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Este devia ser o Cap. 007,
porque seu nome € Bond, Ja-
mes Bond. Em todas as suas
proczas cinematograficas,
vocé o viu impedir o mal e ga-
nhar a(s) garota(s) com a aju-
da de dispositivos e engenho-
cas de um laboratério de alta
tecnologia. Entretanto, existe
um dispositivo que hd muoito
provou estar além do alcance
até do Sr. Q. E uma arma ge-
nética com ponta de safira que
pode reunir 2.000 psi de pres-
530 para disparar uma névoa
atomizada de material genéti-
o, através da pele, para den-
tro do espécime alvejado.

Conhecimentos Indispenséveis

(Capitulo 2)
{Capitulo 4)
(Capitulo 5)

eStrutura do dcido RUCIEICO vt e ve s seennes
estrutira e funcdo dos ribossomos
estrutura e fungdo das enzimas

Nés 4 consideramos muitos aspectos do metabolisimo e do crescimento, mas ainda
temos que considerar a sintese dos dcidos nucléicos e das proteinas. A sintese
destas complexas moléculas € a base da genética, o estudo da hereditariedade. A
genéiica dos microrganismos € uma drea de pesquisa excitante e ativa, e € também
uma drea recompensadora para os microbiologistas. Desde a criagio do Prémio Nobei
em fisiclogia ou medicina em 1900, mais de 30 prémios anuais foram concedidos
nos campos relacionados & microbiologia, especialmente na genética microbiana.
Devido a esta intensa investigagio, muito se sabe atualmente scbre a genética mi-
crobiana. Iniciaremos o nosso estudo em genética vendo como as bactérias sinteti-
zam os 4cidos nucléicos — DNA e RNA — e como os Acidos nucléicos estdo envol-
vidos na sintese de protefnas. Iremos também ver como agem os genes (segmentos
especificos do DNA), como cles sfo regulados e como eles sdo alterados nas muta-
¢Bes, No capitulo seguinte, iremos discutir os mecanismos pelos quais as informa-
¢oes pendticas sdo transferidas entre os microrganismos.

Visdo Geral dos Processos Genéticos
A Base da Hereditariedade

Toda a informagio necesséria 4 vida estd armazenada no material genético de um
organismo, o0 DNA, ou, para muitos virus, o RNA. Para explicar a hereditariedade
— a transmisséo desta informaco de um organismo para a sua progénie (prole) —
devemos considerar a natureza dos cromossomos ¢ dos genes.

Um eromossomo é tipicamente uma molécula de DNA em forma de fita, circu-
lar (nos procariontes) ou linear (nos encariontes). Lembre-se de que o DNA consis-
te em uma dupla cadeia de nucleotidios arranjados em hélice com os pares de bases
dos nucleotidios ligados por pontes de hidrogénio (= Fig. 7.1).  (Cap. 2) A se-

giiéneia nucleotidica especifica no DNA proporciona informagdes para a sintese de
um novo DNA e para a sintese de proteinas.

A

—

CAPITULO

Perguntas que Vamos Explorar

Como os genes, 08 eromossomos e as mutaghes
estdo envolvidos na hereditariedade nos
organismos procariontes?

Como os deidos nucléicos armazenam e
transferem as informagdes?

Como ¢ a replicacio do DNA nas céiulag dos
procariontes?

Quais sho as principais etapas da sintese
protéica? .
Como 0s mecanismos que regulam a atividade
enzimdtica diferem daqueles que regulam a
expressdo génica?

0 que acontece na inibicio por retroalimentagio
{feedback), na induco enzimdtica e na repressie
enzimatica?

{ue mudangas ocorrem no DNA, come
resultado de mutagdes, e como as mutagies
afetam os organismos?

Diferencie mutagio induzida de espontinea.

Como o teste de oscitagdo, a téenica do carimbo
e 0 teste de Ames utilizam as bactérias em
estudos de mutagdes?




Pares de bases
nitrogenadas
Aclicar-
fostato

Direcdo 5 para 3

(a)
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Agticar-
fostato

Diregéo 5 para 3

{b)

# Fig. 7.1 Estrutura do DNA. (a) As duas fitas verticais, compostas de agiicar desoxinibose (D} e grupos fosfatos (P), séo ligadas por pontes de
hidrogénio entre as bases complementares. A adenina (A) sempre se pareia com a timina (T) ea guanina (G} sempre se pareia com a citosina (C}.
Cada fita pode, assim, proporcionar a informagio necessdria para a formagio de uma nova molécuta de DNA. (b) A moiécula de DNA € enrolada
em uma dupla hélice. As duas fitas de acucar-fosfato correm em diregées opostas (antiparalelas). Cada nova fita cresce da extrermidade 5' para a

extremidade 3".

Uma célula procariética tipica contém um Gnico cromos-
somo circular, composto primordialmente de uma iinica mo-
lécula de DNA, com cerca de 1 mm de comprimento quando
completamente esticada — aproximadamente 1.000 vezes
maior que a prépria célula. Esta imensa molécula molda-se
compactamente no interior da célula, onde forma o nucledide,
- (Cap. 4) torcendo-se firmemente sobre si mesma, um pro-
cesso conhecido como superenovelamento. Quando uma cé-
lula procariota se reproduz por divisdo bindria, 0 crémosso-
mo se reproduz, ou se replica por si s6, e cada célula-filha
recebe um dos cromossomos. Este mecanismo proporciona
uma transmissdo seqilencial da informagao genética da céiu-
la-mie para as células-filhas.

Um gene, a unidade bdsica da hereditariedade, é uma se-
qiiéncia linear de nucleotidios do DNA que formam uma uni-
dade funcional de um cromossomo ou de um plasmidio. Toda
a informag#o para a estrutura e o funcionamento de um orga-
nismo estd codificada em seus proprios genes. Em muitos
casos, um gene determina wma tinica caracteristica. Entretanto,
a informagio em um gene em particular, encontrado em um
locus (localizac@o) especifico 10 CrOMOSSOMo Ol O plasmi-
dio, nfo € sempre a mesma. Genes com informagdes diferen-
tes no mesmo locus sio chamados alelos. Pelo fato de os

procartontes possuirem um Gnico cromossomo, eles geralmen-
te possuem somente uma versdo, ou alelo, de cada gene. (No
Cap. 8, nds iremos descobrir excegdes a esta regra.) Muitos
(mas ndo todos) os eucariontes possuein dois conjuntos de
cromossomos ¢ assim dois alelos de cada gene, que podem
ser os mesmos ou diferentes. Por exemplo, nos tipos sangtii-
neos humanos, qualguer um dos trés genes — A, B ou O —
pode ocupar um certo locus. O alelo A codifica uma determi-
nada glicoproteina na superficie das hemécias, a qual iremos
chamar de molécula A. O alelo B codifica a molécula B, e o
alefo O nio codifica nenhuma destas glicoproteinas nas su-
perficies celulares. Pessoas com 0 tipo sangiiineo AB produ-
zem tanto moléculas A quanto B, porque clas possuem am-
bos os alelos, A e B.

