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É o que permite a existência da vida 
multicelular (complexa)

Pense nas diferentes células do seu corpo – todas possuem o mesmo DNA

A precisa escolha de quais genes serão expressos é o que permite que 
neurônios sejam neurônios e não células secretoras de ácido gástrico



Controle da expressão gênica = 
adaptação ao ambiente

Chau et al, 2023, PNAS



Estado da arte

The Tabula Muris Consortium, Nature, 2021 Tosches & Lee, Nature, 2023

Single-cell RNAseq Spatial transcriptomics



Entendimento da regulação é 
fundamental para entender a vida



O que é expressão gênica?

Um gene A está sendo expresso quando:

- Está sendo transcrito para formar RNAm;
- O RNAm está sendo traduzido para formar proteína;
- As proteínas formadas estão corretamente enoveladas e funcionais na célula.

Objetivos da aula:

1) Estudar dois casos clássicos de regulação da expressão gênica em bactérias

*Regulação dos genes do metabolismo de lactose

*Regulação dos genes do metabolismo de triptofano

2) Estudar de forma geral os diferentes tipos de regulação da expressão gênica em eucariotos



Genes constitutivos vs regulados

Housekeeping genes (e.g., genes do citoesqueleto)

Em bactérias, possuem regiões -10 / -35 próximo do consenso

Expressão muda com certas variações ambientais

Muda = genes podem ser tanto induzidos (ativados) 

ou reprimidos (inibidos)



Algumas informações sobre genes bacterianos

A maior parte do controle da expressão genica em bactérias se dá a nível transcricional

Cistron: Unidade funcional de um gene que codifica uma única cadeia polipeptídica (proteína) 

Policistrônico: Tipo de RNA mensageiro (mRNA) que contém vários cistrons, ou seja, codifica mais de uma proteína.

Operon: Conjunto de genes organizados em sequência no DNA, que são transcritos juntos a partir de um único promotor, 
formando um mRNA policistrônico.



Exemplos de regulação

Um repressor ligado 

ao operador impede 

a transcrição

Um ativador ligado 

ao DNA facilita a 

transcrição



O mesmo sinal pode regular genes 
de forma distinta



Mecanismos de modulação da 
transcrição

Recrutamento da RNA polimerase ou
Mudança conformacional



Mecanismos de modulação da 
transcrição

Inibição: Impedimento do acesso da RNA polimerase



Genes correlacionados são organizados
em Operons



Conceito de regulação: cis vs trans

Termo

cis

trans

O que é?

Sequência 

de DNA

Proteína/RNA

(produto de 

outro gene)

Onde atua Exemplo:

Promotor

Enhancer

Fator de 

Transcrição

No DNA que o

gene é regulado

podem regular genes 

distantes  do gene 

do qual foram transcritos

Cis-regulação: Elemento regulador (como promotor, 
enhancer) está fisicamente próximo ao gene que ele regula

Trans-regulação: Elemento regulador está separado 
fisicamente do gene que ele regula e geralmente age via 
um produto difusível (como uma proteína ou um RNA 
regulatório)



O operon Lac
Prêmio Nobel (Medicina, 1965):
François Jacob e Jacques Monod

‘’pela demonstração de que os 
níveis de enzimas celulares são reguladas 
ao nível de transcrição por um mecanismo 
de feedback controlado pelos níveis do 
substrato das mesmas enzimas’’



O operon Lac



O operon Lac

lacZ

(beta-galactosidase)

lacY

permease

lacA

transacetilase

lacI

(Repressor)

Promotor do lacI Operador

Promotor do operon



O operon Lac: Ausência de lactose

lacI (Repressor) está livre e se liga a 

uma região no DNA chamada operador 

impedindo a transcrição do Operon Lac



O operon Lac: Presença de lactose

Na presença de lactose (tecnicamente, alolactose) LacI não se ligará ao operador;

Operon Lac é transcrito



Um segundo tipo de regulação do 
Operon Lac por glicose

Glicose é a fonte de carbono preferencial da E. coli

As enzimas que metabolizam lactose (e outros açúcares) não são as mesmas da glicose

Repressão catabólica: A presença de glicose sinaliza para reprimir o operon Lac



Um segundo tipo de regulação do Operon Lac 
por glicose

CRP == CAP
cAMP Receptor Protein == Catabolite Activator 
   Protein

Proteína precisa de cAMP para se ligar ao DNA



Qual a relação de cAMP e níveis de glicose?

