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Esta obra deve ser saudada por sua importância temática, 
qualidade e abrangência. Trata-se de um livro de biolo-
gia molecular escrito em uma linguagem clara e acessível, 
que será de grande utilidade não apenas para estudantes 
de graduação e aqueles que se preparam para ingresso na 
pós-graduação, mas também para profissionais que alme-
jam reciclar-se nos conceitos da biologia molecular. Mesmo 
profissionais sem uma formação estrita em ciências bioló-
gicas irão se beneficiar dos conhecimentos aqui apresen-
tados, considerando o papel central da biologia molecular 
como instrumento para as atividades em todas as áreas das 
ciências biológicas e grande parte das ciências médicas.

Ao longo da obra, os conceitos são formulados de 
modo que o leitor poderá avançar de acordo com o ní-
vel de complexidade do conteúdo abordado. São apre-
sentados de maneira bastante simples os conceitos mais 
importantes da biologia moderna, e os conhecimentos 
adquiridos permitem entender os mecanismos molecula-
res envolvendo células simples e organismos mais com-
plexos. Os principais termos técnicos são definidos, com 
a nomenclatura em inglês apresentada entre parênteses, 
estimulando o leitor a avançar para leituras mais apro-
fundadas em artigos de periódicos científicos ou em li-
vros técnicos mais avançados.

O livro está organizado em 17 capítulos, nos quais 
são apresentados os fundamentos da célula, das ma-
cromoléculas que compõem as células e dos processos 

e mecanismos envolvidos na organização molecular 
dos seres vivos. Os dois capítulos finais do livro são 
bastante interessantes, fornecendo a base para a com-
preensão das técnicas básicas de biologia molecular e 
das ferramentas de bioinformática para os modernos 
estudos de genômica. A preocupação com a didáti-
ca permeia toda a obra, motivo pelo qual há resumos 
concluindo os temas abordados, permitindo ao leitor 
atentar para os conceitos mais importantes a serem de-
preendidos da leitura.

O fato de termos um livro de Biologia molecular bá-
sica escrito por autores brasileiros, pesquisadores de des-
taque em suas áreas de atuação e experientes professores 
de biologia molecular proporciona um grande diferencial 
a esta obra, que é o fato de os autores terem a vivência 
para identificar as maiores dificuldades dos estudantes, 
os grandes beneficiários da leitura deste livro. Destina-
do àqueles que têm um primeiro contato com a biologia 
molecular, ela também será útil aos que desejam adquirir 
conhecimentos fundamentais em biologia molecular.

Samuel Goldenberg
Pesquisador titular do Instituto 
Carlos Chagas/Fiocruz-Paraná.

Doutor em Ciências pela 
Universidade de Paris VII. 

Apresentação
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A primeira versão do livro Biologia molecular básica, pu-
blicada em 1996, tinha como objetivo fundamental reunir 
o conteúdo elementar dessa área do conhecimento em 
uma obra em língua portuguesa – objetivo esse que tem 
sido mantido desde então.

Na biologia molecular, os últimos 12 anos foram mar-
cados por novidades tecnológicas espetaculares, que au-
mentaram muito os conhecimentos sobre como os genes 
funcionam e como suas atividades estão integradas em 
uma rede que permite o desenvolvimento e o funciona-
mento correto de um organismo completo, seja ele uma 
bactéria, um vegetal ou um animal. Graças ao desenvol-
vimento e à aplicação de novas tecnologias, milhares de 
organismos, incluindo o homem, tiveram o genoma com-
pletamente sequenciado, e hoje termos como genômica, 
transcritômica e proteômica fazem parte do dia a dia dos 
pesquisadores, professores, estudantes e interessados na 
área de biologia molecular.

Para acompanhar todos esses avanços, esta 5ª edição 
do livro Biologia molecular básica foi elaborada por uma 
equipe de 14 autores, em parceria com a Artmed Editora. 
Ela inclui, além de todas as reformulações da 4ª edição, 
que tornaram o livro mais didático, um capítulo que foi 
totalmente reescrito (Capítulo 11), agora intitulado Me-
canismos de processamento e maturação de RNA. Esta 
nova edição conta com um projeto gráfico atraente e in-
clui aspectos que auxiliam na aprendizagem, como um 

resumo ao final de cada capítulo, um glossário e o Ma-
terial Complementar online. O resumo e o glossário, as-
sim como o destaque de termos-chave ao longo do texto, 
facilitam ao leitor o reconhecimento do conteúdo essen-
cial de cada tema abordado no livro. O conteúdo online 
possibilita ao leitor o aprofundamento de vários tópicos 
abordados no livro, inclusive com listas adicionais de lei-
turas recomendadas.

Mesmo com a inclusão dos temas mais atuais, esta 
nova edição continua a apresentar, em todos os seus 
capítulos, os fundamentos de cada um dos temas abor-
dados. Não houve a pretensão de incluir conteúdo de 
complexidade além daquela passível de ser aproveitada 
por leitores que terão, no livro, o seu primeiro contato 
com uma obra especificamente dedicada à biologia mo-
lecular. Ele é, portanto, indicado para estudantes e pro-
fissionais que procuram conteúdos básicos e que estão 
iniciando o contato com a literatura científica original 
de biologia molecular, do ensino à pesquisa básica ou 
aplicada.

Esperamos que esta 5ª edição contribua para o en-
tendimento dos conceitos fundamentais da biologia mo-
lecular e estimule o leitor a interessar-se mais por esta 
área tão dinâmica e fascinante da biologia.

Os organizadores

Prefácio
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2

Todos os organismos vivos são constituídos de peque-
nas estruturas denominadas células. Essas estruturas, 
que representam a menor unidade de vida, são bastante 
complexas e diversas, sendo que nelas estão contidas as 
características morfológicas e fisiológicas dos organismos 
vivos. As propriedades de um determinado organismo 
dependem de suas células individuais, cuja continuidade 
ocorre por meio de seu material genético. A forma mais 
simples de vida ocorre em células isoladas, que se propa-
gam por divisão celular. Já os organismos superiores, 
como o próprio homem, são constituídos de agregados 
celulares que desempenham funções especializadas.

As células de diferentes organismos são muito simi-
lares quanto à estrutura e a constituintes moleculares, 
apesar das diferenças organizacionais fundamentais 
existentes. Ao analisar os constituintes moleculares, é 
importante considerar não apenas as propriedades indi-
viduais das moléculas, como também as interações exis-
tentes entre elas e a sua localização dentro da célula. Essa 
análise é ainda mais necessária quando se considera um 
organismo multicelular e os eventos que ocorrem em seu 
interior, a fim de produzir a diferenciação e o desenvolvi-
mento desse organismo. Assim, este capítulo busca for-
necer, uma breve revisão sobre a estrutura celular, seus 
constituintes moleculares e as interações realizadas por 
esses compostos.

1.  Estruturas celulares
As primeiras observações e a própria denominação de 
células para as unidades estruturais, nas quais são reali-

zadas todas as funções necessárias à manutenção e à pre-
servação da vida, foram feitas por Robert Hooke, em 1665. 
Todas as células, independentemente da complexidade do 
organismo, possuem uma mesma estrutura formada pela 
membrana plasmática, que circunda o conteúdo celu-
lar e o separa do meio extracelular pelo citosol e pelo nú-
cleo (ou nucleoide). A Figura 1.1 representa uma célula 
eucariótica e suas principais estruturas. O citosol é todo o 
volume interno celular, composto por uma solução aquo-
sa complexa com várias partículas e moléculas dispersas. 
O tamanho e a forma da célula variam muito e não têm 
nenhuma relação com o tamanho do organismo. Algumas 
células vivem isoladas, como os organismos unicelu-
lares, porém as dos organismos pluricelulares, em 
geral, se relacionam umas com as outras.

A membrana celular plasmática, que circunda todas 
as células, é formada basicamente por uma dupla camada 
de lipídeos da classe dos fosfolipídeos e, em quantida-
des variáveis, se associada com moléculas proteicas (ver 
Figura 1.1). O limite entre o meio intracelular e extracelu-
lar é definido pela membrana plasmática. Para entrar ou 
sair de uma célula, uma substância deve transpor a mem-
brana celular; portanto, isso dependerá da permeabili-
dade da membrana. Essa bicamada lipídica é permeável 
a certos gases, como O2 e CO2, e impermeável a muitas 
substâncias, como açúcar, aminoácidos e íons inorgâni-
cos (K+ e Cl-). A água pode difundir-se livremente atra-
vés da célula. Muitas proteínas estão ligadas à membrana 
plasmática (permeases ou transportadoras), formando 
canais na bicamada lipídica e facilitando a passagem de 
certas substâncias. Dessa forma, todas as células, de to-
dos os organismos, possuem características estruturais 
comuns, como a arquitetura de suas membranas e muitos 
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Citosol Núcleo

Complexo

de Golgi

Membrana

plasmática

Cromossomos

Lisossomo

Nucléolo

Mitocôndria

Membrana

celular

Centríolos

Retículo

endoplasmático

Ribossomos

Exemplos de diferentes células

Célula

epitelial

Célula

muscular

Célula

nervosa

Célula de tecido

conectivo

Figura 1.1

Representação esquemática de 
uma célula animal (célula de eu-
carioto) com suas principais es-

truturas e organelas celulares. 
As características principais são a 

presença de um núcleo bem definido, 
que contém o genoma, e das organe-

las celulares, que compartimentali-
zam determinadas funções. Em des-

taque, diferentes tipos celulares.
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processos metabólicos, até a replicação de DNA, a síntese 
proteica e a produção de energia química.

1.1  Células de procariotos e eucariotos
Apesar da similaridade existente entre as células que 
constituem os seres vivos, os organismos mantêm dife-
renças fundamentais em nível celular, podendo ser clas-
sificados em dois grandes grupos: os procariotos e os 
eucariotos. Os organismos procariotos são unicelula-
res e mais simples em sua organização, embora possam 
ocorrer associados a grupos, formando colônias com al-
guma diferenciação de funções. Os procariotos incluem 
as bactérias e as arqueas (bactérias que sobrevivem 
em ambientes não usuais, como lagos salinos, piscinas 
térmicas e pântanos). Os organismos eucariotos são mais 
complexos e incluem não somente plantas pluricelulares, 
animais e fungos, mas também protozoários e alguns or-
ganismos unicelulares, como leveduras e algas verdes.

A Tabela 1.1 compara as principais características 
celulares dos organismos procariotos e eucariotos, possi-
bilitando, então, evidenciar as semelhanças e as diferen-
ças existentes.

A principal diferença entre procariotos e eucariotos 
é que, nos eucariotos, encontram-se organelas, princi-
palmente o núcleo, que contém o genoma. As organelas 
são regiões delimitadas por membranas internas, que 
formam compartimentos, nos quais se realizam funções 
especializadas. Nos procariotos, a ausência de envoltório 
nuclear deixa o genoma em contato direto com o restante 
do citoplasma, em um espaço dentro da célula denomina-
do nucleoide, ficando junto de ribossomos, outras par-
tículas e uma grande variedade de moléculas dissolvidas 
(Figura 1.2).

As células de procariotos possuem, normalmente, 
além da membrana plasmática, uma parede celular, cuja 
função é proporcionar maior rigidez e proteção mecânica. 
Essa membrana também está presente em células eucari-
óticas vegetais. A composição química da parede celular 
de procariotos é bastante complexa, contendo moléculas 
de polissacarídeos, lipídeos e proteínas (camada de pep-

tideoglicano). A parede celular dos vegetais contém 
celulose e outros polímeros. Células de fungos também 
estão circundadas por uma parede celular de composição 
diferente das de vegetais e bactérias. As bactérias gram-
-negativas possuem, ainda, uma membrana externa, que 
circunda a parede celular. Essa parede celular é perme-
ável a muitas substâncias químicas com peso molecular 
superior a 1 kDa. Dentro da membrana plasmática, está 
o citoplasma, constituído pelo citosol – componente 
aquoso. O citoplasma de células eucarióticas difere do 
citoplasma de células procarióticas pela presença das 
organelas e de proteínas filamentosas, que constituem 
o chamado citoesqueleto. Entre essas proteínas estão 
os filamentos de actina e os microtúbulos, envolvidos na 
geração de movimentos celulares, na determinação da 
forma celular e na capacidade de arranjar as organelas.

Outra diferença fundamental observada entre proca-
riotos e eucariotos é em relação ao material genético. A 
informação genética de organismos procarióticos apre-
senta-se, geralmente, em uma ou mais moléculas circu-
lares de DNA. As bactérias são conhecidas por possuírem 
um único cromossomo. O arranjo de genes, dentro des-
se cromossomo, difere muito do arranjo em um cromos-

Ribossomo
Material genético

(nucleoide)

Parede celular Membrana citoplasmática

Figura 1.2

Representação esquemática da orga-
nização de uma célula de procarioto. 
O nucleoide composto pelo genoma não está 
delimitado por uma membrana. Presença de 
uma parede celular.

Tabela 1.1 Principais características celulares de procariotos e de eucariotos

Procariotos Eucariotos

Organização Principalmente unicelular Principalmente pluricelular

Membrana citoplasmática Bicamada fosfolipídica; rara presença de 
esterois

Bicamada fosfolipídica; presença de esterois e 
carboidratos

Núcle0 Ausente Definido pela membrana nuclear

Citoplasma Sem citoesqueleto Citoesqueleto constituído

Motilidade Flagelos simples Flagelos complexos; pseudópodes; outros órgãos de
locomoção mais complexos

Organelas Poucas ou nenhuma Presentes: lisossomos, complexo de Golgi, retículo 
endoplasmático (RE), mitocôndria e cloroplastos

Parede celular Contém glicopeptídeos, lipídeos, 
proteínas

Quando presente, contém quitina ou celulose
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somo de células eucarióticas. Nas células eucarióticas, o 
DNA nuclear é dividido em dois ou mais um desses cro-
mossomos. Cada um desses cromossomos é formado por 
uma molécula de DNA linear que, exceto durante a divi-
são celular, está confinada dentro do núcleo. Essas molé-
culas de DNA estão associadas a proteínas, chamadas de 
histonas, formando os nucleossomos, componentes 
da cromatina. O número e o tamanho dos cromossomos 
individuais variam muito entre os diferentes organismos 
eucarióticos. Os fungos, por exemplo, possuem de 12 a 
18 cromossomos; células humanas contêm dois conjun-
tos de 23 cromossomos, cada um tem aproximadamente 
trinta vezes a quantidade de DNA presente em uma célula 
da bactéria Escherichia coli. Uma descrição mais detalha-
da sobre o tema será feita nos Capítulos 4 e 5.

O DNA não é encontrado apenas no núcleo, mas 
também na mitocôndria das células de animais, plantas 
e fungos e no cloroplasto das plantas. Essa é uma das evi-
dências que sugere a evolução dessas organelas a partir 
de bactérias que sofreram endocitose por células an-
cestrais. O DNA dessas organelas contém genes que co-
dificam proteínas específicas para o funcionamento da 
própria organela.

1.2  Organelas
Existem organelas comuns a todas as células eucarióticas 
(ver Figura 1.1), sendo talvez o núcleo a mais importante 
dessas organelas. O núcleo é envolto por uma membrana 
nuclear dupla, que possui como característica, além da 
cromatina, uma região rica em RNA, denominada nu-
cléolo. No nucléolo, os RNAs são sintetizados a partir de 
um molde de DNA e, posteriormente, exportados para o 
citoplasma através da membrana nuclear. A mitocôn-
dria, outra importante organela, possui enzimas espe-
cializadas em processos oxidativos que produzem energia 
para a célula. Além disso, o DNA e os ribossomos também 
são encontrados no interior da mitocôndria.

O retículo endoplasmático é uma estrutura for-
mada por membranas distribuídas por todo o citoplasma 
e ligadas tanto à membrana celular como à membrana 
nuclear. O RE granuloso possui ribossomos ligados às 
suas membranas, que constituem a maquinaria molecu-
lar para a síntese proteica.

Já o complexo de Golgi é uma estrutura formada 
por membranas e vesículas, envolvido na modificação e 
na secreção de proteínas das células.

Existem organelas específicas para células vegetais 
e animais. As células animais, por exemplo, contêm li-
sossomos com a função de digestão, e as células vegetais 
possuem cloroplastos, local onde se realiza a fotossín-
tese. Outra característica, comum à maioria das células 
vegetais e a alguns microrganismos, é a presença de va-
cúolo, cuja função é a estocagem de nutrientes e metabó-
litos. Cada organela possui uma coleção própria de enzi-
mas catalizadoras de reações específicas, desenvolvendo 
um papel único no crescimento e no metabolismo celular. 
As organelas celulares estão ligadas a uma rede de mi-

crotúbulos constituídos de proteínas filamentosas, de-
nominado citoesqueleto. Essa estrutura é responsável 
por manter a forma da célula e auxiliar nos movimentos 
celulares.

2.  Constituintes moleculares
Os constituintes moleculares são responsáveis pelas in-
terações bioquímicas entre milhares de moléculas que 
permitem a vida celular. Essas reações químicas acon-
tecem em meio aquoso, por isso, a água, com poucas 
exceções (célula óssea), é o componente encontrado em 
maior quantidade na célula, sendo indispensável para a 
atividade metabólica. A água, devido a sua natureza po-
lar, serve como solvente natural para íons, minerais e ou-
tras substâncias e, também, como meio de dispersão para 
a estrutura coloidal do citoplasma. A presença de íons, 
como Cl-, Na+ e K+, é importante para manter a pressão 
osmótica e o equilíbrio acidobásico da célula. Alguns íons 
inorgânicos, como o magnésio, são necessários na fun-
ção de cofatores enzimáticos. Outros, como o fosfato 
inorgânico, formam adenosina trifosfato (ATP), principal 
fonte de energia química dos processos vitais e os íons 
cálcio desempenham um papel regulador.

Além da água e dos elementos químicos citados, a 
célula é constituída por pequenas moléculas e macromo-
léculas. As pequenas moléculas, como aminoácidos, nu-
cleotídeos, lipídeos e açúcares constituem os substratos e 
os produtos de vias metabólicas, fornecendo energia para 
a célula e podendo, também, ser as unidades formadoras 
das macromoléculas. Nessa estrutura de polímero bioló-
gico, essas moléculas são chamadas de monômeros ou 
resíduos.

As células são constituídas, basicamente, por três ti-
pos de polímeros: ácidos nucleicos – formados pelos 
nucleotídeos (monômero); proteínas – constituídas 
pelos aminoácidos; e carboidratos ou polissacarídeos 
– cujos monômeros são os açúcares ou monossacarídeos. 
As células possuem uma grande quantidade de lipídeos 
que, diferentes dos demais, não são polímeros, sendo, de 
preferência, moléculas pequenas. O lipídeo mais simples 
e abundante é o ácido graxo, que participa da compo-
sição de outras moléculas de lipídeos mais complexas, 
como os triacilgliceróis. As estruturas maiores, como a 
bicamada das membranas biológicas e as fibras do citoes-
queleto, são formadas pela associação dessas macromo-
léculas.

2.1  Aminoácidos e proteínas
As proteínas resultam da expressão da informação conti-
da no gene. Por isso, é o gene que determinará a sequên-
cia de aminoácidos de uma proteína específica. Assim, 
toda proteína possui uma ordem definida de resíduos de 
aminoácidos, que, por sua vez, estabelece sua estrutura 
tridimensional ativa, denominada conformação nati-
va (Figura 1.3). A estrutura tridimensional da molécula, 
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estabelecida conforme a própria sequência de aminoáci-
dos, pode ser observada em experimentos de desnatura-
ção de uma determinada proteína. As alterações em sua 
forma natural (nativa), por mudanças nas condições do 
meio (alterações de pH, temperatura, adição de solven-
tes) onde se encontra a proteína, com consequente perda 
de sua função biológica, podem, algumas vezes, serem 
recuperadas. O restabelecimento da conformação nati-
va – a renaturação proteica – pode ocorrer quando 
as condições do meio em que a molécula se encontra são 
restabelecidas, possibilitando que os aminoácidos voltem 
a interagir. O enrolamento de uma proteína globular é 
um processo energeticamente favorável, sob condições fi-
siológicas, que permite as interações entre os grupamen-
tos químicos.

As proteínas são classificadas em duas classes princi-
pais: fibrosas e globulares. As proteínas fibrosas, em 
sua maioria, desenvolvem um papel estrutural nas células 
e nos tecidos animais. Nessa classe estão o colágeno, com-
ponente dos ossos e do tecido conectivo, e a �-queratina, 
presente em unhas e cabelo. As proteínas globulares são 
assim chamadas por possuírem uma estrutura enovela-

da e compactada, com formato globular; abundantes e 
essenciais, elas podem ser encontradas em quaisquer 
organismos. Um exemplo são as enzimas, eficientes ca-
talisadores biológicos que aceleram as reações químicas. 
Com exceção de alguns RNAs (ribozimas), que possuem 
atividade catalítica, todas as enzimas são proteínas. Toda 
proteína globular tem uma estrutura única, enovelada de 
forma específica e de acordo com a função particular a ser 
executada.

Já que a estrutura de uma proteína determina a sua 
função, é importante conhecer as características estrutu-
rais dessa molécula. As proteínas são cadeias longas de 
aminoácidos e constituem mais da metade do peso seco 
de uma célula. Elas também são polímeros que desempe-
nham inúmeras funções biológicas, além de determina-
rem a forma e a estrutura da célula. As proteínas são, ain-
da, conhecidas como moléculas que realizam o trabalho 
celular. Elas catalisam um extraordinário número de rea-
ções químicas, controlam a permeabilidade das membra-
nas, regulam a concentração de metabólitos, reconhecem 
e ligam não covalentemente outras biomoléculas, propor-
cionam movimento e controlam a função gênica. Todo 

Vírus: Parasitas celulares

Tanto as células eucarióticas como as procarióticas 
podem ser infectadas por partículas virais muito 
pequenas, que estão distribuídas na natureza. Essas 
partículas não celulares variam quanto à forma e à 
complexidade estrutural e, geralmente, são formadas 
por uma partícula central (core) de nucleoproteí-
nas, envolta por um capsídeo composto de uma ou 
mais proteínas (Figura Q.1). Alguns vírus também 
possuem uma membrana lipoproteica envolvendo o 
capsídeo (envelope viral). O genoma viral pode ser de 
DNA ou RNA, mas não de ambos. A replicação viral 
ocorre somente em células vivas, devido à incapacida-
de genética de replicação de forma autônoma. A maio-
ria dos vírus de DNA de plantas e animais necessita 
de enzimas nucleares das células hospedeiras para 
realizar a transcrição de mRNA e, assim, a síntese de 
proteínas virais. Em geral, os vírus de DNA replicam e 
agrupam-se no núcleo e os de RNA agrupam-se no ci-
toplasma. Os vírus mais simples contêm RNA ou DNA 
suficiente para codificar quatro proteínas; os mais 
complexos podem codificar de 100 a 200 proteínas.

A maioria dos vírus infecta um número limitado 
de células, determinado pelo tipo de proteína presente 
na superfície viral, que se ligará especificamente a 
proteínas receptoras da célula hospedeira. Os vírus 
que infectam bactérias são conhecidos como bacte-
riófagos ou fagos. O genoma de alguns vírus pode 
ser integrado ao genoma da célula hospedeira, como 

no caso do retrovírus, cujo genoma de RNA serve de 
molde para uma molécula de DNA. Alguns retrovírus 
possuem genes causadores de câncer (oncogenes), ca-
pazes de transformar a célula infectada em uma célula 
tumoral. As alterações celulares causadas pela presen-
ça de um vírus variam bastante, desde simples para-
sitas sem nenhum efeito, até altamente patogênicos, 
como, por exemplo, os que causam Aids, hepatites e 
câncer em seres humanos. Os vírus também possuem 
importância no controle biológico e como ferramenta 
de pesquisa.

Capsídeo

Envelope

Proteína

Proteína

Material
genético

Partícula central
(core)

Figura Q.1

Desenho esquemático representati-
vo da organização de uma partícula 
viral. O material genético do vírus está 
envolto por uma camada proteica (cap-
sídeo) e por um envelope formado por 
uma dupla camada de fosfoacilgliceróis 
e proteínas, que reconhecem receptores 
celulares.
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esse diverso número de funções é realizado por proteínas 
constituídas por apenas 20 aminoácidos, entre todos os 
aminoácidos possíveis, unidos por ligações peptídicas.

