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Transcricao: Sintese de RNA dependente de DNA
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Replicagado

A expressdo da informagdo de um gene envolve a producdo de uma molécula de RNA
transcrita a partir de um molde de DNA



Genes ativos geram copias de RNA no processo de
transcricao
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Gene:

Trechos funcionais do genoma (DNA nas

células, RNA em alguns virus) que sdo
transmitidos como uma unidade hereditdria

Proteina



Tipos de RNAS

Tipo Abundancia no estado
estacionario

rRNA (RNA ribossémico) 83%

tRNA (RNA transportador) 14%

mRNA (RNA mensageiro) 3%

sRNA (RNAs pequeno nao-codificador) ~1%

Informacao de E. coli (Bremer, H. e Dennis, P. P. (1987)
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polypeptide

Funcoes de RNASs
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Mundo do RNA
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FIGURE 4.4. Steps in the origin of life.
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Acucar é ribose (2° OH)

Uracila (em lugar de Timina)

Fita simples, mas assume
estruturas secundarias e terciarias
pelo pareamento intra-cadeia

RNA vs DNA
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RNA vs DNA

(|) Uridina Timidina

O OH ribose desoxirribose

0" O gqrupo metil na timidina aumenta a
O OH hidrofobicidade e favorece o empilhamento das
| bases, contribuindo para a estabilidade

estrutural do DNA (importante para o0

o armazenamento da informacao geneética)

OH OH
3'end




RNA vs DNA

acceptor donor

It can make H-bonds

O—P—0—CH, o_ A
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Ribose Desoxirribose
HO OH

0 Hc)*l/oq0 "
\OH_/

OH OH

No caso do DNA/Desoxirribose:

Nao possui o grupo -OH no carbono 2/, o que reduz o estresse
estérico e permite um empilhamento mais eficiente das
bases.

No caso do RNA/Ribose:
Aumenta a reatividade, menos estavel, mas permite outras
interacoes



Transcricao: Sintese do RNA

Duplex de DNA

3’
s'JD\
Fita ndo-codificadora ou Fita-moldé
de DNA

Fita ndo molde
de DNA ou Fita codificadora

Direcdo da transcrigdo
RNA 5’
A transcricdao acontece de 5’ para 3’ da fita de RNA

Quais semelhancas e quais diferencas vocés conseguem notar em relacao a replicacao?



Transcricao: Sintese do RNA

Semelhang¢as com a replicagdo:

Duplex de DNA —__ Fitando molde

AThe . deDNA ouFita codificad : : ;
)\  “eT o codtieador Gera uma fita de polinucleotideos

R -\ N 3’ )
Fita nao-codificadora o Fita-moldé Ny, m@(&ﬁ“ complementar a uma fita de DNA molde

Nucleotideos trifosforilados como precursores
(porém NTPs vs dNTPs)

Direcdo da transcricdo
RNA 5’

A transcricdo acontece de 5’ para 3’ da fita de RNA Ocorre no sen’rido 5’_3!



Transcricao: Sintese do RNA

duplex de DNA
5’ ' B rresY " P ‘ e "7 - T 5-

RNA i T 4
A ad 11 {71 fita-molde
Diferencas:

Ndo requer um iniciador (primer)
Transcrigdio ocorre em uma bolha

Produto de RNA ndo permanece pareado
com DNA

Taxa de erro: 1 em 10,000



Transcricao: Sintese do RNA

o 3. :
“ﬂnﬂnﬂ“ Fita codificadora
o ANOOMIBOMIOR | v

1Transcri ption

RNA 5 C 3 O DNA é uma dupla fita, ao passo que o
RNA mensageiro é uma fita simples.

Duplex de DNA

Logo, a informacgao daquele RNAm veio
de alguma das fitas

Direco da transcrigéo Ambas fitas do DNA podem ser transcritas

RNA 5 em produtos diferentes

A transcricdo acontece de 5’ para 3’ da fita de RNA



A fita de DNA transcrita nao é
sempre a mesma

Transcritos de RNA
DNA fita-dupla

le=— =
gene a \ gene d gene e
A Pl 13 4 A =
v " _ v v _—
gene b gene ¢ genef geneg
e e

Alguns genes sdo transcritos de uma das fitas do DNA e outros da outra fita. Mas, a
transcricdo é sempre de 5’ -> 3’

3'

S'



Transcricao: Sintese do RNA

120

- —a—hspl6.2
100 ~==hsp70
380
= 60
<
Z
(=4
g 40
20
&
0 &
20°C » 30°C 0 1 2 3 4 5 6

Time (hour)

doi: 10.1016/j.mex.2015.02.002

hsp — heat shock protein (chaperonas, proteinas auxiliam enovelamento proteico)

Alguns genes sdo transcritos de forma constante e essencial, como os housekeeping genes. J& outros sdo ativados ou
tém sua transcricdo aumentada apenas em momentos ou condicdes especificas. Ou seja, a escolha da regido a ser
transcrita ndo é aleatéria, mas sim regulada de maneira reguldvel.



