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REGULACAO GENICA

A expressao génica € normalmente realizada em
duas etapas;

Entdo, a regulacdo/ controle/ modulacdo da
expressao geénica pode acontecer a qualquer
momento dessas etapas;

Nos eucariotos, com maior complexidade e mais
mecanismos celulares, existem maiores
oportunidades de regulacao, e de fato;

Os eucariotos utilizam mais estratégias diferentes
para regular a expressao génica;



REGULACAO GENICA

TRANSCRICAO

RNA

TRADUCAO

PROTEINAS

No entanto, o controle do inicio da
transcrlgao por ser a primeira etapa da
expressao géenica;

* E normalmente a etapa principal na

regulacao da expressao dos genes;

Tanto em Dbactérias quanto em
eucariotos;

Mas a regulacao no inicio da transcricao
ganha uma importancia ainda maior no
caso das bactérias (com menos
mecanismos moduladores da expressao
génica). 3



REGULACAQ GENICA BACTERIAS

Geracao de proteinas nao utilizaveis € um gasto energético desnecessario e
uma condicao altamente desvantajosa para “o estilo de vida” das bactérias;

Por outro lado, as bactérias estao sujeitas a flutuacdes diversas nas condicoes
ambientais, muitas vezes alteradas de forma drastica e repentina;

Por exemplo, flutuacbes de temperatura, presenca de predadores ou
competidores ou da fonte de nutrientes;

Entao, a célula necessita se ajustar rapidamente a essas alteracdées no
ambiente;

O que implica alterar o perfil de proteinas celulares;

Conseguido principalmente por meio de alteracdes imediatas na transcricao de
genes;

Ativando a expressao de alguns genes e reprimindo a expressao de outros até
entao ativos.

Em bactérias, um dos mecanismos mais recorrentes de regulacao no inicio da
transcricao envolve a regiao promotora.



REGULACAO GENICA BACTERIAS

Uma evidéncia da efetividade das bactérias: genes policistronicos;

Genes policistronicos: genes situados lado a lado no cromossomo que sao
transcritos simultaneamente a partir de um promotor comum;

Gerando uma molécula unica de RNAm contendo todos transcritos ligados
entre si, imediatamente traduzidos em polipeptideos individualizados;

Multiple translation start sites

UTR l’ Protein 1 " Protein 2 *l' Protein 3 UTR

4 .

& S &
Essa organizacao estrutural e funcional reflete a atuacao integrada de
proteinas participando de um processo celular comum;

Esse organizacao estrutural e funcional € recorrente nas bactérias e
denominada operon;

Nao raro, a resposta celular deve integrar diferentes operons para uma acao
coordenada global, gerando um regulon.

3!

5.’



ESTRUTURA DO OPERON
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e Os genes policistronicos que fazem parte do operon sao genes estruturais;

* Genes estruturais: genes cujos produtos, RNAs ou proteinas, atuam para a
diversidade de funcoes celulares, desde papel estrutural até enzimatico.



ESTRUTURA DO OPERON
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e Os genes estruturais estao agrupados e sujeitos a transcricao simultanea
e coordenada a partir de um unico promotor;

O promotor pode se sobrepor parcialmente, ou estar proximo e as vezes
até mesmo distante da regiao operadora (operador);

O operador interage com uma proteina reguladora (fator de transcricao),
gue atua positivamente ou negativamente para a transcricao.



ESTRUTURA DO OPERON
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* O fator de transcricao é sintetizado pelo gene regulador;

O gene regulador nao faz parte do operon, e embora possa estar proximo
do operon alvo;

e O gene regulador possui um promotor independente, em geral em uma
unidade monocistronica.



ESTRUTURA DO OPERON
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 Diferente dos genes estruturais, genes reguladores codificam para
produtos, RNAs ou proteinas, cuja funcao €& apenas e tao somente
regular a expressao de outros genes;

 Os genes reguladores que atuam nos operons frequentemente codificam
para proteinas que sao fatores de transcricao.