Como a conformação nativa, que permite à proteína 
realizar as suas funções, é uma consequência das proprie-
dades individuais características dos aminoácidos pre-
sentes na molécula proteica, é importante revisar essas 
propriedades. Os aminoácidos são assim chamados por 
serem ácidos orgânicos, que possuem um átomo de car-
bono � (C�) ligado a quatro grupamentos químicos dife-
rentes. Um grupamento amínico (-NH2), um grupamen-
to carboxílico (-COOH), um átomo de hidrogênio (-H) e 
um grupamento variável, são denominados cadeia lateral 
ou radical (-R). A Figura 1.4 apresenta a estrutura de 
todos os vinte aminoácidos conhecidos. Observando essa 
estrutura, é possível verificar que o grupamento R de-
termina as diferenças estruturais entre os aminoácidos. 
Com exceção da glicina, que possui um átomo de hidro-
gênio também no radical, todos os demais aminoácidos 
possuem quatro grupamentos diferentes ligados ao C�, 
dando origem a um carbono assimétrico. A presença des-
se carbono assimétrico gera duas moléculas de imagem 
especular não superpostas (estereoisômeros), deno-
minadas, por convenção, isômero D (dextro) e L (levo). 
Com raras exceções, apenas os aminoácidos de forma 
L são encontrados nas proteínas. Em pH fisiológico, os 
grupamentos amínico e carboxílico dos aminoácidos são 
ionizados (NH3+ e COO-), fazendo com que o aminoáci-
do tenha cargas positiva e negativa na mesma molécula 
(molécula dipolar). A presença simultânea desses gru-
pamentos determina o comportamento acidobásico dos 

aminoácidos (moléculas anfóteras). O caráter acidobá-
sico, bem como a carga elétrica do aminoácido, é deter-
minado pelo pH do meio onde ele se encontra.

As cadeias laterais dos aminoácidos variam em tama-
nho, forma, carga elétrica, hidrofobicidade e reatividade. 
Os aminoácidos com cadeias laterais polares são hidro-
fílicos e tendem a se localizar na superfície da proteína, 
devido a suas interações com a água. Além disso, quanto 
mais aminoácidos polares estiverem presentes na pro-
teína, mais solúvel em soluções aquosas ela será, porém 
os aminoácidos com grupamentos R apolares, por serem 
hidrofóbicos, tendem a estar presentes no interior das 
proteínas e provocarem sua insolubilidade em água. Na 
Figura 1.4, está representada a estrutura dos vinte ami-
noácidos em pH fisiológico (próximo de 7), que foram 
classificados conforme a solubilidade em água. A solubili-
dade varia com a polaridade de seus grupamentos R.

No grupo dos polares, arginina e lisina (polares bási-
cos) são carregadas positivamente, e glutamato e asparta-
to (polares ácidos) são carregados negativamente, esses 
quatro aminoácidos são os principais responsáveis pelas 
cargas das proteínas. A histidina, que também tem carga 
positiva, auxilia na manutenção do pH (tampão fisioló-
gico), pela sua capacidade de captar ou liberar prótons 
por meio do grupamento imidazol presente no radical. 
Pertencendo à classe dos aminoácidos polares neutros, a 
cisteína pode reagir com outros resíduos de cisteína por 
meio do grupamento tiol (SH), presente no radical para 
formar pontes dissulfeto (S–S) em uma reação de oxi-
dação. Esta ligação tem uma participação importante na 
conformação das proteínas.

DNA

RNA

Proteína

Transcrição do DNA

(síntese de RNA)

3'5'

3'5'

COOHH
2
N

5'3'

Códons

Aminoácidos

Síntese de proteína

Proteína globular

Conformação nativa

Figura 1.3

Esquema de síntese de uma proteína globular a 
partir da informação contida no DNA e transcrita 
no RNA. A estrutura tridimensional funcional (proteína 
nativa) será determinada pela sequência de aminoácidos.
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Os aminoácidos com cadeias laterais hidrofóbicas 
são quase insolúveis em água, consequência da presença 
de hidrocarbonetos nestes grupamentos. A fenilalanina, o 
triptofano e a tirosina possuem grupamentos aromáticos, 
responsáveis pela característica de absorção de luz ultra-
violeta das proteínas no comprimento de onda de 280 
nm. Prolina é um aminoácido especial, uma vez que a sua 
cadeia lateral está ligada covalentemente ao nitrogênio 
do grupamento amínico, formando um anel rígido. A pre-
sença da prolina em uma cadeia proteica pode restringir 
a forma como a molécula irá se enovelar.

Durante a síntese da molécula proteica, os aminoá-
cidos vão se unindo por uma ligação covalente (ligação 
peptídica) entre o grupamento carboxílico de um amino-
ácido com o grupamento amínico de outro aminoácido, 
ligados por uma reação de desidratação, com a perda de 
uma molécula de água. A molécula formada gera um pep-
tídeo e mantém o seu caráter anfótero, já que sempre fi-
cará um grupamento carboxílico livre em uma extremida-
de (C-terminal) e um grupamento amínico livre na outra 
extremidade (N-terminal) (ver Figura 1.5). A combina-
ção de apenas dois aminoácidos forma um dipeptídeo; a 
união de poucos aminoácidos dá origem a oligopeptídeos. 
Um polipeptídeo é formado por muitos aminoácidos 
(às vezes, um número superior a 1.000).

A sequência de uma cadeia proteica é, por conven-
ção, escrita com a extremidade N-terminal à esquerda e 
a C-terminal à direta. O tamanho de uma proteína é, em 
geral, expresso pela sua massa em daltons (Da). Existem 
também proteínas conjugadas, essencialmente impor-
tantes que, para realizarem sua atividade celular, ne-
cessitam estar ligadas a outras moléculas não proteicas, 
os denominados grupos prostéticos. A essa categoria 
pertencem as nucleoproteínas, as lipoproteínas e as cro-
moproteínas. As enzimas formam uma importante classe 
de proteínas que catalisa todas as reações químicas. Algu-

mas delas, quando envolvidas em reações de oxirredução, 
só possuem atividade quando ligadas covalentemente a 
uma coenzima (grupo prostético), como a nicotinamida 
adenina dinucleotídeo (NAD+), cuja estrutura é formada 
por um anel de nicotinamida, um anel de adenina e dois 
grupos de açúcares fosfatados unidos.

2.1.1  Estrutura tridimensional da proteína

A formação de uma cadeia polipeptídica, consideran-
do a polimerização correta dos aminoácidos, é realizada 
no processo de tradução e determinada pela informação 
contida no RNA mensageiro (mRNA). A cadeia proteica 
sintetizada assume uma organização espacial precisa e 
necessária, para que a proteína desempenhe a sua função 
(conformação nativa). A estrutura tridimensional de 
uma proteína é a combinação de vários fatores, princi-
palmente de interações entre os grupamentos químicos 
presentes nessa proteína e de limitações estereoquími-
cas impostas pela própria ligação peptídica, devido ao 
caráter de ressonância hídrica. Essa ressonância impede 
a rotação do carbono ligado ao nitrogênio, deixando to-
dos os átomos envolvidos na ligação peptídica no mesmo 
plano (ver Figura 1.5). As proteínas são analisadas con-
siderando os quatro níveis de organização estrutural. A 
Figura 1.6 esquematiza esses níveis, do menor ao maior 
grau de complexidade, exemplificados pela estrutura pri-
mária e quaternária, respectivamente.

A estrutura primária é a primeira etapa na especi-
ficação da análise estrutural de uma proteína e refere-se 
à sequência de aminoácidos, ou seja, a ordem na qual os 
aminoácidos estão ligados para formar uma cadeia pep-
tídica (Figura 1.6A). Nesta estrutura também estão loca-
lizadas as ligações peptídicas e as pontes S–S formadas 
entre os resíduos de cisteína. São as ligações peptídicas 
que estabilizam este tipo de estrutura. Cada proteína pos-
sui a sua estrutura primária específica, que, por sua vez, 
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Figura 1.5

Desenho esquemático da formação de um peptídeo por meio da ligação entre o grupamento carboxíli-
co de um aminoácido e o grupamento amínico de outro (ligação peptídica).
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determina a estrutura tridimensional. A importância bio-
lógica da sequência de aminoácidos é bem exemplificada 
na enfermidade hereditária humana, chamada de doença 
das células falciformes. Nessa doença, ocorrem mudan-
ças biológicas profundas, provocadas pela substituição de 
um único aminoácido na molécula de hemoglobina (ver 
Capítulo 7).

A estrutura secundária se refere aos diversos 
arranjos espaciais de aminoácidos próximos na cadeia 
peptídica central, que provocam dobramentos. Tais do-
bramentos são denominados estruturas secundárias. 
Esses arranjos podem apresentar uma organização que 
se repete em intervalos regulares. As organizações de es-
truturas secundárias mais comuns são a �-hélice, a folha 
�-pregueada e as curvaturas (Figura 1.6B). As �-hélices, 
em que a cadeia peptídica se enrola em torno de um eixo 
imaginário, são estabilizadas por pontes de hidrogênio 
formadas entre o grupamento amínicos da ligação pep-
tídica de um aminoácido e o grupamento carboxílico da 
ligação peptídica do aminoácido situado quatro resí-
duos adiante na mesma cadeia polipeptídica. As folhas 
�-pregueadas ocorrem quando os aminoácidos assumem 
a conformação de uma folha pregueada. A folha � é es-
tabilizada pela formação de pontes de hidrogênio entre 
os grupamentos amínicos e carboxílico de cadeias poli-
peptídicas vizinhas, em vez de ocorrer dentro da pró-
pria cadeia, como é o caso das �-hélices. As curvaturas 
geralmente ocorrem na superfície da proteína, formando 
dobras definidas que redirecionam a cadeia. Essas cur-
vaturas são compostas por três a quatro resíduos, e um 
deles é prolina. Essas dobraduras permitem a compacta-
ção de proteínas volumosas. Existem também, segmen-
tos na proteína que não fazem ligações transversais não 
covalentes, formando configurações menos organizadas. 
Um polipeptídeo pode ser composto por um único tipo de 
estrutura secundária, como no caso da �-queratina, que 
é composta apenas por �-hélices, ou, ainda, a proteína 
pode possuir vários tipos de estruturas secundárias na 
mesma cadeia, como é o caso do citocromo C.

A estrutura terciária refere-se à forma como a 
cadeia polipeptídica está enovelada, incluindo o arranjo 
tridimensional de todos os átomos da molécula, inclusi-
ve os da cadeia lateral e do grupo prostético. Este nível 
estrutural é estabelecido quando diferentes estruturas se-
cundárias se dispõem entre si. A estabilidade da estrutura 

é mantida por pontes de hidrogênio entre grupos peptí-
dicos não envolvidos na estrutura secundária, por pontes 
de hidrogênio entre grupos R, por interações hidrofóbi-
cas, por ligações iônicas entre grupos carregados positiva 
e negativamente e por ligações covalentes do tipo dissul-
feto (S–S) (Figura 1.6C). Nas proteínas globulares, as ca-
deias laterais dos aminoácidos mais hidrofóbicos tendem 
a se agregar no interior da molécula, e os grupamentos 
hidrofílicos se sobressaem da superfície da proteína. A es-
trutura tridimensional final pode ser composta pela com-
binação específica de estruturas secundárias, �-hélices, 
folhas � entre outras, que se enovelam, formando unida-
des globulares dobradas de forma compacta, chamadas 
de domínios. A estrutura terciária de proteínas maiores 
é subdividida em domínios, esses domínios possuem em 
torno de 100 a 150 aminoácidos e estão unidos pela ca-
deia peptídica.

Proteínas com mais de um polipeptídeo, formando 
subunidades (proteínas multiméricas), apresentam mais 
um nível estrutural, a estrutura quaternária (Figura 
1.6D). Essa estrutura refere-se à disposição das subuni-
dades proteicas que formam a molécula. O número de su-
bunidades pode variar e a união entre elas ocorre de for-
ma não covalente, por meio de interações eletrostáticas, 
pontes de hidrogênio e hidrofóbicas. Algumas proteínas, 
chamadas de alostéricas, exibem um efeito cooperativo 
entre as subunidades, de forma que uma alteração em 
uma dessas subunidades pode resultar em uma modifi-
cação em outra subunidade. Um bom exemplo é a molé-
cula de hemoglobina, molécula tetramérica, composta de 
quatro cadeias polipeptídicas formando as subunidades. 
Cada subunidade se liga a uma molécula de oxigênio de 
forma cooperativa, ou seja, depois que uma molécula de 
oxigênio é ligada a uma subunidade, a ligação das demais 
moléculas é facilitada.

2.2  Carboidratos
Os carboidratos, ou monossacarídeos, são açúcares sim-
ples e representam uma das grandes classes de molécu-
las biológicas com uma variedade de funções celulares. 
Os polissacarídeos são polímeros com longas cadeias de 
unidades de monossacarídeos e constituem a principal 
fonte de energia celular. Eles são, também, constituintes 
estruturais importantes da parede celular, atuando como 
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Figura 1.6

Desenho da estrutura tridimensional 
de uma proteína com os diferentes 
níveis organizacionais. As estruturas 
estão dispostas do nível menos complexo 
de organização para o mais complexo. (A) 
estrutura primária; (B) estruturas secundá-
rias; (C) estrutura terciária; (D) estrutura 
quaternária.
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sinais de reconhecimento específico e desempenhando 
um papel informacional. Além disso, são também subs-
tâncias intercelulares com função estrutural.

Os carboidratos são formados por ligações covalen-
tes de carbono, em uma relação 1:1, e água (CH2O)n, em 
que n pode ser de 3 a 7. Eles são classificados de acordo 
com o número de átomos de carbono presentes na mo-
lécula: trioses (3), pentoses (5) ou hexoses (6). Todos os 
monossacarídeos podem conter vários grupamentos hi-
droxílicos e um grupamento aldeídico ou cetônico. Esses 
dois grupamentos podem reagir com um grupamento hi-
droxílico na mesma molécula, por meio de uma reação 
hemiacetal ou hemicetal, convertendo a estrutura linear 
para uma com formato de anel. O tipo de anel gerado 
será decorrente da ligação e de qual hidroxila se ligará 
com a carbonila. Um exemplo é a D-glicose, fonte primá-
ria de energia para a maioria das células. A estrutura da 
D-glicose pode se apresentar como uma cadeia linear ou 
como um anel hemiacetal, com duas estruturas diferentes 
(Figura 1.7). Quando o grupamento aldeídico do carbo-
no 1 reage com o grupamento hidroxílico do carbono 5, o 
anel resultante possui 6 elementos, gerando uma D-glico-
piranose. Se a ligação hemiacetal ocorrer com o carbono 
4, a estrutura é uma D-glicofuranose, cuja presença na 
natureza é muito mais rara. Todos os monossacarídeos, 
exceto a dihidroxiacetona, contêm um ou mais carbonos 
assimétricos gerando estereoisômeros oticamente ativos 
(D e L). A ciclização da estrutura linear gera novos isô-
meros, denominados anômeros �, por estarem ligados ao 
carbono anomérico.

Os oligossacarídeos são moléculas formadas, na 
sua maioria, pela ligação de poucas unidades mono-
méricas. Um exemplo é a sacarose, um dissacarídeo 
formado pela união de uma molécula de glicose e uma 
de frutose que, após processado, produz o açúcar co-
mum utilizado na alimentação (Figura 1.8). Os polis-
sacarídeos mais importantes nos organismos vivos são 
o amido e o glicogênio, pois representam substâncias 
de reserva, ou seja, a forma de estocagem de energia 
nas células vegetais e animais. O glicogênio é um po-
lissacarídeo formado pela ligação de várias moléculas 
de glicose (ver Figura 1.9). A celulose também é um 
importante polissacarídeo e é o principal elemento es-
trutural da parede celular da célula vegetal.

Os dissacarídeos, assim como os polissacarídeos, são 
formados por monossacarídeos, unidos covalentemente 
por ligações glicosídicas. Essas ligações são formadas 
quando um grupamento hidroxílico do carbono ano-
mérico de um carboidrato reage com o grupamento 
hidroxílico de outro carboidrato (ver Figura 1.8). Esses 
grupamentos hidroxílicos livres podem, ainda, ligar-se 
com outros grupamentos amínico, sulfato e fosfato de di-
ferentes moléculas, formando moléculas mais complexas, 
como os glicosaminoglicanos, principais componentes da 
matriz extracelular.

2.3  Lipídeos
Os lipídeos formam um grupo de compostos caracterís-
tico, que possuem múltiplas funções celulares e ocorrem 
com frequência na natureza. Geralmente, são moléculas 
pequenas que apresentam uma forte tendência a se as-
sociarem por meio de forças não covalentes, formando 
agregados lipídicos. Os lipídeos são, em geral, caracte-
rizados por um tipo de estrutura própria, conforme é 
mostrado na Figura 1.10A para os ácidos graxos. Uma 
molécula de ácido graxo possui duas regiões distintas: 
uma região polar, hidrofílica, conectada a uma região 
apolar, hidrofóbica, constituída de uma cadeia de hidro-
carboneto. Esse tipo de estrutura caracteriza os lipídeos 
como um grupo de compostos pouco solúveis em água 
e solúveis em solventes orgânicos. Essa característica 
molecular promove as associações do tipo anfipáticas 
– reuniões das moléculas lipídicas com interações não 
covalentes em meio aquoso. Essas interações possuem 
consequências consideráveis em nível celular, a mais 
importante delas é a tendência de os lipídeos formarem 
micelas e bicamadas, que constituem as membranas bio-
lógicas (ver Figura 1.10B e C). A estrutura exata, formada 
quando o lipídeo está em contato com a água, depende 
da estrutura molecular específica das regiões hidrofílicas 
e hidrofóbicas da molécula. A seguir, alguns dos princi-
pais lipídeos celulares.

2.3.1  Ácidos graxos

Os lipídeos mais simples são os ácidos graxos, também 
constituintes dos lipídeos mais complexos. Sua estrutura 
básica exemplifica a maioria das moléculas de lipídeos 
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Figura 1.7

Estrutura linear e cíclica da gli-
cose. A forma cíclica é resultante da 
ligação entre a carbonila do carbono 
1 e a hidroxila do carbono 6, gerando 
uma glicopiranose.
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sacarose é formada pela ligação glicosídica entre uma 
molécula de glicose e uma molécula de frutose.
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monômeros de glicose unidos por ligações glicosídicas, que ocorrem entre os carbonos 1 e 4, exceto 
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encontrada em grande quantidade nas células humanas. 
A estrutura do ácido graxo é formada por uma longa ca-
deia hidrocarbonada, hidrofóbica e pouco reativa qui-
micamente. Em geral, os ácidos graxos encontrados nos 
organismos vivos contêm um número par de átomos de 
carbono, e sua cadeia de hidrocarboneto não é ramifica-
da. Os ácidos graxos são classificados em saturados, in-
saturados ou poli-insaturados, dependendo das ligações 
entre os átomos de carbono. Nos ácidos graxos satura-
dos, a cadeia contém apenas ligações simples, se existi-
rem ligações duplas, os ácidos graxos são insaturados. Os 
ácidos graxos com mais do que uma ligação dupla são 
chamados de poli-insaturados. Dois ácidos graxos poli-
-insaturados, classificados como essenciais, são o ácido 
linoleico, com 18 carbonos e duas ligações duplas, e o 
linolênico, também com 18 carbonos, porém com três 
ligações duplas.

A molécula de ácido graxo é formada por um grupa-
mento carboxílico extremamente hidrofílico, ionizável 
em solução (COO-). Eles formam moléculas de triacilgli-
cerois (triglicerídeos), que são triésteres de ácido graxo e 
glicerol (ver Figura 1.11A), conhecidos como gorduras. 
Os triacilgliceróis são a forma de estocagem de lipídeos 
no citoplasma de muitas células, pois, devido à presen-
ça da cadeia carbonada, servem como excelente fonte 
de energia. Dessa forma, os triacilgliceróis são mais efi-
cientes como estoque de energia que os carboidratos e, 
por essa razão, muito utilizados por vários organismos, 
incluindo os animais superiores.

2.3.2  Fosfoacilgliceróis

Os fosfoacilgliceróis, ou fosfolipídeos, são pequenas 
moléculas lipídicas, compostas por longas cadeias de ácido 
graxo e glicerol, ligadas a um grupo altamente polar (Figura 
1.11B). Eles diferem dos triacilgliceróis por possuírem ape-
nas duas moléculas de ácidos graxos unidas a uma molécula 
de glicerol, cuja terceira hidroxila está esterificada a um áci-
do fosfórico (ácido fosfatídico). Esse fosfato pode estar uni-
do a uma molécula hidrofílica (colina, etanolamina, inositol 
ou serina), conforme o tipo de fosfoacil. A natureza anfipáti-
ca dos fosfoacigliceróis é responsável pelas associações mo-
leculares, que formam a membrana celular e conferem mui-
tas das suas propriedades. As membranas são basicamente 
duas camadas de fosfoacilgliceróis dispostas de forma que 
as regiões hidrofóbicas ficam voltadas para o interior e as 
regiões hidrofílicas situadas nas interfaces aquosas. Esse ar-
ranjo em bicamada é a unidade estrutural de quase todas as 
membranas biológicas. O núcleo hidrofóbico da estrutura 
atua como uma barreira de impermeabilidade.

2.3.3  Esteroides

Os esteroides são um grande grupo de moléculas, que 
agregam várias funções, e incluem um considerável nú-
mero de hormônios, entre eles os hormônios sexuais de 
animais superiores. O colesterol é o esteroide de maior 
importância, fazendo parte de membranas de células, 
principalmente de animais (Figura 1.11C). Os esteroides 
derivam de uma estrutura geral que contém 3 anéis de 
6 carbonos (anéis A, B e C) e um anel com 5 átomos. A 
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Figura 1.10

Desenho esquemático de uma estru-
tura de lipídeos (A) e formas de as-
sociações anfipáticas (B). A associa-
ção em bicamadas (C) é a base molecular 
das membranas.

Zaha_5ed_01.indd   12Zaha_5ed_01.indd   12 27/11/13   10:2727/11/13   10:27



13
A

 C
é

lu
la

 e
 se

u
s C

o
n

stitu
in

te
s M

o
le

cu
la

re
s

molécula de colesterol é pouco anfipática, pois existe um 
grupamento hidroxílico localizado no final da molécula 
(ver Figura 1.11C). O restante da molécula de colesterol é 
solúvel no interior hidrofóbico das membranas. Os anéis 
cicloexanos fusionados dessa molécula formam uma es-
trutura bastante rígida e sua presença na membrana ten-
de a romper a regularidade da estrutura, conferindo-lhe 
maior rigidez. Essa estrutura compacta também é res-
ponsável pelos efeitos danosos à saúde, como a ateroscle-
rose – doença cardiovascular provocada pelo armazena-
mento de colesterol nos vasos sanguíneos.

2.4  Ácidos nucleicos
Os ácidos nucleicos são macromoléculas de grande im-
portância biológica em todos os organismos vivos. A partir 
dos ácidos nucleicos as células recebem as informações so-
bre quais proteínas sintetizar, qual a sequência de aminoá-
cidos de sua estrutura e qual a função dessas moléculas. 
Eles são, portanto, as moléculas que estocam e transmitem 
a informação genética na célula. Toda essa informação fica 
em unidades gênicas, localizadas nos cromossomos das cé-
lulas. Tal informação é decifrada por meio do código gené-
tico, cuja tradução resulta na síntese proteica.

Existem dois tipos de ácidos nucleicos: ácido de-
soxirribonucleico (DNA) e ácido ribonucleico (RNA). 
Ambos são polímeros lineares de nucleotídeos, unidos 
por ligações fosfodiéster. O número de monômeros em 
uma molécula de ácido nucleico é, na maioria dos ca-
sos, muito maior que o número de aminoácidos em uma 
proteína. Os RNAs variam em tamanho, podendo ter de 
dez a milhares de nucleotídeos. Tanto o DNA como o 
RNA consistem em apenas quatro diferentes tipos de 
nucleotídeos.

Cada nucleotídeo é composto por um grupamento 
fosfato, um açúcar (pentose) e uma base nitrogenada (pú-
rica ou pirimídica) unidos por ligações covalentes (ver Fi-
gura 2.1 do Capítulo 2). As diferenças entre os dois ácidos 
nucleicos residem no tipo de açúcar e na composição de 
bases da molécula. No RNA, a pentose é sempre a ribo-
se e, no DNA, é a desoxirribose. As bases que formam os 
ácidos são cinco: adenina (A), guanina (G) e citosina (C), 
encontradas tanto no DNA como no RNA; a base timina 
(T) presente apenas no DNA, e a base uracila (U), apenas 
no RNA (ver Figura 2.2 do Capítulo 2). Essas letras (A, 
C, G, T e U) são utilizadas para indicar uma sequência 
de nucleotídeos em um ácido nucleico. Além dessas cinco 
bases, existem bases não usuais com estrutura um pouco 
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diferenciada, que ocorrem principalmente no RNA, como 
a hipoxantina e a inosina.