Variagdes hereditdrias nas caracteristicas da progénie podem
surgir de mutages. A mutagiio ¢ uma alteraglo permanente no
DNA. As mutagdes geralmente alteram a seqiiéncia de nucleoti-
dios no DNA e, com isso, mudam sua informagéo. Quando o
DNA modificado é transmitido para uma célula-fitha, esta pode
se tornar diferente da célula-mie em uma ou mais caracteristi-
cas. Veremos no Cap. 8 que as variagdes hereditdrias nas carac-
teristicas dos procariontes podemni ocoirer por uma variedade de
mMecanismos.
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Acidos Nucléicos no Armazenamento e
Transferéncia de Informacéio

Armazenamento de Informaggio

Toda a informagfio para a estrutura e o funcionamento de uma
célula estd armazenada no DNA. Por exemplo, no cromossomo
dabactéria Escherichia coli, cada uma das fitas pareadas de DNA
contém cerca de 5 milhes de bases, arranjadas em uma seqiién-
cia linear especifica. A informagéo nestas bases estd dividida em
unidades de vérias centenas de bases. Cada uma destas unidades
€ um gene. Alguns destes genes e suas localizacdes no cromos-
‘somo da E. coli sio mostrados na > Fig, 7.2.

O Haemophilus influenzae foi o primeiro micrébio a ter seu
genoma (1,83 quilobase) completamente segiienciado. Sua
seqiiéncia foi publicada na revista Science de 28 de jlho de
1995,

Podemos imaginar um gene como uma frase na linguagem dos
dcidos nucléicos. Cada frase nesta linguagem é construida a partir
de um alfabeto de quatro letras cortespondentes as quatro bases
nitrogenadas no DNA: adenina (A), timina (T), citosina (C) e
guanina (G). Quando estas quatro letras se combinam para for-
mar “frases” com vérias centenas de letras, o nimero de frases
possiveis torna-se quase infinito. Do mesmo modo, existe um
nimero quase infinito de genes possiveis. Se cada gene contém
500 bases, um cromossomo contendo 5 milhdes de bases pode
conter 10.000 genes diferentes. Assim, a capacidade de armaze-
namento de informagéo no DNA € excepcionalmente grande!

O genoma da E. coli € formado por 4.639.221 pares de base,
que codificam, pelo menos, 4.288 protefnas.

Transferéncia de Informagio
A informacdo armazenada no DNA € usada tanto para guiar g
replicagiio do DNA, durante a preparagio para a divisdo celular,

DNA Inimigo

Como as células do sistema tmunolégico identificam os
invasores estranhos, tais como as bactérias e os virus? Até
agora, os imunologistas acreditavam que as protefnas na
superficie externa das células invasoras e dos virus eram as
estrnturas que alertavam o sistema de defesa do Organismo.
Agara, entretanto, estudos preliminares do Dr. Arthur M., Krieg,
da Faculdade de Medicina da Universidade de Towa, indicam
que, antes Mesmo que 0 nesso organismo responda a estas
proteinas de superficie, ele reconhece 0 DNA bacteriano e viral,
iniciando um combate aos invasores. Ele delecta um padrio de
bases caracteristico para bactérias e virus — a ocorréncia
fregiiente de seqiiéncias C-G. Esta combinagiio de bases é
incomuam no DNA dos mamiferos. Quando ela ocorre, aderido
& citosina estd um grupo metil — um grupo que as seqiiéncias
C-G de bactérias e virus nio possuem.

quanto para direcionar a sintese de protefnas. As tr8s vias pelas
quais esta informagfio & transferida sio as seguintes:

L. Replicagdo: o DNA d4 origem a um novo DNA.

2. Transcrigdio: o DNA d4 origem a um RNA como primei-
ra etapa na sintese de proteinas.

3. Tradugdo: o RNA liga os aminodcidos para formar pro-
teinas.

Tanto na replicagiio quanto na transcriciio do DNA, o DNA
serve como um molde (bastante parecido com um molde de cos-
tura) para a sintese de um novo polimero de nucleotidios. A se-
qiiéncia de bases em cada novo polfmero & complementar Aquela

no DNA original. Tal arranjo é realizado pelo pareamento de ba-

ses, Lembre-se, como vimos no Cap. 2, de que, durante o parea-
mento de bases no DNA, a adening sempre se pareia com a timina
(A~T) e a guanina sempre se pareia com a citosina (G-C). Lem-
bre-se também de que, quando 0 DNA serve como um molde para
a sintese do RNA, o pareamento € diferente; no RNA, a timina &
substituida pelo uracil (U}, o qual se pareia com a adenina,

Na replicacio do DNA, o novo polimero & também um DNA.
Na sintese de proteinas, o novo polfmero é um tipo especifico de
RNA chamado RNA mensageiro (RNAm ), que serve entdo como
um segundo molde, o qual determina a seqiiéncia dos amino4cidos
em uma proteina. Por exemplo, algumas proteinas formam a estra-
tura de uma célula, outras {enzimas) regulam o seu metabolismo e
ainda outras transportam substéncias através da membrana.

No processo global da sintese de proteinas, a sintese do RNAm a
partir de um molde de DNA é chamada transcricfio, e 2 sintese de
proteinas a partir de um RNAm & chamada tradugfo. Por analogia,
a transcrigio transfere informacio de um de dcido nucléico paraoutro,
come vocé pode transformar textos manuscritos em textos
datilografados no mesmo idioma. A tradugfo transfere informag@es
dalinguagem de 4cidos nucléicos para a linguagem de aminoscidos,
como vocé pode traduzir frases do inglés para outro idioma. Exis-
tem ainda enzimas “revisoras” que tentam eliminar algum erro que
possa ocorrer, assegurando que uma cpia correta seja realizada.

No caso dos virus que possuem RNA como materjal genético,
os cientistas tinham dificuldade de entender como estes virus po-
diam produzir mdis RNA. Entfio, a descoberta de enzimas para a
transcri¢do reversa revelou um processo pelo qual o RNA pode
produzir o DNA. Este DNA pode entdo produzic mais RNA. Tais
virus sdo conhecidos comoe refrovirus por causa deste processo
reverso. (Nds iremos estudé-los com maiores detalhes o Cap. 10)

