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O que é a transcricao, quando se
esta falando em expressao de
genes?
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(a) A transcricao e o processamento do RNA ocorrem no nucleo.

(b) A tradug&o ocorre no citoplasma.
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Funcionalmente, um gene é maior do que a regido que codifica a proteina




Recordando a estrutura dos acidos nucleicos
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As bases nitrogenadas presentes no
RNA podem formar pares de base
com outra molécula de RNA ou com
o DNA!

FIGURA 6-2 Composicao quimica dos nucleotideos. (a)
As bases sdo purinas, com anéis de nove membros, ou
pirimidinas, com anéis de seis membros, com a indicacéo
do sistema de numeracdo. No DNA e no RNA, as purinas
sao adenina e guanina; no DNA, as pirimidinas sdo citosina
e timina; no RNA, as pirimidinas sao citosina e uracila. (b)
Os nucleotideos consistem em um fosfato, uma pentose
(aclcar) e uma base heterociclica; os carbonos no anel da
pentose sdo numerados como mostrado, com os nimeros
seguidos por um apéstrofo (') para diferencia-los dos ato-
mos numerados das bases. No DNA, a pentose é a 2'-de-
soxirribose, que ndo possui o grupo hidroxila no carbono

2' (em vermelho); no RNA, o agticar é a ribose, que inclui

a 2'-hidroxila. Uma ligacéo glicosidica liga o carbono 1" da
ribose ou desoxirribose a base; o B indica a direcdo da base
em relacdo ao anel da pentose.



(a) Desoxirribonucleotideos

Nucleosideo: Desoxiadenosina Desoxiguanosina Desoxitimidina Desoxicitidina
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HN N7 N
i CH, O
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OH H OH H OH H CH H
Nucleotide: Desoxiadenilato Desoxiguanilato Desoxitimidilato Desoxicitidilato
(desoxiadenilato (desoxiguanosina (desoxitimidina (desoxicitidina
5'-monofosfato) 5'-monofosfato) 5'-monofosfato) 5'-monofosfato)
Simbolos A, dA, dAMP G, dG, dGMP T, dT, dTMP C, dC, dCMmP

(b) Ribonucleotideos

Nucleos(deo: Adenosina Uridina Citidina

NH;

OH OH OH OH OH OH OH OH
Nucleotideo: Adenilato (adenosina Guanilato (guanosina Uridilato (uridina Citidilato (citidina
5'-monofosfato) 5'-monofosfato) 5"-monofosfato) 5'-monofosfato)
Simbolos A, AMP G, GMP U, UMP C, CMP

FIGURA 6-4 Desoxirribonucleotideos e ribonucleotideos dos acidos nucleicos. Todos os nucleoti-
deos estdo ilustrados nas suas formas predominantes em pH neutro. (a) Desoxirribonucleotideos do
DNA. (b) Ribonucleotideos do RNA.
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Qual é o sentido da sintese
de RNA?

N
Guanma

Citosina

a cadela cresce pela
adicao de
ribonucleotideos a
uma extremidade 3’
OH livre, exatamente
como o DNA!




Mecanismo de acao da RNA polimerase

de DNA

Fita de
RNA
crescente

RNA-
-polimerase

FIGURA 15-3 Mecanismo quimico da sintese de RNA. A adi-
cdo de um rNTP a um transcrito crescente é uma reacdo de-
pendente de Mg”* que produz uma ligacéo fosfodiéster 5'—3'.

A polimerizagdo ocorre por
meio de ataque nucleofilico do
oxigénio, da posicdo 3’ do RNA,
no carbono fosfato a do
nucleotideo que estd sendo
adicionado.

Por isso a transcricao ocorre no
sentido 5" - 3’




Qual é a fita a ser lida pela RNA polimerase??

Qual destas fitas a RNA polimerase “l1€” durante a sintese de RNA?

Em qual sentido a RNA polimerase “l1€” esta fita?