O açúcar faz a ligação entre a base e o grupamento 
fosfato. Conforme mostrado na Figura 2.3 do Capítulo 
2, a ligação é entre o C 1 do açúcar e o N 9 da purina 
ou N 1 da pirimidina. O grupamento hidroxílico do C 
5 do açúcar é substituído por um grupamento fosfato. 
A combinação de uma base e um açúcar, sem o grupa-
mento fosfato, constitui um nucleosídeo. Quando nu-
cleotídeos polimerizam-se para formar um ácido nu-
cleico, o grupamento hidroxílico ligado ao C 3 do açúcar 
de um nucleotídeo forma uma ligação éster com o fos-
fato de outro (ligação fosfodiéster), eliminando, assim, 
uma molécula de água e formando um esqueleto de uni-
dades repetidas de fostatopentose com as bases ligadas 
ao grupamento lateral.

Uma sequência de nucleotídeos possui uma orienta-
ção química de muita importância. Em uma fita de DNA 
ou RNA, em uma das extremidades, há um grupamento 
fosfato ligado ao C 5 (carbono 5') do açúcar (extremidade 
5') e na outra extremidade há um agrupamento hidroxí-
lico ligado ao C 3 (carbono 3') do açúcar (extremidade 3') 
(ver Figura 2.3 do Capítulo 2). Convencionou-se escrever 
e ler a sequência nucleotídica da esquerda para a direita, 
no sentido 5' → 3'. A cadeia polinucleotídica possui indi-
vidualidade, determinada pela sequência de suas bases, 
conhecida como estrutura primária e é nessa estrutura 
primária que a informação genética está contida. O gene 
corresponde a uma sequência particular de DNA, codifi-
cadora de uma informação (proteína ou RNA).

2.4.1  Ácido desoxirribonucleico

O ácido desoxirribonucleico (DNA) encontra-se nos or-
ganismos vivos como moléculas, de alto peso molecular, 
por exemplo, E. coli que tem uma só molécula de DNA 
circular de 4,2 x 106 pb (pares de bases) e um comprimen-
to total de 1,4 mm. A quantidade de DNA nos organismos 
superiores pode ser centenas de vezes maior (700 vezes 
no caso do homem); o DNA de uma só célula diploide 
humana, completamente estendido, pode ter um compri-
mento de 1,7 m.

Toda a informação genética de um organismo está 
acumulada na sequência linear das quatro bases. A es-
trutura primária de todas as proteínas (quantidade e se-
quência dos 20 aminoácidos) deve estar codificada por 
um alfabeto de quatro letras (A, T, G e C). Entre 1949 
e 1953, Chargaff, estudando a composição de bases do 
DNA, demonstrou que embora a composição variasse de 
uma espécie para outra, em todos os casos a quantidade 
de adenina era igual à de timina (AT), e a de citosina era 
igual à de guanina (CG). Assim, o número total de purinas 
era igual ao de pirimidinas (A+G C+T). Por outro lado, a 
relação AT/GC variava, de forma considerável, entre as 
espécies.

Em 1953, com base em dados de difração por raios 
X, Watson e Crick propuseram um modelo para a estru-
tura do DNA. Esse modelo explicava as regularidades da 

composição de bases, principalmente sua duplicação na 
célula. O modelo da estrutura da molécula do DNA está 
ilustrado na Figura 2.4, no Capítulo 2. O DNA é com-
posto de duas cadeias polinucleotídicas associadas, que 
se enrolam para formar uma hélice dupla em torno de 
um eixo central com giro para a direita, na maioria das 
vezes. As bases estão no interior da hélice, em um pla-
no perpendicular ao eixo helicoidal, interagindo através 
de pontes de hidrogênio que unem as duas cadeias. As 
pontes de hidrogênio, entre as bases de cadeias opostas, 
e as interações hidrofóbicas, entre as bases adjacentes 
na mesma cadeia, estabilizam essa estrutura. Uma vez 
que, entre os dois açúcares das cadeias opostas existe 
uma distância fixa, apenas alguns pares de bases po-
dem acomodar-se dentro da estrutura. Assim, os únicos 
pares possíveis são A/T e C/G. É importante notar que 
entre A e T há formação de duas pontes de hidrogênio e 
entre C e G, três pontes; em consequência disso, o par 
C/G é mais estável que o par A/T. Além dessas pontes de 
hidrogênio, ainda existem interações hidrofóbicas que 
estabilizam a hélice dupla. A orientação das duas fitas 
de DNA é antiparalela, ou seja, o sentido 5'→ 3' de cada 
uma é oposto ao da outra.

2.4.2  Ácido ribonucleico

O ácido ribonucleico (RNA) é uma molécula de ácido 
nucleico formada, em geral, por uma única cadeia com 
grande diversidade de conformações. A sequência de ba-
ses (estrutura primária) é similar à do DNA, exceto pela 
substituição da desoxirribose por ribose e de timina por 
uracila. Existem três classes principais de ácido ribonu-
cleico: RNA mensageiro (mRNA), que contém a infor-
mação genética para a sequência de aminoácidos; RNA 
transportador (tRNA), que identifica e transporta as mo-
léculas de aminoácidos até o ribossomo; e RNA ribossô-
mico (rRNA), que representa 50% da massa dos ribosso-
mos. O ribossomo proporciona as condições moleculares 
para a síntese dos polipeptídeos. Todos os tipos de RNAs 
intervêm na síntese proteica. A estrutura e a função dos 
RNAs serão detalhadas nos Capítulos 2 e 12.

Ainda que a molécula de RNA seja constituída por 
apenas uma cadeia polinucleotídica, sua estrutura não 
é simples. As moléculas de RNA possuem regiões onde 
as bases são complementares, nas quais se estabelecem 
pontes de hidrogênio entre pares A/U e G/C de diferen-
tes regiões da mesma molécula. Como consequência 
dessas interações, a molécula se volta sobre si mesma, 
formando estruturas características, chamadas de gram-
pos e alças. Nas regiões pareadas, a molécula se adapta 
em uma estrutura helicoidal, semelhante a do DNA. A 
estrutura compacta das moléculas de RNA tem impor-
tantes consequências biológicas. As diferenças de tama-
nho e conformações dos vários tipos de RNA permitem 
que eles desempenhem funções específicas. Os tRNAs 
possuem uma estrutura conformacional que permite o 
pareamento dos nucleotídeos do anticódon presentes na 
molécula com os nucleotídeos do códon do mRNA (ver 
Capítulo 12). Alguns RNAs, denominados ribozimas, têm 
atividade catalítica.
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Apesar da grande diversidade existente entre os orga-
nismos, todos são constituídos por pequenas unidades 
morfológicas, denominadas células, separadas do 
meio externo por uma membrana citoplasmática. Os 
organismos podem ser classificados em dois grandes 
grupos, conforme a sua organização celular. Os orga-
nismos eucarióticos possuem um núcleo delimitado 
por uma membrana que envolve o material genético e 
a compartimentalização de várias de suas funções em 
organelas. Os organismos procarióticos são estrutu-
ralmente mais simples, em geral, unicelulares e o seu 
cromossomo está condensado no nucleoide, porém, 
sem estar envolvido por uma membrana. A vida celu-
lar depende de milhares de interações químicas reali-
zadas por moléculas que são comuns a todo tipo celu-
lar. A água é o componente encontrado em maior 
quantidade na célula e serve como solvente natural 
para que as reações químicas celulares aconteçam. 
Além da água, a célula é constituída de pequenas mo-
léculas e de biopolímeros formados por muitas cópias 
de uma pequena molécula, ligada em cadeias por liga-
ções covalentes. Os três tipos de biopolímeros presen-
tes nas células são: os ácidos nucleicos – formados 
pelos nucleotídeos unidos por uma ligação fosfodiés-
ter; as proteínas – constituídas pelos aminoácidos li-

gados através da ligação peptídica; e os carboidratos 
ou polissacarídeos – cujos monômeros são os açúcares 
ligados por ligação glicosídica. As células ainda pos-
suem uma grande quantidade de lipídeos que são, pre-
ferencialmente, moléculas pequenas, como os ácidos 
graxos, apresentando como característica principal 
serem praticamente insolúveis em água. A estrutura 
geral de um lipídeo é de uma molécula anfipática com 
uma cauda apolar e uma cabeça polar. Esse tipo de es-
trutura é responsável pelas interações não covalentes 
realizadas pelos fosfolipídeos para formarem a dupla 
camada que origina as membranas celulares. As pro-
teínas são sintetizadas no organismo conforme a in-
formação contida nos genes que constituem o genoma. 
O gene corresponde a um segmento de ácido desoxir-
ribonucleico (DNA), que é transcrito em diferentes ti-
pos de ácidos ribonucleicos (RNAs) para a tradução da 
molécula de proteína. A estrutura tridimensional da 
proteína é determinada pela sequência de aminoáci-
dos presente na molécula. Aminoácidos com cadeias 
laterais hidrofóbicas tendem a agregar-se no interior 
da proteína, evitando o ambiente aquoso. A preserva-
ção da conformação nativa de uma proteína é depen-
dente das condições do meio, como pH e temperatura, 
em que a proteína se encontra.
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A estrutura dos ácidos nucleicos está relacionada à sua 
função. Essas moléculas são polímeros formados por ca-
deias de nucleotídeos, cuja composição (tipo e sequência) 
determina suas características químicas. Essas caracte-
rísticas definem a sua interação com outras macromolé-
culas na célula, em particular, com as proteínas e a sua 
conformação espacial (forma da molécula). A conforma-
ção espacial está diretamente relacionada à função e à 
atividade das macromoléculas na célula. Na natureza, são 
encontradas todas as formas de DNA e RNA: DNA de ca-
deia dupla, DNA de cadeia simples, RNA de cadeia dupla 
e RNA de cadeia simples.

A importância dos ácidos nucleicos na célula levou 
algum tempo para ser compreendida. A função do DNA, 
de armazenar a informação genética na sequência de suas 
quatro bases nitrogenadas componentes (A, C, G e T), 
foi, durante muito tempo, atribuída às proteínas. Devido 
à variedade de combinações possíveis entre os 20 ami-
noácidos diferentes com as proteínas (podendo, assim, 
conferir maior variabilidade e potencial para armazenar 
informações genéticas), e à dificuldade de obter prepara-
ções de DNA totalmente livres de proteínas, a comprova-
ção de qual molécula armazenava a informação genética 
foi demorada. O DNA foi descoberto por Friedrich Mies-
cher, em 1869, entretanto, as suas funções primordiais 
foram sugeridas pela primeira vez apenas 75 anos depois, 
em 1944, por Avery, MacLeod e McCarty. Esta proposição 
foi definitivamente comprovada em 1952, por Hershey e 
Chase e, no ano seguinte, Watson e Crick propuseram a 
estrutura de hélice dupla do DNA. Estes últimos autores 
também apresentaram estudos sobre como esta molécula 
seria duplicada e lançaram as bases para a transferência 
da informação genética para as proteínas, utilizando os 
RNAs como moléculas intermediárias neste processo. Em 
relação aos estudos dos RNAs, recentemente os genomas 
possibilitaram a descoberta de muitas novas classes de 
RNAs, revelando que essas novas classes têm participa-
ção fundamental na fisiologia da célula.

As descobertas mencionadas promoveram uma série 
de avanços na biologia. Atualmente, sabe-se que a molé-
cula de DNA não é um mero depositário da informação 
genética, e que os RNAs representam muito mais do que 
apenas intermediários na transferência das informações 
às proteínas. Neste capítulo, serão abordados aspectos da 
estrutura do DNA e dos RNAs e de sua inter-relação com 
as proteínas.

1.  DNA

1.1  Composição química
O ácido desoxirribonucleico (DNA) é um polímero 
composto por unidades de desoxirribonucleotíde-
os. Ele é uma macromolécula muito longa, para termo 
de comparação, enquanto uma célula eucariótica comum 
tem cerca de 50 �m, o menor cromossomo humano, se 
estendido, possui aproximadamente 14.000 �m, ou seja, 

um único cromossomo humano é 280 vezes mais longo 
que o diâmetro da célula que o contém.

Os desoxirribonucleotídeos são compostos por: um 
açúcar, uma base nitrogenada e grupamentos fosfato 
(PO4–). O açúcar é a pentose desoxirribose (2'-desoxi-D-
-ribose); que está ligada pelo carbono 1' a uma base nitro-
genada heterocíclica e pelo carbono 5' a grupamentos fos-
fato (Figura 2.1). As bases nitrogenadas podem ser de 
dois tipos: as bases púricas (derivadas das purinas), que 
são a adenina (A) e a guanina (G), e as bases pirimídicas 
(derivadas das pirimidinas), que são a citosina (C) e a timi-
na (T) (Figura 2.2). A ligação entre a base nitrogenada e 
a pentose é denominada ligação glicosídica. A molécula 
composta pela base nitrogenada ligada ao açúcar, sem gru-
pamentos fosfato, é denominada nucleosídeo. Quando 
um grupamento fosfato está ligado ao carbono 5' da pento-
se, a molécula é denominada nucleotídeo, que pode ser 
mono, di ou tri-fosfatado, dependendo do número de fos-
fatos a ele ligados. O primeiro grupamento fosfato ligado 
ao nucleotídeo é denominado � (alfa), o segundo � (beta) 
e o terceiro � (gama). A molécula de DNA conterá sempre 
nucleotídeos mono-fosfatados e os precursores para a sua 
síntese serão sempre trifosfatados. Os desoxirribonucleo-
tídeos são denominados de acordo com a base nitrogenada 
componente e com o número de grupamentos fosfato liga-
dos à pentose (Tabela 2.1).

Na molécula de DNA, os desoxirribonucleotídeos 
formam cadeias, sendo unidos entre si por ligações co-
valentes, formando pontes fosfodiéster estabelecidas 
entre o grupamento fosfato (5'-PO4, ou, simplificadamen-
te 5'-P) e o grupamento hidroxílico (3'-OH) do carbono 
3' do nucleotídeo adjacente (Figura 2.3). Isso confere 
às cadeias polinucleotídicas uma propriedade importan-
te, que é a direcionalidade. O “primeiro” nucleotídeo 
da cadeia terá uma extremidade 5' com um grupamento 
fosfato, e o “último” nucleotídeo na extremidade 3' terá 
um grupamento hidroxílico. O próximo nucleotídeo a ser 
adicionado à cadeia, obrigatoriamente, será adicionado 
na extremidade 3'-OH da cadeia polinucleotídica (ver 
Capítulo 5). As cadeias polinucleotídicas são, por conven-
ção, representadas na orientação 5'→3', e apenas as letras 
indicativas das bases nitrogenadas são representadas, 
como no exemplo:

5'-AACGTTGCTATCGT-3', ou, mais comumente, 
AACGTTGCTATCGT

Estudos detalhados sobre a estrutura cristalográfica 
do DNA demonstraram que os ângulos das ligações cova-
lentes e as interações entre as nuvens eletrônicas confe-
rem certa rigidez à conformação espacial das cadeias do 
DNA, mesmo quando somente uma das cadeias (fitas) 
é formada. O maior grau de rotação ocorre nas ligações 
entre o oxigênio e o fósforo (ligação fosfodiéster) e en-
tre a pentose e a base nitrogenada (ligação glicosídica). 
Entretanto, mesmo nessas posições, existem localizações 
preferenciais, demonstrando que as moléculas de DNA 
assumem conformações espaciais não aleatórias. Estas 
características químicas das cadeias de DNA contribuem 
para a formação da hélice dupla.
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1.2  Hélice dupla

1.2.1  Estrutura

A elucidação da estrutura secundária da molécula de 
DNA foi fundamental na sua definição como molécula ar-
mazenadora da informação genética. A principal proprie-
dade para esta função é a capacidade de “autorreplicação” 
(Capítulo 6). Além de muitos estudos sobre a química do 
DNA, a utilização de métodos de difração por raios X 
foi necessária para a descoberta da estrutura do DNA. A 
difração permite que seja atribuída a localização espacial 
(tridimensional, nos eixos x, y e z) dos átomos em uma 
molécula cristalizada e, assim, definir a conformação es-
pacial da molécula. Em 1953, James Watson e Francis 

Crick propuseram um modelo de estrutura tridimensio-
nal do DNA com base nos estudos de difração por raios 
X, conduzidos por Rosalind Franklin e Maurice Wilkins, 
e em outros estudos químicos da molécula.

O modelo proposto por Watson e Crick mostrou 
que o DNA é uma hélice dupla e que as suas duas fitas 
se enrolam em torno do eixo da hélice. As desoxirribo-
ses, ligadas umas às outras pelos grupamentos fosfato, 
ficam externas em relação às bases nitrogenadas, como 
se fossem o corrimão de uma escada circular, expostas ao 
meio aquoso. As ligações fosfodiéster nas duas fitas es-
tão em direções opostas – uma fita na direção 5'→ 3' e 
a outra na direção 3'→ 5' –, sendo, portanto, ditas anti-
-paralelas. O pareamento das bases é fundamental para 
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Figura 2.1

Estrutura dos nucleotí-
deos. (A) Estrutura geral. 
(B) Os açúcares componen-
tes; em detalhe, o grupa-
mento OH na posição C2 da 
ribose e o H na desoxirribose. 
(C) Representação das estru-
turas cristalográficas do ATP 
e do dATP. Observe a grande 
diferença no posicionamento 
espacial dos átomos pela sim-
ples presença, ou ausência 
do oxigênio no carbono 2' da 
pentose.

Zaha_5ed_02.indd   19Zaha_5ed_02.indd   19 27/11/13   09:2027/11/13   09:20



B
io

lo
g

ia
 M

o
le

cu
la

r 
B

á
si

ca
2

0

Tabela 2.1 Nomenclatura dos ácidos nucleicos

Bases Nucleosídeo Nucleotídeo Ácido nucleico

Purinas

Adenina Adenosina
Desoxiadenosina

Adenilato
Desoxiadenilato

RNA
DNA

Guanina Guanosina
Desoxiguanosina

Guanilato
Desoxiguanilato

RNA
DNA

Pirimidinas

Citosina Citidina
Desoxicitidina

Citidilato
Desoxicitidilato

RNA
DNA

Timina Timidina Timidilato DNA

Uracila Uridina Uridilato RNA
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Figura 2.2

Estrutura das bases nitrogenadas púricas (A) e 
pirimídicas (B). Estão representadas a forma planar e a 

representação em varetas.
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a manutenção da hélice dupla. Os anéis aromáticos das 
bases nitrogenadas são hidrofóbicos e ficam orientados 
para o interior da hélice dupla, quase perpendiculares 
ao seu eixo, como se fossem os degraus de uma escada. 
Cada base nitrogenada de uma das cadeias está pare-
ada com a base complementar na outra cadeia de DNA 
(Figura 2.4). Este pareamento ocorre pela formação de 
pontes de hidrogênio entre as duas fitas, mantendo a 
estrutura da molécula.

Um átomo de hidrogênio, em geral, forma uma li-
gação covalente com apenas outro átomo. Entretanto, 
se esta ligação ocorre com um átomo que é um doador 
eletronegativo, o hidrogênio pode formar associações 
fracas adicionais, como as pontes de hidrogênio, com 
outro átomo aceptor. A presença de grupamentos ceto 
(C�O) e amínico (C-NH2) (Figura 2.5) permite a for-
mação de pontes de hidrogênio entre as bases. Dessa 
forma, T e U, que contêm um grupamento ceto, podem 
parear com A, que contém um grupamento amínico, 

por meio de uma ponte de hidrogênio. C e G, que con-
têm um grupamento ceto e um grupamento amínico, 
podem formar duas pontes de hidrogênio. Além disso, 
uma ponte de hidrogênio adicional pode ser formada 
entre os nitrogênios dos anéis aromáticos em todos 
os pares. Assim, entre T ou U e A são formadas duas 
pontes de hidrogênio, e entre C e G são formadas três 
pontes de hidrogênio (Figura 2.5). Isto confere à mo-
lécula de DNA a complementaridade, ou seja, sempre 
que existir uma A em uma fita haverá uma T pareada, e 
quando houver uma C na outra fita haverá uma G. Esta 
é uma propriedade fundamental do DNA e a base para a 
replicação (Capítulo 6), para a transcrição (Capítulo 10) 
e para outros processos celulares.

As bases nitrogenadas possuem dois tamanhos, 
sendo as pirimídicas menores do que as púricas (ver 
Figura 2.2). O pareamento sempre ocorre entre uma 
base púrica e uma pirimídica e, portanto, os pares AT 
e CG têm aproximadamente o mesmo tamanho e di-
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Figura 2.3

Ligações químicas na 
cadeia de DNA. (A) Re-
presentação planar do DNA 
(fita simples), (B) repre-
sentação tridimensional das 
ligações no DNA (fita sim-
ples). Observe as extremida-
des 5'-fosfato e 3'-OH, que 
conferem direcionalidade à 
cadeia; as ligações fosfodi-
éster entre os nucleotídeos e 
as ligações glicosídicas entre 
os açúcares e as bases nitro-
genadas. A representação 
em (B) é a forma tridimen-
sional obtida com a cris-
talografia por raios X, que 
é a forma espacial real da 
molécula. As bases nitroge-
nadas ficam perpendiculares 
e voltadas para o interior da 
cadeia fosfodiéster.
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mensões semelhantes (Figura 2.5). Desse modo, os 
dois pares ocupam o mesmo espaço tridimensional, 
conferindo uma uniformidade ao longo da molécula de 
DNA. Por isso, não existe nenhuma restrição quanto à 
sequência de nucleotídeos na molécula de DNA. Essas 

características de pareamento explicam o fato de que, 
em qualquer sequência de DNA fita dupla, a relação 
molar entre A/T é igual a 1,0, ocorrendo o mesmo com 
a relação C/G, embora as concentrações molares entre 
AT e CG variem com a sequência de DNA analisada. As 
pontes de hidrogênio (Figura 2.5) CG são mais fortes 
(necessitam de mais energia para serem rompidas) que 
as ligações AT.

Além dos pareamentos AT e CG, outros parea-
mentos raros podem ser encontrados. O pareamento de 
Hoogsteen, que ocorre em fitas triplas de RNA e DNA e 
os pareamentos GA, CA e TG são exemplos desses raros 
eventos.

As ligações glicosídicas no DNA, entre as desoxir-
riboses e as bases nitrogenadas, não estão diretamente 
opostas na hélice dupla, gerando duas cavidades desi-
guais em seu contorno (ver Figura 2.4). As duas cavi-
dades são denominadas cavidade maior e cavidade 
menor. Nessas cavidades, principalmente na maior, as 
bases, estão expostas ao meio solvente e são quimica-
mente distinguíveis. Assim, moléculas (em geral pro-
teínas), que interagem com sequências específicas de 
bases, podem identificar essas sequências sem romper a 
estrutura da hélice dupla.

Em princípio, as fortes cargas negativas dos grupa-
mentos fosfato das cadeias fosfodiéster das duas fitas de 
DNA tendem à repulsão. Entretanto, um conjunto de 
forças age para estabilizar a estrutura da hélice dupla 
do DNA. É fundamental que essas forças sejam fortes 
o suficiente para manter a integridade da hélice dupla, 
mas devem permitir a flexibilidade conformacional, que 
é essencial para a sua atividade. Como veremos, durante 
a replicação e a transcrição do DNA (Capítulos 6 e 10), a 
hélice dupla deve ser separada para que estes processos 
vitais ocorram.

Além das ligações covalentes, que unem os átomos nas 
moléculas, outras forças mais fracas atuam, estabilizando 
a estrutura de hélice dupla do DNA. Estas forças são:

 1. Os efeitos hidrofóbicos, que estabilizam o parea-
mento entre as bases. Os anéis das purinas e das piri-
midinas, que estão voltados para o interior da hélice 
dupla, são mantidos por coesão interna de moléculas 
de água, e os sítios hidrofílicos das bases ficam ex-
postos ao solvente nas cavidades.

 2. O empilhamento das bases no interior da hélice 
dupla (observe em uma visão do eixo da hélice, Figu-
ra 2.4) permite o estabelecimento de forças de Van 
der Walls entre os anéis aromáticos de bases adja-
centes. Estas forças são fracas, mas aditivas na ma-
nutenção da estrutura final.

 3. As cadeias de açúcar-fosfato, que são carrega-
das negativamente, interagem com cátions (princi-
palmente Mg+2) em solução, neutralizando a repul-
são entre as duas cadeias e estabilizando a hélice 
dupla.