FATOR DE TRANSCRICAO
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 Nas bactérias, o fator de transcricao codificado pelo gene regulador se
liga no operador regulando o funcionamento do operon.
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FATOR DE TRANSCRICAO

e O fator de transcricao exerce um controle positivo ou negativo no
operon;
e Facilitando ou tornando possivel a transcricao;

e Oureprimindo a transcricao.

GENE OFF BY DEFAULT Gene on: RNA polymerase initiates at promoter

Startpoint

Promoter

RNA | | \ | \
GENE TURNED ON BY ACTIVATOR l

Factors interact with RNA polymerase

Gene is turned off when repressor binds to operator
Repressor




Enhancer

\T) Activator

FATOR DE TRANSCRICAO

Nos eucariotos, os fatores de
transcricao também modulam
a transcricao de genes;

Atuando nos enhancers
(mddulos reguladores);

Modulam 0 complexo
transcricional montado na
regiao promotora.
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: FATOR DE TRANSCRICAO
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O fator de transcricao interage de forma especifica no DNA;

O fator de transcricao € uma proteina formada por ao menos dois
dominios funcionais;

O dominio de ligacao, que reconhece e se liga a uma sequéncia de
nucleotideos no DNA;

E ao menos um dominio que serve para interagir com outras proteinas,
dominio de interacao (dominio efetor).
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FATOR DE TRANSCRICAO

Diferentes fatores de transcricao reconhecem diferentes sitios de ligagao no
DNA;

* Na realidade, @ um fator de

e transcricao é capaz de reconhecer

e diferentes sequéncias em torno de
uma sequéncia preferencial
R i (consenso).

1 3 HTAGTGGCGITCTCCH HEM13 CCCATTGTTCTC
Va2 s HEM13 TTTCTGGTTCTC
9 e HEM13 TCAATTGTTTA

A 0TI ANB1 CTCATTGTTGTC
picoid oAt ANB1 TCCATTGTTCTC

- ?13' ANB1 CCTATTGTTCTC
S ANB1  TCCATTGTTCGT
e o ROX1 CCAATTGTTTT
P
ps3 _;} ; YCHATTGTTCTC



FATOR DE TRANSCRICAO ancfnger

* O dominio de ligacao é a regiao de
cada proteina de um fator de
transcricao que reconhece e se liga
a sequéncias  especificas de
nucleotideos;

 Fatores de transcricao homologos
(paralogos) que apresentam o
mesmo tipo de dominio ligador
constituem uma familia.




Escherichia coli, como modelo experimental

Estudos de genética classica com E coli na década de 50;
Iniciados antes mesmo da descoberta da estrutura do DNA (em 1953);

Foram fundamentais para compreender a estrutura, funcionamento e
regulacao de genes de E coli;

Esse conhecimento é valido até hoje e muito dele também é aplicavel aos
eucariotos ou serviu como “porta de entrada”.

Um dos primeiros sistemas investigados foi o funcionamento do operon
lac para utilizacao do acucar lactose, trabalho de Jacob e Monod na
década de 60.



Escherichia coli, como modelo experimental

A Escherichia coli € uma bactéria de intestino, sujeita as diferentes
condicoes proporcionadas pelo hospedeiro;

e Como a presenca de diferentes fontes de acucar:

CH,OH

CH,OH 0, OH CH,OH CH,OH CH,OH CHOH
0 CH,OH K OH 0 0 o) O
HO OH}—0_O OH OH OH "
OH OH OH OH O OH OH OH
OH OH OH OH OH

OH
glicose lactose maltose arabinose xilose

e E a E coli esta preparada para utilizar os diferentes acucares como
fonte de nutriente.