Cédon de

iniciagao
5" GACGTTAAATATAAACCTGAAGATTAAACATGACTGAATCTTTTGCTCAACTCTTTGAAGAGTCCTTAAAAGAAATCGA 3’
3’ CTGCAATTTATATTTGGACTTCTAATTTGTTACGACTTAGAAAACGAGTTGAGAAACTTCTCAGGAATTTTCTTTAGCT g’




Qual é a fita a ser lida pela RNA polimerase??

Qual destas fitas a RNA polimerase “l1€” durante a sintese de RNA?

Em qual sentido a RNA polimerase “l1€” esta fita?

Cdédon de

iniciagdo
Fita codificadora 5’ GACGTTAAATATAAACCTGAAGATTAAACATGACTGAATCTTTTGCTCAACTCTTTGAAGAGTCCTTAAAAGAAATCGA 3’
Fita molde 3’ CTGCAATTTATATTTGGACTTCTAATTTGTTACGACTTAGAAAACGAGTTGAGAAACTTCTCAGGAATTTTCTTTAGCT g’

RNA 5" GACGUUAAAUAUAAACCUGAAGAUUAAACAUGACUGAAUCUUUUGCUCAACUCUUUGAAGAGUCCUUAAAAGAAAUCGA 3’

Por definicao, sempre que se apresenta a sequéncia de um gene, é
mostrada apenas a fita codificadora (aquela que é semelhante ao RNA),
a nao ser que explicitamente detalhado no texto.

Fita molde é aquela lida pela RNA polimerase




A sintese de RNA ocorre no sentido 5’ - 3’

Duplex de DNA _——_ Fitando molde
3 P, - \\\\ de DNA

Direcdo da transcri¢do
RNA 5

FIGURA15-1 Transcricao do DNA em RNA. O duplex de
DNA se abre, permitindo que uma cépia de RNA comple-
mentar seja produzida a partir de uma fita (molde). A sintese
ocorre na direcdo 5'—=3" na fita de mRNA.

A RNA polimerase 1€ a fita molde no sentido 3’ - 5’




O gene bacteriano

Como encontrar um gene em meio a um mar de DNA?

Inicio de transcricao Inicio de traducao
-10 -1+1 +6 ATG... Fita codificante
5’ 3’
3’ 5)
T AC... Fita molde
_’
Promotor

Por convencao, a transcricao inicia no nucleotideo +1 e segue a jusante

(downstream).
O nucleotideo imediatamente anterior (upstream) é a posicao -1.




O gene bacteriano

Como encontrar um gene em meio a um mar de DNA?

Inicio de transcricao Inicio de traducao
+1 ATG... Fita codificante
5’ 3’
3’ 5)
“ ), T AC... Fita molde
N L.
Promotor

£egido a 5’ (montante)
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Regiao
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Fatores Sigma e o reconhecimento de promotores em bactérias

Nao é essencial, mas estabiliza a enzima
e auxilia na montagem das subunidades.
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Reconhecimento das regidoes -10 e -35 pelo
fator sigma

Ligacao inespecifica

Abertura da dupla fita e iniciacao da
transcrigcao

Fatores Sigma e o reconhecimento de promotores em bactérias



RNA polimerase
(enzima cerne)

Transcrigdo
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1. CTGTGACAATTAATCATCGAACTAG TTAACTAGTACGCAAG
PRI CTATTCCTGTGGATAACCATGTGTATTAGAGTTAGAAAACA
KM TGGTTCCAAAATCGCCTTTTGCTGTATATACTCACAGCATA
I TTTTTGAGTTGTGTATAACCCCTCATTCTGATCCCAGCTT

LM TAGTTGCATGAACTCGCATGTCTCCATAGAATGCGCGCTACT

M TTCTTGACACCTTTTCGGCATCGCCCTAAAATTCGGCGTC

3

Sequéncia -35 “Pribnow box”
Consenso
E Sequéncia promotora é

Fatores sigma reconhecem sequéncias nas regides -35 e -10, e promovem uma
ligacao especifica da RNA polimerase, posicionando-a para o inicio de transcri¢ao
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-35 sequence -10 sequence Start:goint

A dupla fita de DNA se abre em torno da regiao -10,
permitindo o inicio da transcricao




Inicio da transcricao

A “bolha” de transcricao

Supertor¢do
negativa DNA

| Supertor¢édo
positiva

RNA 5'

Direcdo da transcricdo

FIGURA 15-6 A "bolha" de transcricdo. O duplex de DNA é desenrolado por cerca de 17 pb, formando uma bolha e permitindo
que a RNA-polimerase acesse a fita-molde. A supertorcdo do DNA ocorre a frente e apds a bolha de transcricéo.