Como a direcao é definida?

Depende da orientagcdo pela qual a RNA polimerase vai se associar ao DNA!

DNA double helix
\

PLCEERC CCCCCCCCCCCC
- - 4
- o

clclclclciciegelelegegegeegeRegeye

RNA

an RNA polymerase that moves from
left to right makes RNA by using the
bottom strand as a template

s GGG GGG
_—

3’ -
CCCCCCCCCCCCCOm C.
5’ 3’
3’ 5’

cjcjcjccpclcReReReRegeNcRcRc e e e

an RNA polymerase that moves from
right to left makes RNA by using the
top strand as a template



A transcricao tem inicio e fim

Sitio de Inicio da transcricao

+1
+1: E o primeiro nucleotideo que sera transcrito para RNA. Ou
seja, € onde comeca o mRNA.

O +1 é o marco inicial da transcricao, e os nucleotideos antes

promotor dele s3o0 numerados como -1, -2, -3 te rm i nador

Unidade de transcricao: Promotor + Gene (ou genes) + Terminador



Algumas definicoes

Promotor: Uma regiao do DNA aonde se liga a RNA polimerase para iniciar a transcricao
Ponto de inicio de transcrigao: A posicao no DNA correspondendo a primeira base incorporada no RNA.
Terminador: Uma sequéncia de DNA que induz a terminacao da transcricao pela RNA polimerase

Unidade de transcrigao: A sequéncia entre os sitios de iniciacdao e terminacado pela RNA polimerase;
Em bactérias, pode incluir mais de um gene.

Gene
[ l 1
Promoter RNA-coding sequence Terminator
5’ — | | 3’ Nontemplate strand
1 ’ =i
DA 3’ _[—J\_, . F 5’ Template strand

Transcription Transcription
initiation site termination site

o< —

Upstream Downstream

of gene of gene



Os RNASs sao sintetizados por RNA
polimerases (RNAP)

Supertor¢ado
negativa DNA

' Supertor¢cdo
positiva

| N\
e el

RNA 5" *

Direcdo da transcricdo

Um trecho de ~17 pares de bases do DNA é desenrolado para a sintese da molécula de RNA (bolha de transcrigéio)




Os RNASs sao sintetizados por RNA
polimerases (RNAP)

-Vamos agora estudar como este processo ocorre em bactérias e depois em eucariotos

-Porém, ha algumas semelhancas:
*Em ambos, a transcricao sera feita pela RNA polimerase e o processo de transcricao pode ser dividido em 3 etapas:

(i) Inicio
(ii) Alongamento
(iii) Terminacao



Ciclo da transcricao

BNA pol liga vo
ﬁ promotor holoenzima

2. 1
Inicio -

—
promoter l

Reconhecimento do promotor

(complexo fechado)

l

Abertura da fita dupla de DNA ‘:e

(complexo aberto) 1

Formacao do complexo de inicio de
transcricao

/ O ato de copiar l

Alongamento da cadeia:
escape da RNAP do

promotor l

Terminagao
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RNA polimerase bacteriana

\

BB w

__*
7 J

subunidade sigma regulatéria holoenzima




Transcricao bacteriana

A RNA polimerase bacteriana é composta por multiplas subunidades

Gene Produto proteico Funcdes N !
2 « subunits m Montagem da enzima
(37 kD each) Interage com a regidao do promotor e
>cerne

Liga alguns ativadores ;
B subunit B BB o >
(151 kD) a

| Formam o centro catalitico

da RNAP o
o subunit B’ subunit o
RO (155 kD) -
)

554 .

38 o subunit O Reconhecimento especifico .

32 (18-70 kD) do promotor subunidade sigma regulatéria holoenzima
525 w SUbunit

e (10 kD)

(18 E. colienzyme

=460 kD



Promotor bacteriano

Os promotores bacterianos sdo compostos de elementos de sequéncia conservada localizados upstream (antes) do
sitio de iniciacdo da transcricdo. Os elementos mais importantes sdo as regides a -10 e a -35. Essas regides sdo
separadas por ~17 pares de bases.