Escherichia coli, como modelo experimental

Presenca da glicose

CH-OH
CH;OH o _OH CHZOH CHQOH CH20H 2OH OH
O CHQOH
HO o O OH
OH OH OH
OH
glicose lactose maltose arabinose xilose

Metabolismo da glicose ligado e dos outros desligados

CH,OH
o)

HO

OH

glicose xilose
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Escherichia coli, como modelo experimental

Presenca da lactose e auséncia de glicose

CH,OH
0. OH
CH,OH K OH
0 O
OH OH

OH
lactose

xilose

CH,OH
O, OH

CH,OH K ©OH

OH

lactose xilose
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Escherichia coli, como modelo experimental

e Para investigar os genes e a regulacao do
metabolismo da lactose;

 Foi necessario criar uma metodologia e toda uma
terminologia para sistematizar o trabalho!

* Primeiro isolaram genes envolvidos no metabolismo
da lactose



Escherichia coli, como modelo experimental

Como a bactéria é haploide;

Desenvolveram um sistema experimental dipldide;
Utilizando o fator F’ por meio de conjugacao bacteriana;
Em experimentos de complementacao génica.

Por exemplo, teste de complementacao génica de duas mutacoes
recessivas:

Merodiploid Phenotype Interpretation

1. Lac* Complementation;
m1 and m.2 are
in different genes

2. lLac Mo complementation;
m1 and m.2 are
in the same gene




Escherichia coli, como modelo experimental

\ - Metabolismo da lactose ativado

xilose

H ‘ Metabolismo da lactose nao funcional
Mutantes lacZ-

lactose xilose

CH,OH HOH
6)

0 - Metabolismo da lactose ativado
Mutantes lacZ+ (expressao constitutiva)

OH
OH

glicose lactose xilose
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Escherichia coli, como modelo experimental

Esse sistema foi utilizado para investigar nao s0 o metabolismo da
lactose, mas também de outros operons da bactéria, possibilitando
descobrir:

A existéncia dos operons;
A existéncias de elementos cis e trans reguladores;
O porque dos fenotipos dominantes e recessivos dos mutantes;

A atuacao de fatores de transcricao como ativadores ou repressores
dos operons;

A existéncia de moléculas (indutores ou correpressores), modulando a
atividade de fatores de transcricao;

No caso da lactose...



Operon lac { A \

genes estruturais

| fac I | promoter | operator | lac Z | facYy | lacA
-84 35 10 |+ +39
Lac repressor
B-galactosidase B3- galactosmle
transacetylase
proteins

permease

O metabolismo da lactose esta sob controle do Operon lac (Operon da lactose);
e Trés genes estruturais fazem parte do operon lac: lac Z, lac Y, lac A;

e lac Z: Codifica para a B-galactosidase que é a enzima que catalisa lactose em glicose e
galactose (e também em alolactose);

e lac Y: Codifica para a B-galactosideo permease que € uma proteina de membrana
responsavel pelo transporte ativo (entrada) de lactose na célula;

* lac A: Codifica para a B-galactosideo transacetilase que acetila galactosideos que nao
sao metabolizados e sao assim marcados para degradacao.



Operon lac

zones where proteins bind

/ S < L

| fac I | promoter | operator | lac Z | JlacY | JacA |
-84 35 10 |+1 +39
Lac repressor
B-galactosidase B-galactoside-
transacetylase
proteins

permease

e Os genes estruturais sao transcritos a partir de um promotor unico;
O promotor é ladeado downstream pelo operador;

* O lac |, gene regulador, proximo ao operon lac, produz a proteina reguladora,
um repressor;

* O repressor € um fator de transcricao com funcao negativa para a transcricao;
e Entao, a proteina repressora ativa (funcional) impede a transcricao.



Operon lac

lac operon
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 Na auséncia de lactose, o operon lac Z esta desligado;

e O lac | é constitutivo, expressa de forma constante, portanto;

e O repressor esta sempre presente;

e A proteina reguladora (repressora) se liga na regiao operadora;
e Dessa forma bloqueia a RNA polimerase e impede a transcricao.



