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O QUANTO ISSO PODE ME TRAZER DE INFORMAÇÃO? 



PERFIS DE PROTEÍNAS DE DOIS ORGANISMOS PRÓXIMOS? 



O GENOMA É O MESMO…O QUE MUDA 
SÃO OS GENES EXPRESSOS EM CADA 
TECIDO. 

Muito mais complexo o controle da expressão gênica em 
eucariotos: 

• compartimentalização do processo; 
• diferenciação celular nos organismos pluricelulares. 







Meristema apical 

coifa 

Divisão celular 



EM EUCARIOTOS … 



ETAPAS NO CONTROLE DA EXPRESSÃO 

Etapa - controle da transcrição é majoritária! 



VÁRIAS RNA POLIMERASES! 

Polimerases RNA transcrito 

RNA polimerase I Pré-rRNA 

RNA polimerase II mRNA, snRNA, siRNA, miRNA 

RNA polymerase III tRNA, 5S-rRNAsn RNA u6, outros 
pequenos RNA estáveis 

RNAP II –  Domínio CTD – Tyr-Ser- Pro-Thr-Ser - Pro -Ser  
Vária em número de cópias – em levedura pelo menos 10 para sobreviver. 

Ser – fosforilada – se desliga do promotor 



Essas enzimas são co-reguladas por proteínas acessório especificas relacionadas 
à transferência de sinais por ativadores e/ou repressores transcricionais. 



Mesmo principio dos procariotos no complexo fechado durante 
a elongação, estabilizando a RNAPII, onde de 8 a 9 pb do híbrido 
DNA-RNA, bem como o domínio grampo fechando-se sobre o 
DNA à jusante! 





COMO ESTUDAR A TRANSCRIÇÃO? 



SEQUÊNCIAS REGULATÓRIAS DA TRANSCRIÇÃO 

 
 doi:10.1038/nrg3163  



ENCONTRANDO SEQUENCIAS REGULATÓRIAS 
DA TRANSCRIÇÃO? 

 
 doi:10.1038/nrg3163  



REGIÃO PROMOTORA  

Primeiros estudados – virus e genes housekeeping – TATA box mais comum??  
 
 
 

Sequencia iniciadoras – (5’) Y Y A+1 N T/A Y Y Y Y (3’) 
 
 

Y – uma pirimidina 
 
Aumento a força de ligação por fatores de transcrição! 
 



 

100 a 1000pb  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C – metilado – sofre desaminação  - TG  (21 %  a menos do total esperado) 

Como mantêm as ilhas CpG??? 

ILHAS CpG 



A grande maioria dos promotores em humanos são ilhas CpG 
– menor afinidade com histonas – fora dos nucleossomos!!! 



gene APRT humano 

Padrão de hiper/hipometilação em 
células cancerígenas 
 
Relógios biológicos – CpG metiladas 



doi:10.1101/gad.2037511 





 
 doi:10.1038/nrg3163  

PRINCIPAIS PROMOTORES EM ANIMAIS 



Retrotransposons e seus promotores influênciam a expressão gênica 

 
 doi:10.1038/nrg3163  

RNA não traduzidos! 

Possíveis splicings! 



Proteínas que se ligam ao DNA de células eucarióticas para 
permitir que haja uma ligação entre a enzima RNA-
polimerase e o DNA, permitindo assim a transcrição. Qualquer 
proteína necessária para o início da transcrição, mas que não 
seja parte integrante do RNA polimerase. 

FATORES DE TRANSCRIÇÃO 

Sequências regulatórias x Reguladores transcricionais 



FATORES GERAIS DA 
TRANSCRIÇÃO 

Conservado em todos os eucariotos: 
 
 
TFIID – composta por uma proteina TBP  
 
TFIIB – N terminal liga a RNPII (canal de saída de RNA) 
 
TFIIF – heterodimero 
 
TFIIE – tetramérica 
 
TFIIH – multimérica – fosforilação do CDT da RNPII 
 
 

Isso in vitro… 



EXEMPLOS DE TFs E SEUS DOMÍNIOS FUNCIONAIS  



Muito sitios de contato… a união faz a força!!! 

Geralmente dímeros – aumento o número de sítio que 
podem se ligar!! 



FATORES DE TRANSCRIÇÃO HETERODIMÉRICOS  



 
• Geralmente ação a distância; 
 
• Ajuda a associação dos fatores gerais de transcrição e RNApolI; 

 
• Modelagem da cromatina. 

 
 

TF I - proteínas que são imprescindíveis para a ligação a RNA-polimerase I, 
responsáveis pela transcrição de genes que resultam em RNAs ribossomais. 
TF II - proteínas que são imprescindíveis para a ligação a RNA-polimerase II, 
responsáveis pela transcrição de genes que resultam em RNAs mensageiros. 
TF III - proteínas que são imprescindíveis para a ligação a RNA-polimerase III, 
responsáveis pela transcrição de genes que resultam principalmente em RNAs 
transportadores. 

FATORES DE TRANSCRIÇÃO COMO 
ATIVADORES E REPRESSORES  



Diferentes motivos de ligação ao DNA: 
 
a  e b – comum homeodomíos de α-hélice 
 
c – motivos dedo de zinco    
 
d - Ziper de leucina 



MODELO ACEITO PARA O USO DAS SEQUÊNCIAS REGULATÓRIAS! 

Mais de 30 polipeptídeos!! 



MUDANDO O PARADIGMA: A MONTANHA 
VAI ATÉ MAOMÉ… 

Estudos com DNA e 
RNA-FISH e 

cromossomos 
politênicos   

doi:10.1038/nrg2592 



Os fatores de transcrição são responsáveis por obtenção de 
isoformas da RNAP II – fosforilando resíduos distintos de CDT 
da Rpb1 nas diferentes etapas da transcrição. 

doi:10.1038/nrg2592 



Modelo aidna em estudo… 

Spliceossomos envolvidos?  

doi:10.1038/nrg2592 



 
Mesma sequência de reconhecimento das proteínas - genes 

controlados em conjunto! 
 

COORDENAÇÃO  DA EXPRESSÃO GÊNICA 



O controle combinatório  e as  sequências regulatórias 
compartilhadas permitem que um conjunto limitado de 
reguladores controlem vários genes… 



CIRCUITO DE RETROALIMENTAÇÃO POSITIVA 

Importante para o entendimento da diferenciação!!! 



Regiões regulatórias que controlam a expressão de genes 
restringindo a ação de enhancers e silenciadores 



AÇÃO DOS INSULATORS EM SILENCIADORES 



AÇÃO DOS INSULATORS EM ENHANCERS 







EM EVOLUÇÃO CONSTANTE …. 



PRÓXIMA AULA –10 de Maio 

Aula Epigenética – 9 horas 

Não esqueçam dos relatórios... 