Hé evidéncias de que pessoas com lipus eritematoso sistémico,
wma doenga atrto-imunoldgica na qual o sistema imunolégico ataca
o DNA do préprio organisme, podemn nio possuir a capacidade
normal de adicionar grupos metil aos seus DNA. Assim, o DNA | .
pade parecer estranho ao sistemna imunolGgico, Talvez a cura para -
esta doenga esteja no aumento da capacidade do paciente para -
adicionar grupos metil. Uma oulra aplicagio clinica pode estar na
administraclo de seqiiéncias C—G, artificialmente produzidas, a
pacientes cujo sistemna imunoldgico necessite ser estimutado. Fm
faboratdrio, a adi¢do de tais seqiiéncias C-G em frascos com células
B (célutas imunoldgicas que produzem anticorpos, ou protefhas que
respondem 4 invasores estranhos) faz com que 95% das células
comecern a se multiplicar dentro de meia hora. Pesquisas
posteriores s¥o necessdrias para se constatar se 0 mesmo efeito
OCOLTE N0 Organisiio como wm todo.
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) /Pifus de conjugacéo

|| O cromossomo passa de
uma célula para outra

O liquidificador € ligado,
apos um certo tempo,
causando a guebra

do pifus, parando a
transferéncia do
CIOMOSSomo

> Fig. 7.2 Mapeamento parcial do cromossomo da E, coli. (a) Um'genoma completo da E. coli consiste em aproximadamente 3.000 genes. 0.
circulo externo € uma representagfo simplificada do cromossomo;, mostrande a localizagio de alguns dos genes mais comumente estudados. O
tempo necessdrio para a célula doadora transferir o cromossomo completo para a célulareceptora €, em média, 100 minutos durante a conjugacio
(Cap. 8), um mecanismo pelo qual os genes sdo transferidos entre as bactérias. (b) Este tempo € determinado permitindo-se a conjugagdio de 2
cepas diferentes de bactérias no interior de um misturador, gue € ligado apds um petfodo determinado de minutos, o que acarreta a quebra dos pili,
impedindo a transferéncia cromossdmica. As células receptoras so entdo cultivadas e examinadas para se detertinar quais genes foram transferidos
para elas. Variando-se o tempo utilizado, € possivel descobrir a seqgiiéncia dos genes no cromossomo. Os ndmeros marcados no interior do circulo
representam os minutos de transferéncia necessdrios para se alcangar aquele ponto no cremossomo. O inserto é um pequeno segmento no
mapeamento da B, coli, aumentado para mostrar alguns dos genes adicionais que foram localizados no interior desta regido (apds Bachman).
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Replicacao Tra

nscrigao Tradugéo

Proteina

> Fig, 7.3 Transferéncia de informagdes do DNA para a proteina.

DNA [CosTny

Transctigo reversa

1

Como veremos posteriormente, certos virus, como o que causa a AIDS,

podem direcionar a sintese de DNA a partir de seu RNA (transcrigo reversa),

O HIV, o vitus causador da AIDS, & nm retrovirus. A transcricio
reversa é Um processo menos preciso que a transcrigo regular.
Brros ndo comigidos sio passados como mutagdes, ou mudangas
permanentes nos genes de um organismo. O HIV possui uma taxa
de mutagdo 500 vezes maior que a maioria dos organismos, um
fato desastroso, por assim dizer, para os produtores de vacinas.
A replicagdo, a transcricfio e a tradug@o do RNA transferem
informagdes de uma molécula para outra (> Fig. 7.3). Estes pro-
cessas permilem que as informagdes no DNA sejam transferi-
das para cada nova geragio de células e usadas para controlar o
funcionamento das células através da sintese de proteinas.

+ Compare e diferencie 08 CIOMOSSOIMOS €N PrOCATIORtes ¢
cucariontes.

+ O DNA nio é sempre o material genético, Quais 580 as excectes?

/ Como as mutagdes podem originar novos alelos de um gene?

« De que maneira 0 DNA bacteriano e 0 DNA viral se diferenciam
do DNA humano? Que doenga pode estar relacionada a esta
diferenga?

« Diferencie tradugio de transcricfo.

Replicacio do DNA

Para entender a replicagiio do DNA, precisamos nos recordar de
que foi dito no Cap. 2 que os filamentos helicoidais do DNA s#o
unidos pelo pareamento de bases da adenina com a timina ¢ da
citosina com a guanina. Nés também precisamos saber que as
extremidades de cada fita sfo diferentes. Em uma extremidade,
chamada de extremidacde 3’ (3 primo), o carbono 3 da desoxirri-
bose estd livre para se ligar a outras moléculas. Na outra extremi-
dade, denominada extremidade 5° (5 primo), o carbono 5 da de-
soxirribose estd unido a um fosfato (> Fig. 7.1). Esta estrutura é
um pouco parecida com aquela de um trem de carga, com a extre-
midade 3' sendo a locomotiva e a extremidade 5° sendo o vag#o.
Quando as duas fitas de uma dupla hélice se combinam pelo pare-
amento de bases, elas o fazem de forma contrédria, ou antiparale-
Ja. O-arranjo das fitas € umn pouco parecido com dois trens se des-
locando em diregfies opostas, € 0 pareamento de bases & como se
0s passageitos nos dois trens estivessem apertando as mios.

A replicagio do DNA se inicia em um local especifico no cro-
mossomo circular de uma ¢élula procariota e, normalmente, prosse-
gue simultaneamente em ambas as diregdes, gerando duas forgnilhas
de replicaciio, que sio os locais onde as duas fitas de DNA se sepa-
ram para periitir a sua replicagiio (= Fig. 7.4). Virias enzimas que-
bram as pontes de hidrogénio enire as bases nas duas fitas de DNA,
separando-as e estabilizando a exposigfo das fitas isoladas, impedin-
do-as de voltar a se juntar. Moléculas da enzima DINA polimerase,
entiio, movem-se ao longo da fita, atrds de cada forquilha de replica-
¢do, sinfetizando novas fitas de DNA complementares 2s originais 4
velocidade de aproximadamente 1.000 nucleotidios por segundo.

Se o DNA Produz Somente Proteinas, Quem Produz
Carboidratos e Lipidios?

Se a informacdo genética no DNA & usada especificamente
para determinar a estrutura das protefnas, como sdo
determinadas as estruturas dos carboidratos e dos lipidios?
Pare e pense sobre os tipos de protefnas que uma célula
possui. Muitas sdo enzimas e, naturalimente, algumas destas
enzimas controlam a sintese dos carboidratos e dos lipidios.
A célula inteira € controlada pelo DNA — seja diretamente,
na replicagio do DNA e na sintese de protefnas estruturais,
ou indiretamente, pela sintese de enzimas que por sua vez
controlam a sintese dos carboidratos e dos lipidios.