Operon lac o

A Transcription
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= = Repressor E
Transcription l mRNA ; \
5’ piemm 3’ 8 mRNA

Translation [

Repressor / Inactivated
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(b) Inducer (allolactose) D Zm—

* Na presenca de lactose, o operon lac Z esta ligado;
e A B-galactosidase converte lactose em glicose e galactose, além de alolactose;

* A alolactose, por sua vez, interage com a proteina repressora, alterando sua
conformacao;

* Nessa condicao o repressor € inativado e nao se liga no operador;
A RNA polimerase desimpedida fica livre para transcrever. .



Operon lac

O operon lac € um operon negativo induzivel;

Na presenca de lactose, a B-galactosidade
também converte a lactose no isOmero
alolactose, que é um produto secundario da
enzima;

A alolactose se liga ao repressor inibindo a
atuacao do repressor no DNA.

A alolactose e nao a lactose é o indutor do
operon.




Operon lac

O operon lac € um operon negativo induzivel;
O repressor atua negativamente na expressao do operon;

Mas o repressor apesar de ser expresso de forma constitutiva, é
encontrado em poucas moléculas na célula;

O que possibilita uma expressao minima do operon /ac;

E permitir o ingresso de lactose na célula e iniciar o metabolismo se esse
acucar estiver disponivel para a célula;

A alolactose € um subproduto da B-galactosidade;
A alolactose atua como indutor do operon;

Liga-se ao repressor e altera sua conforma¢ao, e o repressor nao
reconhece e nao mais se liga a regiao operadora.



Operon lac promoter

[EAP site Operator | lacZ | lacY lacA |
RMNA POlYMErase e

Repressor

Allolactose

e O lac | é constitutivo, mas tem um promotor “fraco” e um RNA “fraco”;

O promotor lac | tem uma sequéncia de baixa afinidade para a RNA polimerase
e transcreve com baixa eficiéncia;

e Seu RNAmM nao possui 5 UTR (sem a sequéncia Shine-Delgarno), ou seja, sua
traducao também é ineficiente;

e O que gera baixa quantidade de moléculas do repressor na célula;

e E possibilita um nivel basal de expressao do operon lac, mesmo na auséncia de
lactose (0,1 % do nivel de inducao).



Operon lac

Hinge helix L ’/j\ 5 DNA g O dominio de ligacao é
Q PR tipico dos fatores HTH

L~ < (helix turn helix) duas

’ hélices separadas por uma

A P ) curva 1
WY ( & Core N subdomain €= Core
'Y subdomains
o _. - E
Inducer binding pocket D
Ax o Tetramerization
\_/Core C subdomain € domains
2

10 Tetramerization heliX
' Cc

O repressor possui diferentes dominios;

O dominio N-terminal é para ligacao no DNA;

Existe um dominio para ligacao no indutor;

Dois dominios para dimerizacao e outro para formar o tetramero;
O repressor funcional € um tetramero.

DNA-Binding domains

31
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, Operon lac

Headpieces bind successive turns in major groove \ Tetramer binds to operator
A and blocks transcription
6 - o= . ‘
L ﬁ"" NININ G NINININININININSS
k lacl Promoter/ lacZ lacY lacA
l l \Dperatur
| || !
Core
mRNA

TGTTGRGEGGAATTGAGAG GG GATAACAATTTCACACA
ACAACACACCTTAACACTCGCETATTGEFAAAGRGTGT

-10 -5 +1 +5 +10 +15 +20 +25

Axis of symmetry

O repressor (tetramero) se liga no operador como um dimero;

* O operador é formado por duas metades simétricas, cada qual contendo uma
mesma sequéncia palindrome (repetida e invertida);

e Cada dominio de ligacao do dimero se liga a uma metade do operador;
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Operon lac l

genomic
DNA

o ——

Repression Ratio

-
M

(Normalized to "No Repressor”)