5'P
3'OH

5'P
3'OH

Cavidade
maior

Cavidade
menor

2,37 nm

1 vo
lta d

a hélice 3,4 nm

0,34 nm

Figura 2.4

Modelo da hélice dupla do DNA 
proposta por Watson e Crick (DNA 
tipo B). As ligações fosfodiéster da hélice 
foram salientadas com o traço de cor roxa 
para reforçar a visão de enrolamento da 
hélice. Em rosa-claro estão representadas 
as desoxirriboses. As bases nitrogenadas, 
voltadas para o interior da hélice, estão 
representadas na forma de varetas, e as 
pontes de hidrogênio estão representadas 
por linhas vermelhas tracejadas. Observe 
que as bases nitrogenadas são perpendi-
culares ao eixo da hélice (veja na Figura 
2.7 que, se a molécula for vista de seu eixo 
longitudinal da hélice, as bases todas vol-
tadas para dentro da hélice e “empilhadas” 
mantêm-se por forças de Van der Waals). 
As setas pretas indicam distâncias em 
nanômetros. São mostradas as duas cavi-
dades formadas na hélice.
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Na célula, a molécula de DNA quase sempre está liga-
da a proteínas estruturais, como as histonas, ou a proteí-
nas com diferentes funções. Essas interações com as pro-
teínas também contribuem, de forma majoritária, para 
manutenção e alterações na estrutura do DNA. A forma-
ção da cromatina é o principal tipo de estruturação das 
moléculas de DNA na célula, e sua estrutura está apresen-
tada no Capítulo 3. Embora o DNA seja visto, na maioria 
das vezes, como uma cadeia dupla, o DNA de cadeia única 
ou de fita simples é encontrado na natureza representan-
do genomas de vírus e em alguns plasmídeos bacterianos.

1.2.2  Propriedades químicas

As propriedades químicas do DNA mais importantes para 
as funções de armazenamento da informação genética 

são a complementaridade entre as bases nitrogenadas 
das duas cadeias, o antiparalelismo, que confere dire-
cionalidade às cadeias, e a capacidade de desnaturação 
e renaturação da hélice dupla. Na seção anterior, foram 
analisadas as duas primeiras propriedades e, agora, será 
descrita a propriedade de desnaturação/renaturação.

A desnaturação (ou fusão) ocorre quando as pontes 
de hidrogênio entre as cadeias complementares do DNA, 
que formam a hélice dupla, são rompidas e as fitas se se-
param. O processo inverso, o restabelecimento das pon-
tes de hidrogênio entre as bases complementares (forma-
ção da hélice dupla) é a renaturação (ou hibridização ou 
anelamento). Sempre que a molécula de DNA é replicada, 
transcrita, ou realiza recombinação (Capítulos 6, 10 e 8, 
respectivamente) as cadeias de DNA são desnaturadas e 
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Figura 2.5

Cadeia dupla e pontes de hidrogênio na molécula de DNA. (A) Representa a forma planar das duas 
cadeias (fitas) de DNA, mostrando a formação das pontes de hidrogênio, (�) representa duas pontes de 
hidrogênio, (�) representa três pontes de hidrogênio, 5'-P (extremidades 5' fosfato), 3'-OH (extremidades 
3' hidroxila). (B) Representa a forma planar dos pareamentos entre adenina e timina e entre citosina e gua-
nina. As pontes de hidrogênio estão representadas em vermelho.
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renaturadas. Após a renaturação, todas as propriedades 
originais da hélice dupla são restabelecidas.

É possível desnaturar o DNA in vitro, em solução, 
por aumento da temperatura, por titulação com ácidos ou 
álcalis e por agentes desnaturantes, como a formamida, a 
ureia e o dimetilsulfóxido (DMSO), por exemplo. Os áci-
dos protonizam os anéis nitrogenados de A, G e C, e os 
álcalis deprotonizam os anéis nitrogenados de G e T. Es-
ses tratamentos geram grupamentos carregados no inte-
rior da hélice dupla, o que leva, também, ao rompimento 
das pontes de hidrogênio entre as bases complementares. 
Como as ligações glicosídicas nas purinas são sensíveis 
em pH ácido, a desnaturação por ácidos tem pouca apli-
cação prática, pois provoca a depurinação das bases, o 
que altera a molécula de DNA de forma definitiva.

A desnaturação/renaturação do DNA pode ser acom-
panhada pela medida, em espectrofotômetro, da absor-
bância da luz ultravioleta (UV, Figura 2.6). As bases 
nitrogenadas absorvem luz UV, atingindo o máximo em 
comprimento de onda de 260 nm (A260). Na molécula de 
DNA, as bases nitrogenadas são responsáveis pela maior 
absorção da luz UV, que é máxima quando as fitas de 
uma hélice dupla de DNA estão completamente separa-
das, pois as bases estão, em sua totalidade, expostas ao 
meio. Quando as fitas de uma molécula de DNA estão to-
talmente separadas, a absorção da luz UV é 37% maior 
do que aquela obtida com o DNA em sua forma nativa 

(hélice dupla). Isso pode ser demonstrado se uma solução 
de DNA for submetida a um aumento de temperatura, e 
a absorbância da solução for medida a 260 nm. O gráfi-
co da Figura 2.6 mostra o resultado obtido em tal expe-
rimento. A absorbância aumenta com a temperatura até 
o momento em que as fitas se separam completamente, 
quando se registra a absorbância máxima (essa alteração 
brusca chama-se efeito hipercrômico) e permanece cons-
tante mesmo que a temperatura continue aumentando, 
pois as bases já se encontram expostas e têm absorção 
máxima da luz UV. A temperatura na qual 50% do DNA 
está desnaturado é denominada temperatura média 
de fusão (Tm, Figura 2.6). O efeito inverso – a renatu-
ração – também pode ser acompanhado desta forma. As-
sim, se esta solução de DNA totalmente desnaturado for 
resfriada de forma gradativa, as cadeias complementares 
de DNA voltarão a formar a hélice dupla e a absorbância 
da luz UV diminuirá, pois as bases nitrogenadas ficarão 
menos expostas ao meio e, portanto, absorverão menos 
luz UV. A redução da absorbância cessa quando a hélice 
dupla estiver completamente renaturada.

Mesmo quando as duas cadeias do DNA estão com-
pletamente separadas, o processo pode ser revertido, 
pois as fitas complementares se reassociam. Esse anela-
mento ou hibridização ocorre, em geral, a uma tem-
peratura 25oC abaixo da Tm. No início, essa renaturação 
ocorre devagar, mas, à medida que algumas bases com-
plementares se associam, a velocidade do processo au-
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Figura 2.6

Curvas de absorbância a 260 nm de so-
luções de DNA submetidas à elevação da 

temperatura. (A) Temperatura média de fusão 
(Tm) e efeito hipercrômico. (B) A Tm varia de 

acordo com a composição GC% ou AT% do DNA 
(Tm3>Tm2>Tm1). AT é uma sequência de DNA 

apenas com adeninas e timinas (portanto, ape-
nas com duas pontes de hidrogênio entre as fitas 

complementares). CG é uma sequência de DNA 
apenas com citosinas e guanosinas (portanto, com 

três pontes de hidrogênio entre as fitas comple-
mentares).
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menta de forma drástica, tornando este processo muito 
rápido. Lembre-se de que o pareamento entre as bases 
nitrogenadas das cadeias do DNA ocorre por comple-
mentaridade das sequências e, portanto, é dependente 
da sequência de bases das fitas, o que torna este processo 
preciso. Em outras palavras, apenas duas fitas que apre-
sentarem sequências complementares e forem antipara-
lelas (uma fita na orientação 5'→3' e a outra complemen-
tar na orientação 3'→5') irão reassociar-se. Se ocorrer 
um resfriamento abrupto, as fitas do DNA colapsam e a 
renaturação pode não ocorrer.

Os pareamentos por pontes de hidrogênio entre as 
bases no DNA não apresentam a mesma estabilidade em 
relação aos agentes desnaturantes, devido à presença 
de duas pontes de hidrogênio entre os pares AT e três 
pontes entre os pares CG. Portanto, para o rompimento 
de um par CG são necessárias temperaturas mais ele-
vadas, pH mais alcalino, ou maiores concentrações de 
agentes desnaturantes do que para a separação de um 
par AT. Assim, a Tm de um DNA depende da propor-
ção de AT em relação a GC (lembre-se que as moléculas 
de DNA podem ter diferentes proporções de AT e GC, 
dependendo do organismo ou da região do DNA anali-
sada). Quanto maior for a porcentagem de GC (índice de 
GC ou GC%), maior será a temperatura necessária para 
desnaturar a molécula de DNA e, portanto, maior será 
o valor de Tm (Figura 2.6). Na natureza, isso pode ser 
observado no genoma de alguns organismos. Por exem-
plo, bactérias que habitam ambientes com temperaturas 
elevadas tendem a ter um genoma com maior índice GC 
que, potencialmente, teria maior estabilidade em tem-
peratura mais elevada. Outro exemplo são regiões do 
genoma onde a hélice dupla é separada para o início da 
replicação ou da transcrição que tendem a ter índice AT 
maior (GC menor), facilitando a abertura (separação das 
cadeias da hélice dupla).

É possível calcular o conteúdo de GC ou AT de um 
dado DNA a partir do valor da sua Tm, determinado, de 
forma experimental, utilizando as equações:

Tm (oC) � 69,3 + 0,41 (GC%) e AT% � 1 – (GC%)

Além da medida da absorbância de luz UV, outras 
técnicas podem ser utilizadas para acompanhar a desna-
turação/renaturação do DNA, como, por exemplo: a sedi-
mentação por centrifugação; o tratamento com enzimas 
específicas para fita simples (nuclease S1, por exemplo); e 
a microscopia eletrônica.

É possível determinar o tamanho de um genoma uti-
lizando medidas da renaturação do DNA. A velocidade de 
renaturação do genoma de um determinado organismo 
depende do tamanho desse genoma. A seguinte fórmula 
define essa relação:

onde:

C é a concentração de fita simples em um tempo t

Co é a concentração de fita simples em um tempo 
zero

K2 é uma constante t é tempo

Quando a fração de reassociação C/Co é igual a 50%, 
então Cot � 1/k2. Esse valor, denominado (Cot)1/2, é pro-
porcional a N, que é a medida direta do tamanho do DNA 
analisado.

Assim, o tamanho de um determinado genoma pode 
ser definido comparando seu Cot1/2 com o de um DNA pa-
drão com tamanho conhecido. Por exemplo: o cromosso-
mo da bactéria E. coli corresponde a 4,2 x 106 pb. Então, a 
seguinte fórmula pode ser utilizada:

A cinética de renaturação é muito importante para a 
caracterização do tamanho e da complexidade dos geno-
mas, principalmente de organismos eucarióticos. 

O reanelamento (renaturação) do DNA também 
pode ser empregado na identificação de sequências de 
interesse. Esse processo, denominado hibridização, uti-
liza a propriedade dos ácidos nucleicos de fita simples 
de parearem (formarem pontes de hidrogênio) com fitas 
complementares, mesmo na presença de grandes quanti-
dades de DNA não complementar. Esse tipo de metodo-
logia tem uma vasta aplicação prática e será discutida no 
Capítulo 16.

1.3  Supertorção
Além da estrutura secundária da hélice dupla, o DNA as-
sume uma estrutura terciária, denominada supertorcida, 
superenrolada ou super-helicoidal (Figura 2.7). Essa 
outra estrutura é basicamente o enrolamento da hélice 
dupla sobre si mesma. Lembre-se que a molécula de DNA 
é muito longa. A estrutura supertorcida é a conformação 
predominante do DNA na célula e é fundamental para 
o empacotamento do DNA nos genomas e na estrutura 
dos nucleosomos (Capítulo 3). Além disso, o superenro-
lamento está envolvido na replicação, na transcrição e na 
recombinação, controlando a expressão de alguns genes.

Os métodos comuns de isolamento de DNA, em ge-
ral, alteram a estrutura tridimensional da molécula e, 
quando o superenrolamento foi descrito pela primeira 
vez, acreditava-se que ele ocorria somente em moléculas 
circulares pequenas, como genomas virais, plasmídeos, 
DNA mitocondrial e de cloroplastos. Atualmente, sabe-
-se que esta é uma característica de quase todos os DNAs 
circulares e lineares e que é de extrema importância para 
a sua funcionalidade.

As estruturas de DNA superenrolado são estudadas 
em um ramo da matemática denominado topologia. 
Para essas considerações, a molécula de DNA de hélice 
dupla pode ser representada como duas fitas elásticas 
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que se enrolam, formando a hélice – estrutura secundá-
ria. Quando as extremidades das fitas são unidas, uma 
estrutura circular plana é formada (ver Figura 2.7). Como 
a orientação das fitas na hélice dupla é antiparalela, elas 
devem ser corretamente ligadas, ou seja, a extremidade 
5'-P é ligada à extremidade 3'-OH. Quando essa estrutu-
ra fica perfeitamente assentada em uma superfície plana, 
sem alterar a geometria da hélice dupla, ela é denomina-
da relaxada (ver Figura 2.7). Se, entretanto, antes de unir 
as extremidades, uma das fitas for girada sobre si mesma 
uma ou mais vezes, em voltas de 360o na direção do de-
senrolamento da hélice dupla, ao passo que a outra fita 
permanece fixa, a molécula circular formada após a união 

das extremidades não estará mais relaxada. Esta nova si-
tuação poderá ser acomodada de três maneiras (acompa-
nhe observando as Figuras citadas):

 1. A tensão gerada poderá ser distribuída ao longo da 
hélice dupla, diminuindo o número de vezes que uma 
fita se enrola na outra. Dessa forma, aumenta o nú-
mero de bases pareadas por volta da hélice, ou há 
concentração de tensão em um ponto específico da 
molécula circular, que ficará não pareada, (fita sim-
ples), mantendo o mesmo número de pares de bases 
por volta da hélice (Figura 2.7). Nos dois casos, a es-
trutura continuará plana.

Topoisomerase I

1          2           3DNA
totalmente
relaxado

DNA
totalmente

supertorcido

DNA  Girase

DNA
totalmente

supertorcido

DNA
totalmente
relaxado

Topoisomerase Topoisomerase

Estrutura
terciária

Tamanho do DNA
Voltas da hélice  (L)

Número de vezes que as
fitas se sobrepõe (T)

Superenrolamento (W) 

Relaxado
Forma Plana

360
36

36
0

Tenso Plana
Fitas abertas

360
32

32
0

Superenrolado

360
32

36
– 4

Plectonêmica Toroidal

A

B C

Figura 2.7

Superenrolamento do DNA. (A) Topologia do superenrolamento e definição dos parâmetros. O superenrola-
mento pode ser representado da forma plectonêmica ou, como ocorre nos nucleosomos, na forma toroidal. Medidas 
do superenrolamento: (B) Moléculas individuais de DNA observadas por microscopia eletrônica, após tratamento 
por diferentes tempos, com topoisomerase. (C) Moléculas de DNA fracionadas por eletroforese em gel de agarose, 
coradas com intercalante fluorescente, que foram tratadas com topoisomerase I em diferentes tempos: (1) tempo 
zero; (2) 5 min e (3) 30 min. As bandas de DNA intermediárias entre as formas de DNA totalmente relaxado e supe-
renrolado representam diferentes graus de superenrolamento.
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 2. A tensão produzida poderá ser anulada, se a hélice 
enrolar-se sobre si mesma (superenrolamento, Fi-
gura 2.7). Dessa forma, o número de pares de ba-
ses por volta da hélice permanecerá praticamente o 
mesmo, mas a estrutura não será mais plana, mas 
superenrolada de forma tridimensional. Quando 
esse superenrolamento é gerado pelo desenrola-
mento da hélice dupla, ele é chamado de superen-
rolamento negativo. Esse superenrolamento 
negativo é encontrado em todos os organismos. As 
arqueas são exceções a esta regra e têm seu DNA, 
com um superenrolamento positivo. O superenrola-
mento pode assumir dois tipos: o plectonêmico e 
o toroidal (é o tipo de espiral dos fios de telefone, 
por exemplo). O primeiro é o encontrado no DNA 
em solução, e o outro, no DNA enrolado em proteí-
nas como as histonas, que formam os nucleossomos 
(Capítulo 3).

 3. O desenrolamento das hélices pode induzir à forma-
ção de estruturas alternativas, como estruturas cru-
ciformes, de triplex ou de DNA do tipo Z. Essas alte-
rações também podem absorver um pouco da tensão 
criada, gerando um número menor de superenrola-
mentos.

O superenrolamento pode ser descrito matematica-
mente como:

Lk � Tw + Wr, onde:

Lk é o número de ligação, ou seja, é o número to-
tal das vezes em que uma das fitas do DNA passa sobre a 
outra;

Tw é o número de voltas de uma fita em torno da 
outra, ou seja, é o número de voltas da hélice;

Wr é o número de superenrolamentos.

Lk é uma propriedade topológica da molécula dupla 
circular e permanece inalterado, independentemente do 
que ocorre com o DNA, desde que as cadeias açúcar-fos-
fato não sejam rompidas. Esse valor será alterado apenas 
se as cadeias do DNA forem rompidas e novamente se-
ladas. Existem enzimas que realizam esse processo, de-
nominadas topoisomerases. Tw e Wr são parâmetros 
geométricos e podem variar. Moléculas com o mesmo Lk 
podem ter diferentes Tw e Wr e, portanto, diferentes con-
formações tridimensionais (topologia). Moléculas com 
sequências e tamanhos idênticos, que diferem apenas na 
sua topologia, são denominadas topoisômeros.

Em uma molécula de DNA do tipo B relaxada, o úni-
co enrolamento presente é o das voltas da hélice dupla 
e, portanto, o número de vezes que uma fita passa sobre 
a outra (Lk) é igual ao número de voltas da hélice (Tw), 
que, por sua vez, é igual ao número de pares de bases da 
molécula dividido pelo número de pares de bases em cada 
volta da hélice (10,5 para B-DNA, ver Figura 2.4). Por-
tanto, Lk�Tw e Wr�0 para a molécula relaxada. Quando 
uma ou as duas fitas do DNA são rompidas e uma rotação 
é aplicada a uma delas, sendo as fitas novamente seladas, 
o valor de Lk é alterado. Em consequência, também os 

valores de Tw e Wr serão alterados para acomodar a nova 
situação (Figura 2.7).

O grau de superenrolamento e a sua geração e remo-
ção em moléculas de DNA podem ser medidos por diver-
sos métodos. A eletroforese em gel de agarose, que 
permite separar as moléculas de DNA em razão da sua 
massa molecular (tamanho), forma e compactação (as 
duas últimas são funções diretas do superenrolamento, 
pois uma molécula superenrolada é mais compacta, Fi-
gura 2.7), é uma dessas técnicas (ver Capítulo 16). A ve-
locidade de sedimentação é outro exemplo, pois as 
moléculas de DNA com diferentes graus de enrolamen-
to sedimentam com velocidades diferentes e, portanto, 
podem ser separadas por centrifugação em gradientes. 
Finalmente, o superenrolamento também pode ser visua-
lizado por microscopia eletrônica ou de força atô-
mica, pela observação direta de moléculas com diferen-
tes graus de superenrolamento.

O grau de superenrolamento do DNA na célula é 
fundamental para a sua funcionalidade. O DNA é man-
tido em uma condição de superenrolamento negativo 
(lembre-se que apenas em arqueas o superenrolamento 
é positivo), que fornece energia para a desnaturação da 
hélice dupla permitindo o acesso de enzimas, que promo-
vem a replicação, a transcrição, a reparação e a recom-
binação do DNA. O conhecimento atual mostra que esse 
superenrolamento é mantido pela célula em um sistema 
homeostático e que, além da estrutura primária do DNA 
(sequência de bases), o superenrolamento também arma-
zena informação. Essa informação é importante para a 
sua funcionalidade. Além disso, o superenrolamento per-
mite que regiões dos genomas que estão muito afastadas 
umas das outras estejam espacialmente próximas.

1.4  Topoisomerases
Para a manutenção da homeostasia do superenrolamento 
e da conformação do DNA na célula, existe um sistema 
complexo de enzimas, as topoisomerases, atuando de 
forma coordenada. As topoisomerases são enzimas que 
catalisam a interconversão de topoisômeros de DNA e, 
portanto, permitem alterações no grau de superenrola-
mento. Essas enzimas promovem a quebra transitória de 
ligações fosfodiéster da fita de DNA, gerando uma forma 
intermediária, em que a proteína permanece ligada cova-
lentemente ao DNA e permite que as fitas do DNA passem 
umas sobre as outras ou sofram torção, alterando, assim, 
o superenrolamento da molécula. Desse modo, essas en-
zimas introduzem ou removem superenrolamentos no 
DNA e resolvem estruturas, como os nós e os concatâme-
ros, geradas nos processos celulares (Figura 2.8). Todas 
as células procarióticas e eucarióticas estudadas possuem 
topoisomerases, que são fundamentais nos processos de 
replicação do DNA (Capítulo 6), na transcrição (Capítulo 
10), na recombinação (Capítulo 8) e no remodelamento 
da cromatina (Capítulos 3 e 14).

A evolução desenvolveu duas estratégias gerais para 
a alteração da topologia do DNA pelas topoisomerases. 
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Topo I Clivagem
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fita

Religação
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Topologia
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B
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Figura 2.8

Topologia do DNA e topoisomerases. (A) As estruturas topológicas do DNA mais co-
muns encontradas na célula. (B) Representação do mecanismo de ação das topoisomerases 
da família Tipo I. A forma em cinza representa um complexo de topoisomerase. Apenas uma 
das fitas do DNA é clivada, sofre rotação, alterando o superenrolamento, e ocorre a religação 
da cadeia fosfodiéster. (C) Representação do mecanismo de ação das topoisomerases da 
família Tipo II. O substrato inicial é um concatâmero, onde duas moléculas de DNA estão 
entrelaçadas. Para efeito de visualização, apenas uma parte da molécula é apresentada como 
hélice dupla. O complexo Topo II se liga a uma das moléculas de DNA, depois, interage com 
a outra molécula de DNA. Com as moléculas ligadas ao complexo, uma das hélices é clivada 
nas duas fitas. A outra molécula de DNA é passada por dentro das fitas clivadas, alterando 
o superenrolamento. O DNA não clivado é liberado do complexo. A outra hélice é religada e 
liberada. O produto da reação é o concatâmero resolvido. As moléculas, antes entrelaçadas, 
agora estão livres.
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Uma delas é o mecanismo de rotação, em que a topoi-
somerase cliva a ligação fosfodiéster de uma das cadeias 
do DNA e permite que uma das extremidades da cadeia 
aberta gire em torno da hélice. Em seguida, a cadeia cli-
vada é religada e a molécula de DNA resultante fica com 
um superenrolamento diferente do inicial (topoisomera-
ses da família tipo I). A outra estratégia envolve a cliva-
gem de uma ou das duas cadeias de DNA da hélice dupla, 
causando o rompimento de algumas pontes de hidrogê-
nio entre bases adjacentes, seguida da passagem de uma 
segunda hélice dupla pela região clivada (topoisomerases 
da família tipo II). Para facilitar a visualização desta se-
gunda estratégia, acompanhe a Figura 2.8 e lembre-se de 
que o superenrolamento é uma característica espacial.

O entendimento da importância da manutenção do 
superenrolamento do DNA para a funcionalidade das 
células levou a estudos detalhados das topoisomerases 
desde a sua descoberta, em 1970. Esses estudos foram 
também impulsionados pela descoberta de que estas en-
zimas são alvos importantes para a ação de muitas subs-
tâncias com aplicação em medicina. Assim, atualmente, 
são conhecidas e caracterizadas muitas toposisomerases 
em diversos organismos.

De forma geral, existem muitas subfamílias de cada 
uma das duas famílias de topoisomerases, classificadas 
a partir da sequência de aminoácidos e do mecanismo 
envolvido na reação de formação dos topoisômeros. As 
topoisomerases da família tipo I estão divididas em três 
subfamílias: IA, IB e IC. As da família tipo II estão divi-
didas em duas subfamílias: IIA e IIB. Em todos os orga-
nismos estudados é encontrada pelo menos uma topoi-
somerase de cada família. As topoisomerases de cada 
organismo receberam nomes como: topoisomerase I, gi-
rase, topoisomerase IV, etc., o que pode criar alguma con-
fusão. A Tabela 2.2 mostra uma classificação resumida 
das topoisomerases, em que organismos são encontradas 
cada uma das subfamílias e algumas de suas atividades.

1.5  Tipos de DNA

Os tipos de DNA encontrados em condições fisiológicas 
são: DNA tipo B, DNA tipo A e DNA tipo Z (Figura 2.9).

Esses tipos foram identificados por análises da es-
trutura cristalográfica e são gerados pela composição de 
bases, pelo meio em que se encontram ou devido a sua 
ligação com determinadas proteínas. Nestes três tipos de 
DNA, as cadeias formam a hélice dupla como visto até 
aqui. As regras de pareamento se aplicam e as alterações 
na conformação não alteram a informação contida na se-
quência de bases. Entretanto, alterações na conformação 
podem facilitar ou dificultar a interação do DNA com as 
proteínas.

