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CONTEUDOS PROGRAMATICOS

1. Medicamentos bioldgicos: a revolu¢do da biotecnologia. Aborda-se a questdo: eu vou ser médico — porque tenho
de estudar biologia? Explica-se como a biologia molecular permite produzir novos medicamentos. Nas aulas
tedricas, tedrico-praticas e praticas estuda-se o processo de producdo de proteinas terapéuticas por tecnologia
de DNA recombinante.

Palavras-chave: tecnologia de DNA recombinante; célula eucariota e célula procariota; enzimas de restricdo;
electroforese de DNA em gel de agarose; gene e genoma; cromossomas e plasmideos; vector de clonagem;
transcriptase reversa e cDNA; transcricdo; RNA polimerase; promotor; operador; tradugao; cédigo de leitura;
UTR; ribossoma; sequencia Shine-Delgarno; 5'cap; cromatografia de afinidade; electroforese de proteinas em gel

de poliacrilamida.

2. Trafego intracelular de proteinas. Apresenta-se o caso clinico de uma crianga com doenga de Gaucher e
guestiona-se: como tratar esta crianca? Nas aulas tedricas e tedrico-praticas estuda-se o processo de sintese e
transporte de proteinas no interior da célula e as bases moleculares da terapéutica de substituicdo enzimatica
para a doenca de Gaucher. Apresenta-se ainda o caso clinico de uma familia com hipercolesterolémia familiar
para estudar os mecanismos de endocitose mediada por receptores e como estes processos sdo alterados por
mutagodes.

Palavras-chave: compartimentos da célula eucariota; nucleo e transporte através dos poros nucleares; sequencias
sinal; sintese de proteinas por ribossomas localizados no citosol; SRP e internalizacdo de proteinas no reticulo
endoplasmatico durante o processo de sintese; glicosilacdo de proteinas; transporte em vesiculas; vesiculas
revestidas por clatrina; mecanismos de exocitose (secre¢do) e endocitose; transporte de enzimas para o

lisossoma; sinal de manose-6-fosfato; fagocitose, pinocitose e autofagia.

3. Variabilidade genética. Depois de ter estudado os mecanismos pelos quais mutacdes em genes causam doenca,
aborda-se a questdo: qual a origem das mutac¢des?
Nas aulas tedricas e tedrico-praticas estudam-se os processos que geram variabilidade genética (nomeadamente,
erros de replicagcdo do DNA, falhas de reparacdo do DNA, erros na divisdo celular e alteragées provocadas pelo
meio ambiente) e discute-se o impacto desta variabilidade na evolucdo da vida e no aparecimento de doencas
humanas. Utilizando como caso de estudo a SIDA, discute-se como erros cometidos pela transcriptase reversa
originam variabilidade genética aleatdria no genoma do HIV, e como o tratamento dos doentes com anti-

retrovirais seleciona variantes do virus resistentes. Discute-se também como a andlise genética do virus permite



ao médico adaptar o tratamento aos virus resistentes. Na aula tedrica aborda-se o funcionamento dos telémeros
e as tentativas de manipular a atividade da telomerase para reverter o envelhecimento.

Palavras-chave: replicacdo de DNA; origens de replicacdo; DNA polimerase; “primers” de RNA; encurtamento dos
teldmeros e telomerase; reparagdao do DNA; reparacdo de nucleétidos mal emparelhados; repara¢do de cortes
nas duas cadeias do DNA; elementos moéveis do genoma; variabilidade genética somatica e germinal; o papel da

selecdo; evolugdo do genoma humano desde a origem do H. Sapiens.

4. Mecanismos moleculares de geragdo de diversidade linfocitaria.

Nas aulas tedricas estuda-se a recombina¢do somatica dos loci dos recetores das células B e das células T (BCR e
TCR, respetivamente), a atividade de endonuclease da enzima RAG (recombination activating gene). Estuda-se
também o desenvolvimento de linfécitos B abordando os estadios de diferenciagdo na medula dssea, a mudanca
de classe (isotipo) de anticorpos e o processo de maturacdo da afinidade dos anticorpos nos centros
germinativos. No estudo do desenvolvimento de linfocitos T sdo focados os estadios de diferenciacdao no timo, o
papel de recetores de antigénio e de citocinas no desenvolvimento dos timécitos e a selecao positiva e negativa
de células T.