LLhG+K

LLhP

! No Repressor

78 80
Inter-operator Spacing (basepairs)

Além do operador imediatamente a frente dos genes constitutivos;

Dois outros operadores distantes existemm e atuam em colaboracao para

aumentar em até 50x a repressao;

Esses operadores sao ligados pela outra metade do tetramero e geram uma

alca na estrutura do DNA;
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Operon lac

Headpieces bind successive turns in major groove Inducer binding changes conformation

4 - inducer <—

Core

e A ligacao da alolactose (indutor) altera a conformacao dos dominios de
interacao e de forma alostérica;

e Também altera conformacao do dominio de ligacao, diminuindo sua afinidade
com a sequéncia do operador e capacidade de ligacao.
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Operon lac

No transcription

—

Initiation of transcription

RNA
-é-
DO Erase

* O mecanismo de acao prevé que RNA polimerase e repressor podem
estar simultaneamente ligados nos respectivos sitios;

* A presenca do repressor no operador reforca a presenca da polimerase no
promotor;

e Entao, a interacao com o indutor desestabiliza o repressor que é liberado
do DNA e a polimerase ja pode iniciar a transcricao imediatamente.
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Operon lac

Na presenca de lactose e na auséncia de glicose, a lactose é utilizada
como fonte de energia;

Mas a glicose é a fonte preferencial de obtencao de energia da
bactéria;

Entao, na presenca de glicose a bactéria faz uso do operon para a
glicose;

E utiliza um mecanismo para diminuir a expressao do operon lac
assim como a de outros operons;

Esse mecanismo é chamado de repressao catabolica.



Operon lac

e Por outro lado, na auséncia de glicose e na presenca de
lactose, a expressao do operon lac Z é acentuada;

* O mecanismo de repressao catabdlica € dependente dos
niveis de AMP ciclico;

e Presente na célula em concentracoes inversamente
proporcionais a glicose.



\ Promoter Operator
P e e

I\ !

REPRESSAO CATABOLICA o« \EEZEIT Ml e
::rimnn

 Na presenca de glicose, os niveis de AMPc sao baixos;

 CRP (catabolite repressor protein) ou CAP (cAMP receptor protein) nao é
ativada e nao se liga no seu sitio proximo do promotor;

e A transcricao do operon lac € mantida em niveis baixos mesmo na
presenca de lactose.
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REPRESSAO CATABOLICA TS e oo

lacs

i i) k'
; <>_":;.- i -
o I, Fr
CRP binding site A TSRNA
polymerase
_— Active __
-:Aup<>-. - On CRP
P '” _
Inactive
" CRP _

 Na auséncia de glicose, os niveis de AMPc na célula sao altos;

A alta concentracao de AMPc possibilita sua ligacao e ativacao da proteina
dimérica CRP (catabolite repressor protein) ou CAP (cAMP receptor protein);

e Essa proteina & um fator ativador da transcricao;

e A proteina ativada reconhece um sitio vizinho 5" ao promotor do operon lac Z,
e nessa condicao interage positivamente com a RNA polimerase aumentando

a efetividade da transcricao.



METABOLISMO da LACTOSE

e OPERON LAC de Escherichia coli

~ i
z e

Repressar
ib) Glucose presaent, lactose present Y N a prese nga de Iactose
| c:w {:;TM | ; — (auséncia de glicose), a
A expressao de proteinas
ﬂ \, Very litle lac mANA necessaria para o metabolismo
E!/lm cer da lactose é aumentada 1000x
epressor .
Lactose em 3 mln.
{c) Glucose absent, lactose pre
EF&HF‘
R R v B _ z G Y.

