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Regulação da expressão gênica

Como é possível?
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▪ QUEM?

▪ ONDE?

▪ QUANDO?

▪ QUANTO?

Tudo pode ser resumido a poucas questões simples...
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O controle do início do 

transcrição é o principal
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▪ Funcionalmente, um gene é maior do que a região que codifica a

proteína ou o RNA funcional.

Estrutura de um gene que codifica proteínas
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A expressão de um gene é regulada por uma combinação de:

▪ Elementos trans – proteínas codificadas por outra molécula de DNA ou por

genes distantes que precisam se locomover para chegar ao promotor que

será regulado.

▪ Elementos cis – sequências presentes na região regulatória (promotor e

enhancer) do gene regulado.
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▪ Complexo de pré-iniciação 

em bactérias

▪ Complexo de pré-iniciação 

em eucariotos.
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▪ A expressão de um gene é regulada por uma combinação

de sequências regulatórias e fatores de transcrição.
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Alteram a taxa de

inicio de transcrição

gênica

Fatores que decodificam

mensagens do exterior

da célula para o núcleo

Fatores de Transcrição
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▪ A combinação é importante.Fatores de Transcrição
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Fator de Transcrição Sítio de ligação consenso

Specificity protein 1 (Sp1) GGGCGG

CCAAT/Enhancer binding protein (C/EBP) CCAAT

Activator protein 1 (AP1) TGACTCA

Octamer binding proteins (OCT-1 and OCT-2) ATGCAAAT

E-box binding proteins (E12, E47, E2-2) CANNTG

N = qualquer nucleotídeo
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▪ Os fatores de transcrição atúam através de sua ligação à 

seqüências específicas.

Fatores de Transcrição



NFB

Myc
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▪ Cada fator tem sua seqüência consenso.

Fatores de Transcrição



Zinc fingers

Leucine ziper
Helix-loop-helix

Helix-turn-helix

Fatores de Transcrição: estruturas específicas



AP-1
Myc/Max

ERa

homeodomain

proteins

Zinc fingers

Leucine ziper

Helix-loop-helix

Helix-turn-helix
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Fatores de transcrição

também podem reprimir

expressão gênica.

Interação direta

com outros fatores

de transcrição

Recrutamento de

enzimas que alterem

o status da cromatina

eg., Mad/Max - HDAC

Fatores de Transcrição



Positiva vs. Negativa
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Negativa
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Elementos regulatórios à distância: 

Enhancers e insulators

Podem regular a expressão de um gene distante 

independentemente da sua orientação ou posição.
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ESTRUTURA

Promovem dobras ou alterações na estrutura do DNA facilitando a ligação 

da maquinaria basal

MODIFICAÇÕES EPIGENÉTICAS

Recrutam enzimas que acetilam histonas para facilitar acesso de fatores 

de transcrição ou maquinaria basal ao DNA

TERMODINÂMICA

Recrutam fatores da maquinaria basal, alterando a concentração local 

destes fatores, portanto facilitando a ligação dos mesmos ao DNA.
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Elementos regulatórios: Enhancers
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“Enhanceossomo” – complexo de fatores de transcrição que regulam a 

expressão de um determinado gene.

Elementos regulatórios: Enhancers
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Elementos regulatórios à distância: 

Enhancers e insulators
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Elementos regulatórios: Insulators

Sequência de nucleotídeos que age como barreira entre um enhancer

(ou silenciador) e um promotor.
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Elementos regulatórios: Insulators vs Enhancers



Organização da cromatina

Regulação da expressão gênica

Um pouquinho de DNA e matemática...

▪ Nosso genoma haploide é composto por ~3 x 109 pares de bases.

▪ Cada par de bases mede 0.34 nm (0.34 x 10-9 metros).

▪ Logo, nosso genoma mede [0.34 x 10-9 metros (6 x 109)] = 2,04 metros

▪ O núcleo de uma célula humana mede ~10 mm de diâmetro.

Temos um problema...



Organização da cromatina
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Cromatina

Eucromatina Heterocromatina

Facultativa Constitutiva

Organização da cromatina

(Centrômero, telômero, 

regiões do cromossomo Y)

(cromossomo X)

➢ O grau de compactação de cromatina determina a acessibilidade da maquinaria 

de transcrição aos genes.

