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Ativadores e Repressores na Regulação da 
Expressão Gênica  em Bactérias 

 

Ativadores e/ou Repressores são Proteínas que se ligam 

às Regiões Regulatórias dos Genes e Operons em 

Bactérias causando Mudanças Drásticas nos  

Padrões de Expressão Gênica 

Além dos fatores sigma, a regulação da 
expressão gênica pode variar pela presença 
ou ausência de ativadores e repressores 



Expressão gênica constitutiva 

Expressão gênica regulada 

X 

                    Indução 
                    Repressão 

      Não muda com variações no meio ambiente 

 
 Expressão aumenta em   
resposta a sinal do meio 
 
 

  
Expressão diminui em 
resposta a sinal do meio 

Muda com variações no meio ambiente 



Regulação Positiva: Ativador ligado Ativa a Transcrição 

Sinal molecular inativa o 
ativador causando dissociação 
do ativador do ser sítio no DNA 

Sinal molecular ativa o 
ativador ocorrendo a ligação do 
ativador ao seu sítio no DNA 

Sinal: Co-ativador   Sinal: Inibidor 



Regulação Negativa: Repressor Ligado Reprime a Transcrição  

Um sinal molecular inativa o 
repressor causando dissociação 
do repressor do sítio operador no 
DNA, induzindo a transcrição 

Um sinal molecular ativa o 
repressor causando ligação do 
repressor ao sítio operador no  
DNA, reprimindo a transcrição 

Sinal: Indutor Sinal: Co-repressor 



      ATIVAÇÃO DA TRANSCRIÇÃO POR ATIVADOR QUE PROVOCA 
MUDANÇA  DE CONFORMAÇÃO DO PROMOTOR 



       
ATIVADORES QUE  
ESTIMULAM A 
LIGAÇÃO DA RNA 
POLIMERASE AO 
PROMOTOR 



Mecanismos de Repressão 

 Impedimento da 
RNAP 

Dobramento 
do  Promotor 

    Modulação do 
Ativador:    
Repressor bloqueia  
o Ativador  



 Bactérias têm um mecanismo simples para coordenar a 
expressão de genes que são relacionados: estes genes estão 
organizados em uma unidade transcricional chamada operon 

mRNA policistrônico ou  
poligênico 

Genes estruturais Seqüências regulatórias 

Sítio de ligação do 
repressor 

Operador 

Promotor 

A B C 

Sítio de ligação do 
Ativador 

Gene 
regulador 

Ativador 

Repressor 

 ou 

Proteínas regulatórias 



mRNA policistrônico 

Genes estruturais Seqüências 
regulatórias 

Sítio de ligação do 
repressor 

Operador 

Promotor 

A B C 

Sítio de ligação do 
Ativador 

Gene 
regulador 

Ativador 

Repressor 

OU 

Produtos gênicos como proteínas 
regulatórias, atuam in trans (são 
difusíveis na célula) 

Sequências gênicas que atuam in 
cis (não são difusíveis, 
funcionam “dentro” do DNA) 



- Modelo do Operon da Lactose (Operon Lac),  

proposto por François Jacob e Jacques Monod na 

década de 1950-1960  

- O modelo foi proposto com base no estudo do 

metabolismo de lactose na bactéria Escherichia coli 

utilizando genética clássica e bioquímica 

 

    
   Primeiro modelo descrito de regulação gênica 



Metabolismo de 
lactose em E.coli 

Jacob e Monod propuseram 
a regulação coordenada 

de genes envolvidos no 
metabolismo do 

dissacarídeo lactose 

Na presença de lactose 
e ausência de glicose as 

bactérias expressam 
enzimas para assimilar 
e metabolizar a lactose: 

B-galactosidade e a 
Galactosídeo permease 



Nível do mRNA lac 

Nível da beta-galactosidase 

Indutor 
adicionado 

Indutor 
removido 

Expressão Regulada: 
          Indução 
 
- Na ausência de lactose 

tem-se baixos níveis 
da B-galactosidase. 

 
- Quando lactose é 

adicionada altos níveis 
da enzima são 
detectados. 