Sitio de inicio da transcricao

s N

\ |

promotor terminador

I—> -35 -10 +1

— —— 55+TTGACA TATAAT Start
) _— ) _— AACTGT ATATTA site
-35 -10

/ \ (17-19 bp) / \

IConsensus: TTGACA "TATAAT |

+1




O que é uma sequéncia consenso

Representacdo da regido promotora de n genes:

8

~
O,

N
O,

frequénda dos nucleotideos (%)
&

Frequéncia esperada? 25%
Primeiro nucleotideo

~70%

~10%

~10%

~10%



Seguéncias representativas de
promotores em E. coli

—33region ~10TegEn  [Hiavn Quanto mais similar, maior a forca do promotor
site (+1)
lac ACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGG
lacl CCATCGAATGGCGCAAAACCTTTCGCGGTATGGCATGATAGCGCCCGGAAGAGAGTC

galP2 ATTTATTCCATGTCACACTTTTCGCATCTTTGTTATGCTATGGTTATTTCATACCAT
araBAD GGATCCTACCTGACGCTTTTTATCGCAACTCTCTACTGTTTCTCCATACCCGTTTTT

araC GCCGTGATTATAGACACTTTTGTTACGCGTTTTTGTCATGGCTTTGGTCCCGCTTTG A ANcia i H
trp AAATGAGCTGTTGACAATTAATCATCGAACTAGTTAACTAGTACGCAAGTTCACGTA ConsensoeasequenCIa ideal em queaSUbunldade
bioA TTCCAAAACGTGTTTTTTGTTGTTAATTCGGTGTAGACTTGTAAACCTAAATCTTTT sigma se ||ga com maior afinidade

bioB CATAATCGACTTGTAAACCAAATTGAAAAGATTTAGGTTTACAAGTCTACACCGAAT

tRNATYr CAACGTAACACTTTACAGCGGCGCGTCATTTGATATGATGCGCCCCGCTTCCCGATA

rrnDT CAAAAAAATACTTGTGCAAAAAATTGGGATCCCTATAATGCGCCTCCGTTGAGACGA R bed fei

rrnEl CAATTTTTCTATTGCGGCCTGCGGAGAACTCCCTATAATGCGCCTCCATCGACACGE aramente um promotor obedece perteitamente ao

rrnA1 AAAATAAATGCTTGACTCTGTAGCGGGAAGGCGTATTATGCACACCCCGCGCCGCTG

consenso
Initiation
—35 region —10 region site
Consensus B .- 16-19bp... [FATAANTE ... 5-8bp... A
sequence: 69 79 61 56 54 54 77 76 60 61 56 82 ¢

556 48

an



Como a RNA polimerase bacteriana
reconhece o promotor?

A subunidade sigma da RNA polimerase se liga as regides -35 e -10 do promotor

RNA-polimerase
(enzima cerne)

5 / / \ \
1. U < ¢ () G G G
2 G GG GTC G G G
Ml TGGTTCCAAAATCGC GCTC CACAGCATA
4. ¢ G G G G G
5. G G G G G G ¢ G
6. € GG G G C ¢

Regido -35 Regido -10
Consenso TATAAT

Sequéncia promotora

0y ) RNAP
holoenzima

UP-element




Como a RNA polimerase bacteriana
reconhece o promotor?

{egi&'o -35/ Regido -10 F

UP element | =35 Region| Spacer |—10Region| Spacer | RNA start

SRR NNAAA ATATTTTNNAAAANNNN] TTGACA | N TATAAT | N =
sequence TT=T | 17 6
rrnB P1 AGAAAATTATTTTAAATTTCCT N[ GTGTCA [ N1 | TATAAT | Ng A

trp TTGACA N17 TTAACT N7 A

lac TTITACA | Nj7 | TATGTT Ng A

recA TTGATA | Nqig | TATAAT | Ny A

araBAD CTGACG | Njg | TACTGT Ne A




A auséncila de conformidade com o consenso é a base
para o controle da expressao génica

As proteinas ativadoras se ligam ao DNA e aumentam a taxa de transcricao de determinados genes.
Elas reconhecem e se ligam a sequéncias upstream na regiao promotora.

Depois de ligadas, ajudam a recrutar a RNA polimerase (ou estabiliza-la no promotor), facilitando o inicio da transcricao.