+ transcrição

- transcrição
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Nosso DNA está organizado em cromatina.

Regulação da expressão gênica

Cromatina: DNA + Histonas + outras proteínas



Organização da cromatina
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Organização da cromatina
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➢ Os nucleossomos constituem o primeiro nível de compactação da cromatina



▪ A histona H1 auxilia na compactação dos nucleossomos

adjacentes.

▪ Com H1 o fragmento protegido da nuclease de micrococo é de

166 pb. Sem H1, apenas 146 pb estão protegidos.

Organização da cromatina
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➢ A fibra de 30 nm constitue o segundo nível de compactação da cromatina 

(zip 6:1).

Organização da cromatina
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➢ A fibra de 30 nm forma alças ancoradas ao esqueleto protéico do

cromossomo. Unidades funcionais?

Organização da cromatina

Regulação da expressão gênica



Ensaio de proteção de nucleases

➢ A acessibilidade ao DNA está limitada pela interação deste com as

histonas e outras protéinas.

Organização da cromatina
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➢ O grau de compactação de cromatina é regulada por alterações

póstraducionais nas caudas das histonas.

Organização da cromatina
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➢ A acetilação é mediada por Histona Acetil Transferases (HATs)

cadeia lateral Lys

ligação peptídica

acetil-lisina

Organização da cromatina
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Em geral: 

▪ a acetilação de histonas possibilita a 

transcrição (HAT vs HDAC).

▪ a metilação inibe a transcrição.

Organização da cromatina
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➢ A atividade transcricional de determinada região da cromatina depende da

combinação de modificações na caudas das histonas dessa região: “O

código das histonas”.

Organização da cromatina
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➢ Código de histonas: as modificações

nas caudas das histonas determinan a

formação de eucromatina ou

heterocromatina.

Organização da cromatina
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▪Como podemos utilizar esses

marcadores para determinar a

conformação da cromatina em

uma determinada região?



Exemplo: Envolvimento da H3-K9

no silenciamento da expressão

gênica.

heterochromatin-binding protein

chromatin-assembly factor-1

methyltransferase

Organização da cromatina
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➢ Alterações nas caudas das histonas e a ação de complexos

remodeladores da cromatina permitem o acesso da maquinaria de

transcrição a promotores específicos.

Organização da cromatina
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➢ Os complexos remodeladores da

cromatina podem reposicionar,

deslocar ou retirar nucleossomos de

regiões específicas do genoma,

favorecendo a transcrição.

Organização da cromatina
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Complexos remodeladores da cromatina

Organização da cromatina
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Elementos regulatórios: Insulators
Também tem que ser regulados!!!!
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▪ Variantes de histonas podem ter funções específicas.

Organização da cromatina
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➢ As histonas principais podem ser

substituídas por variantes que permitam

uma conformação da cromatina mais

“apta” à transcrição.

Organização da cromatina
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Resumindo...
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Cromatina: Propagação de marcas epigenéticas
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Cromatina: Propagação de marcas epigenéticas
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5' CpG 3'

| |

3' GpC 5'

➢ Metilação de Citosinas em dinucleotídeos CpG. Ilhas CpG

distribuídas de forma heterogênea pelo genoma, em geral, em 

promotores de genes. 

Metilação do DNA
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Metilação do DNA

➢ Ilhas CpG distribuídas de forma

heterogênea pelo genoma, em geral,

em promotores de genes.
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➢ A transmissão do padrão de metilação do DNA às células filhas é essencial 

para manter a expressão gênica normal. 

Metilação do DNA: propagação das marcas 

epigenéticas
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Normal Anormal

Metilação do DNA: Alterações no padrão de marcas 

epigenéticas



Próxima aula...

➢ Vias de transdução e sinais! Quem controla a atividade dos fatores de 

transcrição! 

➢ RNA regulatórios! Coisas estranhas acontecem no mundo do pequeno!

➢ Temos proteína!!! E daí? Quem disse que vão funcionar. Tradução não é 

tudo!

➢ E outros eventos importantes, em...

Regulação da expressão gênica II

NÃO PERCAM!!!