- Bactérias respondem 
rapidamente à adição do   
indutor (lactose ou 
alolactose) 



                        Operon Lac: ~6000 bp  

           Sítio Operador (O) onde se liga o Repressor (I) ocupa 26bp 

lacI lacZ lacY lacA P lacO P 

 

Mutações nos genes regulatórios ( I e O) influenciam a expressão 
de todos os genes estruturais (Z, Y e A) do Operon lac 

 
B 

            Genes Estruturais: lacZ, lacY e lacA 
      
Genes Regulatórios: lacI ( repressor)  
                                    lacO (operador) 



Regulação negativa: repressor 
ligado inibe a transcrição 

Um sinal molecular  
(Indutor-alolactose) 
causa dissociação da 
proteína regulatória 
(Repressor) do sítio 

Operador 

Indutor 

Alolactose 

ou 

IPTG 

Operon Lac 

Isômero da lactose 
gerado pela pouca beta-
galactosidase existente 

     Alolactose 

Repressor 
inativo 



Metabolismo de 
lactose em E.coli 

Jacob e Monod propuseram 
a regulação coordenada 

de genes envolvidos no 
metabolismo da lactose 

Na presença de lactose e 
ausência de glicose as bactérias 

expressam enzimas para 
assimilar e metabolizar a lactose 

Alolactose é o verdadeiro 
indutor (produto de 

transglicosilação da lactose, 
catalizado pela B-galactosidase  



Na ausência de lactose o 
operon está reprimido (↓ 1000x 

a transcrição) 

Adição do Indutor promove 
a dissociação do repressor 

do operador  

O 



Indutor: liga o Repressor 
promovendo sua dissociação 

do sítio Operador 

Indutor não metabolizável 



Mutação no Operador: 
Expressão Constitutiva 

Repressor não 
liga no operador 
mutante Oc 

Operon é transcrito 
e as proteínas 
traduzidas 
independente do 
indutor 



Mutação no lacI: 
Expressão Constitutiva, 
Repressor Lac não se 
liga no Operador 

Operon é transcrito 
e as proteínas 
traduzidas 



Em 1990 demonstrou-se que 
existem na verdade 3 sítios 
operadores:  
O1 (principal), O2 e O3 



Eficiência de repressão dos  
operadores:  O1(original e principal),  
O2 e O3  
 

EMBO J, 9: 973-979,1990 



Repressor Lac (produto 
do gene lacI) 

- tetrâmero com 
subunidades de 36kDa 

 

Detalhe do domínio de interação 
do repressor com o DNA: motivo 
hélice-volta-hélice 



Genes estruturais 
 

  

Sítio de ligação do 
repressor 

Operador (O) 
Promotor 

Z Y A 

Gene 
regulador 

I 

Repressor 

Indutor (IPTG, 
alolactose) 

Sítio de ligação 
do Ativador 

(CRP) 

Z Y A 

Regulação Positiva 
no operon lac 

Proteína receptora de cAMP (CRP) só 
é ativa quando ligada ao cAMP 



Operon Lac Regulação positiva: complexo 
CRP+cAMP ligado a 5’ do 

promotor ativa a transcrição 

Glicose 

cAMP 

 Glicose 

cAMP 

Transcrição ++++ 

Transcrição + 

    Na presença de glicose temos baixos níveis de transcrição 
pois a Adenilato Ciclase (cAMP) está inibida! 



CRP 



Na presença de glicose ocorre “repressão por catabólito”: 

Este mecanismo regulatório previne a expressão de genes 
do metabolismo de lactose, arabinose e outros açúcares 

quando a glicose está presente 

Glicose 

cAMP 

O ativador CRP+cAMP  regula coordenadamente vários 
operons do metabolismo de carbono 

Regulon 



Muitos genes relacionados a biossíntese de 
aminoácidos são regulados por atenuação da 

transcrição: quando o aminoácido é abundante no 
meio nutriente, as enzimas para sua biossíntese 
são desnecessárias e o operon correspondente 

encontra-se reprimido... 