Palavras-chave: recombina¢do somatica; rearranjos V(D)J; geracdo de diversidade; receptores de antigénio; BCR;
TCR; linfécitos B; linfécitos T; severe combined immunodeficiency (SCID); interleucinas; timdcitos; hipermutagao

somatica.

Dos genes ao organismo: regulacdo da expressdo genética. Contrapde-se a diversidade linfécitaria gerada por
recombinacdo somatica com a diversidade genética gerada por recombinac¢do durante a meiose e a diversidade
proteica gerada por splicing alternativo. Nas aulas tedricas e tedrico-praticas estudam-se os mecanismos de
regulacdo da expressdo genética ao nivel da transcricdo, processamento e estabilidade do RNA. Analisa-se a
Distrofia Muscular de Duchenne como caso de estudo para explicar as terapias de modulacdo de splicing. Na aula
tedrica explica-se a regulacdo da transcricdo por proteinas que se ligam ao DNA e exemplificam-se mecanismos
de regulagdo epigenética.

Palavras-chave: sequencias reguladoras da transcricdo e proteinas reguladoras da transcri¢cao; estrutura da
cromatina e regulacdo epigenética; processamento do mMRNA; spliceosoma; snRNAs e snRNPs; splicing
alternativo; doencas causadas por mutagdes que alteram splicing; splicing criptico, NMD; micro RNAs;

epigenética; inativacdo do cromossoma X; imprinting.

6. O genoma mitocondrial e doenc¢as mitocondriais. Nas aulas tedricas estuda-se o genoma mitocondrial e analisa-se

7.

a hereditariedade das doencgas causadas por mutacdes do DNA mitocondrial. Analisam-se ainda as propriedades
do DNA mitocondrial e as bases da teoria da Eva mitocondrial Africana.

Palavras-chave: as caracteristicas das mitocondrias variam consoante o tipo de célula; a teoria endossimbidtica
sobre a origem das mitocOndrias; transferéncia de genes entre a mitocondria e o nucleo; taxa de mutagdo do
DNA mitocondrial; homoplasmia e heteroplasmia; doencas causadas por disfun¢do mitocondrial; terapia genética

para doencas mitocondriais (bebés com 3 pais); facilidade de preservacdo do DNA mitocondrial.

A vida da célula: Proliferacdo e Morte. Nas aulas tedricas e tedrico-praticas estudam-se os mecanismos de

regulacdo do ciclo celular e da apoptose. Discute-se a natureza genética do cancro e identificam-se genes que,
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qguando alterados, contribuem para a origem e progressdao de um cancro. Analisam-se os principios gerais dos
processos de sinalizacdo celular. Identificam-se causas de suscetibilidade hereditaria para cancro.

Palavras-chave: fases do ciclo celular; complexos ciclina-cdk; proteassoma; sinais que estimulam a divisdo celular;
sinais proteicos que se ligam a recetores na membrana celular; hormonas esteroides que se ligam a recetores
intracelulares; oncogenes e genes supressores de tumor; genes de repara¢do do DNA e cancro hereditario; vias

de ativacdo do programa de morte celular; caspases; fatores de sobrevivéncia.

8. O citoesqueleto e o movimento celular. Nas aulas tedricas estuda-se a estrutura e a organizagdo dos principais
filamentos proteicos das células eucariotas. Analisa-se ainda o papel destas estruturas na motilidade celular, no
transporte de organelos e na divisdo celular.

Palavras-chave: filamentos intermédios; lamina nuclear; microtubulos; centrossoma; cilios e flagelos;

microfilamentos de actina; relagdes com membrana celular e meio extracelular.