A enzima DNA polimerase pode adicionar nucleot{dios somen-
te na extremidade 3° de uma fita de DNA nascente. Conseqliente-
mente, somente uma das fitas, a fita lider do DNA original, pode
servir como molde para a sintese de uma nova fita de forma cont{-
nua, indo na dire¢do 5° para 3°. Ao longo da outra fita, a fita lenta,
que corre na diregio 3’ para 5’ (em relagfio & forquilha), a sintese do
novo DNA deve ser de forma descontinua, isto €, a polimerase deve
continuamente adiantar-se e recuar, produzindo uma série de peque-
nos segmentos de DNA, chamados fragmentos de Okazaki. Os
fragmentos sfo entfio unidos por urha outra enzima chamada liga-
se. Finalmente, dots cromossomos separados sfo formados (> Fig.
7.4), cada dupla hélice consistindo em ama fita antiga do DNA pa- .
rental e uma nova fita de DNA. Tat replicaciio ¢ chamada replica-
¢fo semiconservativa porque uma fita é sempre conservada,

Sintese de Proteinas

Transcricio

Todas as células devem constantemente sintetizar protefnas para
realizar seus processos vitais: reprodugiio, crescimento, reparo e
regulacio do metabolismo. Esta sitese envolve a transferéncia pre-
cisa de informag&o linear das fitas de DNA em uma seqiiéncia li-
near de aminodcidos em proteinas. Para iniciar o estdgio da sinte-
se de proteinas, as pontes de hidrogénio entre as bases nas fitas de
DNA sio rompidas enzimaticamente, em certas regides, de modo
que as fitas se separam, Pequenas seqgiiéncias de bases do DNA
ndo-pareadas sio, entdo, expostas para servir como moldes na
transcricio. Somente wma fita direciona a sintese de RNAm para
gualquer gene; a fita complementar ¢ usada como um molde du-
rante a replicagiio do DNA ou durante a transcri¢io de algam ou-
tro gene. Lembre-se de que o RNA contém a base uracil em vez
da timina. = (Cap. 2) Assim, quando o RINAm € transcrito a par-
tir do DNA, o uracil se pareia com a adenina; o pareamento das
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= Tig. 7.4 Replicagio do DNA em uwm procarionte. As fitas de DNA s¢ separam ¢ a replicagio ¢ inicia na forquilha de replicagho em cada fita.
ar, Observe 0 arranjo

A medida que a siniese prossegue, cada fita de DNA serve como um molde para @ replicagio da su2 fita complement
antiparalelo das fitas complementares da dupla hélice do DNA. Devido a0 fato de a sintese do novo DNA ocofrer em uma Gnica diregdo, O
processo deve ser descont{nuo a® longo de uma das fitas. Pequenos segmentos sio formados & entdo, unidos conforme indicado pela seta. Cada

nova célula pode sofrer replicagdes subseqlientes.

demais bases ocorre justamente comno se faz na replicagéio doDNA. Entéo, a novabase se prende, pelo pareamento de bases, abase molde

O RNA mensageiro & formado na diregao 5 para 3’ do DNA. A enzima s¢ desloca pata a proxima base doDNAeonU-

Para OCOITEr & transcrigio, a célula deve ter quantidades sufici- cleotidio fosforilado apropriado se junta ao complexo. O fosfatodo
entes de nucleotidios contendo ligagdes fosfato de alta energia, gue segundo nucleotidio € ligado a ribose do primeiro pucleotidio, & 0
fornegam energia aos nucleotidios para que pOSSAM participar das pirofosfato {duas moléculas de fosfato unidas) & liberado. Isto for-
reacdes subseqiientes. A enzima RNA polimerase se ligaaumadas fma a primeira ligagdo no novo polimero do RNA. A energia para
fitas exposta do DNA. Como € mostrado na ¥ Fig. 7.5, apds uma formar esta ligagdo provém da hidrélise do ATP € da Yiberagio de

cira base DO DNA (adenina, neste caso), 0 nu- mats dois grupos fosfato. Este processa é repetido até gue a molé-

cula de RNA esteja completa.

enzima se ligar & prim
cleotfdio apropriado se liga ac complexo pase-enzima do DNA.
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> Fig. 7.5 Transcricio do RNA a partir de um molde de DNA. PPP representa um trifosfato e PP representa um pirofosfato. No RNA, U {&m

vez de T) se pareia com A.

Nos procariontes, a transcrigdo e a tradugio ocorrem no citoplas-
ma, a0 passo que, nos eucariontes, a transcrigfo ocorre no niicleo
celular. O RINAm transcrito deve estar completamente formado e
transportado através da membrana nuclear para o citoplasma antes
que a tradugfio possa se iniciar. Além disso, a molécula do RNAm
sofre um processamento adicional antes que cla esteja pronta para
deixar o niicleo, Nas células eucaridticas, as regides dos genes que
codificam as protefnas sfio chamadas éxons, Os éxons so, tipica-
mente, separados dentro de um gene por segmentos de DNA que
néo codificam proteinas. Tais regides de intervalo ndo-codificantes
s&0 chamadas introns. No nidcleo, a RNA polimerase forma inici-
almente um RNAm a partir do gene inteiro, incluindo todos os éxons
e introns. A recém-formada molécula grande de RNAm é remode-
lada por outras enzimas, que removem os fitrons e ligam o0s éxons,
() RNAm resultante estd pronto para direcionar a sintese de prote-
nas e deixar o nicleo (> Fig, 7.6).

Tipos de RNA

Trés tipos de RNA — RNA ribossomal, RNA mensageiro e RNA
transporiador — estio envolvidos na sintese de proteinas. Cada
RNA é formado por uma tinica fita de nucleotidios ¢ é sintetiza-
do por transcrigio, usando o DNA como um molde. Para com-
pletar a histéria da sintese de proteinas, necessitamos de mais
informagéies sobre estes tipos de RNA,

O RNA ribossomal (RNAr) se associa intimamente a certas
protefnas para formar dois tipos de subunidades ribossomais,
Uma subunidade de cada tipo se combina para formar um ribos-
somo. Lembre-se de que os‘ribossomos sio os locais da sintese
de proteinas na célula.” + (Cap. 4) Eles servem como sitios de
ligagHo para o RNA transportador, e algumas de suas proteinas
agem como enzimas que controlam a sintese de proteinas. Os
ribossomos procariéticos sdo constituidos de uma subunidade
pequena (305} e uma grande (505). (Os ribossomos eucarioti-
cos s#o formados por uma subunidade 408 e wma 608S.) Apds as
duas subunidades se unirem ao redor da fita do RNAm (= Fig,
7.7}, ocorre a sinlese de peptidios. A cadeia peptidica recém-
formada cresce por um tiinel na subunidade 508S.

O RNA mensageiro (RNAm) ¢ sintetizado em unidades que
contém informagio suficiente para comandar a sintese de urna ou

mais cadejas polipeptidicas. Uma molécula de RNAm correspon-
de a um ou mais genes, as unidades funcionais do DNA. Cada
molécula de RNAm se associa com um ou mais ribossomos. No
ribossomo, a informacio codificada no RNAm atua durante a tra-
dugfio para ditar a seqiiéncia de aminodcidos na protefna.

Na traducéio, cada trinca (seqiiéncia de trés basesy no RNAm
constitui um eédon. Os cédons sdo as “palavras” na linguagem
dos dcidos nucléicos. Cada codon especifica um aminocido par-
ticalar ou age como um cédon de terminagio. O primeiro cédon
na molécula de RNAm age como um cédon de iniciacio. Ele
sernpre codifica o aminodcido metionina, embora a metionina
possa ser removida da proteina posteriormente, O (iktimo cédon a
ser traduzido na molécula de RNAm € um cédon finalizador, ou
cédon de terminacio. Ele age como uma espécie de marco pon-
tual para indicar o fim de uma molécula de proteina. Usando uma
frase como analogia, o c6don da metionina & a letra maidscula do
inicio da frase e o cédon de terminagio € o ponto final.