# A RNA polimerase cobre aproximadamente 35 pares de bases do DNA
% Em torno de 17 pares de bases separados

# O hibrido de DNA-RNA ocupa cerca de 9 pares de base

# Ocorre supertorcao a frente a ap0s a bolha de transcricao
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Terminacao intrinseca ou Terminacdo dependente de
independente de Rho Rho
(a) Terminagdo independente de p (b) Terminagdo dependente de p

RNA-polimerase

ao longo do
mRNA para a
polimerase
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Sistema de operon. Qual € a vantagem?




Controle da Transcricao




Controle transcricional

Dois tipos basicos: Ativador e repressor

I Ativador Transcricional
I | | ‘ Ajuda a RNA polimerase a

encontrar um promotor

\I’

Repressor

Atrapalha a RNA polimerase
a encontrar um promotor



Controle transcricional: regulacao por repressor

RNApol gene “ligado”

lll N "\
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N

gene “desligado”




Controle transcricional: regulacao por ativador

RNApol
‘ Promotor fraco, nao reconhecido pela RNA polimerase
\ / gene “desligado”

RNApol gene “ligado”

e

ATIVADOR e




Controle transcricional: regulacao por ativador

Operon Maltose

Sitio de
ligacao

do ativador romotor ma WLWmaI malF maIG
[PDD DG DG WIW

ANA Nao ha transcrigao
: polimeras
-, ‘J

&

@
Sitio de
ligacao

do ativador |Promotor ma “mealE maIF maIG
wogp~ |M '

: Proteina ativadora de maltose

Indutor

Proteina ativadora de maltose

» A transcrigao ocorre

Controle positivo da inducdo enzimatica, empre-
gando o operon maltose como exemplo. (a) Na auséncia de um
indutor, nem a proteina ativadora, nem a RNA polimerase, sdo ca-
pazes de se ligar ao DNA. (b) Uma molécula indutora (no caso do
operon malEFG, o agucar maltose) liga a proteina ativadora (MalT)
que, por sua vez, liga-se ao sitio de ligagao do ativador. Isso permite
a RNA polimerase ligar-se ao promotor e iniciar a transcrico.



Controle transcricional: regulacao por repressor

Operon lac

Promotor lac |Operador lac !acZ IacY lacA

T Ny DYDY

RNA
olimeras A transcricao é bloqueada

Repressor

@

Promotor lac qL‘Il’erador lac Iac:Z lacY lacA

» A transcricao ocorre

h 4

Repressor

(b) -
W __— Indutor
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Figura 9.8 Processo de inducgdo enzimatica, utilizando o ope-
ron lactose como exemplo. (a) Uma proteina repressora liga-se a
regido operadora, bloqueando a ligagdo da RNA polimerase. (b)
Uma molécula indutora liga-se ao repressor, inativando-o e impe-
dindo sua ligagao ao operador. A RNA polimerase entdo transcreve
o DNA e sintetiza o mRNA codificado por aquele operon. No caso
do operon lac, o agucar alolactose é o indutor que se liga ao repres-
sor de lactose.



Tipos de RNA polimerases eucarioticas

RNA polimerases: uma para cada um dos tipos
majoritarios de RNA

rHNA moiacuies
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RNA Pol I: rRNAs grandes
RNA Pol II: mRNAs
RNA Pol III: tRNAs, rRNA 5S

Nucleolar
gene

Spacer.