O que diferencia estes três tipos de DNA é a sua es-
pessura, o número de pares de base por volta da hélice 
e a exposição das bases nitrogenadas ao meio externo. 
O DNA tipo B é o fisiológico e o majoritariamente en-
contrado na célula. O DNA tipo A ocorre em condições 
de umidade muito baixa e quando fitas mistas de DNA-
-RNA e fitas duplas de RNA são formadas. Híbridos 
DNA-RNA são formados na transcrição (Capítulo 10) e 
fitas duplas de RNA são encontradas em genomas de 
alguns vírus e, na célula, nos RNAs transportadores e 
ribossômicos. O DNA tipo Z ocorre em regiões curtas do 
DNA, onde existem sequências de citosinas e guaninas 
seguidas.

O DNA tipo B apresenta a forma de hélice dupla clás-
sica, descrita por Watson e Crick (ver Figura 2.4). Esse é 
o tipo de DNA que ocorre na presença de umidade relati-
va elevada (92%) e em soluções de baixa força iônica. Ele 
apresenta as seguintes características:

 1. A hélice dupla gira para a direita e a rotação entre os 
dois pares de bases adjacentes é de 34,6o. Dessa for-
ma, a hélice dupla perfaz uma volta completa a cada 
10,4 pb.

Tabela 2.2 Topoisomerases: classificação resumida

Família Subfamília Organismo/enzima Atividade

Tipo I, 
Cliva uma 
das fitas do 
DNA

IA Bactéria e arqueas/topo I e III
Eucariotos/topo III Mimivírus/topo 
IA

Desfaz nós e concatâmeros
Relaxa superenrolamento (-)
Girase reversa de bactérias hipertermófilas, induz 
superenrolamento (+)

IB Eucariotos/topo I
Vírus e algumas bactérias

Relaxa superenrolamento (-) e (+)

IC Somente um gênero de arqueas/topo 
V

Relaxa superenrolamento (-) e (+)

Tipo II 
Cliva as duas 
fitas do DNA

IIA Eucariotos, vírus e bacteriófagos/
topo II
Bactérias/topo IV
Bactérias, arqueas e cloroplasto, DNA 
girase

Relaxa superenrolamento (-) e (+). Desfaz nós e 
concatâmeros

Relaxa superenrolamento (+).
Induz superenrolamento (-) Desfaz nós e 
concatâmeros

IIB Arqueas, plantas e algumas algas/
topo IV

Relaxa superenrolamento (-) e (+)
Desfaz nós e concatâmeros
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 2. Uma volta da hélice percorre uma distância de 3,40 
nm, que é o passo da hélice. Cada par de bases adicio-
na à hélice uma distância de 0,33 nm.

 3. O diâmetro da hélice dupla é de 2,37 nm.

Se o DNA tipo B em solução for desidratado, por 
exemplo, em 75% de etanol, ou se o conteúdo de sal for 
diminuído, a molécula, que é fina e comprida, se encur-
tará e engrossará gerando o DNA tipo A (Figura 2.9). A 
cavidade maior se tornará mais estreita e mais profunda, 
e a cavidade menor mais larga e rasa. O passo da hélice 
reduz-se de 3,40 nm para 2,60 nm por volta, e o número 
de pares de bases por volta aumenta para 11.

Tanto no DNA tipo B quanto no tipo A, a desoxirri-
bose e a base nitrogenada estão em lados opostos da li-
gação glicosídica, ou seja, na conformação anti. Nessa 
situação, a repulsão estérica entre a base e o açúcar está 
minimizada. Na presença de altas concentrações de cá-
tions, alguns nucleotídeos assumem a conformação syn, 
ficando o açúcar e a base do mesmo lado da ligação glico-
sídica. Nessas condições, uma estrutura diferente, o DNA 
tipo Z, é formada (Figura 2.9). A hélice dupla neste tipo 
de DNA está enrolada para a esquerda e alterna as con-
formações syn e anti, sendo comum em sequências onde 
os nucleotídeos G e C se alternam. As pirimidinas conser-
vam a conformação padrão anti com o açúcar na forma 
C2'-endo e as purinas estão em syn e C3'-endo. A hélice 
dupla gira para a esquerda nessas condições. Devido à 
aparência em ziguezague da cadeia, essa forma, descrita 
em oligonucleotídeos sintéticos, foi denominada Z.

O DNA tipo Z é mais longo e fino que o tipo B. Uma 
volta completa da hélice ocorre a cada 12 pb, e o passo da 
hélice aumenta para 4,56 nm, com um diâmetro de 1,84 
nm. A cavidade maior desaparece e a menor torna-se mui-
to profunda, formando uma espiral em torno da estrutura. 
Algumas regiões do DNA in vivo podem estar nessa for-
ma. Alguns fatores estabilizam a formação do DNA tipo Z, 
como: a metilação ou a bromatação das bases e o estresse 
torcional, como ocorre em regiões do DNA superenrolado 
negativamente ou quando determinadas proteínas estão 
ligadas ao DNA. Dois fatores determinam a possibilidade 
da ocorrência de regiões de DNA tipo Z: a sequência de 
nucleotídeos e a estrutura global da hélice dupla. Se tais 
fatores forem propícios, o DNA pode converter-se do tipo 
B para o tipo Z em condições naturais. Isto parece ocorrer 
em regiões do genoma que estão sendo ativamente trans-
critas. O DNA tipo Z pode ter importância na regulação da 
expressão gênica e, também, estar envolvido em eventos 
de processamento de DNA e em instabilidade genética. 
Existem proteínas que se ligam especificamente a DNA 
tipo Z. Entretanto, ainda não são bem conhecidas as fun-
ções deste tipo de DNA na fisiologia celular.

Embora a hélice dupla seja a forma predominante 
do DNA na natureza, moléculas de DNA de fita simples 
compõem os genomas de alguns vírus de animais e vege-
tais, bem como os de alguns bacteriófagos, que são vírus 
bacterianos. Alguns bacteriófagos que infectam a bactéria 
E. coli, por exemplo, os bacteriófagos M13 e �X174, apre-
sentam DNA de fita simples como genoma. Esse DNA 
produz uma forma replicativa (DNA de fita dupla), que é 

DNA A DNA B DNA Z

Vista lateral

Vista do eixo

Figura 2.9

Tipos mais comuns de DNA (A, B e Z). Repre-
sentação da estrutura tridimensional das moléculas, 

vista lateral. Foi traçada uma fita ligando os grupa-
mentos fosfatos para evidenciar o enrolamento das 
cadeias em torno do eixo da hélice. As bases nitro-

genadas estão representadas em forma de varetas e 
em vermelho. Observe as alterações no diâmetro das 

hélices e a alteração nas cavidades maior e menor. 
Abaixo de cada hélice está a representação transversal 

das moléculas, mostrando a posição das bases nitro-
genadas em relação ao eixo das hélices.
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o molde para a síntese de DNA dos bacteriófagos replica-
dos no hospedeiro. Genomas de procariotos e eucariotos 
são discutidos no Capítulos 4 e 5, respectivamente.

1.6  Outras estruturas do DNA

1.6.1  Curvatura

Longas cadeias de DNA são muito flexíveis, entretanto, 
sequências menores que 100 pb são relativamente rígidas 
para serem curvadas. Algumas sequências específicas e 
proteínas especiais tornam determinadas regiões do DNA 
mais suscetíveis à curvatura. Essas regiões mais flexíveis 
à curvatura são importantes em sequências envolvidas 
com o controle de processos como a replicação, a trans-
crição e a recombinação.

Sequências de DNA constituídas por regiões de ade-
ninas têm sua curvatura facilitada, principalmente se tais 
sequências são intercaladas e se repetem várias vezes. A 
ligação de proteínas também pode facilitar a curvatura. 
Um exemplo clássico é o nucleossomo, no qual um seg-
mento de DNA de 145 pb se enrola quase duas vezes em 
torno do octâmero de histonas (Capítulo 3). As cavidades 
em contato com a proteína devem ficar mais estreitas, e 
as cavidades opostas mais largas.

Muitas outras proteínas, além das histonas, promo-
vem curvatura no DNA: fatores de transcrição, enzimas 
de recombinação, enzimas que modificam o DNA, entre 
outras. Essas proteínas curvam o DNA com diferentes 
magnitudes. Existem diferentes funções para a curvatura 
do DNA, como:

 1. condensar e empacotar DNA, como nos nucleossomos;

 2. expor a sequência de bases internalizada na hélice 
dupla;

 3. aproximar sítios de ligação distantes no DNA linear;

 4. formar estruturas especiais proteína-DNA para ali-
nhar determinados sítios, como no caso de recombi-
nação sítio-específica;

 5. forçar a molécula de DNA para estimular a clivagem 
ou a desnaturação.

1.6.2  Estruturas cruciformes

Existem sequências no DNA que apresentam simetria, 
contendo regiões repetidas e invertidas. Por exemplo:

ATTCGCGTAGTAGACATAGCTGACATAGTCAG-
CTATGTCTGCTC

Sequências como essas podem formar estruturas 
onde o pareamento entre as duas fitas é substituído pelo 
pareamento entre as bases complementares na mesma 
fita.

ATTCGCGTAGTAGACATAGCTGACA

:::::::::::::T

CTCGTCTGTATCGACTGA

Essa alteração reduz o número de voltas da hélice 
dupla na região, removendo o grau de superenrolamento 
negativo, em uma unidade para cada dez bases de parea-
mento. Essas estruturas ocorrem in vivo e são fundamen-
tais para determinados processos.

1.6.3  Junções de Holliday

As junções de Holliday são estruturas formadas por qua-
tro fitas de DNA, sendo intermediárias importantes na 
recombinação genética (Capítulo 8). Proteínas e enzimas 
específicas reconhecem essas estruturas e determinam 
como elas serão clivadas, originando os produtos da re-
combinação.

2.  RNA
Uma das moléculas que gerou uma grande quantidade de 
novos conhecimentos em biologia molecular na última 
década foi o RNA. Descoberto na mesma época em que o 
DNA, os estudos com o RNA tiveram, a princípio, um de-
senvolvimento mais lento. O número de classes diferen-
tes de RNA e o seu envolvimento em inúmeros processos 
na célula, antes desconhecidos, foram, os principais res-
ponsáveis pela demora na sua caracterização e na desco-
berta das suas funções. Atualmente, o número de funções 
biológicas em que os RNAs estão envolvidos ainda está 
aumentando.

Há pouco mais de dez anos, aos RNAs eram atribuí-
das funções, não sem importância, primordialmente na 
síntese de proteínas. O RNA mensageiro (mRNA) 
era visto como uma molécula intermediária na transfe-
rência da informação contida no genoma para a síntese 
das proteínas. A sua conformação parecia ser aleatória 
e sem importância. A conformação do RNA ribossô-
mico (rRNA), gerada por suas estruturas secundária e 
terciária, parecia ser um mero arcabouço para interações 
com as proteínas ribossômicas, com a função de catali-
sar a síntese das proteínas. Os RNAs transportadores 
(tRNAs) eram mais estudados em termos de estrutura 
terciária, mas com vistas a sua capacidade de carregar os 
aminoácidos e interagir com os ribossomos.

Atualmente, os RNAs e a sua conformação espacial 
são bastante estudados. Várias novas classes de RNA 
foram descobertas e estão envolvidas no controle da ex-
pressão gênica (Capítulo 14). Foram também descobertas 
novas possibilidades de interações dos RNAs com as pro-
teínas, com o DNA e com outros RNAs, a partir de uma 
diversidade de conformações espaciais. Quanto às pos-
síveis atividades bioquímicas dos RNAs, a descoberta de 
que eles podem catalisar reações levou à formulação do, 
atualmente denominado “o mundo do RNA”. Uma mo-
lécula de RNA linear pode, em sua sequência de bases, 
armazenar informação genética (semelhante ao DNA); 
realizar um pareamento interno, formando uma estrutu-
ra secundária, expondo ou escondendo determinadas se-
quências e, assim, interagir com outras moléculas; pode 
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assumir uma conformação espacial, estrutura terciária, 
contendo superfícies que podem interagir com outras 
moléculas ou regiões internas que possam criar sítios 
de ligação com metais; e promover catálise, como as en-
zimas. Esta maleabilidade de funções não é exibida por 
nenhuma outra macromolécula na célula, permitindo, 
assim, propor que o RNA tenha sido a molécula pri-
mordial e que evoluiu para mais funções ainda, como 
na regulação da expressão gênica, por exemplo. Portanto, 
o conhecimento da estrutura e da conformação do RNA é 
ainda mais relevante.

2.1  Composição química
Existem semelhanças entre a estrutura do RNA e a do 
DNA. Ambos são polímeros lineares de subunidades 
de nucleotídeos ligadas entre si por ligações fosfodiés-
ter 5'→3' (Figura 2.10A). Entretanto, na molécula de 
RNA, o açúcar presente é a ribose, e a base nitrogenada 
timina (T) é substituída pela base nitrogenada uracila 
(U). Portanto, o RNA é composto por adenina, citosina, 
guanina e uracila. A presença da ribose origina a deno-
minação de ácido ribonucleico. O RNA é predominante-
mente de cadeia simples, mas forma regiões de cadeia 
dupla por pareamentos internos. Estas regiões variam 
muito em sua extensão, dependendo da classe de RNA 
e da sua função.

O RNA é mais reativo que o DNA. A diferença apa-
rentemente sutil da presença da hidroxila na posição 2' 
da ribose (Figura 2.10A) tem reflexos importantes na es-
trutura e na reatividade do RNA. Assim, o DNA é estável 
em presença de álcali, pois, apesar das fitas serem des-
naturadas com o rompimento das pontes de hidrogênio, 
as ligações fosfodiéster nas cadeias permanecem inalte-
radas. O RNA, na presença de álcali, é hidrolisado, origi-
nando uma mistura de nucleosídeos monofosfatados 2' e 
3'. Na presença de íons hidroxila, o grupamento 2'-hidro-
xílico da ribose é convertido no ânion alcóxi. Esse é um 
potente agente nucleofílico que reage com o grupamen-
to 3'-fosfodiéster, formando um nucleotídeo cíclico, 
2',3'-nucleosídeo monofosfato. Nesse processo, a ligação 
fosfodiéster 5'→3' é rompida. Em seguida, o nucleotídeo 
cíclico é submetido a uma segunda hidrólise, em que um 
íon hidroxila rompe o ciclo fosfodiéster, formando uma 
mistura de nucleosídeos monofosfatados 2' e 3'.

2.2  Estrutura secundária
Pareamentos entre C e G e entre A e U ocorrem entre re-
giões complementares da mesma molécula do RNA ou, 
com menos frequência, entre moléculas distintas. A pre-
sença da hidroxila no carbono 2' da ribose, também acar-
reta uma diferença espacial grande em relação à posição 
do grupamento fosfato em relação à base nitrogenada. 
Observe na Figura 2.1C a diferença da conformação es-

pacial entre o ATP e o dATP, por exemplo. Na formação 
da cadeia de RNA, esta diferença também tem seus efei-
tos. No RNA, ainda, ocorre a formação de hélice dupla, 
em regiões onde existe pareamento entre duas sequên-
cias. Neste caso, a sua estrutura assemelha-se ao DNA 
tipo A. A estrutura do DNA tipo B não é formada no RNA 
pareado devido ao impedimento espacial representado 
pelo grupamento hidroxílico na posição 2' da ribose. Hí-
bridos RNA-DNA são formados em diferentes processos 
na célula, por exemplo, na transcrição, e sua estrutura é 
do tipo A. As estruturas secundárias e terciárias do RNA 
são importantes nas suas funções e no reconhecimento 
proteína-RNA.

A Figura 2.10 mostra alguns tipos de estruturas se-
cundárias dos RNAs. Os denominados “grampos” são 
estruturas muito frequentes, compostas pelo pareamento 
interno de uma cadeia simples de RNA formando uma 
alça onde não existe pareamento. A estabilidade destes 
grampos é muito variável, dependendo da sequência do 
pareamento e da sequência presente na alça.

2.3  Classes de RNA
Em contraste com o DNA, diferentes tipos de RNA estão 
presentes nas células e possuem funções específicas. Os 
RNAs são classificados de acordo com a sua localização 
e a sua função na célula. Os avanços nos últimos anos, 
principalmente na área de caracterização de genomas 
e os métodos de alto desempenho para avaliar a trans-
crição, levaram à descoberta de várias novas classes de 
RNAs. Algumas dessas classes ainda têm funções não en-
tendidas em sua totalidade e outras classes provavelmen-
te serão descritas. Portanto, é importante aqui apresentar 
uma classificação geral dos RNAs descritos até o momen-
to (Tabela 2.3).

Os principais tipos de RNA encontrados nas células, 
envolvidos diretamente na síntese de proteínas são os 
seguintes:

 1. mRNA (RNA mensageiro), que transfere a infor-
mação genética do DNA aos ribossomos, local onde 
ocorre a síntese das proteínas. Representa 1 a 5% do 
RNA total da célula.

 2. rRNA (RNA ribossômico), que é o componente majo-
ritário dos ribossomos. Representa cerca de 75% do 
RNA total da célula formando fitas duplas por parea-
mentos internos.

 3. tRNA (RNA transportador), que transporta os resí-
duos de aminoácidos até os ribossomos para a sínte-
se das proteínas. Representa 10 a 15% do RNA total 
da célula.

A descoberta das outras classes de RNA levou a uma 
subdivisão mais ampla dos RNAs, em codificadores e não 
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Figura 2.10

Estrutura do RNA. (A) Formação da cadeia do RNA. Note a hidroxila na posição 2' da ribose e a substituição 
da timina (no DNA) pela uracila no RNA. (B) Organização de mRNA em bactérias e em eucariotos. Em verme-
lho a região que codifica a proteína com os códons de início e término da tradução. UTR: região não traduzida 
(de untranslated sequences); m7G: metil-7-guanosina (5' CAP); A(~200): cauda de poli(A). (C) Estrutura secun-
dária do tRNA (RNA de transferência). As regiões pareadas são os grampos e a regiões não pareadas são as 
alças. (D) Estrutura secundária complexa do rRNA 16S de bactéria (RNA ribossômico). Observe que moléculas 
é uma cadeia única de RNA com regiões internas de pareamento.
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codificadores. RNAs codificadores são exclusivamente 
aqueles que contêm a informação genética para a síntese 
das proteínas. São os mRNAs das células procarióticas e 
eucarióticas. No caso das células eucarióticas, os mRNAs 
são produzidos, a princípio, como precursores denomi-
nados pré-mRNAs, que passam por vários processos de 
modificação para produzir o mRNA final ativo.

Todos os demais RNAs são denominados não co-
dificadores e incluem o rRNA e o tRNA. Estas três 
classes (mRNA, rRNA e tRNA) participam diretamen-
te da síntese de proteínas e são denominados RNAs 
de manutenção do metabolismo celular básico 
(housekeeping). Nas células eucarióticas, além destes 
RNAs de manutenção, as organelas, as mitocôndrias e 
os cloroplastos têm seus mRNAs, rRNAs e tRNAs com 

características semelhantes aos RNAs procarióticos, que 
realizam a síntese de proteínas a partir dos genomas das 
organelas.

Nos procariotos, foram descritas mais duas classes 
de RNAs não codificadores, os sRNAs (de small) e os 
CRISP RNAs (de clustered regulatory interspaced 
short palindromic repeats). Os sRNAs são pequenos 
(entre 100 e 300 nt), podem parear com mRNAs especí-
ficos, podem ligar-se com proteínas e regular a expres-
são de determinados genes por alteração da estabilida-
de do mRNA ou por modulação da tradução. Os CRISP 
RNAs têm sequências homólogas com genomas de bac-
teriófagos (vírus de bactérias) e plasmídeos e interferem 
com a infecção por bacteriófagos e com a conjugação de 
plasmídeos.

Tabela 2.3 Classes de RNAs, processos celulares que participam, distribuição e funçãoa

Tipo
Processo 
celular Classe Procarioto Eucarioto Função

Codificador Síntese de 
proteínas

mRNA 
(mensageiro)

P P Contém a sequência para a síntese das 
proteínas

Não 
codificador

Síntese de 
proteínas

rRNA 
(ribossômico)

P
70S 
(50S+30S)

P
80S 
(60S+40S)

Forma junto com as proteínas 
ribossômicas os ribossomos.
Local da síntese das proteínas

tRNA 
(transportador)

P P Transporta os aminoácidos ao local da 
síntese das proteínas

Processamento 
do rRNA e tRNA

snoRNA 
(RNA nucleolar 
pequeno)

A P
Nucléolo

Maturação de ribossomos e RNAs 
transportadores

Processamento 
do pré-RNA

snRNA 
(RNA nuclear 
pequeno)

A P
Núcleo

Síntese do mRNA eucariótico

Regulação da 
expressão gênica

sRNA (RNA 
pequeno)

P
Liga-se em 
proteínas e 
em RNAm 
100 a 300nt

P Modula a tradução e a estabilidade de 
mRNAs

CRISP RNA 
(RNA CRISP)

P
Homologia 
com 
bacteriófagos 
e plasmídeos

A Interfere com a infecção por bacteriófagos 
e com a conjugação

miRNA (micro 
RNA)

A P
Curto

Silenciamento gênico. Reprime a tradução 
ou cliva mRNAs alvo

siRNA (RNA 
de interferência 
pequeno)

A P
Curto

Silenciamento gênico. Cliva mRNAs 
(vírus de retroelementos ou sequências 
repetitivas)

piRNA (RNA 
que liga a 
proteína PIWI)

A P Silenciamento gênico em células 
germinativas

lncRNA (RNA 
não codificador 
longo)

A P
Núcleo e 
citoplasma

Muito transcrito. “Transcrição 
generalizada”. Existem subclasses

a Classes de RNA descritas e com função reconhecida até 2009.

A = ausente; P = presente.
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Nos organismos eucarióticos, além dos RNAs não 
codificadores (rRNA e tRNA) ainda são encontrados 
os RNAs nucleares pequenos, snRNAs (de small nu-
clear), os RNAs citoplasmáticos pequenos, scRNAs 
(de small cytoplasmic) e os RNAs nucleolares (do nu-
cléolo) pequenos, snoRNAs (de small nucleolar). Es-
tes RNAs também estão envolvidos com a manutenção 
básica do metabolismo da célula. Os snRNAs são en-
contrados no núcleo, formando complexos com proteí-
nas, as ribonucleoproteínas (RNPs), e participam 
do processo de remoção dos íntrons. Os snRNAs são 
encontrados no nucléolo (região do núcleo onde ocorre 
a síntese do rRNA) e participam do processamento dos 
ribosomos.

As demais classes de RNA de eucariotos estão envol-
vidas na regulação da expressão dos genes. São RNAs não 
codificadores ncRNA (de non-coding) que são divididos 
em dois grupos: curtos e longos. Os ncRNAs curtos são: 
os microRNAs, miRNAs (de micro), os RNAs de interfe-
rência pequenos, siRNA (de small interfering, algumas 
vezes somente iRNA) e os piRNAs. Esses RNAs ligam-
-se com duas classes de proteínas: as Argonautas (mi e 
siRNA) e as proteínas PIWI (piRNA). Os miRNAs e os 
siRNAs são encontrados em todas as células eucarióticas. 
Os piRNAs são encontrados apenas em células germina-
tivas de animais. Os ncRNAs longos, lncRNA (de long 
non-coding), são encontrados tanto no núcleo como no 
citoplasma, sendo, em geral, transcritos e tendo funções 
regulatórias ainda não totalmente elucidadas.

Representação gráfica de 
moléculas e átomos

Para representar átomos e moléculas, existem pelo 
menos três formas:
 1. A representação de fórmula elementar: os átomos 

são representados por letras, e as ligações quími-
cas, por traços.

O

C

C

C

N

CH
N

C

C
CN

HC

N

OH

C

CH2OPOPOPO

O

O

O

O

O

O

H H H

H

NH2

H

 2. A representação em forma de varetas (stick): as li-
gações químicas são representadas como bastões, 

estando os átomos nas extremidades e nos vérti-
ces representados em diferentes cores.

