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Conjunto de todas moléculas de RNA (transcritos) 
de uma célula, tecido ou organismo em uma dada 

condição, em um dado instante

As informações do genoma devem ser expressas 
como, onde e quando cada um dos genes 

é necessário

Transcritoma



• Ativação da transcrição
Ø remodelamento da cromatina
Ø início de transcrição

• Processamento e transporte do 
RNA

• Tradução e degradação do RNA

• Mecanismos pós-tradução
Ø estabilidade, transporte e modificação 

de proteínas

Controle da expressão gênica 
em eucariotos



• Proteínas que se ligam ao DNA:
ØAtivadores
ØRepressores

• Remodelamento da cromatina
Ø DNA tem que estar descondensado para que a transcrição ocorra

Regulação da transcrição



Proteínas 
envolvidas na 
ativação da 

transcrição em 
eucariotos



• Proteínas que fazem modificação/remodelamento de 
cromatina

• Fatores de transcrição basal
Ø Requeridos para todos os promotores

• Ativadores
Ø ligam DNA (seq. ativadoras ou enhancers)
Ø transcrição só inicia quando estão presentes
Ø modulam frequência de início da transcrição

• Co-ativadores
Ø não ligam DNA
Ø interações proteína-proteína

Proteínas envolvidas na ativação da transcrição em eucariotos



Cromatina deve
estar relaxada

para que ocorra a 
transcrição



• Fibras de 30nm são transcricionalmente
inativas

• Nucleossomos
Ø Inibem a transcrição
Ø Boqueiam acesso da RNAP ao promotor
Ø Dificultam o elongamento da transcrição

• Nucleossomos precisam “abrir passagem” 
para o complexo de transcrição

Como a cromatina se modifica para 
expor o DNA?



Nucleossomos e aparato 
de transcrição são 

mutuamente excludentes

Histonas são
proteínas com 

cargas positivas



Heterocromatina
DNA transcricionalmente

silenciado

Eucromatina
DNA acessível a maquinaria 

de transcrição

Modificações nas histonas

Remodelamento da Cromatina

demetilaçãodesmetilação



• Favorecem transcrição
• Acetilação 
• Fosforilação

• Inibição da transcrição
• Metilação
(favorece heterocromatina)

Histonas podem ser modificadas e 
modular a transcrição



• Realizadas por enzimas de 
remodelamento da cromatina

• Alteram a carga positiva líquida das 
histonas

• Criam domínios de reconhecimento 
por outras proteínas

• Reversíveis

Modificações pós-
tradução em histonas



Modificações 
pós-tradução 
em histonas



• Eventos essenciais no remodelamento da cromatina e, portanto, 
na expressão gênica

• Localizada (promotores) ou em vastas regiões do cromossomo

• Acetilação (K), Metilação (K, R), Fosforilação (S, T)

• Vários sítios (principalmente H3 e H4; H1)

• Atividade de modificação pode estar associada a complexos de 
ativadores de transcrição

Modificação de histonas



• Reorganização dos nucleossomos para 
ativação da transcrição

• Processo ativo
Ø quebra de ATP

• Grandes complexos proteicos 
envolvidos

Remodelamento da 
Cromatina



• Remodelamento:
ØNucleossomos saem e

voltam para posição 
ligeiramente diferente

Transcrição desloca 
nucleossomos



A cromatina é dinâmica

Muitas proteínas diferentes participam do remodelamento



Como a célula pode regular seu transcritoma?



• Hormônios
• Neurotransmissores
• Fatores de crescimento 
• Fatores de diferenciação 

celular
• Contato célula-célula
• Odores

Sinais que modulam a expressão gênica 
em células eucarióticas

•Alterações nutricionais
• Alterações ambientais 
(ex: temperatura)

• Luz
• Toque mecânico
• e outros.....



• Ligam DNA (sequências  ativadoras/enhancers)

• Transcrição só inicia quando estão presentes

• Modulam frequência de início da transcrição

• Estrutura modular: vários domínios

• Podem ligar moléculas 
sinalizadoras

• Podem sofrer modificação pós-traducional

Ativadores de transcrição



Ativadores e outros componentes necessários 
para o início da transcrição da RNAP II

(co-ativadores)



Como os fatores de transcrição são “escolhidos” 
para ativar a transcrição?