Transcricao pela RNA Pol I: “Christmas trees” nos nucléolos




RNA-polimerase bacteriana RNA-polimerase Il eucariética

FIGURA 15-21 Elementos estruturais da RNA-polimerase
bacteriana e Pol Il eucariética. Embora a Pol || tenha mais
subunidades com componentes adicionais, ela possui simila-
ridades estruturais 6bvias com a RNA-polimerase bacteriana.
Os nimeros nas subunidades da Pol |l indicam RBP1, RBP2 e
assim por diante.



Promotores de eucariotos

TATA Box: reconhecido pela TBP (TATA Binding Protein)

0 AW s\ Wo sNWe s W4

. J7 XX/ \N/ \\/ \X
Chicken

OV3|bUI'TIIﬂ l,),f\ki(:\,TATATAT"(,W,",( CAGGGCTCAGCCAGTGTCTGTACA
Rabbit B-

globin TTGGGCATAAAAGGCAGAGCAGGGCAGCTGCTGCTARCACT
Mouse -

globin major GAGCATATAAGE TGAGGTAGGATCAGTTGCTCCTCACATTT

(a)

(b)

Promotores eucarioticos também possuem sequéncias tipicas que sao
reconhecidas pelo aparato de transcricao




Promotores de eucariotos - outros elementos

Figura 10.3 "_"L > +40 \

Modelo esquemitico BRE' H TATA H BRE® Inr MTE DPE j
de organizacio de um
promotor principal -31/-30 -23 ~-17 -2 ~+d +18 ~+27 +28 ~+33
de eucariotos. (Os di-
ferentes elementos deste XCPE1 S, S, S,
promotor sdo descritos no
Quadro da pagina 215) -8 ~42 +6 ~+11 +16 ~+21 +30 ~+34

o e

Varios outros elementos estao presentes nos promotores eucarioticos,
auxiliando no seu reconhecimento pelo aparato de transcricao




O reconhecimento de promotores eucarioticos requer o auxilio de varios
FATORES DE TRANSCRICAO GERAIS

Start site TFID
DNA —E; ) D » Start site

TATA
TFID

TFID

Start site [ {FIIH |

TFIIB
TFIA TFID __ TFIE
_t_ TFIIF

Start site

(RNAPII) - TFIIF _
Formacao do complexo de

pré-iniciacao (PIC)

! RNA polymerase Il

O complexo TFIIH possui as atividades de quinase e helicase




A RNA Polimerase é fosforilada em seu Dominio C-terminal
(CTD)

TFID TFIE

Start site

DNA

Nascent RNA

\ Phosphates

Esta fosforilagao € mediada pelo fator TFIIH, e converte a RNA polimerase em uma
enzima altamente processiva, que deixa os fatores de transcricdo para tras e comeca a
fase de elongacao.




Visao geral da transcricao mediada pela RNA Pol 11
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FIGURA 15-22 Transcricdo nos promotores da Pol Il. As fases da transcrigdo pela Pol Il — monta-
gem, iniciacdo, elongacdo e terminacdo — estdo associadas a proteinas caracteristicas, conforme
descrito no texto. A montagem organizada e a dissociacio dos fatores conduzem o processo adiante.



Exercicio 1

A figura 1 representa o processo de transcricao de dois genes de
RNA ribossomicos adjacentes, em uma foto de microscopia
eletronica. Interpretando a figura, qual o movimento da RNA
polimerase: da esquerda para a direita ou da direita para a
esquerda? Por que? Por que as moléculas de RNA parecem
menores do que o DNA que as codifica?

R e IR T

TS

Figura 1. Microfotografia de genes de RNA ribossdmico .



Exercicio 2

* A sequencia de DNA abaixo pode ser utilizada para transcricao
de RNA. Qual seria a sequencia da molécula de RNA? E se a RNA
polimerase interrompesse a transcricao na sequéncia CCT, qual

seria a sequéncia do RNA transcrito? Indique a orientacdao da
fita.

5- GTACATGCGGATCCGGACTGGACCTAG-3’
3’- CATGTACGCCTAGGCCTGACCTGGATC-5’
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