Proteina ativadora



Tipos de proteinas sigma

Holoenzyme
o subunit Kgq (nm) Molecules/cell* ratio (%)* Function

s70 0.26 700 78 Housekeeping

o4 0.30 110 8 Modulation of cellular nitrogen levels

s38 4.26 <1 0 Stationary phase genes

32 1.24 <10 0 Heat shock genes

528 0.74 370 14 Flagella and chemotaxis genes

s24 243 <10 0 Extracytoplasmic functions; some heat shock functions

s18 1.73 <1 0 Extracytoplasmic functions, including ferric citrate transport

Source: Adapted from Maeda, H., Fujita, N., & Ishihama, A. (2000) Nucleic. Acids Res. 28,3500.

Factor Use -35 Sequence Separation -10 Sequence
6’0 general TTGACA 16-18bp  TATAAT

o2 heatshock ~ CCCTTGAA 13-15bp  CCCGATNT
o heat shock not known not known not known

o> nitrogen CTGGNA 6 bp TTGCA

o flagellar CTAAA 15bp  GCCGATAA

As sequéncias -10 e -35 mudam dependendo do sigma



O ciclo da transcricao em bacterias

o factor promoter

HN Xr‘ Reconhecimento
V \k DNA do promotor

(cerne+sigma)

Terminagdo ﬁ : RNA polymerase ‘ ; |
‘W Complexo
fechado

% =

Complexo aberto

3 (bolha de transcrigao)
Escape do promotor “

Dissociagdo do sigma
Entrada da NusA /
Iniciagdo (pode
abortar e recomecar)




O ciclo da transcricao em bacterias

Terminagao promoter

RNA - ~ \X

S Y — S
—a -

| \
2
Elongagao { °

“"=\ > Iniciagdo




Passo 1: Iniciacao da transcricao

Reconhecimento e ﬂv

Ligagao ao promotor

@

5' ommm— 3’
3’— -— 5'

UP -35 -10+1

¢ Closed complex
¢ formation

e/
¢ Open complex
¢ formation

Inicio da Transcrigdo

P

Imtlatlon of
¢ transcription

. =3=

¢ Deslocamento da
subunidade sigma

A transcricdo comega com o
reconhecimento e ligacdo da
RNA polimerase ao promotor,
auxiliada pela subunidade
sigma (o).

Essa ligacdao forma
inicialmente o "complexo
fechado’”. Em seguida, ocorre
a abertura da dupla hélice,
formando o "complexo
aberto". Com isso, inicia-se a
sintese do RNA.

ApOds 0s primeiros
nucleotideos serem
adicionados, a subunidade
sigma é liberada, permitindo a
continuidade da transcricao.



Passo 2: elongacao da transcricao

“Bolhade transcri¢ao”

5I

Nontemplate
strand

RNA-DNA
hybrid, 8 bp

)

Active site

Direcao da transcrigao

5 =—

3

Fitamolde

Durante a elongacao, a RNA
polimerase percorre a fita molde do
DNA no sentido 3’ = 5/,
sintetizando uma molécula de RNA
complementar no sentido 5’ - 3.

A "bolha de transcricao" é mantida
aberta pela enzima, permitindo a
leitura do DNA e a formacao
temporaria de um hibrido RNA-
DNA.

A medida que a enzima avanca, o
DNA atras dela se reassocia
(rewinding), enquanto a frente
continua a ser desenrolada
(unwinding).



Passo 3: terminacao da transcricao

Tipo 1: através da

terminacao

formagéo do grampo de

llsomerize

(oc]

|

Sequencias complementares
na extremidade do RNA
sintetizado formam o grampo.

/

ca
caG
Jluuuu §

Grampo de terminag¢&o causa a pausa no avango
da RNA polimerase e a sua dissociagao do DNA

Uridinas consecutivas na
base do grampo pareiam com
baixa energia de interacdo
com adeninas no DNA

Na terminacado intrinseca, a
formacao de um grampo de RNA,
provoca uma pausa na RNA
polimerase.

Logo apds o grampo, uma
sequéncia rica em Us forma uma
regidao fraca de pareamento com o
DNA, favorecendo a dissociag¢ao do
complexo de transcrigao.

Esse mecanismo permite que a RNA
polimerase se desligue do DNA,
finalizando a sintese do RNA.