‘ l Abundant lac mRMA 40



OPERON trpde Escherichia coli
NN , ! |

w1 p [ O ARt E [0 |t C[Lirp 8] t1p A e

> Repressor Regulatory region Structural genes 3
| I

I
trp Operon

O Operon do triptofano (Operon trp) tem 5 genes estruturais envolvidos na
biossintese do aminoacido;

Um promotor gera o RNAmM comum para os 5 transcritos;
E um operador vizinho a 3’ do promotor contendo um palindrome imperfeito;
Reconhecido pelo repressor que € um dimero;

O repressor é sintetizado por um gene regulador que nao faz parte da estrutura
do operon;

O operon trp esta normalmente transcrevendo, mas € um operon reprimivel.



OPERON trpde Escherichia coli

frp operon
s

- Promoter Pmmntar
~ Genes of operon
ona7{ 7T // Sl e 7,
Regulatory RNA Operator
- gene 9+ polymerase 3
mRNA mRMNA 5
L Y L L L
E D C B A
L - -
Protei “ Inactive Polypeptide subunits that make up

repressor enzymes for tryptophan synthesis

 Orepressor e produzido de forma constante mas inativo;

 Nessa situacao o operador esta desbloqueado e a expressao do operon
trp é constitutiva;
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OPERON trpde Escherichia coli

oNA 7T/ /o Ta p ]

No RNA
1 made
i
mRNA @ \ Y ’
Protein “ — %dwe
repressor

Tryptophan
(corepressor) -

Com o aumento dos niveis de triptofano, duas moléculas de triptofano se ligam
ao repressor dimérico;

Ocorre uma mudanca conformacional no repressor levando a sua ativacao;
O triptofamo nessa situacao € denominado corepressor;

O repressor entao liga no operador e impede a RNA polimerase transcrever;
Esse operon é do tipo negativo reprimivel . 43



OPERON trpde Escherichia coli

 sader bhttenuatﬂr
i trp P l trp O

| Ai
e

s p R s P | O REIAR] tp € | tp O] tip.C | trp 8 | trp A —
. . ;
5 Repressor Regulatory region Structural genes

1
‘—'—’ trp Operon

O operon trp assim como operon lac também tem um segundo nivel de
regulacao;

Promoter Operato

Mas bem diferente, baseado na atenuacgao;

Esse mecanismo depende da regiao atenuadora (atenuador), localizada entre o
operador e os genes estruturais;

O atenuador faz parte do 5 leader do RNAm, portanto, € uma regiao
transcrita; 2



OPERON trpde Escherichia coli

—— tp R e P | O WEIAR] tpE ] D] tip.Cl tip B tip A —
' L 4 3

5 Repressor Regulatory region Structural genes 3
| |
T
trp Operon
Leader peptide €
mRNA Met=Lys=Ala= lle =Phe=Val ~
pppAAGUUCA.CG[IAAAAAGGGUAUCGACAAUGAAAGCAAUUUUCGUACO@" \

<
)
1

/
}P,CGAAAU GCGUACCACUUAUGUGACGGGCAAAGUCCUUCACGC GGUGG[N%*
S 2 (stop)=Ser=Thr=Arg=Trp=Trp =

4 1?9 ¢¢ 1?2

1 UACCCAGCCCGCCUAAUGAGCGGGCUUUUUUUUGAACAAAAUUAGAGAAUAACAAUGCAAACA—

3 4 I Met=Gln=Thr—
]TrpE polypeptide
Site of
transcription End of leader
attenuation region (trpl)

O atenuador nao so é transcrito, como também possui uma pequena ORF
(Open Reading Frame) (fase de leitura) para 14 aminoacidos;

Esse oligopeptideo € chamado de peptideo lider ou peptideo atenuador;
Possui codons de iniciacao e de terminacao;
E dois codons seguidos para trp;