AMP

cAMP





Conceito de Regulon

Regulon (e.g., Crp-cAMP) regula vários operons distantes entre si

O regulon Crp-cAMP é um regulador global bacteriano, controlando a expressão de mais de 100 genes em resposta aos 
níveis de glicose. Além do operon lac, ele regula diversos outros operons, incluindo: Operon ara (arabinose), Operon gal 

(galactose), Operon mal (maltose/maltodextrinas), etc.



Aplicação do estudo do operon Lac

O IPTG se encaixa no sítio de ligação do repressor LacI de forma muito eficiente, imitando o papel da allo-lactose. Porém, IPTG 
não é degradado pela β-galactosidase e seu efeito como indutor é sustentado



Aplicação do estudo do operon Lac



Operon Trp (Triptofano)



Operon Trp (Triptofano)



Operon Trp (Triptofano)

Há uma segunda regulação!

trpL – pequeno peptídeo lider



O ribossomo, ao traduzir o peptídeo 
líder (trpL) enquanto o mRNA ainda 

está sendo transcrito, determina se a 
transcrição continuará ou será 
interrompida, dependendo da 
disponibilidade de triptofano



Operon Trp (Triptofano): Controle pelo repressor

A região 3 possuí complementariedade

com as regiões 2 e 4





https://www.youtube.com/watch?v=PehrFpmaGKo 

https://www.youtube.com/watch?v=PehrFpmaGKo


Regulação da expressão gênica em eucariotos

Novas camadas de complexidade:

DNA é organizado em cromatina associada a proteínas histonas

Transcrição e tradução não estão acoplados. mRNA é processado, transportado p/

o citosol para ser traduzido



Relembrando fatores de transcrição em eucariotos

1- Fatores de transcrição basais ou fatores gerais de transcrição: 
Necessários para a expressão de todos os genes transcritos pela 
RNA pol II.

2- Fatores de transcrição específicos: 
Responsáveis pela transcrição regulada. a) Ativadores b) Repressores



Fatores de transcrição reconhecem sequências
no DNA







Conectando fisiologia e regulação da expressão gênica



Exemplo: Hormônios

Hormônios são moléculas sinalizadoras produzidas por glândulas ou tecidos especializados, que atuam em células-alvo 
específicas para regular processos fisiológicos e bioquímicos, incluindo o controle da expressão gênica, por meio da ativação 
de receptores celulares.



Organização do DNA em eucariotos



Mais acessível





Modificações pós-traducionais de histonas

-Acetilação (Lisina), Metilação (Lisina, Arginina), Fosforilação (Serina, Treonina)

-Vai afetar a interação da histona com o DNA, deixando o DNA mais ou menos compactado

Acetilação



Metilação do DNA

A metilação ocorrerá em resíduos de citosina no DNA, particularmente em regiões ricas em dinucleotídeos CG (também 
chamadas de ilhas CpG) e leva ao silenciamento gênico

Mecanismos de inibição da expressão gênica:

-A metilação afeta a interação de proteínas (TFs) ao DNA

-Podem promover recrutamento de histonas deacetilases que vão
compactar o DNA



Metilação do DNA vs idade biológica

Steve Horvath

Verificou que há um padrão de metilação associado ao envelhecimento 

Com isso, a gente verifica um conceito: O padrão de metilação é influenciado por estímulos ambientais



Genética vs epigenética

Gêmeos idênticos, univitelinos

Mesmo DNA, ‘’fenótipos’’ diferentes 

Epigenética

Epi, do grego, acima, além

Aterações na expressão gênica que ocorrem sem 

modificações na sequência do DNA. 

Ex: metilação do DNA, modificações de histonas e 

regulação por RNAs não codificantes 

Influenciam quais genes são ativados/silenciados, 

podendo ser estáveis e, em alguns casos, herdáveis 

entre gerações
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