Passo 3: terminacao da transcricao
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Tipo 2: terminagao
dependente da proteina Rho

Rho (46kDa, ativa como hexamero)
move-se ao longo do RNA
acompanhando a RNA polimerase

Com a pausa da RNA polimerase na

sequeéncia de terminagao, Rho alcanga a
enzima §

Rho desenrola o hibrido RNA-DNA

Sequéncia de Terminagao
dependente de Rho: ricaem C

AUCGCUACCUCAUAUCCGCACCUCCUCAAACGCUACCUCGACCAGAAAGGCGUCUCUU

Na terminacao dependente de Rho,
a proteina Rho se liga ao RNA recém-
transcrito e se desloca em direcao a
RNA polimerase.

Quando a enzima pausa em uma
sequéncia de terminacao ricaem C,
Rho alcan¢a o complexo e desenrola
o hibrido RNA-DNA, promovendo a
liberacao do RNA.

A ligacdo entre C e G (3 pontes de
hidrogénio) forma um hibrido muito
estavel, dificultando a separacao do
RNA da fita molde. Essa estabilidade
pode prender temporariamente a
RNA polimerase, contribuindo para
a pausa.



Em bactérias, transcricao e traducao estao acoplados

e el S\ S ek e
s P < . 4 » - £ A A o
e > r W T A '-‘ A Pojy"\bq%me‘ : o
2 A e NN B TRFON L s T ~ el
y pt NI U D0 R A o Y S LY S Pk

w 0Shm Ribossomos se ligam ao mRNA nascente e
iniciam a traducdo da proteina
RNA

DNA \ polymerase
— e \

} Polyribosome

q
—Ribosome
. //
mRNA Polypeptide




Transcricao em eucariotos

Ha algumas diferencas quando comparado a bactérias:
Existe mais de uma RNA polimerase
A sequéncia dos promotores é diferentes

Existem varios fatores de transcricao diferentes do fator sigma

Processo de terminacao da transcricao é diferente

EUCARYOTES

cytoplasm

nucleus
introns exons

—_— = _ =

? -— — = — 'ﬁ
transcription unit
imary RNA transcript” | TRANSCHIFTION

= - —
5’ CAPPING

RNA SPLICING
3’ POLYADENYLATION
A

RNA cap

\
mRNA (" AAAA
| EXPORT

L}
mRNA @ ummmmm AAAA

1 TRANSLATION
protein sy




Transcricao em eucariotos

Procariéticas Eucaridticas
Parte central RNAP | RNAP II RNAP Il
em bactérias (Pol 1) (Pol 1) (Pol 1l1)
B’ RPA1 RPB1 RPC1
B RPA2 RPB2 RPC2
o RPC5 RPB3 RPC5
o RPC9 RPB11 RPC9
o) RPB6 RPB6 RPB6

[+ outras 9] [+ outras 7] [+ outras 11]

N3ao ha fator sigma!

Existem 3 RNA polimerases em eucariotos:

RNA pol I — rRNAs rRNAs 18S, 255/28S e 5.8S
RNApolllI — MRNAs Alguns snRNAs e snoRNAs

RNApollll —— tRNAs rRNAs 5S, snRNAs, snoRNAs




Como promotores sao reconhecidos pela RNA pol 11?

Ao contrdrio da RNA polimerase bacteriana, a RNA pol Il ndo consegue reconhecer promotores sozinha. Ela requer proteinas
adicionadas chamadas de fatores de transcricdo geral

Numero de

Proteina de transcrigao subunidades  Subunidade(s) M, Funcao(oes)

Iniciacdo

Pol II 12 10.000 - 220.000 Catalisa a sintese de RNA

TBP (proteina ligadora do TATA) 1 38.000 Reconhece especificamente a TATA box

TFIIA 3 12.000, 19.000, 35.000 Estabiliza a ligacéio do TFIIB e TBP ao promotor

TFIB 1 35.000 Liga-se ao TBP; recruta o complexo Pol lI-TFIIF

TFIIE 2 34.000, 57.000 Recruta o TFIIH; tem atividades de ATPase e
helicase

TFIIF 2 30.000, 74.000 Se liga fortemente a Pol II; se liga a TFIIB e impe-
de a ligacao da Pol Il as sequéncias de DNA nio
especificas

TFIIH 12 35.000 - 89,000 Desenrola o DNA no promotor (atividade de

helicase); fosforila a Pol II (no interior do CTD);
recruta proteinas de reparo de excisdo de nucleo-
tideos



Formacao do complexo basal de transcricao em
promotores de genes transcritos pela RNA pol Il

Fatores gerais de transcricao + RNA Polimerase = Complexo Basal de Transcricao

Tata Binding Protein
TBP

TFIID

TN NI
Complexo TFIID ‘\‘

(inclui TBP e fatores RNA polymerase |

acesssorios) P

Nos eucariotos, a iniciacao da transcricao
pela RNApol Il comeca com a ligacao do
complexo TFIID ao promotor. Esse complexo
inclui a proteina TBP (TATA Binding Protein),
gue reconhece e se liga a regiao TATA,
localizada cerca de 25-30 nucleotideos antes
do ponto de inicio da transcricao.