Existe pelo menos um cédon para cada um dos 20 aminodci-
dos encontrados nas proteinas. Existem védrios cédons para al-
guns aminodcidos; por exemplo, seis cédons diferentes codifi-
cam 4 leucina. Encontre-os na »= Fig. 7.8. A relagfo entre cada
codon e um aminodcido especifico constitui o codigo genético
(= Fig. 7.8). Estes c6dons que codificam wn aminoacido siio
chamados cédons para aminoacides. Nos estudos iniciais do
cddigo genético, os pesquisadores encontraram alguns cédons
que ndo codificavam nenhum aminodcido. Hstes cddons foram,
entdo, denominados cddons nao-codificadores de aminodcidos,
Posteriormente, descobriu-se que eles eram cidons de termina-
¢do. Embora a informac8o genética seja armazenada no DNA, o
cédigo genético é escrito em ¢édons no RNAm. E claro, a infor-
magio nos eddons é detivada diretamente do DNA pelo parea-
mento de bases complementares, duranle a transcrigio.

Comparaces dos cddons entre diferentes organismos mos-
traram que eles eram aproximadamente os mesmos, desde as
bactérias até o homem. Esta universalidade do cédigo genético
permite que pesquisas em outros organismos sejam aplicadas no
entendimento da transmissdo das informages nas células huma-
nas. Muito do que se conhece sobre como o cddigo genético opera
foi aprendido a partir de pesquisas em bactérias,

A fungiio do RNA transportador (RNAt) é transportar ami-
nodcidos do citoplasma para os ribossomos, para serem postos

U

e e i
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. para o RNA por enzimas RNA polimerase o
Membrana R o o UV
nuclear - e ’
RNAm TE El .

Wanscrito b _
o O processo enzimdtico remove os fnirons

Poro na
membrana
nuclear

——3ntrons 0
Cocortados o

Os éxons sdo emendados,; sem.0s
- fntrons, formando o RNAm gue pode
- passar pela membriana nuclear
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> Fig, 7.6 Os genes eucaridticos diferem em complexidade dos genes procariéticos. Seqiiéncias codificadoras de DNA chamadas de éxons
(E) sdo interrompidas por seqiiéncias nio-codificadoras, chamadas de introns (I). Embora ambos sejam transcritos em RNA, os introns sdo
removidos, deixando somente o5 éxons unidos para entrar no citoplasma, onde eles serfio traduzidos. Os procariontes ndo possuem fnirons.

Regido da
sintese peptidica

Subunidade

i RNA
Subunidade m maior (508)

ior (505
maior (505) Tiinel

Subunidade Cadeia polipeplidica nascente
menor (308}

Cadela polipeptidica nascente

> Fig, 7.7 Estrutura do ribossomo de procariontes, As subunidades pequena (30S) e grande (50S) estio sendo mostradas em dois diferentes
angulos. As subunidades envolvem a fita do RNAm. A regido de sintese de peptidios € a jungdo desfes t:8s componentes. A cadeia polipeptidica
hascente passa por um tinel na subunidade 508, que pode ser visto no corte transversal.
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Uuu  Phe UcuU Ser | VAU Tyr UGU Cys | U
u uuc  Phe ucc  Ser | BLAC Tyr UuGgt Cys | C
UUA Leu UCA Ser | UaA  Fim [ UGA  Fim A
UuG leu UCG Ser | UAG Fim UsG Tip G
CUU  Leu CCU Pro | CAU His jCGU Amg U !
c CUC Leu ccc  Pre | CAC  His CGC  Arg c
CUA Leu CCA Pro | CAA GIn | CGA  Arg A ) . . Lo = R
CUG  Leu ccG  Pro | G AG GIn | co6 A g e = Yig. 7.8 Cédigo genético, com as abreviagies padries de trés
letras para os aminodcidos. Para encontrar o aminodcido que &
AUU  He ACU  Thr AAU  Asn | AGU Ser U codificado pelo codon AGU do RNAm, desca a coluna da esquerda
A | AUC lle ACC Thr | AAC  Asn | AGC  Ser ¢ até oquadro A, mova para o quarto quadrade, identificado por G no
AUA i ACA Thr | AAA  Lys |AGA Arg | A topo da figura, e encontre a pl‘fimeira linha no quadrado marcado
A Met ACG  Thr ARG Lys AGG Arg g com U, no lado direito da figura. L4, vocé encontrard Ser, a
abreviacio de serina. Fim designa o cédon de terminagdo. O cddon
GUU  Val GCU Ala | GAU Asp | GGU Gly | U deiniciagio € AUG, 0 qual também codifica a metionina. Entdo, a
6 Guc Val GCC  Ala GAC Asp | GGC  Gly ¢ sintese de proteinas sempre se inicia coma metionina. A metionina
GUA Val GCA Ala | GAA Glu |GGA Gy | A ¢ normalmente removida posteriormente, contudo nem fodas as
GUG  Val GCG  Ala GAG Gt |GGG Gly G proteinas comegam com & metionina. Quando encontrada no meio
da fita de RNAm, o AUG codifica a metionina,
f
Brago
aceptorﬁ
|
Brago (b)
aceptor

Sitio de ligagéo
do aminoacido

\ Aminoacido (Trp)

(@

= Fig, 7.9 RNA transportador. (a) Estrutura bidimenstonal do RNA transportador do triptofano. O anticddon na extremidade da molécula ird se parear
com um cédon na fita do RNA mensageiro e entregar o aminoécido desejado, que estd ligado & base aceptora na extremidade oposta da molécola do
RNAL A molécula € mantida em seu modelo de fotha de wevo através de ligages de hidrogénio entre as fitas que formam os bragos (linhas tracejadas).
(b} Uma molécula de RNAL dobrada em sua complexa csirtura widimensional, em forma de diagrama e como um modelo gerado por computador.




Propriedades dos diferentes tipos
de RNA

Tipo de RNA

Propriedades

Combina-se com proteinas especificas
para formar ribossomos.

Serve como um sitio para 2 sintese de
proteinas.

Enzimas associadas funcionam no controle
da sintese de proteinas,

Carreia informagdes do DINA para a sintese
de proteinas,

As moléculas correspondem em tamanho a
um ou mais genes no DNA,

Possui trinca de bases chamadas cédons
que constituem o cddigo genético.

Liga-se a um ou mais ribossomos.

Encontrados no citoplasma, onde eles
recolhem aminodcidos e os transferem
para 0 RNAm.

As moléculas possuem forma de folha de
trevo com um sitio de ligagfio para um
aminodcido especifico.

Cada um possui um Gnico tric de bases
chamado anticodon, gue se pareia
complementarmente com o cédon
correspondente no RNAm.