 3. A representação de preenchimento (ou superfícies 
de Van der Waals): são representadas as superfí-
cies das nuvens eletrônicas, ou seja, uma aproxi-
mação do espaço ocupado pelo átomo ou molécula.
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Os ácidos nucleicos – DNA e RNA – são polímeros de 
nucleotídeos, desempenham funções vitais na célula e 
são encontrados em todos os organismos vivos. O DNA 
tem como função principal armazenar, em sua sequên-
cia de bases, a informação genética. A capacidade de 
autorreplicação do DNA permite que esta informação 
seja transmitida às gerações seguintes. Moléculas de 
DNA são polímeros muito longos, e os nucleotídeos 
componentes contêm a desoxirribose como açúcar e as 
bases nitrogenadas adenina, timina, citosina e guanina. 
O DNA forma uma cadeia dupla que tem seu parea-
mento mantido por pontes de hidrogênio entre bases 
complementares (AT e CG), formando uma hélice, sen-
do as cadeias antiparalelas. Os três principais tipos de 
DNA são: tipo B, que é o predominante, tipo A e tipo Z. 
Estas cadeias podem ser separadas por ruptura das 
pontes de hidrogênio, que pode ser provocada pelo au-
mento da temperatura, por agentes desnaturantes ou in 

vivo e pelas proteínas ou enzimas. As cadeias podem 
ser renaturadas, voltando a ter exatamente as mesmas 
propriedades, em um processo denominado hibridiza-
ção. O DNA de hélice dupla, em geral, sofre um supe-
renrolamento, que forma a sua estrutura terciária. O 
superenrolamento é mantido nas células por enzimas 
denominadas topoisomerases e é fundamental para vá-
rios processos. O RNA é composto pela ribose e pelas 
bases nitrogenadas adenina, uracila, citosina e guanina. 
O RNA normalmente é de cadeia simples, mas forma 
muitas estruturas secundárias por pareamentos inter-
nos. Existem várias classes de RNAs nas células direta-
mente envolvidas na síntese de proteínas, no processa-
mento dos RNAs, que normalmente são produzidos 
como precursores não funcionais, e na regulação da 
expressão gênica. As classes básicas são o RNA mensa-
geiro (mRNA), o ribossômico (rRNA) e o transportador 
(tRNA).
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Um princípio geral é evidente na organização do mate-
rial genético de qualquer forma de vida, seja ela acelular, 
como um vírus, ou celular, como um organismo proca-
riótico ou eucariótico. Em qualquer caso, as moléculas de 
RNA ou DNA devem ser compactadas para sua acomoda-
ção no compartimento que ocupam. Isso ocorre porque 
a extensão das moléculas de ácido nucleico, que consti-
tuem os genomas, excede em muito as dimensões do es-
paço a elas destinado, seja ele proporcionado por um cap-
sídeo viral, por uma célula procariótica ou pelo núcleo de 
uma célula eucariótica. Por exemplo, o capsídeo do vírus 
do mosaico do tabaco (TMV, de tobacco mosaic virus), 
com 0,0008 �m de diâmetro e 0,3 �m de comprimento, 
acomoda um genoma de RNA que tem 2 �m de exten-
são. Já a bactéria Escherichia coli, um procarioto típico, 
com uma célula cilíndrica de 2 �m de comprimento e 1 
�m de diâmetro, abriga um genoma de DNA circular de 
1.600 �m (1,6 mm) de circunferência. Entre eucariotos, 
as discrepâncias entre as dimensões do compartimento 
que abriga o genoma e a extensão de DNA total são ainda 
maiores. O núcleo esférico de 6 �m de diâmetro de uma 
célula humana, por exemplo, abriga uma extensão total 
de DNA de 1,8 m.

É fundamental que a compactação do material gené-
tico aconteça de forma organizada, pois somente assim 
pode ser viabilizada a ocorrência de processos funcionais 
(da replicação e segregação de cromossomos até a ex-
pressão gênica). Essa compactação funcional é alcançada 
pelas interações organizadas das moléculas de ácido nu-
cleico com as proteínas específicas. A identidade dessas 
proteínas e a mecânica molecular da compactação genô-
mica diferem entre os diversos organismos.

Em alguns sistemas virais, diferentes estratégias de 
montagem de capsídeos em torno de moléculas de DNA 
ou RNA são utilizadas. Exemplos de processos de monta-
gem de capsídeo são discutidos no Material Comple-
mentar Online 3.1. Em sistemas celulares, por outro 
lado, tanto no caso de procariotos como no de eucariotos, 
o DNA que constitui o genoma é compactado por sua as-
sociação com proteínas em um arranjo mais complexo, 
cujo grau de compactação varia de acordo com seu es-
tado funcional. Esse arranjo nucleoproteico organizado 
e dinâmico é chamado de cromatina e, ao longo deste 
capítulo, serão analisadas as configurações típicas da cro-
matina de procariotos e de eucariotos, descrevendo sua 
organização, unidades constituintes básicas e discutindo 
como elas podem ser arranjadas em estruturas progressi-
vamente mais compactas.

1.  Cromatina procariótica
Todos os procariotos (bactérias e arqueas) têm genomas 
estruturados em um nucleoide, uma massa de croma-
tina ocupando cerca de 1/4 do volume celular total. Por 
não serem delimitados por qualquer tipo de envoltório e 
serem estruturas funcionalmente dinâmicas, os nucleoi-
des procarióticos não têm uma forma fixa, embora possa 

ser dito que eles são cilíndricos. Em E. coli, por exemplo, 
as dimensões do nucleoide giram em torno de 1,7 �m de 
comprimento e 0,65 �m de diâmetro, determinando um 
volume próximo a 0,5 �m3. Esse volume contrasta com 
os 200 �m3, que seriam ocupados pelo DNA genômico 
da bactéria, caso estivesse livre. Por isso, cromossomos 
procarióticos, no contexto do nucleoide, precisam ser 
compactados algumas centenas de vezes, formando uma 
estrutura de cromatina organizada e funcional.

Apesar de semelhantes em muitos aspectos de suas 
respectivas organizações gênica e genômica (ver Capítulo 
4), bactérias e arqueas diferem em outros aspectos mo-
leculares básicos, dentre os quais se inclui a estrutura da 
cromatina. Isso ocorre porque diferentes proteínas inte-
ragem com o DNA em nucleoides de bactérias e arqueas, 
e os complexos nucleoproteicos formados definem confi-
gurações de cromatina distintas, entre esses dois clados 
procarióticos. Nas duas próximas seções, será descrita a 
estrutura geral do nucleoide e as interações nucleoprotei-
cas que caracterizam a cromatina procariótica.

1.1  Nucleoide e cromatina bacteriana
A estrutura geral do nucleoide depende de forças ine-
rentes à própria estrutura do DNA cromossômico e de 
interações entre o DNA e outras moléculas, podendo ser 
identificados diferentes níveis de compactação e organi-
zação estrutural e funcional na cromatina bacteriana. No 
espaço ocupado pelo nucleoide em uma célula, o DNA 
encontra-se em uma concentração elevada (da ordem de 
50 a 100 mg/mL), o que também acontece com proteínas 
e íons que têm afinidade pelo DNA.

Algumas poliaminas (cátions polivalentes, como a 
espermidina e a putrescina) e outros cátions, juntamente 
com o DNA, configuram o nucleoide como um ambien-
te eletricamente carregado. Nesse ambiente, a estrutura 
polianiônica do DNA e a autorrepulsão proporcionada 
por ela, contrabalançada por interações com contraíons, 
levam à ocorrência de mudanças de trajetórias aleatórias 
no DNA, a cada 150 pb (equivalentes a uma extensão de 
50 nm), que definem o primeiro nível de compactação do 
DNA, cromossômico (Figura 3.1A).

Um nível maior de compactação do cromossomo é 
proporcionado pela formação de alças, que formam do-
mínios topológicos independentes (Figura 3.1B). Cada 
alça que constitui um domínio tem, em média, 10 kb de 
extensão total, sua base e o seu ápice são mantidos por 
interações entre o DNA e as proteínas cromatínicas. Ao 
longo de cada alça, um nível adicional de compactação 
da cromatina é obtido pela introdução do superenro-
lamento negativo no DNA (ver Capítulo 2), o que tam-
bém depende de interações com proteínas específicas 
(detalhe da Figura 3.1B). Além disso, no contexto da or-
ganização em domínios topológicos, há níveis adicionais 
de organização estrutural do cromossomo, que definem 
os chamados macrodomínios.

Os macrodomínios são superestruturas que abran-
gem de dezenas a centenas de domínios topológicos, 
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compartimentalizando o cromossomo em grandes seg-
mentos com funções distintas (ver Capítulo 4). Do pon-
to de vista funcional, os macrodomínios podem diferir 
quanto à probabilidade de seu envolvimento em eventos 
de recombinação, ou à frequência de transcrição nos ge-
nes ali presentes. Do ponto de vista estrutural, pouco se 
sabe sobre a organização da cromatina nos macrodomí-
nios, mas acredita-se que sejam interações específicas 
com proteínas que delimitam fisicamente cada um desses 
grandes segmentos cromossômicos, ao mesmo tempo em 
que determinam suas diferentes propriedades funcionais.

A estrutura do nucleoide bacteriano é dinâmica e va-
ria conforme o estado fisiológico da célula. Por exemplo, 
quando uma bactéria está na chamada fase exponencial 
de sua multiplicação, o nucleoide se organiza em um 
grande número (de centenas a milhares) de domínios to-
pológicos e possui DNA superenrolado negativamente em 
cada um deles (Figura 3.2A e B). Os limites e a extensão 
de cada domínio variam muito, podendo haver a forma-
ção de alças com até 30 kb ou mais de extensão e com o 
nucleoide podendo passar de uma estrutura mais com-
pacta (Figura 3.2A), que agrupa certos genes altamente 
transcritos, como os genes de rRNA, para uma mais es-
tendida (Figura 3.2B), que desfaz esses agrupamentos, 
quando há diminuição do nível geral de transcrição. As 

proteínas que delimitam as alças (ver Figura 3.1B) atuam 
como barreiras que impedem a livre difusão de superen-
rolamento ao longo do DNA, permitindo que, em cada 
domínio, o DNA possa apresentar diferentes graus de su-
perenrolamento. Já na fase estacionária de multiplicação 
caracterizada por desaceleração do processo de divisão 
celular e diminuição acentuada da atividade transcricio-
nal, o nucleoide passa a ter um número menor de domí-
nios e, em cada um deles, o DNA apresenta uma estrutura 
mais relaxada, isto é, com menor grau de superenrola-
mento (Figura 3.2C).

Um grupo heterogêneo com mais de uma dezena de 
proteínas que se ligam ao DNA, chamadas de proteínas 
associadas ao nucleoide (NAPs, de nucleoid-associa-
ted proteins) (Tabela 3.1), é o principal responsável pela 
estruturação do nucleoide. As NAPs desempenham dife-
rentes papéis na organização da cromatina bacteriana e a 
atividade de cada proteína depende do(s) efeito(s) que ela 
exerce sobre o trecho do DNA ao qual está ligada. Os efei-
tos mais evidentes das NAPs são: o dobramento ou o enro-
lamento localizado de uma molécula de DNA e a interliga-
ção (bridging) de duas porções de uma mesma molécula 
de DNA ou de duas moléculas de DNA diferentes (for-
mando uma ponte DNA-proteína-DNA). Na Figura 3.3, 
estão representadas as NAPs bacterianas mais conhecidas 

150 pb

(50 nm)

1
0
 m

A

Interações
com proteínas

específicas
na base das alças

Interações
com proteínas

específicas
no ápice das alças

Alça de DNA

B

~10 kb

Figura 3.1

Níveis progressivos de compactação do DNA no nucleoide bacteriano. (A) Um cromossomo 
bacteriano em solução, independentemente de interações com proteínas, forma uma massa de DNA 
enrolado de forma alea toria, que ocuparia um espaço esférico com um diâmetro em torno de 10 μm; isso 
ocorre porque forças entrópicas determinam que o DNA mude de trajetória (dobre-se) aproximadamente 
a cada 150 pb ou 50 nm (detalhe). (B) Na célula, interações com proteínas definem a formação de alças 
que constituem domínios topológicos independentes, sendo cada uma estabilizada na sua base e no seu 
ápice; a compactação adicional é conseguida pelo superenrola mento localizado do DNA nas alças, o que 
depende de interações com proteínas (detalhe).
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Tabela 3.1 Proteínas associadas ao nucleoide bacteriano e suas propriedades

Proteína
a

Massa 
molecular

Estado oligomérico 
funcional Sítios de ligação no DNA

b
Efeito(s) sobre 
o DNA

c

CbpA 33 kDa Homodímero DNA curvado n.d.

CbpB 33 kDa Monômero DNA curvado n.d.

EbfC 11 kDa Homodímero GTNAC Provavelmente 
interligação

Dps/MrgA 17-19 kDa Monômero ou dodecâmero n.d. n.d.

Fis 22 kDa Homodímero Segmentos com repetições de AT ou A, 
especialmente (A)6

Dobramento, 
enrolamento, 
interligação

Hlp 21 kDa Monômero n.d. n.d.

H-NS 15,5 kDa Homodímero ou 
Heterodímero (H-NS–StpA)

TCGATAAATT e sequências ricas em 
AT

Interligação

HU 9,5 kDa (HUα) 
9,5 kDa (HUβ)

Heterodímero (HUα-Huβ) Preferencialmente sequências ricas em 
AT ou DNA curvado

Dobramento, 
enrolamento

IHF 11 kDa (IHFα)
9,5 kDa (IHFβ)

Heterodímero (IHFα-IHFβ) (A/T)ATCAANNNNTT(A/G) Dobramento

Lrp/AsnC 15-18 kDa Homodímero, Octâmero ou 
Hexadecâmero

n.d. Enrolamento, 
interligação

Lsr2 12 kDa Homodímero Sequências ricas em AT Interligação

SMC/MukB 150-200 kDa Homodímero Preferencialmente DNA de fita simples Interligação

MvaT 13,6 kDa Homodímero Sequências ricas em AT Interligação

StpA 15,3 kDa Homodímero ou 
Heterodímero (H-NS–StpA)

Sequências ricas em AT Interligação

a Informações sobre a nomenclatura das proteínas listadas estão disponíveis no Material Complementar Online 3.2.
b Nas sequências de DNA, N = qualquer nucleotídeo (A, C, G ou T).
c Apenas efeitos já comprovados por experimentos in vitro ou in vivo estão listados.

n.d. = não determinado.

CBA

Figura 3.2

A dinâmica de alteração estrutural do nucleoide bacteriano nas fases expo-
nencial ou estacionária de multiplicação. Na fase exponencial de multiplicação, 
o nucleoide pode adotar uma conformação mais compacta (A), com maior número de 
domínios (alças) de DNA superen rolado, ou uma conformação mais estendida (B), com 
um número menor desses domínios topoló gicos. A transição de uma conformação para a 
outra é reversível, como indicado pelas setas, e está correlacionada com o nível de trans-
crição geral na célula. Em situações de multiplicação mais ace lerada (altos níveis transcri-
cionais), é adotada a conformação compacta, que aproxima fisicamente genes altamente 
transcritos (representados em ), formando o que se convenciona chamar de “fábricas 
de transcrição” (áreas indicadas por círculos em ). Em situações de multiplicação mais 
lenta (níveis transcricionais menores), é adotada a conformação estendida, que desfaz as 
fábricas de transcrição mantendo os genes transcritos mais dispersos. Quando a bactéria 
chega a uma fase estacionária de multiplicação, o nucleoide passa a ter uma estrutura ain-
da mais estendida (C), em que o número de domínios topológicos é menor e a estrutura 
do DNA é mais relaxada (com menor conteúdo de superenrolamento).
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estrutural e funcionalmente, sendo apresentados alguns 
dos efeitos exercidos por elas sobre o DNA.

Todas as NAPs têm a capacidade de compactar o 
DNA, mas, na organização da cromatina, a contribuição 
individual de cada tipo de NAP é relativamente modesta. 
Os graus de compactação e organização atingidos são o 
resultado do somatório das atividades de várias NAPs. 
Além disso, há sobreposição parcial de funções entre as 
NAPs, o que é evidenciado pela manutenção da estru-
tura da cromatina mesmo na ausência de uma dessas 
proteínas (em caso de mutação deletéria no gene corres-
pondente), demonstrando que as atividades de uma ou 
mais das outras NAPs podem compensar funcionalmen-
te essa ausência.

Apesar do pouco conhecimento sobre as funções es-
pecíficas desempenhadas pelas NAPs, algumas dessas 
proteínas podem ser associadas à compactação global 
do nucleoide, à formação de determinadas estruturas da 
cromatina bacteriana ou à definição do grau de superen-
rolamento do DNA. Existem evidências experimentais do 
envolvimento de pelo menos seis NAPs (Dps/MrgA, Fis, 
IHF, H-NS, HU e SMC/MukB) nos mecanismos gerais de 
compactação da cromatina, que dependeriam apenas de 
suas capacidades de ligação ao DNA. A manutenção de 
certas estruturas da cromatina, como as bases e os ápices 
das alças de DNA (ver Figura 3.B), por sua vez, parece 
envolver a atuação mais específica de algumas NAPs. Na 

estabilização das bases das alças, estariam envolvidas 
NAPs capazes de fazer a interligação de diferentes seg-
mentos do DNA (H-NS, Lrp e SMC/MukB), ao passo que 
NAPs capazes de induzir o dobramento do DNA, (Fis, 
IHF e HU) definiriam o ápice de cada alça. Por fim, o grau 
de superenrolamento do DNA nos domínios topológicos 
independentes requer a atuação de NAPs como a SMC/ 
MukB, que introduz e estabiliza supererolamentos nega-
tivos no DNA, e a H-NS, que delimita segmentos de DNA 
com diferentes graus de superenrolamento.

O repertório de NAPs expressas na célula varia em 
função do estado fisiológico da bactéria, sugerindo uma 
relação de causa e efeito com as alterações estruturais 
observadas no nucleoide (ver Figura 3.2). A Figura 3.4 
apresenta os padrões de expressão diferencial de algumas 
NAPs, em função do andamento do processo de multipli-
cação de E. coli, demonstrando que diferentes composi-
ções de proteínas que dobram e interligam o DNA modu-
lam a estrutura do nucleoide em cada fase. As diferentes 
composições proteicas e o estado de compactação do 
DNA modulam funcionalmente a cromatina bacteriana, 
que, em fase exponencial de multiplicação, é muito mais 
ativa do ponto de vista da transcrição e da replicação do 
que no estágio de multiplicação estacionário.

A mecânica molecular dos processos de regulação da 
expressão gênica é influenciada pela estrutura da croma-
tina, de modo que muitos genes podem ter a sua trans-

CA B

ED

GF

Figura 3.3

Ligação e efeitos no DNA de algumas NAPs. Nos modelos 
apresentados, o dúplex de DNA está representado em  e as proteí-
nas, nos respectivos estados oligoméricos funcionais, em . 
(A) Dobramento e formação de um nodo (interligação de dois 
segmentos do DNA) devido à ligação de dois dímeros (cada um re-
presentado por uma esfera) da Fis. (B) Dobras no DNA induzidas 
por ligação da HU (em baixas concentrações) ou da IHF. (C) Em 
concentrações mais elevadas, a HU leva à formação de filamentos 
super-helicoidais de DNA relativamente rígidos; dois modelos de 
filamentos HU-DNA são mostrados, com o da esquerda correspon-
dendo a um filamento menos rígido e o da direita a um filamento 
mais rígido. (D) Dois modelos possíveis para a interligação de DNA 
mediada por moléculas da H-NS. (E) Entrelaçamento de segmentos 
de DNA, devido à ligação de moléculas da SMC/MukB; os díme-
ros da proteína podem estar associados individualmente ao DNA 
(esquerda) ou na forma de multímeros (direita). (F) Enrolamento 
(esquerda) e interligação (direita) do DNA me diados pela Lrp. (G) 
A Drp forma dodecâmeros (representados por esferas) que se asso-
ciam em uma estrutura hexagonal de 3 camadas (em cima, em uma 
vista lateral) com poros; nesse complexo proteico, o DNA é arranja-
do em uma estrutura de segmentos paralelos, que passam entre as 
camadas e através dos poros (embaixo, em uma vista laterofrontal).
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crição regulada por NAPs. Esse tipo de regulação pode 
ser de dois tipos: indireto, em razão de alterações no grau 
de supertorção de um domínio cromossômico (alça), que 
afetam positiva ou negativamente a transcrição de genes 
naquela região; e direto, pois algumas NAPs podem se li-
gar a regiões reguladoras e ativar ou reprimir a transcri-
ção de alguns genes.

Existe outras proteínas que podem influenciar a es-
trutura do nucleoide. Dentre essas proteínas, destacam-
-se a DnaA, a IciA e a SeqA, envolvidas no controle da 
replicação (ver Capítulo 6), CAP e outros reguladores 
transcricionais (ver Capítulo 13). Todas essas proteí-
nas são capazes de remodelar o DNA em certo grau, o 
que fez com que algumas chegassem a ser classificadas 
como NAPs. Entretanto, a remodelação introduzida por 
qualquer uma delas na cromatina está restrita a regiões 
reguladoras da replicação (como a origem de replicação 
(OriC) e sítios metilados ou hemimetilados no DNA), ou 
da transcrição (como promotores). Portanto, a contribui-
ção dessas proteínas para o estado de compactação da 
cromatina bacteriana é apenas moderada, justificando 
sua exclusão do conjunto de NAPs.

Acredita-se também que algumas enzimas, como a 
DNA-girase (ver Capítulo 6) e a RNA-polimerase (ver Ca-
pítulo 10), desempenhem algum papel na organização da 
cromatina bacteriana. A ligação ao DNA e as atividades 
de polimerase e topoisomerase, respectivamente, dessas 
enzimas, alteram de forma localizada a distribuição de 
superenrolamentos no DNA e constituem barreiras to-
pológicas de natureza transitória na cromatina. Assim, 
elas podem ser responsáveis, em parte, pela definição dos 
limites entre domínios ou entre macrodomínios e pelas 
transições nos estados de superenrolamento do DNA nas 
estruturas cromatínicas de ordem superior.

1.2  Nucleoide e cromatina de arqueas
Nas arqueas, o material genético está, assim como nas 
bactérias, organizado em um nucleoide, que consiste em 
uma massa de cromatina cujo grau de compactação varia 

conforme o estado fisiológico da célula. Entretanto, as fi-
bras de cromatina que compõem o nucleoide em arqueas 
diferem estruturalmente das bacterianas, pois apresen-
tam sistemas de compactação distintos, alguns dos quais 
lembram mais estruturas da cromatina eucariótica (Seção 
2). Essa organização “híbrida” da cromatina de arqueas é 
reflexo da história evolutiva do domínio Archaea, que se 
separou inicialmente da linhagem bacteriana e, em um 
segundo momento, da linhagem eucariótica (ver Capítu-
lo 4). Com isso, as arqueas atuais apresentam um amplo 
repertório de NAPs, incluindo tanto proteínas exclusivas 
do domínio Archaea, como proteínas ortólogas de NAPs 
bacterianas ou de proteínas cromatínicas eucarióticas.

As NAPs de arqueas e algumas de suas principais 
propriedades estruturais e funcionais estão listadas na 
Tabela 3.2. A maioria das NAPs de arqueas é capaz de 
polimerizar sobre o DNA e, assim, formar fibras nucle-
oproteicas. Essas fibras cromatínicas de arqueas podem 
apresentar diferentes configurações, dependendo da es-
pécie, em função do repertório de NAPs presente e da 
quantidade relativa de cada uma dessas proteínas. É im-
portante salientar, contudo, que a distribuição das NAPs 
não é homogênea no domínio Archaea, pois várias delas 
têm distribuição restrita a um determinado filo ou a cer-
tas classes ou gêneros. Além disso, o número de genes 
parálogos que codifica cada tipo de NAP varia bastante 
(podendo chegar até 6), implicando em variação corres-
pondente no repertório de isoformas para pelo menos al-
gumas dessas proteínas.

Uma análise filogenética sobre a distribuição dos ge-
nes codificadores de NAPs demonstra que, em diferen-
tes linhagens evolutivas do domínio Archaea, diversos 
subconjuntos de NAPs são utilizados para a compacta-
ção da cromatina (Figura 3.5). Considerando espécies 
com genomas já sequenciados, os dois tipos de NAPs 
com maior distribuição entre arqueas são Alba e histo-
nas. (ver Capítulo 4).

As proteínas Alba (em uma ou duas isoformas) estão 
presentes nos 3 filos de arqueas (Euryarchaeota, Nono-
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Níveis de expressão de algumas NAPs em 
diferentes fa ses da multiplicação de E. 

coli. A curva sigmoide típica que representa o 
processo de multiplicação celular, obtida a partir 

da plotagem do logaritmo (Log) do número de 
células versus o tem po, está indicada em  e as 
diferentes fases do processo (lag, exponencial e 
estacionária) estão indicadas, respectivamente, 

por áreas coloridas em tons progressivamente 
mais escuros de . As concentrações relativas 

das diferentes NAPs estão indicadas por curvas 
coloridas em  (Fis),   (H-NS),  (HU),   

(IHF) e  (Dps).
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archaeota e Chrenarchaeota), não tendo sido identifica-
das apenas em euriarqueotas das classes Halobacteria e 
Methanomicrobia. As histonas (de uma a seis isoformas), 
são também encontradas nos 3 filos de arqueas, mas es-
tão ausentes em euriarqueotas da classe Thermoplasmata 
e em crenarqueotas hipertermofílicas. As outras proteí-

nas cromatínicas de arqueas, por sua vez, têm distribui-
ções mais restritas. Por exemplo, a MC1 é encontrada 
apenas nas classes Halobacteria e Methanomicrobia e a 
HU/HTa e a Sul7d estão restritas à classe Thermoplas-
mata e à ordem Sulfolobales de crenarqueotas, respecti-
vamente. É importante notar que, em todas as linhagens 

Tabela 3.2 Proteínas associadas ao nucleoide em arqueas e suas propriedades

Proteínaa
Massa 
molecular

Estado oligomérico 
funcional Sítios de ligação no DNA

Efeito(s) sobre 
o DNAb

Alba 
c 10 kDa Homodímero ou Heterodímero n.d. Interligação

Cren7 6,6 kDa Monômero Afinidade genérica por DNA de fita dupla 
(liga-se nas cavidades menores do DNA)

Dobramento

CC1 6 kDa Monômero n.d. n.d.

