Teorica
1. As moléculas da Biologia Molecular: DNA, RNA e proteinas

Aspectos particulares da composigdo e estrutura do DNA, RNA e proteinas. Caracteristicas bioquimicas dos acidos nucleicos, importantes no estudo e analise

destas moléculas em laboratério.




2. O Dogma Central da Biologia Molecular

O fluxo da informagdo genética intracelular: etapas da expressdo génica e primeiras referéncias sobre a importancia da regulagdo génica. Actualizacdo do

dogma central.
3. Genoma

Simplicidade do genoma procaridtico e complexidade do genoma eucaridtico. Estrutura global dos cromossomas; cromossoma procaridtico e eucariético.
Condensagdo da cromatina e expressdo génica. Distribuigdo, organizagdo e estrutura dos genes nos genomas procariético e eucaridtico. Nogdo de
polimorfismos gendmicos. Outros elementos genéticos dos procariotas e eucariotas. DNA plasmidico e suas principais caracteristicas. Genomas virais:
composigdo, estrutura, caracteristicas e organizagdo dos seus genes. Transposdes: caracteristicas gerais, modos de transposi¢do, exemplos de transposdes
procarioticos e eucaridticos. Retrotransposdes virais e ndo virais. Consequéncias e efeitos da transposicdo. DNA mitocondrial e cloroplastidial.

Hereditariedade citoplasmatica.
4. Replicacdo do DNA

Enzimologia da replicagdo do DNA cromossomal em Escherichia coli e paralelismo com a dos eucariotas. Origens de replicagdo e replicdes. Modelos de

replicagdo do DNA plasmidico e de moléculas de DNA lineares. Replicagdo de telémeros.

EG- Clonagem molecular para amplificacdo do DNA: vectores e hospedeiros de clonagem. Técnica de PCR e algumas aplicagdes. Sequenciagdo do DNA pela

técnica dos terminadores de cadeia. Genomas sequenciados: uma nova forma de estudar e manipular os organismos.
5. Recombinagdo molecular

Recombinagdo mendeliana vs recombinagdo molecular. Recombinagdo homdloga: modelo de Holliday. Enzimologia da recombinagdo homdloga em E. coli
. Recombinacdo sitio-especifica: particularidades e enzimologia. O modelo do fago lambda. Mecanismos de transferéncia de DNA em bactérias

(transformagdo, conjugagdo e transdugdo) e suas consequéncias.
6. Mutagdo génica, mutagénese e reparagdao

Tipos de mutagGes génicas e causas. Base molecular da mutagdo. MutagGes espontaneas, mutagéneos e sua ac¢do. Mecanismos de reparagdo do DNA.

Sistemas de reparagdo em E. coli. Doengas humanas relacionadas com alteragdes nos mecanismos de reparagao.
7. Expressao génica

Propriedades das proteinas de ligagdo a DNA. Transcricdo em procariotas e eucariotas: polimerases de RNA e factores de transcrigdo, sequéncias
promotoras e terminadores da transcrigdo. Tradugdo em procariotas e eucariotas. Cédigo genético, processamento de tRNAs, rRNAs e mRNAs. Os outros

RNAs (miRNAs, snRNAs, snoRNA, ncRNA). NogBes muito gerais sobre: trafego de proteinas dentro das células. Sequéncias sinal.
8. Regulagdo da expressdo génica

Controlo positivo e negativo da expressdo genética. Expressdo induzivel e repressivel. O operdo lac como paradigma de regulagdo de expressdo em
procariotas; outros tipos de regulagdo de operdes nas bactérias; visdo geral e exemplos de mecanismos de controlo global (sistema SOS, repressdo
catabdlica, factores sigma e exemplo da esporulagdo em Bacillus subtilis). Regulagdo da expressdo dos genes envolvidos no metabolismo da galactose em
Saccharomyces cerevisae. Outros exemplos de regulagdo transcricional em eucariotas. Regulagdo pds-transcricional: estabilidade e degradagdo do mRNA,
interferéncia do RNA, RNA editing. Modificagbes pds-traducionais: folding das proteinas, processamento quimico e enzimatico de proteinas. Protedlise.

Regulagdo por feedback.

9. Aplicacdes da Biologia Molecular.

Componente Tedrica-Pratica

Mecanismos basicos de formagdo de gdmetas. Analise genética em haplontes, diplontes e haplodiplontes. Mendelismo e linkage.
Genes localizados em cromossomas sexuais e influéncia do sexo na hereditariedade

Analise de pedigrees. Frequéncia de alelos. Penetrancia incompleta e expressividade vardavel.

Polimorfismos de DNA. Haplétipos. RelagGes de linkage de loci polimdrficos com doengas autossdmicas dominantes. Haplétipos gerados por polimorfismos

na dimensdo de fragmentos de restrigdo (RFLPs) e sua andlise por Southern blotting com sondas especificas.




Componente Pratica

Nogdes e principios basicos de visualizagdo dos acidos nucleicos.

Execugdo dos seguintes protocolos experimentais:

- Extracgdo de DNA plasmidico (miniprep) e quantificagdo por espectrofotometria.
- Amplificagdo de um fragmento de DNA por PCR.

- Digestdo de DNA plasmidico com enzimas de restrigdo especificos.

- Electroforese em gel de agarose para andlise de moléculas de DNA obtidas por restrigdo enzimatica e por PCR.
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matérias leccionadas.

Métodos de Avaliagdao

A avaliagdo da 12 época podera ser feita num Unico exame final ou podera ser realizada por trés testes individuais intercalares, T (15 val), TP (3 val), PL (2
val). A entrega de um teste parcial compromete o aluno a fazer a primeira época em testes parciais. Ndo ha nota minima em qualquer teste parcial. Os
exames finais incluem questdes relativas a todas as componentes. Ndo hd melhorias das componentes separadamente. Os alunos do ano anterior s6 podem

fazer melhoria em exame final.Ndo ha orais.
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