Ribossomal

Mensageiro

Transportador

em uma molécula de protefna. Muitos tipos diferentes de RNAt
tém sido isolados do citoplasma das células. A molécula do RNAL
¢ formada por 75 a 80 nucleotidios e se dobra sobre si mesma,
para formar vérias voltas que sio estabilizadas pelo pareamento
de bases complementares (> Fig. 7.9). Cada RNAt possui um
anficodon com trés bases que € complementar a um determina-
do codon do RNAm. Ele também possui um sitio de ligagio para
um aminodcido — o aminodcido particular especificado pelo
codon do RNAm. (O cédon do RNAm, é claro, obteve a infor-
magdo diretamente do DNA.) Entéo, os RNAt sdo a ligacio en-
tre os codons e os coirespondentes aminodcidos. A ligagio do
aminodcido a especifica molécula de RNAt é realizada pelas
enzimas ativadoras de aminodcidos e pela energia derivada do
ATP.

O anticédon se liga, pelo pareamento de bases compiementa-
res, a0 codon apropriado do RNAm, de modo gue o seu amino-
acido fica alinhado para ser incorporado A protefna. A precisa
colocagiio do amino4cido na sintese de proteinas depende do

_ preciso pareamento dos cddons e anticédons. As propriedades
“dos trés tipos de RNA estdo resumidas no Quadro 7.1.

Traducdo

A sintese protéica, um importante processo no crescimento
bacteriano, usa 80 a 90% de energia da célula bacteriana. Ge-
ralmente, durante a sintese de proteinas, os vdrios RNA e os
aminodcidos estiio disponiveis em quantidades suficientes. Os
RNA podem ser reutilizados muitas vezes antes de perderem
suas propriedades funcionais, Dos tipos de RNA, o RNAm é
produzido na mais precisa quantidade, de acordo com a ne-
cessidade celular para uma protefna especifica. A > Fig. 7,10
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mostra os trés tipos de RNA e como eles funcionam na sinte-
se protéica,

Uma vez que uma molécula de RNAm foi transcrita ¢ se com-
binou com um ribossomo, este inicia a sintese de protefnas e
funciona como o sitio de montagem das proteinas. Cada ribos-
somo se liga inicialmente & extremidade do RNAm que corres-
ponde ao inicio de uma proteina, O comprimento de cada cadeia
pohipeptidica se estendendo desde um ribossomo corresponde i
quantidade de RNAm que o ribossomo “leu”, Vrios ribossomos
podern estar presos em pontos diferentes ao longo de uma molé-
cula de RNAm, formando um polirribessome (ou polissomo).

Nos procariontes (diferentemente dos eucariontes), a trans-
criglo e a tradugio ocorrem no citoplasma (> Fig. 7.11), onde
estio presentes todas as enzimas necessérias e os ribossomos. Nos
eucariontes, o RNAm formado no ndcleo deve atravessar a mem-
brana nuclear antes que ele esteja disponivel para os ribossomos,
que realizam a sintese de proteinas.

A principal etapa na sintese de protefnas (= Fig, 7.12) pode
ser resumida como se segue: O processo se inicia quando uma
molécula de RNAm se torna apropriadamente orientada em um
ribossomo. A medida que cada céddon do RNAm é “lido”, 0 apro-
priado RINAt se combina com ele, liberando entiio um aminos-
cido especifico para o sitio de montagem protéica. A localiza-
¢80 no ribossomo, onde o primeiro RNAt se pareia, é chamada
de sitio P. O segundo c6don do RNAm se pareia depois com o
RNAt que transporta o segundo aminodcido para o sitio A, que é
o seguinte ao sftio P. O encontro do c¢6don e do anticédon pelo
pareamento de bases permite que a informagiio codificada no
RNAm especifique a seqgiiéncia de amino4cidos na proteina.
Qualquer RNAt com anticédons nao-complementares simples-
mente nio se liga ao ribossomo. Como os aminoécidos sio libe-
rados um apés o outro e as ligagGes peptidicas sio formadas entre
eles, o0 comprimento da cadeia polipeptidica aumenta. Este pro-
cesso continua até que o ribossomo reconhega o cédon de termi-
nagdo. Quando o ribossomo “I&” um cédon de terminagio no sftio
A, ele libera a proteina pronta a partir do sitio P.

Qualquer molécula de RNAm pode direcionar simultanca-
mente a sintese de muitas moléeulas protéicas idénticas, uma para
cada ribossomo que passa por ela. Os ribossomos, os RNAm e
os RNAt sio reutilizdveis. Os RNALt se deslocam de um lado para
outro no citoplasma, onde eles pegam os aminodcidos e os ri-
bossomos, onde os aminodcidos sdo incorporados nas proteinas.

Diferencie fita lider de fita lenta.

A que se referem 5* ¢ 3’7 Como eles deferminam a diregio da
sintese do novo DNA?

Q codigo genético possui sindnimos?

Diferencie os trés tipes de RNA. O DNA origina todos os trés
tipos?

SN

N

A Regulacio do Metabolismo

A Importancia dos Mecanismos
Reguladores

As bactérias usam a maior parte de sua energia para sintetizar
substincias necessarias ao crescimento. Estas substancias inclu-
ein as proteinas estruturais, que formam as regides celulares, e
as enzimas, que controlam tanto a produgfio de energia quanto
as reagdes de sintese. A sobrevivéncia das hactérias depende de
sua capacidade de crescer mesmo quando as condigdes estio
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> Fig, 7.10 Transcricho e traducdo. (a) Transcrigio do DNA para RNA. (b) Traducéo do RNA em protefna. Muifos ribossomos que estio
ligudos e que 18em o mesmo pedago do RNAm sio chamados polirribossomos.

ahaixo das ideais — por exemplo, quando os nutrientes estio em
pequenas guantidades. Durante a evolucio, as célnlas bacteria-
nas {e todos 0s outros organismos) desenvolveram MEeCcanismos
para realizar ou ndo as reagdes de acordo com suas necessida-
des. A energia ¢ as substancias s3o muito preciosas para Serem
desperdigadas. Também, a célula possui uma guantidade limita-
da de espago para a estocagem de substincias que ¢la sintetiza
em excesso. Entio, as célulasusam a energia para sintetizar subs-
tancias nas quantidades necessdrias e paralisam © processo an-
168 que eXcessos desnecessdrios sejamn produzidos.

Presume-se que lodos 0s seres vivos possuam mecanismos de
controle que regulam suas atividades metabdlicas. Entretanto, a
maioria das pesquisas sobre os mecanismos de controle foi feita
com as bactérias. As bactérias sac ideais para tais estudos por
vérias razdes:

1. Elas podem crescer em grandes quantidades sob umz va-
riedade de condices ambientais controladas, relativamente
baratas.

2. Eles produzem rapidamente muitas geracdes.

3. Dévido ao fato de elas se reproduzirem pifo ripido, nma
variedade de mutacBes pode ser observada cm um (empo
relativamente cuito.