Gene da fosfoenolpiruvato carboxiquinase
reação da gliconeogênese

oxaloacetato + GTP à fosfoenolpiruvato + CO2 + GDP 



Controle da atividade 
de ativadores de 

transcrição
Fosforilação ou
desfosforilação

Ligação de uma pequena
molécula

Desligamento de 
um inibidor

Clivagem proteolítica

presença



Vias de transdução de sinais
• Um sinal recebido por um receptor  é transmitido a outros 

componentes celulares

• Resulta numa resposta ao sinal recebido
Ø Modificação de proteínas, geralmente por fosforilação
Ø Interações proteína-proteína ou proteína-moléculas pequenas
Ø Modulação da expressão gênica 

• Pode ter vários passos intermediários
• Resposta permite a adaptação da célula ao sinal



Via da PKA ativa o 
fator de transcrição 

CREB por fosforilação

Glucagon ativa
transcrição da PEP 

carboxiquinase

Glucagon



Insulina não ativa a 
transcrição da PEP 

carboxiquinase

Via da PKB desativa o 
fator de transcrição 

FOXO1 por fosforilação

Insulina



• Hormônios hidrofóbicos 
atravessam membrana plasmática 
e se ligam ao receptor

• Receptor translocado para o 
núcleo, onde liga HRE

Receptores de hormônios esteróides 
são ativadores de transcrição 



• myelin regulatory 
factor, MYRF

• Mielinização de 
células do 
sistema nervoso
central

Ativação de um 
fator de 

transcrição por 
proteólise

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1001624.g006

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1001624.g006


• Se os enhancers ficam longe dos genes, eles poderiam
interferir na regulação da transcrição de genes em
qualquer posição

• Insulators ou isoladores
Øsequência no DNA que liga proteína e impede a comunicação 

cruzada entre os promotores que são ativados por fatores 
ativadores comuns. 

Como os enhancers ativam
os promotores certos?



Isoladores e proteínas que se ligam a isoladores





Mais uma camada de regulação:
Epigenética

• Modificações herdadas, mas que não alteram a 
sequência do DNA
Ø metilação do DNA
Ø manutenção da heterocromatina



• Ilhas CpG
Ø regiões ricas em G

onde as citosinas 
são metiladas

• Enzimas DNA 
metiltransferases

Metilação do DNA



• Promotores metilados podem ser mais ou menos 
ativos
Ø geralmente menos ativos

• Metilação pode bloquear efeito de enhancers

Metilação pode controlar a transcrição



Imprinting
• Alelos herdados do pai 

ou mãe têm atividade 
diferente 

• ICR: (imprinting control locus)
• impede ação do enhancer em 

Igf2 quando não metilado



• Eventos de metilação de DNA e histonas são 
característicos de heterocromatina

• Metilação de H3 recruta DNA metilase
• Ilhas CpG metiladas são alvos de metilases de 

histonas
• De modo geral, metilação leva à inativação da 

expressão

Metilação de DNA e histonas se relacionam



• Escolha das variantes de splicing e de poliadenilação
alternativas

• Transporte do mRNA para o citoplasma
• Estabilidade do mRNA

Ø RNAs regulatórios: miRNA, sRNA
• Taxa da tradução
• Estabilidade/degradação da proteína
• Controle da atividade da proteína

Ø modificações pós-traducionais

Além do início de transcrição, regulação 
também pode se dar nos níveis de:



Slides extras



Início da transcrição

Transporte do 
RNA

Níveis de Controle da 
Expressão Gênica em 

Eucariotos Modificação e Remodelamento da cromatina

• Transcricional

• Pós-traducional

• Pós-transcricional

• Traducional



• Regiões de eucromatina são mais acessíveis

• Ativadores de transcrição podem ser modificadores de 
histonas, alterando o padrão de condensação da cromatina

• Complexos de remodelamento podem ligar RNA polimerase 
(pode ser considerados co-ativadores)

Início de transcrição e a estrutura da 
cromatina são relacionados



• Intermediários entre ativadores e complexo de 
iniciação

• Não ligam DNA
• Interações proteína-proteína
• Complexo mediator

Ø 20 a 30 polipeptídeos
Ø podem atuar junto a repressores de transcrição

Co-ativadores



Estados da cromatina
• Heterocromatina

Ø altamente condensada
Ø inativa
Ø metilação de DNA e histonas
Ø constitutiva (centrômeros, regiões repetidas, 

etc)
Ø condicional (tipo celular/fase do ciclo)

• Eucromatina
Ø menos condensada (nucleossomos se mantêm)
Ø transcricionalmente ativa



• Acetiladas após síntese, desacetiladas quando formam 
nucleossomo

• Acetiladas novamente para ativação do promotor 
• e-amino de lisinas (+ à -)

ØDiminui afinidade pelo DNA 
à descondensação da cromatina

Acetilação de histonas



Ação dos complexos de remodelamento



• Em linhas gerais:
ØAcetilação está 

relacionada com 
regiões 
transcricionalmente 
ativas

ØMenor condensação

Desacetilação/repressão



Um gene pode ser 
controlado por 

múltiplos ativadores de 
transcrição

Gene da PEP carboxiquinase (gliconeogênese)



• Próximas de promotores
• Podem ser metiladas ou 

não
• ~20.000 no genoma 

humano

Ilhas CpG