Leader peptide EF———
- i

mRNA Met—Lys—Ala
pppAAGLILT

OPERON trpde Escherichia coli ™~ 75

i’
SHOGAAAUGCGUACCACUUAUGUGACGGGUAAAGL 'CCUUC!\OG—DG—GUGGUUG@Q
at 2 (stop)=5er=Thr=Arg=Trp=Trp =

g=Trp=Trp

2 139 162

“4s, I 1
UACCCAGCCCGOCUAAUGAGOGGGCUUUUUUUUGAACAAAAUTUAGAGAAUAACAAUGCAAACA =

3 e ] Met=Gin-Thr—s
' |TrpE polypeptide
Site of
transcription End of leader
attenuation region (trpl)

A velocidade de traducao do peptideo
lider &€ o aspecto determinante da
regulacao;

High level of tryptophan

Stem |oop:
transcription
termination

caomplete

leader peptide ribosomae A pol

mEMNA 1
SI

A traducao é regulada pela quantidade Tmmai;ff —
de RNAts de trp carregados disponiveis
na célula;

trpl
DNA___

Low level of tryptophan

Alternare

incomplete ribosome
stem loop;

Al
leader peptide

A velocidade da traducao, por sua vez, \

transoription

determina dois estados alternativos na 3 s t e g ges @
estrutura secundaria do RNAm; i o

DMA 46



OPERON trpde Escherichia coli

High level of tryptophan

Stem |oop:
transcription
termination

caomplete
leader peptide ribosame

& ol

 Niveis altos de RNAts do trp geram um

1 X 4 . . mRMNA 1 .
grampc? de terminacao e o término de 5 s 3
tranSCFIQaO; Trp codons
OMA Fpl

Low level of tryptopha

, . . incomplete Fibf‘éﬁ:"ﬂ f]t:f"”}zfp:
* Niveis baixos de RNAts do trp geram um leader peptide carseton
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=

e A atenuacao é um processo altamente coordenado entre transcricao e
traducao;

e Na presenca de RNAt trp a traducao do peptideo atenuador é continua;

e E dessa forma, regides do RNAmM tem a oportunidade de formar um grampo de
terminacao;

e Que leva ao desligamento da RNA polimerase e ao término da transcricao
(atenuacao da transcricao); 4
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/

trp structural genes

DNA —

Na auséncia de RNAt do triptofano, a traducao é desacelerada;

O ribossomo procrastina a traducao na auséncia de um insumo;
Isso possibilita a formacao de um grampo na estrutura do RNAm;
Que impede a formacao do grampo posterior de terminacao;

E a RNA polimerase segue com a transcricao;
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A regiao atenuadora é capaz de formar dois grampos mutuamente exclusivos pelo
pareamento alternativo de regides;

A regiao 3 pode parear com a 2 e formar um grampo anterior, ou;

A regiao 3 pode parear com a 4 e formar um grampo posterior, que € o grampo de
terminacao (atenuador) (esse grampo é seguido por uma sequéncia de uracilas o que define
um sinal de parada da transcricao);

Na possibilidade de parear com 2 ou 4, o pareamento preferencial de 3 é com 2, formando o
grampo de terminacao (atenuador);
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e Com a velocidade da traducao
diminuida pela auséncia do RNAt de

trp;

e O ribossomo cobre a regiao 1 e
possibilita a regiao 2 ficar livre para o
pareamento com a regiao 3 e a
formacao do grampo anterior
(antiterminacao);

Regons

4

e Se a traducao é continua, ocorre
pareamento ente 3 e 4, e a formacao
do grampo posterior de terminacao
(atenuacao).
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e A atenuacao é resultado da transcricao e traducao simultanea em
procariotos, e mostra como esses eventos podem interferir diretamente um
no outro.

e Em geral, a biossintese de aminoacidos é controlada apenas pelo mecanismo
de atenuacao e nao tem um segundo mecanismo de repressao como O
operon trp, que € uma excecao;

e O controle do inicio da transcricao tem um efeito de 70x na regulacao do
operon, enquanto o da atenuacao 10x (juntos 700x!).
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