Os organistrios mutantes, que possuem uma alteracdo em seus
mecanismos de controle, podem ser isolados e estudados Junto
cOIm Organismos n2o-mutantes para se entender melhor a cpera-
¢fio destes mecanismos.

Categorias de Mecanismos Reguladores

Os mecanismos que controlam o metabolismo tanto regulam a
atividade quanto a sintese enzimatica, ligando ov desligando os
genes que codificam enzimas especificas. Dos vArios mecanis-
mos que regulam ¢ metabolismo, trés foram extensivamente in-
vestigados nas bactérias:

e inibigdo por feedback (reiroalimenta¢do)
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> Fig. 7.11 Transcrig@o e tradugiio simultineas nes procariontes. Uma porcio do DNA da E. coli corre horizontalmente através desta
micrografia eletrdnica. Em ambos os lados, a transcrig@io do RNAm pode ser observada. Os ribossomos se ligaram a0 RNAm e estdo sintetizando
proteinas (que ndo podem ser vistas). O RNAm pode ser visto aumentando de tamanho da esquerda para a direita, indicando a diregio da

transcrigdo. :

s inducfo enzirndtica
& repressfo enzimatica

Na inibicdo por retroalimentagéo, a atividade enzimatica é
regulada diretamente, ¢ 0 mecanismo de controle determina
com que velocidade as enzimas ji presentes irfo catalisar ag
reagOes. Na inducdo e na repressdo enzimdtica, a regulagio
ocorre indiretamente pela sinfese de enzimas, € 0 mecanismo
de controle determina que enzimas serfo sintetizadas e em que

quantidade. %

Vocé N&o Pode Enganar o Sistema

Os sisternas de enzimas indutfveis s%o importantes tanto em
humanos como em micrdbios. Caso o diabetes melito seja
suspeitado, os pacientes sio enviados para um teste de
tolerdncia 4 glicose, onde eles ingerem uma quantidade certa
de glicose. A oscilagio da glicose sangiifnea € medida. A
falha na remogio da glicose da corrente sangiiinea em uma
taxa normal pode indicar diabetes — talvez. Alguns
pacientes, temendo o diagnéstico de diabetes, planejam
“burlar” o teste nao comendo agticar durante alguns dias
antes. Mas efes também nao irfo ter bons suprimentos de
enzirnas para usar na cuarga de agdcar. Estas enzimas sdo
indutiveis, e os pacientes que ndo tenham comido o indutor
{agicar) ndo irfio instantaneamente produzir as enzimas,
entéo o nive) de sva glicose sangiiinea caird mais devagar
que o normal. Um paciente deve comer, pelo menos, uma
quantidade de agficar contida em um doce durante os trés
dias precedentes ao teste. para induzir o méximo de enzima
possivel. -

Inibi¢de por Feedback (Retroalimentacio)

Na Inibicfio por retroalimentacio, também chamada inibicio
pelo produte final, o produto final de uma via biossintética inibe
diretamente 2 primeira enzima da via. Este mecanismo foi desco-

beno qurando se observou que a adigio de um dos varios aminod- -

cidos em um meio de cultura levava a bactéria a parar repentina-
mente a sintese daquele aminodcido especifico. A sintese do ami-
nodcido treonina, por exemplo, € regulada pela inibigdo por retro-
alimentacfio. A treonina € produzida a partir do aspartato, e a en-
zima alostérica que age no aspartato € inibida pela treonina (> Fig,
7.13). (O aspartato & derivado do oxaloacetato formado no ciclo
de Kxebs.) Quando o inibidor (treonina) se liga ao sitio alostérico,
ele altera a conformagio da enzima, de modo que o substrato (as-
partato) ndo pode se ligar a0 sitio ativo. = (Cap. 5) Deste modo,
a inibigio por retroalimentagio ocorre quando o produto final de
uma seqiiéncia de reagies se liga ao sitio alostérico da enzima da
primeira etapa da seqiiéncia.

A inibigHo por retroalimentacio regula a sintese de varias subs-
téncias além dos aminodcidos (as piimidinas. por exemplo). Este
mecanismo regulador também ocorre em muilos organismes além
das bactérias. Devido ao fato de a inibigdo por retroalimentagio
oconer de forma rdpida e diretamente no processo metabdlico, ela
permite & célula conservar energia por duas formas:

L. Quando em abundancia, o inibidor (produto final) se liga
4 enzima; quando em baixa quantidade, ele se libera da
enzima. Assin, a célula gasta epergin sintetizando o pro-
duto final somente quando ele for necessdrio.

2. A regulagiio da atividade enzimdtica requer menos ener-
gia que 0s processos mais complexos envolvidos na regu-
lac@o da expressdo genéuca.
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= Fig. 7.12 Sintese de proteinas. Btapas 1-5: As principais efapas na sintese de protefnas. Etapas 6 e 7: Muitos ribossomos podem. “ler”
gimulianeamente a MESma fita de RNMAm. Os ribossomos G0 mostrados se movendo da esquerda pard a direita.

EﬂZiméti.CB. Diversamente, as enzimas que <do sintetizadas pelos genes que

algumas vezes s20 alivos e outras inafivos, dependendo da pre-

Inducao

Em um certo ponto na investigagao da regulagio metabolica.  senca ou da auséncia do substrato, s30 chamadas de enzimas
fol descoberto que cerlos organismos sempre contém enzimas  jndutivas.

ativas para 0 metabolismo da glicose, mesimo quando a glicose Quando as bactérias, como 2 E. coli, estdo crescendo em un
ndo estd presente no meio. Tais enzimas sfio chamadas de en-  meio putriente gue ndo contém lactose, 88 células ndo produzern
zimas constitutivas; elas sfo sintetizadas continuamente, pac  as enzimas de que elas precisariam para atilizar a lactose como
importando a disponibilidade dos nutrientes para o organismo. fonte de energia. Entretanto, quando a lactose est4 presente, as
Os genes que produzem estas enzimas estio sempre ativos. células sintetizam as enzimas necessénas para o sei metabolis-
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> Fig. 7.13 Inibi¢fio por retroalimentagfo, A sintese da treonina envolve cinca reagdes enzirnancamente controladas (setas) e quafro produtos
intermedidrios (A, B, C e D). A treonina {produto final) inibe uma enzima, alostérica (1) que caialisa areagdio 1. A enzima alostérica € funcional
quando seu sitio alostérico ndo estd ocupadoe e € ndo-funcional quando o produto final de uma seqliéncia de reagbes estd ligado a este sitio.
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Miltiplas Escolhas

A biorremediagio envolve o uso de micrébios para digerir
materiais perigosos contaminantes do solo ou da dgua
subterzanea. Fregiientemente, antes que Bl projeto de
remediacio seja iniciado em campo, 05 organismos devem
ser testados em laboratério guanto & capacidade de
metabolizar o contaminante. Tudo funciona bem em
laboratério, mas, quando os micr6bios migicos sdo levados
a0 local de teste, virtualmenie nada acontece! Eles dizem:
“Deve estar muito frio, ou talvez, NAo exista nitrogénio
suficiente para suportar @ crescimento microbiano.” Apds
muita conversa, & finalmente descoberio que o local €
também rico em matéria vegetal bastante apodrecida ¢ as
bactérias a estdo usando para seu crescimento, em vez de
utilizaremn o dejeto perigoso. Afinal, por que um micrébio
deveria passar por dificuldades e gastos metabolicos para
induzir enzimas, quando existem maneiras mais ficeis de se
obter calorias?