Histonas 
c 7,5 kDa Homodímero ou Heterodímero (A/T)3NN(G/C)3NN 

d Enrolamento

HU/HTa 10 kDa Homodímero n.d. Dobramento

Lrp 15-22 kDa Homodímero n.d. Enrolamento, 
interligação

MC1 10 kDa Homodímero Sequências ricas em AT Dobramento

Sul7d 7 kDa Monômero n.d. Dobramento

a Informações sobre a nomenclatura das proteínas listadas estão disponíveis no Material Complementar Online 3.3.
b Apenas efeitos já comprovados por experimentos in vitro ou in vivo estão listados.
c Proteínas Alba e histonas podem estar presentes em mais de uma isoforma, dependendo da espécie.
d Na sequência de DNA, N = qualquer nucleotídeo (A, C, G ou T).

n.d. = não determinado.

Nanoarchaeum

Cenarchaeum

Aeropyrum

Sulfolobus

Pyrobaculum

Thermoplasma

Halobacterium

Methanosarcina

Methanothermobacter

Methanococcus

Methanopyrus

Archaeoglobus

Pyrococcus

Euryarchaeota

Crenarchaeota

Nanoarchaeota

Archaea

Bacteria

Eukarya

Figura 3.5

Árvore filogenética mostrando a distribuição de proteínas associadas ao nucleoide em ar-
queas. As proteínas representadas são: Alba , histonas , CC1 , Cren 7 , HU/HTa  e MC1  
e Sul7d . Na representação simplificada da figura, a ordem das ramificações é correta, mas a extensão 
dos ramos não corresponde às distâncias evolutivas reais.
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de arqueas, pelo menos dois tipos de NAPs são expressos. 
Nas espécies que possuem Alba, há também a presença 
de histonas (Cren7 ou HU/HTa), podendo ocorrer ainda, 
em espécies de crenarqueotas, um terceiro tipo de NAP 
(CC1 ou Sul7d). Em espécies que não possuem proteínas 
Alba, há, em contrapartida, histonas e MC1.

Estrutural e funcionalmente, as proteínas Alba e as 
histonas são mais conhecidas e, por isso, serão aqui uti-
lizadas para apresentação de algumas características da 
cromatina de arqueas. As proteínas Alba em arque-
as são codificadas por um ou dois genes e, em casos de 
presença de dois genes parálogos, as isoformas de Alba 
produzidas (Alba1 e Alba2), podem formar homodímeros 
Alba1-Alba1 e heterodímeros (Alba1-Alba2). Dímeros Al-
ba2-Alba2 não ocorrem, pois a isoforma Alba2 representa 
apenas 5% do total de proteínas Alba na célula. Dímeros 
de Alba associam-se ao DNA (Figura 3.6A), cobrindo-o 
em arranjos nucleoproteicos em tandem. Com isso, são 
formadas fibras nucleoproteicas helicoidais estendidas 
(similares às formadas pela HU bacteriana, representa-
das na Figura 3.3C), cujo grau de compactação aumenta 
proporcionalmente ao número de dímeros presente (Fi-
gura 3.6B). Isso ocorre porque, quando Alba está presen-
te em concentrações mais elevadas, há a associação de 
dímeros ocupando posições adjacentes ao longo do DNA. 
Heterodímeros Alba1-Alba2, em qualquer concentração, 
e homodímeros de Alba1, quando em altas concentrações, 
são também capazes de mediar a interligação de diferen-
tes segmentos do DNA, o que leva à formação de estru-
turas altamente compactas e ramificadas na cromatina 
(Figura 3.6C).

As histonas são proteínas básicas, com elevada 
afinidade pelo DNA, que em arqueas, são tipificadas 
pelas duas isoformas presentes em Methanothermus 
fervidus, denominadas HMfA e HMfB. As histonas fo-
ram inicialmente caracterizadas como componentes da 
cromatina eucariótica (ver Seção 2), mas a demonstra-
ção da sua presença e ampla distribuição entre arqueas 
(ver Figura 3.5) evidenciou aspectos comuns na orga-
nização da cromatina também nos domínios Archaea e 
Eukarya. As histonas de arqueas, apesar de menores, são 
estruturalmente muito similares a histonas eucarióticas. 
Elas consistem de uma cadeia de 65 a 75 aminoácidos 
enovelada em 3 �-hélices separadas por alças curtas 
(Figura 3.7A), em uma estrutura homóloga àquela do 
domínio característico (histone fold) das histonas cen-
trais eucarióticas (ver Figura 3.8). De um a seis genes 
codificadores de histonas são encontrados nos genomas 
de espécies de arqueas, que possuem essas proteínas, são 
estruturalmente estabilizadas a partir da formação de 
homo ou de heterodímeros (Figura 3.7B). Na presença 
do DNA, os dímeros das histonas associam-se para for-
mar tetrâmeros, em torno dos quais o ácido nucleico se 
enrola para formar nucleossomos (Figura 3.7C), que 
são muito similares aos seus equivalentes eucarióticos 
(ver Seção 2.2). Na cromatina, os nucleossomos apare-
cem organizados em tandem, proporcionando a forma-
ção de fibras compactas que lembram um colar de contas 
(Figura 3.7D).

Em espécies de arqueas com duas ou mais isoformas 
de histonas, diversas combinações de isoformas podem 
ser encontradas nos tetrâmeros. Essas diferentes combi-

B C

A

Aumento da razão 
Alba:DNA e interações 
entre dímeros de Alba
adjacentes no DNA

Figura 3.6

Interações das proteínas Alba com o 
DNA em arqueas. (A) Dímero de Alba1 

(com um monômero em  e outro em ) 
associado ao DNA (em ). 

(B) Fibras forma das por dímeros de Alba 
(representados por formas ovais em ) 

associados em arranjos em tandem no 
DNA (com o dúplex representado em ); 

as fibras nucleoproteicas heli coidais 
formadas são compactadas devido a inte-
rações entre dímeros de Alba adjacentes, 

que ocorrem quando a razão Alba:DNA 
aumenta. Heterodímeros Alba1-Alba2, em 
qualquer con centração, e homodímeros de 

Alba1, em concentrações mais elevadas, 
interligam diferentes segmentos do DNA, 

levando à formação de estruturas altamen-
te ramificadas e compactas na cromatina, 

como o segmento de DNA associado a pro-
teínas Alba representado em (C).
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nações de histonas determinam várias propriedades de 
associação ao DNA para cada tipo de tetrâmero, o que 
leva a modificações na estrutura das fibras de cromatina. 
Por exemplo, as combinações de histonas determinam 
alterações na orientação de um dímero em relação a ou-
tro, na estrutura do tetrâmero, levando a mudanças no 
sentido de enrolamento do DNA no nucleossomo (Figura 
3.7E) que pode levar, à introdução de superenrolamento 
negativo ou positivo na molécula.

De 60 a 90 pb associam-se a histonas para formar 
um nucleossomo em arqueas e essa extensão de DNA não 
chega a dar uma volta completa no tetrâmero (ver Figu-
ra 3.7C). O número exato de pares de bases de DNA, em 
cada nucleossomo, depende da composição de isofor-
mas das histonas presente no tetrâmero. A distribuição 
de nucleossomos ao longo do DNA na cromatina das ar-
queas, por sua vez, é mais uniforme. Há uma preferência 
para a montagem de nucleossomos sobre segmentos de 
DNA que estejam de acordo com a sequência consensual 
(A/T)3NN(G/C)3NN (sendo N qualquer base nitrogena-

da), os quais têm uma ampla distribuição ao longo de ge-
nomas de arqueas. Acredita-se, também, que tetrâmeros 
de arqueas com diferentes composições de histonas pos-
sam apresentar variações quanto à afinidade por certas 
sequências no DNA.

Devido à maior simplicidade dos nucleossomos em 
arqueas (menor conteúdo de histonas), o grau de com-
pactação atingido na fibra cromatina é menor do que 
o atingido em fibras cromatínicas eucarióticas. Isso 
determina diferenças fisiológicas importantes entre a 
cromatina de arqueas e a de eucariotos, pois, nas ar-
queas, a configuração menos compacta da cromatina 
proporciona à maquinaria transcricional alta acessibili-
dade ao genoma, o que não ocorre nos eucariotos. Essa 
acessibilidade proporciona às arqueas a capacidade de 
responder, com rapidez, a mudanças ambientais (em 
termos de expressão gênica), o que é uma exigência co-
mum para procariotos, pois, em geral, estão em contato 
direto com os fatores ambientais (bióticos e abióticos) 
que os condicionam.

�1
�3

�2L1

L2

BA

C

E

D

Figura 3.7

Histonas e nucleossomos de arque-
as. (A) As histonas de arqueas apresen-
tam um enovela mento típico (histone fold) 
dessa família de proteínas, compartilhado 
com as histonas centrais de eucariotos. 
Cada histona consiste, em 3 �-hélices (�1, 
�2 e �3), unidas por duas alças curtas (L1 
e L2). (B) Dímero de histonas, com um 
monômero representado em  e outro em 

. (C) Na presença de DNA, dímeros de 
histonas associam-se para formar tetrâme-
ros, em torno dos quais aproximadamente 
90 pb se enrolam para formar um nucleos-
somo. (D) Ao longo do DNA, os nucleos-
somos aparecem organizados em tandem, 
em fibras de cromatina com forma similar 
à de um colar de contas. (E) Dois nucleos-
somos adjacentes com orientações dímero-
-dímero distintas (representadas por in-
clinações distintas do dímero anterior em 
relação ao dímero posterior em cada um 
dos nucleossomos representados). A varia-
ção do ângulo formado entre os dímeros 
altera o sentido do enrolamento do DNA 
em cada nucleossomo (indicado por uma 
seta), gerando supe renrolamento negativo 
em um caso, e positivo em outro.
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2.  Cromatina eucariótica
A cromatina eucariótica, assim como a de arqueas que 
contêm histonas (ver Seção 1.2), possui nucleossomos 
como sendo seus componentes estruturais básicos. Nu-
cleossomos eucarióticos, contudo, possuem uma estru-
tura mais complexa que a dos nucleossomos de arqueas, 
pois são formados por um número maior de histonas. 
Esse aumento de complexidade dos nucleossomos em 
eucariotos proporciona maiores variações estruturais, o 
que implica em organização estrutural e dinâmica funcio-
nal mais complexas para a sua cromatina. Neste capítulo, 
serão discutidos os principais aspectos estruturais da cro-
matina de eucariotos e os diferentes estados de compac-
tação passíveis de serem atingidos por fibras de cromati-
na. Os aspectos funcionais relacionados serão discutidos 
nos Capítulos 6, 10 e 14.

2.1  Composição molecular da cromatina 
eucariótica

A cromatina eucariótica é um complexo formado por vá-
rias moléculas de DNA linear (uma por cromossomo) as-
sociadas a proteínas. A massa de cromatina eucariótica 
chega a conter duas vezes mais proteínas do que o DNA e 
as suas principais proteínas estão listadas na Tabela 3.3. 
A massa de RNA desse complexo é 10 vezes menor do que 
a massa de DNA e é constituída, basicamente, por cadeias 
de RNA nascentes, ainda associadas à fita-molde de DNA.

As histonas são os constituintes proteicos princi-
pais da cromatina em quase todos os eucariotos, com ex-
ceção dos dinoflagelados (filo Dinoflagellata, supergrupo 
Chromalveolata), cuja cromatina é estruturada de manei-
ra ainda pouco conhecida. Em geral, a massa combinada 
de histonas é aproximadamente igual à do DNA total pre-
sente na cromatina eucariótica.

N

C

�1

�3 �3

�3

�3

�1 �1

�1

�2

�2
�2

�2
L1

L1

L1

L1

L2

L2
L2

L2

BA

C

E

D

Figura 3.8

Estrutura de histonas centrais e de 
histonas de ligação eucari óticas. Todas 

as histonas centrais (A-D) apresentam o 
domínio típico (histone fold) dessa família de 
pro teínas, que consiste de 3 �-hélices (�1, �2 
e �3) unidas por duas alças curtas (L1 e L2). 

Nas histonas H2A (A), H2B (B), H3 (C) e 
H4 (D), esse domínio é flanqueado por ex-

tensões (caudas) amino e carboxiter minais. 
As histonas representadas são as de nucleos-

somos de galinha (Harp et al.), cujas estru-
turas são representativas de cada uma das 

quatro classes de histonas centrais. (E) Do-
mínio central globular, con tendo 3 �-hélices, 

característico das histonas de ligação H1 e 
H5. O do mínio representado é da histona 

H1 da levedura S. cerevisiae (Ali et al.) e as 
caudas amino e carboxiterminais da proteína, 
não são mostradas, estando indicadas apenas 

por N e C, respectivamente.
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Há muitas isoformas de histonas em células euca-
rióticas, mas será analisado, neste capítulo, apenas as 
chamadas histonas canônicas – envolvidas na com-
pactação geral da cromatina. Essas histonas são divididas 
em dois grandes grupos: o das histonas centrais, que 
formam o complexo proteico central dos nucleossomos 
eucarióticos, e o das histonas de ligação, que se asso-
ciam externamente aos nucleossomos e participam de in-
terações entre eles.

As histonas centrais (H2A, H2B, H3 e H4), 
são caracterizadas por um domínio constituído por 3 
�-hélices separadas por alças curtas, chamado de his-
tone fold (enovelamento de histonas) (Figura 3.8A-D). 
Entretanto, por serem um pouco maiores (possuem em 
torno de 100 aa de extensão), as histonas centrais apre-
sentam extensões amino e carboxiterminais não encon-
tradas em histonas de arqueas.

As histonas de ligação (H1 e H5), por sua vez, são 
proteínas maiores que as histonas centrais (com 190 a 
250 aminoácidos de extensão) e possuem uma estrutura 
típica de 3 domínios, na qual um domínio globular cen-
tral (com aproximadamente 80 aminoácidos) é flanquea-
do por uma cauda aminoterminal mais curta (com até 40 
aminoácidos) e uma cauda carboxiterminal mais longa 
(próximo a 100 aminoácidos). O domínio globular central 
(Figura 3.8E), com 3 �-hélices, é essencial para a ligação 
da histona ao nucleossomo, estando também a cauda car-
boxiterminal envolvida em interações com o DNA.

Tanto as histonas centrais como as histonas de liga-
ção possuem um caráter básico acentuado, pois contêm 
uma elevada proporção (de 20 a 30%) de aminoácidos 
carregados positivamente (lisina e arginina) na sua cons-
tituição. A presença desses aminoácidos favorece a inte-
ração das histonas com o DNA de fita dupla, carregado 
negativamente.

As 5 classes de histonas canônicas (H2A, H2B, H3, 
H4 e H1/H5) podem ser reconhecidas em praticamente 
todos os eucariotos, como será visto no Capítulo 5. É co-

mum que, principalmente no caso de histonas centrais, 
os membros de cada classe sejam codificados por famílias 
de genes parálogos, que, em muitas espécies, aparecem 
organizados em agrupamentos e têm expressão associada 
ao processo de replicação.

As histonas centrais são proteínas bastante conser-
vadas ao longo da escala evolutiva, como H3 e H4, por 
exemplo, que possuem sequências de aminoácidos pra-
ticamente idênticas mesmo em organismos pouco rela-
cionados como mamíferos e plantas dicotiledôneas. As 
histonas de ligação, por outro lado, são proteínas bem 
mais variáveis, com mais de uma centena de subtipos já 
descritos. Há variações consideráveis entre as formas de 
H1, encontradas em diferentes espécies, e entre isofor-
mas expressas em diferentes tipos celulares ou tecidos de 
uma mesma espécie. As isoformas mais divergentes en-
contradas em eritrócitos de aves, como a galinha (onde 
foram inicialmente descritas), constituem a subclasse H5.

Além de histonas, a cromatina eucariótica contém 
também algumas outras proteínas, classificadas generi-
camente como proteínas não histônicas, correspon-
dentes sempre a uma fração menor do que a constituída 
pelas histonas. Como regra geral, as histonas respondem 
pelos níveis de organização básicos do material genético, 
ao passo que as proteínas não histônicas estão associadas 
com a estruturação da cromatina em níveis de organiza-
ção superiores. São também classificadas como proteínas 
não histônicas as várias DNA e RNA-polimerases, assim 
como todas as proteínas reguladoras dos processos de re-
plicação e transcrição.

Dentre as proteínas não histônicas relevantes para a 
estruturação da cromatina eucariótica podem ser desta-
cadas as proteínas HMG e SMC. As proteínas HMG (de 
high mobility group � grupo de alta mobilidade) consti-
tuem um grupo de proteínas cromossômicas não histô-
nicas abundantes, de tamanho pequeno (em geral, entre 
11 e 38 kDa), de elevada mobilidade eletroforética e com 
uma longa cauda carboxiterminal negativamente car-
regada. As proteínas HMG são divididas em 3 famílias, 

Tabela 3.3 Proteínas associadas ao DNA na cromatina eucariótica e suas propriedades

Proteína
a

Massa
molecular

Estado oligomérico 
funcional Sítios de ligação no DNA

Efeito(s) sobre 
o DNA

b

Histonas centrais 
(H2A, H2B, H3 
e H4)

11-14 kDa Homodímero (parte do 
nucleossomo)

Preferencialmente regiões contendo 
dinucleotídeos TA repetidos a cada 10 pb e 
intercalados com dinucleotídeos GC (com 5 
pb de distância entre cada TA e cada GC)

Enrolamento

Histonas de 
ligação (H1 e H5)

~21 kDa Homodímero Sequências ricas em AT Interligação

Proteínas HMG 11-38 kDa Homodímero ou 
heterodímero

Trechos ricos em AT Dobramento

Proteínas SMC ~140 kDa Heterodímero (p. ex. 
SMC2-SMC4, parte da 
condensina)

Sequências ricas em AT capazes de formar Interligação 
estruturas 
secundárias

a Informações sobre a nomenclatura das proteínas listadas estão disponíveis no Material Complementar Online 3.4.
b Apenas efeitos já comprovados por experimentos in vitro ou in vivo estão listados.
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HMGA, HMGB e HMGN, com base em diferenças nos 
seus motivos de ligação ao DNA e nos substratos a que 
se ligam. As proteínas da família HMGA ligam-se, por 
meio de um motivo chamado AT-hook (gancho de AT), 
aos trechos curtos ricos em AT no DNA. As proteínas da 
família HMGB possuem domínios de ligação ao DNA com 
aproximadamente 80 aa (HMG box) e interagem com ele 
sem especificidade de sequência. As proteínas da família 
HMGN são as únicas que se ligam especificamente aos 
nucleossomos, sendo caracterizadas por um domínio de 
ligação nucleossômico (NBD, de nucleosomal binding 
domain) com 30 aa.

As proteínas SMC (de structural maintenance 
of chromosomes � manutenção estrutural de cromos-
somos) constituem uma família de proteínas com pro-
priedades de ligação ao DNA, que formam diferentes 
complexos multiproteicos envolvidos na organização da 
cromatina eucariótica. Esses complexos são formados 
por heterodímeros de proteínas SMC (SMC1-SMC3 ou 
SMC2-SMC-4), que se associam a uma subunidade da 
superfamília das cleisinas (do grego, ����	��
 � kleisi-
mo � fechamento) para formar uma estrutura em anel. 
Anéis de SMC1-SMC3-cleisina constituem as chamadas 
coesinas e anéis SMC2-SMC4-cleisina constituem as 
chamadas condensinas. Devido à forma dos complexos 
de coesinas e condensinas, acredita-se que eles atuem na 
estruturação da cromatina, formando anéis em torno de 
uma ou mais fitas duplas do DNA.

2.2  Nucleossomos eucarióticos
A unidade estrutural básica da cromatina eucariótica é 
uma partícula nucleoproteica, formada por DNA e histo-
nas, chamada de nucleossomo. Como possuem um nú-
mero maior de histonas em sua composição, os nucleos-
somos eucarióticos são maiores e mais complexos que os 
de arqueas. Cada nucleossomo eucariótico é constituído 
por um octâmero proteico, formado por duas cópias de 
cada uma das histonas centrais (H2A, H2B, H3 e H4), e 
por uma extensão de DNA suficiente para dar duas voltas 
sobre o octâmero. A esse complexo está ainda associada, 
externamente, uma molécula de histona de ligação (H1 
ou H5). Embora ainda restem dúvidas sobre o local pre-
ciso e a forma de associação da molécula da histona de 
ligação com o nucleossomo, acredita-se que as principais 
interações entre H1 ou H5 com o DNA ocorram próximas 
dos pontos de “entrada” e “saída” do ácido nucleico no 
complexo.

O termo partícula central é utilizado para descre-
ver o octâmero de histonas e a extensão de DNA associa-
da a ele. Em ensaios in vitro, o DNA presente na partícula 
central tem uma extensão de 145 a 147 pb, já in vivo, a 
extensão do DNA na partícula central pode variar dentro 
de limites mais amplos, entre 100 e 170 pb. Essa variação 
é dinâmica e responde a influências externas, exercidas 
por outras proteínas nucleares que interagem com a cro-
matina. É importante salientar que a associação de uma 
molécula de histona de ligação já determina que de 150 a 
250 pb de DNA fiquem estavelmente associados ao nucle-

ossomo, dependendo da variante de H1 ou H5 presente, 
em cada espécie ou em diferentes tecidos.

A estrutura molecular da partícula central do nucle-
ossomo está representada na Figura 3.9. Três agrega-
dos, considerados estáveis, formam o octâmero protei-
co central: o tetrâmero (H3)2(H4)2 (Figura 3.9A-B) e os 
dois dímeros H2A-H2B (Figura 3.9C-D). O tetrâmero 
(H3)2(H4)2, formado por dois dímeros H3-H4, tem os 
seus componentes arranjados em uma posição central e 
aproximadamente em um mesmo plano, acima ou abai-
xo do qual estão posicionados cada um dos dois dímeros 
H2A-H2B (Figura 3.9E-F). Essa organização forma uma 
espécie de super-hélice proteica, sobre a qual o DNA se 
enrola (Figura 3.9G-I). Essa estrutura confere ao nucle-
ossomo uma forma típica, de cilindro achatado, pelo qual 
se projetam, até certo ponto, as caudas das histonas cen-
trais, representadas por 15-30 resíduos aminoterminais 
de cada uma delas. As caudas aminoterminais das his-
tonas também interagem com o DNA, auxiliando na sua 
estabilização em torno do nucleossomo.

Um importante aspecto estrutural do nucleossomo 
é o chamado posicionamento rotacional do DNA no 
complexo, que diz respeito à posição da hélice dupla do 
DNA em relação à superfície do octâmero das histonas 
centrais (Figura 3.10). No nucleossomo, apenas uma 
das faces da molécula de DNA associada ao octâmero das 
histonas fica exposta para interagir com outras proteínas. 
Assim, a interação de uma proteína que se liga a uma se-
quência nucleotídica específica no DNA, como um fator 
de transcrição (ver Capítulo 14), depende do posiciona-
mento do respectivo sítio de ligação (sua sequência-alvo), 
na face exposta da hélice dupla.

O posicionamento rotacional do DNA no nucleosso-
mo é influenciado por muitos fatores, incluindo certas 
sequências nucleotídicas (que especificam estruturas na 
molécula de DNA mais ou menos favoráveis à interação 
com as histonas), contatos entre nucleossomos vizinhos e 
ação de complexos de remodelação da cromatina. Sobre 
a influência de sequências nucleotídicas, já foi demons-
trado que a ocorrência de dinucleotídeos purínicos (AG 
ou GA), regularmente espaçados a cada 10 pb em um 
segmento de DNA, é um determinante de posicionamen-
to rotacional nucleossômico importante. Esse tipo de 
organização periódica de dinucleotídeos purínicos é en-
contrado, por exemplo, em torno dos sítios de início de 
transcrição de muitos genes, sendo responsável pelo posi-
cionamento rotacional do DNA nos nucleossomos dessas 
regiões, que incluem os sítios de ligação de muitos fatores 
de transcrição.