             
            ATENUAÇÃO DA TRANSCRIÇÃO 
 
- A transcrição é iniciada, mas é interrompida 
antes de chegar aos genes estruturais do operon 



Operon do Triptofano 

-Quando os níveis de triptofano estão altos, o repressor 
TrpR ligado ao triptofano (Trp) liga-se ao operador (O), 
bloqueando o promotor (P) e a transcrição do Operon do 
Triptofano 

- Triptofano (Trp) funciona como co-repressor do repressor 
TrpR 

1) Controle pelo Repressor Trp R 



Trp Repressor (dímero) + triptofano ligado ao operador 

Trp 

Trp 



Trp 

Trp 

Quando a repressão é aliviada 
(níveis de Trp estão diminuídos), a 

transcrição é iniciada, mas é 
regulada por um ajuste fino que 

está acoplado à tradução do mRNA. 

        2)  ATENUAÇÃO: 



A transcrição é iniciada, mas interrompida antes que os 
genes do operon sejam transcritos. O mRNA líder (trpL) 
codifica um peptídeo líder de 14 aa, que contém dois 
resíduos Trp (códon UGG) (região 1) e contém as regiões 
2, 3 e 4 que participam no mecanismo de atenuação 

Interrupção prematura da transcrição em altos níveis de Trp 



Trp 

Trp 

Atenuação: 
transcrição 
interrompida 

Transcrição prossegue 
(não é interrompida) 

Grampo 
atenuador 

Sinal de terminação independente de rho 



Mecanismo de atenuação similar ao do operon 
do triptofano é utilizado por outros operons da 

biossíntese de aminoácidos: 

Operon Phe – peptídeo líder de 15aa com 7 Phe 

Operon Leu - peptídeo líder com 4 Leu 

Operon His – peptídeo líder com 7 His 



Fatores Globais de Transcrição 



      Metade dos genes de E. coli são regulados por 7 Fatores de Transcrição Globais 

CRP 
IHF 
FIS  
FNR 
ArcA
Lrp 
Hns 



REDE REGULATÓRIA DE TRANSCRIÇÃO EM E. COLI 



Condições de crescimento e do meio ambiente nas quais ativadores  de transcrição 
(TFs) atuam 







Ligação da RNA polimerase ao promotor 





     ATIVAÇÃO POR CRP (cAMP RECEPTOR PROTEIN)  
                                           CRP + cAMP 



Promotores do tipo Sigma70 de genes de E. coli 

Região -10 Região -35 Posição +1 

O fator sigma 70 é  o sigma principal sendo responsável pela 
transcrição da maioria dos genes cujas funções estão associadas aos 
processos fisiológicos essenciais da bactéria!  



Substituição do fator 
sigma (σ)  da RNA pol 
controla a iniciação:  
Os distintos fatores sigma 
reconhecem promotores 
diferentes 

Troca do fator sigma na holoenzima causa mudanças no 
padrão de expressão gênica na bactéria  

   rpoS   stationary phase 





  Ativação da transcrição no promotor dependente do fator sigma 54 

IHF 

Ativador hidrolisa ATP para provocar mudanças de conformação 
na RNAP e formar o complexo aberto e iniciar a transcrição 



Operon da Arabinose 

Produto do gene araC funciona como 
repressor e como ativador 



-AraC ligada a araO2 e araI, aproxima estas regiões e o 
operon é reprimido 



-Quando níveis de AraC diminuem, o gene araC é transcrito 
a partir de seu promotor PC. Se Ara C aumentar, ela mesma 
bloqueia a transcrição de seu gene ligando-se a araO1 

- Se os níveis de glicose forem altos e de arabinose forem 
baixos, AraC irá ligar-se aos operadores araO2 e araI...... 



-Quando arabinose está presente e a concentração de 
glicose é baixa, AraC liga arabinose, muda sua 
conformação e torna-se um ativador, que se liga a araO1 e 
araI (a alça de DNA é aberta). Em conjunto com 
CRP+cAMP, as moléculas de AraC ativam a transcrição 
dos genes araBAD 
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