mo. Este fenémeno é um exemplo da inducio enzimitica. A
inducdo enzimética controla a degradagio de nutrientes a medi-
-da que eles se tornam disponfveis no meio de cultivo. Tal siste-
ma & ligado quando um nuiriente estd disponivel e desligado
quando este estd esgotado. O préprio nutriente age como um
indutor da producdo da enzima. :

A teoria do opéron, um modelo que explica aregulagio da sin-
tese de protefnas nas bactérias, foi proposta em 1961 pelos cien-
tistas franceses Frangois Jacob e Jacques Monod, que, por seu tra-
balho, receberam © Prémio Nobel em 1965. Embora a teoria se
aplique a virios opérons, nés o ilustraremos com o opéron lac, que
regula o metabolismo da Jactose. Um opéron & uma seqiiéncia de
genes intimamente associados que regulam a produgio de enzi-
mas. Um opéron inclui um ou mais genes estraturais, que carme-
gam as informagbes para a sintese de protefnas especificas, tais
como as moléculas de enzimas, © sitios reguladores, que coniro-
1am a expressio dos genes estruturais. Um gene regulador (i) tra-
balha em conjunto com o opéron, mas ele pode estar localizado
um pouco distante deste. Nos procariontes, virios genes estrutu-
rais sao controlados por um opéron — um método mais eficiente
que o dos eucariontes, no qual cada gene € controlado por seu pré-
prio sitio regulador.

O opéron lac (> Fig. 7.14) é formado por sitios reguladores
chamados promotor € operador, € trés genes estruturais Z, Y e
A, que direcionam a sintese de envimas especificas. Uma molé-
cula de RNA polimerase deve se ligar ao promotor anies que a
transcrigAo possa se iniciar. Quando a lactose nio estd presente
no meio, o gene i direciona a sintese de uma substincia chama-
da lac repressor. O repressoxr ¢é uma proteina que se liga ao
operador e impede a transcrigio dos genes adjacentes Z, ¥YeA.
Conseglienfemente, as enzimas que metabolizam a lactose nao
sdo sintetizadas. O gene I representa um gene constitutivo —ele
est4 sempre promovendo a sintese de protefnas para produzir mais
protefna repressora € nio é controlado pelo promotor.

Quando presente no meso, a lactose age COIMo B mduter, Ti-
gancdo-se a0 Tepressor lac e o inativando. O repressor, entdo, nao
mais bloqueia o operador. A RNA polimerase se liga ao promo-
tor, fazendo com gue o operador inicie a transcrigio dos genes Z,
Y e A em uma tinica fita de RNAm. Este RNAm se associa ao
ribossomo e direciona a sintese de trés enzimas: a [3-galactosida-
se (gene Z), 2 permease (gene Yy ea transacetilase (gene A). A
permease transporta a lactose para o interior da célula, e a 3-

galactosidase quebra a lactose em glicose e galactose. Embora o
papel da transacetilase néio esteja claro, acredita-se que ela facili-
te o escape de galactosidios. Quando a lactose for quebrada, ela
néo fica mais dispon{vel para se ligar 20 TEPressor. O repressor ati-
vo, mais uma vez, se liga ao operador, € 0 opéron & desligado.

Repressio Enzimética | /

Ao contrério da indugdo enzimética, que tipicamente regula o
catabolismo, a repressio enzimatica tipicamente regula o ana-
bolismo. Ela controla os processos pelos quais sdo sintetizadas
as substincias necessdrias para o crescimento. A sfntese do ami-
nodcido triptofano, por exemplo, & regulada pela represséo en-
zimdtica através da acio do opéron trp, que € formado por cinco
gemnes estrutarais.

Quando o triptofano esti disponivel para uma célula bacteri-
ana, o aminodcido se liga a um repressox inativado. A ligagio
ativa a proteina repressora, que agora pode se ligar ao promotor
e reprimir a sintese das enzimas necessarias para a produgto do
triptofano. Quando o triptofano ndo ests disponivel, a protefna
repressora permanece inativa, e nio ocorre a repressdo. Os ge-
nes estrutarais sao transcritos, & o triptofano & sintetizado. Quando
o triptofano se torma abundante, ele reprime novamente o opéron.
Um mecanismo de controle ainda melhor, chamado atenuacio,
permite que a transcri¢io do opéron trp se inicie, mas ela ¢ para-
lisada prematuramente por UM processo complexo, quando quan-
tidades suficientes de triptofano ja estdo presentes na célula. Vi-
rios opérons, especialmente aqueles para a sintese de aminoéci-
dos, possuem mecanismos de atenuacio.

Um tipo de repressio ligeiramente diferente opera em co-
nexio com algumas vias catabolicas. Quando certas bactérias
(E. coli, por exemplo) crescem em um meio nutritive con-
tendo tanto glicose quanto lactose, elas apresentam cresci-
mento logaritmico enguanto a glicose estiver disponivel.
Quando a glicose se esgota, elas entram em fase estaciond-
ria, mas logo comegam a crescer outra vez em iaxa logarit-
mica, embora ndo tdo rapidamente (> Fig. 7.15). Este peri-
odo, de crescimento Jogarftmico. & resultante do metabolis-
mo da lactose. A fase estaciondria € o periodo durante o qual
as enzimas necessarias para utilizar a lactose estdo sendo
sintetizadas.

Por que a sintese destas enzimas nao foi induzida antes que

a glicose fosse exaurida, j4 que a lactose estava presente no
meio desde o infcio? Porque as bactérias usam a glicose como
nutriente com alta eficiéncia. As enzimas para © metabolis-
mo da glicose, sendo constitutivas, estiio sempre presentes na
célula. Assim, quando a glicose € abundante, ndo hé vanta-
gem em produzir enzimas para o metabolismo da lactose,
mesmo que a lactose também esteja disponivel. Consegiien-
temente, o opéron lac que nds descrevemos anteriormente &
reprimido quando a glicose esti presente em quantidades ade-
quadas, um efesto conhecido como repressio catabdlica.
Deste modo, a célula economiza energia, nio produzindo
enzimas que nio sao necessarias. Quando o suprimento de
glicose se reduz, a repressio € suspensa, 05 g§enes do opéron
lac sio transcritos, e a célula estd pronta para mudar seu me-
tabolismo e passar a usar a lactose. Em resuino, 2 transcrgao
do opéron lac requer tanto a presenga da lactose gquanto a
auséncia da glicose,

Tanto a indugdo quanto a repressao enzimética sio mecanis-

mos reguladores que controlam 2 produgdo de enzimas pela al-