A ligacdao do TBP facilita a montagem do
complexo de pré-iniciacao, que inclui outros
fatores gerais de transcricao e, por fim, a
RNA polimerase Il.



Transcricao em eucariotos

5 —30 +1
3 [TATA] [Tox] DNA
1 TBP (or TFIID and/or TFIIA)
1 TFIIB
1 TFIIF — RNA polymerase I1
1TFIIE “me.
1 TFITH N
\
\
\
@ >< RNA polymerase 11 \‘
1;
Closed RNA polymerase 11
release and
somplex dephosphorylation
l DNA unwinding to
roduce open complex
v pen comp T rxa
— Termination
— O t
Elongation
A f f _| = d ﬁ Unwound DNA Elongation 4
ostorilacao da - Phosphorylation of factors
5 2 RNA polymerase II, initiation,
extremidade C-terminal and release of elongation complex
TFIID TFIIH
da RNA polimerase é & TFIE
necessaria para a —
iniciacao e elongacao
RNA

da transcricao v



Enhancers

(centenas a milhares de bp)

l ‘ DNA

Enhancer

Enhancer

TATA

RNA polimerase ||

Enhancers” podem estar
fisicamente separados do
promotor por centenas ou
milhares de nucleotideos.

Assim como promotores, 0s
“Enhancers” também contem
elementos na sequencia do DNA
gue ligam fatores de transcricao
especificos e acentuam a
transcricao do DNA



Enhancers

Como os “enhancers” localizados a até milhares de bases de
distancia dos promotores conseguem modular a expressao
génica?

Ativagao do complexo basal de transcrigéo por fatores de transcri¢gao envolve a
formacao de voltas no DNA (“loops”) que aproximam regides ativadoras
(“enhancers”) da regidao promotora

Enhancer — /— Fator de Transcricao

Ativador
a8

o .. . - et
Fatores gerais
de transcricio /\/ CoAtivador

- - -
_'

RNA polymerase



Terminacao da transcricao em eucariotos

O processo nao é tao bem compreendido como em procariotos.

O sinal de poliadenilacao leva a clivagem do mRNA sendo transcrito (assunto da préoxima
aulal)

Sequéncia consenso no final do RNAm

v\ 10-30 nucleotides Is 30 nucleotides
1 1 1
_ GU-rich or U-rich
l CLEAVAGE

HAAUAAATeAroR | GU-rich or U-rich.



Inibidores farmacolodgicos da transcricao

em procariotos

C CH . \ . . .
;”" kT Se liga a subunidade Beta da RNA polimerase de procariotos
HO. y
HyC OH |
CH,C00. > ()‘V(‘ll
3

OH OH ]

H,C. |
('*lij/;(///(‘liQiff\\\v///l§§>v//'
g ()/K/)\'/\ R
0 J _ (I)
CH, O R,

Rifamicina




Inibidores farmacolodgicos da transcricao

Sar Sar
L-TI{ }-IIneVal L-I‘DI{ }-I’neVal
p-Val O p-Val O
L-Tl’{ N TH

w
C=0 Intercala-se na
Agentes intercalantes de dupla-fita de DNA,
acidos nucléicos inibem nibindo tanto
@ j;t\[ tanto a transcricao como a franscrigéio como
replicacao, em procariotos icacd

replicagdo de DNA,

e eucariotos tanto de procariotos
Actinomicina D como de eucariotos.
\
+ -
N
H

Acridina



Inibidores farmacolodgicos da transcricao

Amanita phalloides

Altamente téxico para humanos

NH,

o-amanitina

o-amanitina liga-se a
RNA polimerase I,
inibindo a transcricao de
eucariotos, mas nao a de
procariotos.



Leitura extra (opcional)

The Nobel Prize in Chemistry 2006 was awarded .
to Roger D. Kornberg "for his studies of the (FI lho do Arthur Kornbe rg l )

molecular basis of eukaryotic transcription”

https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2006/kornberg/lecture/
https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/kornberg lecture.pdf



https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/kornberg_lecture.pdf
https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/kornberg_lecture.pdf
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