2.3  Níveis de organização mais complexos 
da cromatina eucariótica

A partir da sua subunidade estrutural básica (nucleosso-
mo), a cromatina eucariótica é estruturada em confor-
mações progressivamente mais complexas, que vão des-
de estruturas fibrilares menos compactas até estruturas 
mais enoveladas e compactas, cuja organização em nível 
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C Figura 3.9

Estrutura típica da partícula 
central do nucleossomo. O tetrâ-
mero formado por duas moléculas de 
H3 (em ) e duas moléculas de H4 
(em ) determinam um plano, que, 
em (A), está posicionado perpen-
dicularmente à superfície da página 
e, em (B), tem uma inclinação de 
aproximadamente 30º. Dois dímeros 
H2A-H2B, mostrados em (C) e (D), 
com H2A em  e H2B em , se 
posicionam um acima e outro abaixo 
do plano definido por (H3)2(H4)2, 
formando o octâmero mostrado em 
(E) (vista superior), e em (F) (vista 
lateral). Em volta do octâmero de 
histonas enrolam-se 146 pb de DNA, 
em aproximadamente duas voltas, 
formando a partícula central do nu-
cleossomo (G-I). Em (G), a partícula 
central é apresentada (em uma vista 
superior), equivalente à do octâ-
mero mostrado em (E). Em (H), a 
partícula central é apresentada em 
uma vista lateral, equivalente à do 
octâmero mos trado em (F); nesta 
vista, ficam evidentes os pontos de 
“entrada” e “saída” do DNA no nucle-
ossomo (indicados por setas em ). 
A vista lateral em (I) mostra o lado 
oposto da partícula central mostrada 
em (H), evidenciando as duas voltas 
que o DNA dá em torno do octâmero 
de histonas. Em todas as estruturas 
mostradas, ficam evidentes as caudas 
aminoter minais das histonas, que, 
em (E), estão indicadas por setas 
em .
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Figura 3.10

Posicionamento rotacional do DNA no nucleosso-
mo. A hélice dupla do DNA (em ) fica, no nucleosso-
mo, com uma de suas faces (a oculta) associada ao octâ-
mero das histonas centrais (em ) e a outra (a exposta) 
acessível para interações com proteínas que se ligam 
especifica mente a sequências do DNA (indicadas pela 
seta em ). Se a sequência nucleotídica reconhecida por 
uma determinada proteína estiver na face ocul ta do DNA, 
a interação apenas ocorrerá se o segmento do DNA que a 
contém for para a face exposta, em função de uma altera-
ção no grau de torção da hélice dupla (rotação sobre seu 
próprio eixo longitudinal, representada pela seta em ).
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molecular ainda não foi esclarecida por completo. A orga-
nização da cromatina é dinâmica, pois se altera conforme 
o estágio do ciclo celular e de acordo com a sua atividade.

Durante a interfase, dois tipos básicos de cromatina 
podem ser observados em nível de microscopia óptica: 
a eucromatina, que representa a cromatina no seu 
estado de menor compactação; e a heterocromatina, 
uma forma de cromatina densamente compactada. Du-
rante a divisão celular (mitose ou meiose), toda a cro-
matina encontra-se muito mais condensada, formando 
os cromossomos mitóticos ou meióticos, que são 
unidades discretas e bastante compactas. Quanto ao seu 
estado funcional, a eucromatina é considerada a croma-
tina ativa (em termos de expressão gênica), ao passo que 
a heterocromatina e os cromossomos constituem suas 
formas inativas.

O nível de compressão do DNA em cada nível de or-
ganização da cromatina pode ser quantificado pela cha-
mada razão de compactação (packing ratio). Essa 
grandeza é definida pela razão entre o comprimento de 
uma molécula de DNA e o comprimento da unidade que 
a contém. Por exemplo, o menor dos cromossomos hu-
manos (cromossomo 21) possui em torno de 4,7 x 107 pb 
de DNA e, estendido, teria um comprimento de apro-
ximadamente 1,4 cm. Assim, como esse cromossomo 
tem, na mitose, um comprimento de 2 �m, a sua razão 
de compactação chega a 7.000. A razão de compactação, 
contudo, pode variar de cromossomo para cromossomo e 
de espécie para espécie e é ainda mais difícil de ser esti-
mada para estruturas amorfas, como a da cromatina in-
terfásica. Em geral é aceito que cromossomos mitóticos 
têm razões de compactação de 5.000 a 20.000 e que a 
cromatina interfásica tem uma estrutura de 5 a 10 vezes 
menos compacta, com razões de compactação oscilando 
entre 1.000 e 2.000.

A organização da cromatina em níveis progressiva-
mente mais complexos e compactos, desde as suas fibras 
mais simples até as estruturas cromossômicas, está su-
marizada nas Figuras 3.11 e 3.12.

2.3.1  Fibra de 10 nm

O DNA livre tem um diâmetro de aproximadamente 2 nm 
(ver Capítulo 2), mas, no contexto da cromatina, é quase 
inexistente. Devido a sua associação com histonas, a for-
ma menos compacta do DNA na cromatina corresponde a 
um arranjo de nucleossomos em tandem, formando uma 
estrutura similar a um colar de contas (Figura 3.11A). 
Essa estrutura linear, cujo diâmetro corresponde ao do 
próprio nucleossomo (de aproximadamente 10 nm), re-
presenta o primeiro nível de compactação da cromatina e 
é chamada de fibra de 10 nm.

Nesse primeiro nível de compactação da cromatina, 
os nucleossomos adjacentes estão conectados entre si 
pela continuidade da molécula de DNA que, entre nucle-
ossomos e livre da associação com histonas, é chamado 
de DNA de ligação (linker DNA). A estrutura da fibra de 
10 nm depende apenas de interações entre nucleossomos 

adjacentes, em que a extensão de cada trecho do DNA de 
ligação pode variar conforme a espécie ou até mesmo o 
tecido ou tipo celular. Extensões de 20 a 80 pb ocorrem 
em leveduras e em espermatozoides de equinodermos, e 
extensões médias de aproximadamente 35 pb são típicas 
para vertebrados. A estrutura da fibra de 10 nm é afetada 
pelas histonas de ligação (H1 ou H5), que, por mediarem 
interações entre os nucleossomos, são determinantes do 
espaçamento entre eles.

A fibra de 10 nm da cromatina tem duas proprie-
dades importantes. A primeira é a periodicidade, que 
decorre da distribuição regular dos nucleossomos a cada 
200 ± 50 pb ao longo de praticamente toda a extensão do 
DNA nuclear. Essa periodicidade pode ser demonstrada 
a partir de experimentos simples, nos quais é feita uma 
clivagem parcial da cromatina com uma desoxirribonu-
clease (ver Material Complementar Online 3.5). 
Esses experimentos são fundamentados na sensibilidade 
diferencial do DNA à ação da enzima, quando associado 
ou não aos nucleossomos. A outra propriedade estrutural 
importante, identificada na fibra de 10 nm, é o posicio-
namento em fase dos nucleossomos. Essa proprieda-
de determina que, ao longo do genoma de uma espécie, 
a maior parte dos nucleossomos esteja posicionada da 
mesma maneira, em relação à sequência nucleotídica de 
todas as células. Em S. cerevisiae, por exemplo, estima-se 
que uma fração de 80% do genoma é ocupada por nucle-
ossomos posicionados em fase.

O posicionamento em fase de nucleossomos pode 
resultar da associação específica das histonas ou de seus 
complexos (dímero, tetrâmero ou octâmero – ver Seção 
2.2) com determinadas sequências nucleotídicas, caso 
em que é chamado de intrínseco. Isso ocorre porque, 
apesar da aparente inespecificidade da interação das 
histonas com o DNA, os nucleossomos se formam prefe-
rencialmente sobre determinadas sequências de DNA, e 
evitam outras. Por exemplo, os nucleossomos têm maior 
probabilidade de se formarem sobre regiões com curva-
tura orientada (sempre na mesma direção) no DNA, de-
finidas por segmentos ricos em pares de bases AT consi-
derados longos (mais de 8 pb). Em contrapartida, trechos 
homopoliméricos de nucleotídeos de desoxiadenosina em 
uma das fitas da hélice dupla parecem excluir nucleosso-
mos. Motivos de sequência como esses, disseminados em 
genomas eucarióticos, definiriam uma espécie de “códi-
go genômico”, parcialmente responsável pelo posiciona-
mento de nucleossomos em fase.

O posicionamento em fase, também pode acontecer 
de maneira extrínseca, quando apenas um nucleossomo 
de determinada região é posicionado em um sítio prefe-
rencial, por afinidade com alguma sequência ou estrutura 
na molécula de DNA, sendo os demais montados a partir 
dele, obedecendo a periodicidade característica de cada 
um. Isso ocorre, também, a partir de regiões adjacentes 
aos sítios em que a montagem do DNA em um nucleos-
somo é evitada, pela ligação (geralmente reversível) de 
uma proteína não histônica a uma sequência nucleotídica 
específica (como no caso da ligação de fatores de trans-
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crição a regiões promotoras) ou pela ligação do DNA a 
estruturas nucleares, como a própria matriz nuclear (ver 
Seção 2.3.3). Essas regiões definiriam limites (posições 
específicas no genoma), a partir dos quais os nucleosso-
mos seriam posicionados em fase.

Os mecanismos de posicionamento dos nucleos-
somos possuem importantes implicações funcionais 
na fisiologia da cromatina. Um arranjo em fase, assim 

determinado, expõe certas sequências de DNA e oculta 
outras, facilitando, ou dificultando, sua interação com 
as proteínas reguladoras de processos como a replica-
ção e a transcrição. Na caracterização da acessibilidade 
de uma sequência a proteínas reguladoras no contex-
to da fibra de 10 nm, pode ser definido, além do po-
sicionamento rotacional inerente à estrutura de cada 
nucleossomo (ver Seção 2.2), o chamado posiciona-
mento translacional, que descreve um determinado 

Octâmero de
histonas centrais

DNA
de ligação

DNA
de ligação

DNA
de ligação

DNA
de ligação
no interior
do solenoide

Histona de
ligação

~30 nm
de diâmetro

~30 nm
de diâmetro

DNA associado à
partícula central

(150-250 pb)

A

B C

D E

DNA
de ligação

Extensão de
uma volta = ~10 nm

~10 nm
de diâmetro

Figura 3.11

Fibras de 10 nm e 30 nm da cromatina eucariótica. (A) Representação esquemática de 
nucleossomos or ganizados em uma fibra de 10 nm de diâmetro. O octâmero de histonas centrais 
de cada nucleossomo (represen tado como um cilindro achatado em ) e o DNA associado a ele 
(representado em ) constituem a chamada partícula central. Uma molécula de uma histona de 
ligação (H1 ou H5, em ) fica associada ao nucleossomo externamente, na região de “entrada” 
e “saída” do DNA da partícula. O DNA de ligação (represen tado em ), entre nucleossomos 
adjacentes, pode ter extensões variáveis (de 20 a 80 pb) na fibra de 10 nm. (B-E) Modelos da 
fibra de 30 nm (para simplicação, as moléculas de histonas de ligação foram omitidas de todas as 
representações). No modelo em solenoide (B-C), é proposta uma estrutura super-helicoidal, com 
6 nucleossomos por volta. No modelo solenoidal, o DNA de ligação não cruza o eixo longitudinal 
central da fibra, como pode ser observado em uma vista transversal (C). No modelo em zigue-za-
gue (D-E), os nucleossomos estão arranjados em duas fileiras alternadamente. O DNA de ligação 
tem, nesse modelo, uma trajetória mais ou menos retilínea e cruza várias vezes o espaço entre as 
duas fileiras de nucleossomos, como pode ser melhor observado em uma vista transversal (E).
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segmento do DNA em relação aos limites externos da 
partícula central. Isto é, dependendo do seu posiciona-
mento translacional, uma sequência de DNA é parte de 
um nucleossomo ou do DNA de ligação. Para esse pro-
cesso são também úteis os experimentos de clivagem 
parcial da cromatina, discutidos no Material Com-
plementar Online 3.5.

Limitações diferenciais de acesso, determinadas pela 
cromatina para a ação da enzima, permitem demons-
trar que a cromatina pode ter uma configuração aberta 
ou uma configuração fechada. A configuração aber-
ta, mais acessível à ação de nucleases (mas também de 
quaisquer proteínas que interajam com o DNA) é a da 
fibra de 10 nm, ao passo que a configuração fechada 
é encontrada na fibra de 30 nm, ou em estruturas mais 
compactas da cromatina.

Proteínas reguladoras podem ter diferentes exigên-
cias quanto à posição do DNA em relação ao nucleosso-
mo, inclusive na configuração aberta da fibra de 10 nm. 
Algumas proteínas são capazes de interagir apenas com 
o DNA livre da associação com histonas (no DNA de liga-
ção, entre dois nucleossomos), sendo, para isso, funda-
mental o posicionamento translacional. Outras proteínas, 
como discutido na Seção 2.2, são capazes de interagir 
com sequências específicas do DNA expostas na super-
fície do nucleossomo, sendo fundamental, neste caso, o 
posicionamento rotacional.

2.3.2  Fibra de 30 nm

É provável que a fibra de 10 nm só ocorra in vivo e em 
regiões específicas, nas quais haveria uma remoção lo-
calizada das moléculas de histonas de ligação dos nucle-

Fibra de 300 nm

Matriz nuclear

A

~500-700 nm
de diâmetro

~750-850 nm
de diâmetro

B

Cromossomo metafásico

C

Eixo central rico
em condensinas

Esqueleto
metafásico

Alça de 300 nm

Figura 3.12

Estruturas de cromatina de ordem superior. (A) Representação esquemática das alças de cro-
matina forma das a partir da associação da fibra de 30 nm (em ) com proteínas da matriz nuclear (em 

). A estrutura da fibra de 30 nm é mostrada no detalhe, e os seus segmentos, incluindo MARs, estão 
representados em . (B) Na condensação da cromatina, as alças da fibra de 300 nm são compactadas 
de modo a formar fibras de croma tina de ordem superior. Como representado na figura, as alças de 
cromatina formam um arranjo helicoidal em torno do esqueleto metafásico axial, com várias alças de 
300 nm por volta, de modo a formar fibras com diâmetros de 500 a 700 nm. (C) A estrutura do cro-
mossomo metafásico formada a partir do enovelamento da fibra de 300 nm e de ou tras fibras de ordem 
superior apresenta em cada braço do cromossomo aproximadamente 700 a 850 nm de diâme tro. A 
região axial de cada braço cromossômico é rica em condensinas (complexos protéicos que incluem pro-
teínas SNC), representadas na figura por pontos em .
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ossomos. Em regiões nas quais os nucleossomos estão 
completos, com uma histona de ligação associada ex-
ternamente a cada um deles, a cromatina tende a adotar 
uma conformação mais complexa, com um diâmetro de 
30 nm em média.

A estrutura tridimensional dessa fibra, chamada de 
fibra de 30 nm, é controversa. Alguns modelos, como 
o apresentado na Figura 3.11B-C, propõem que ela teria 
um arranjo solenoidal, no qual cada espira conteria 6 
nucleossomos organizados radialmente. Já outros mode-
los, como o apresentado na Figura 3.11D-E, propõem um 
padrão em zigue-zague para a organização dos nucleos-
somos na fibra. No modelo em zigue-zague, são forma-
das duas fileiras de nucleossomos ao longo da fibra, que 
podem ser torcidas em diferentes arranjos helicoidais. A 
acessibilidade do DNA para a interação com as proteínas 
também difere nos dois modelos da fibra de 30 nm. No 
modelo solenoidal, o DNA de ligação fica pouco exposto 
e relativamente inacessível no interior da fibra, pois não 
passa através do seu eixo longitudinal (ver Figura 3.11B). 
Já no modelo em zigue-zague, o DNA de ligação cruza o 
eixo longitudinal da fibra e, por isso, fica mais exposto 
(ver Figura 3.11E).

Tanto o modelo solenoidal como o em zigue-zague se 
baseiam em observações experimentais e são coerentes 
com propriedades já demonstradas para a fibra de 30 nm. 
Esses modelos, bem como suas variações, não são mutua-
mente exclusivos e podem representar diferentes confi-
gurações para a fibra de 30 nm no contexto da cromatina. 
Sabe-se que, in vivo, a estrutura da fibra de 30 nm não 
é homogênea, pois possui uma organização mais frouxa 
e uma aparência mais irregular do que as propostas em 
qualquer outro modelo, com um diâmetro variável ao 
longo de toda a sua extensão.

A estabilidade estrutural da fibra de 30 nm depende 
tanto das histonas centrais como das histonas de ligação 
dos nucleossomos. As histonas centrais contribuem para 
a integridade da fibra graças a suas caudas aminotermi-
nais, que promovem interações adicionais entre os nucle-
ossomos. As histonas de ligação, por sua vez, são funda-
mentais para a definição da extensão do DNA de ligação 
(um dos fatores que afetam a conformação da fibra) e 
também para o estabelecimento de interações entre os 
nucleossomos adjacentes. Na dinâmica da fibra de 30 
nm, acredita-se que há participação importante das pro-
teínas HMG. Membros das 3 famílias das proteínas HMG 
(HMGA, HMGB e HMGN) competem com as histonas de 
ligação pela associação aos nucleossomos ou ao DNA de 
ligação e determinam uma dinâmica competitiva, respon-
sável pela modulação da estrutura local da fibra de cro-
matina e da acessibilidade do DNA a ela associado para 
interação com outras proteínas.

2.3.3  Alças de cromatina e fibra de 300 nm

A organização da cromatina em fibras de 10 e 30 nm per-
mite que sejam atingidas razões de compactação de no 
máximo 40, muito aquém do necessário para acomodar 
um genoma eucariótico no interior do núcleo. Assim, são 

necessários níveis de compactação adicionais, nos quais 
as fibras de 10 e 30 nm se organizam em estruturas de 
ordem superior. Ainda se sabe pouco, em nível molecular, 
sobre a condensação da cromatina em níveis de compac-
tação superiores ao da fibra de 30 nm, mas geralmente é 
aceito que esta fibra forme alças de cromatina (Figura 
3.12A).

As bases de cada alça de cromatina ficam ancoradas 
em estruturas proteicas, podendo variar em composição e 
estrutura conforme o estado fisiológico da cromatina (eu-
cromatina ou heterocromatina), ou o estágio do ciclo ce-
lular (na interfase ou durante a divisão). Durante a inter-
fase, as alças de cromatina ficam ancoradas na chamada 
matriz nuclear, que é a estrutura proteica filamentosa 
que preenche o núcleo. Durante a divisão celular, as al-
ças aparecem ancoradas em um arcabouço proteico mais 
estruturado (ou, pelo menos, mais evidente citologica-
mente), chamado de esqueleto metafásico, no caso de 
cromossomos metafásicos.

A extensão de DNA em cada alça pode variar con-
forme o tipo celular, o tecido, ou a espécie considerada, 
mas, em geral, oscila entre 40 e 90 kb. Isso corresponde 
de 200 a 450 nucleossomos, que, assumindo a organiza-
ção da fibra de 30 nm, com 6 nucleossomos a cada 10 nm 
(extensão de uma volta do solenoide – ver Figura 3.11B), 
equivalem a uma extensão linear aproximada de 300 a 
700 nm para cada alça. Por isso, costuma-se definir a fi-
bra formada por essas alças como fibra de 300 nm (de 
diâmetro). Na fibra de 300 nm, o DNA fica de 15 a 20 
vezes mais compactado do que na fibra de 30 nm, ou seja, 
ele atinge razões de compactação da ordem de 600 a 700.

A estruturação das alças na fibra de 300 nm depende 
de segmentos do DNA que estabelecem interações com 
a matriz nuclear ou com o esqueleto metafásico (Figura 
3.12A-B). Esses segmentos são operacionalmente defini-
dos como sequências de DNA que se associam a proteínas 
da matriz nuclear ou do esqueleto metafásico no contex-
to da cromatina, por isso, são chamados de MARs (de 
matrix attachment regions � regiões de ligação à ma-
triz) ou SARs (de scaffold attachment regions � regiões 
de ligação ao arcabouço) respectivamente. As SARs e as 
MARs são regiões consideradas extensas, ricas em pares 
de bases AT (representando até 70% das suas bases), mas 
sem qualquer sequência consensual específica. Mais pre-
cisamente, elas são compostas por inúmeras sequências 
repetidas de poli(A), espaçadas (sem regularidade) ao 
longo de várias centenas de pares de bases. Assim, é pro-
vável que as proteínas organizadoras da cromatina não 
reconheçam sequências específicas nas SARs e MARs, 
mas sim certas características estruturais determinadas 
por elas no DNA, como as regiões de curvatura acentuada 
ou mais propensas à separação das fitas.

A quantidade de MARs ou SARs ao longo de qualquer 
genoma eucariótico é muito grande, estima-se, por exem-
plo, um número de pelo menos 150.000 para o genoma 
do camundongo, considerando estudos realizados em he-
patócitos. Sabe-se, entretanto, que o número de MARs ou 
SARs efetivamente envolvido em interações com a matriz 
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nuclear varia conforme o estado fisiológico da cromati-
na, o tipo celular ou o tecido. Essas variações implicam 
também, em modificações dinâmicas para o número e o 
tamanho médio das alças de cromatina formadas e as ra-
zões de compactação alcançadas pelo DNA na estrutura. 
Por isso, foi introduzido recentemente o conceito funcio-
nal de LARs (de loop attachment regions � regiões de 
ligação de alças), para definir, dentre todas as potenciais 
MARs ou SARs existentes em um genoma, as que pos-
suem envolvimento efetivo no ancoramento das alças de 
cromatina, em análise de um determinado tipo celular, 
tecido ou situação fisiológica.

A composição proteica da matriz nuclear é a princi-
pal responsável pela definição da estrutura da cromatina 
durante a interfase. A caracterização estrutural da cro-
matina, contudo, é dificultada por ela ser essencialmen-
te amorfa e ter na sua composição, pelo menos, algumas 
centenas de proteínas diferentes (mais de 400, segundo 
estimativas recentes). Dentre os componentes proteicos 
principais da matriz nuclear, cabe citar os SMFs (de sca-
ffold attachment factors � fatores de ligação ao arcabou-
ço) e a topoisomerase II.

Os SMFs constituem uma família de proteínas da 
matriz nuclear com afinidade por MARs e SARs, proprie-
dade que faz com que alguns autores classifiquem esses 
fatores como componentes da cromatina. Os SMFs, além 
de serem propostos como elementos organizadores da 
cromatina, participam de vários outros processos nucle-
ares, incluindo a regulação transcricional. A topoisome-
rase II (ver Capítulo 2), por sua vez, é uma enzima cuja 
presença é significativa em estruturas de cromatina de 
ordem superior. Isso sugere que mudanças no superenro-
lamento do DNA podem ser críticas no processo de com-
pactação da cromatina.

2.3.4  Estruturas de cromatina de ordem 
superior e cromossomos metafásicos

A organização da cromatina em estruturas mais com-
pactas que a da fibra de 300 nm ocorre na transição de 
conformações interfásicas para aquelas representadas 
pelos cromossomos individualizados na divisão celular. 
Essa transição envolve mudanças tanto nas sequências 
de DNA como nas proteínas envolvidas, pois, tanto o re-
pertório de LARs como o de proteínas às quais elas se an-
coram mudam quantitativa e qualitativamente. Em geral, 
assume-se que, no processo de compactação envolvido, 
a fibra de 300 nm seja espiralada em estruturas (fibras) 
de ordem superior, que teriam uma estrutura similar à 
representada na Figura 3.12B. Entretanto, sabe-se que 
o enrolamento da fibra de 300 nm em estruturas mais 
complexas não é tão simétrico e homogêneo, de modo 
que as fibras de ordem superior da cromatina podem ter 
conformações variáveis.

Modelos recentes para a estrutura dos cromossomos 
propõem que a fibra de 30 nm se enovelaria, de forma 
progressiva e até certo ponto desordenada, para formar 
estruturas com diâmetros de 100 a 150, 200 a 250 e 500 

a 750 nm (Figura 3.12C). Estruturas cromossômicas al-
ternativas, como as de cromossomos plumosos, ob-
servados em anfíbios, e cromossomos politênicos, 
encontrados em insetos dípteros, são discutidas no Ma-
terial Complementar Online 3.6.

O arcabouço proteico que sustenta as estruturas de 
cromatina de ordem superior, chamado de esqueleto 
metafásico, apresenta uma composição proteica distinta 
daquela da matriz nuclear, embora ambas as estruturas 
compartilhem algumas proteínas em comum, como a 
própria topoisomerase II. Assim como a matriz nuclear, 
o esqueleto metafásico é bastante complexo e dinâmico. 
Ele é composto por dezenas de proteínas diferentes e a 
sua composição proteica pode variar ao longo do ciclo de 
divisão celular. Com isso, são determinadas as diferen-
tes estruturas e níveis de compactação observados nos 
processos de formação e de desestruturação de cromos-
somos, que ocorrem entre a prófase e a metáfase e após 
a telófase.

Dentre as proteínas que participam da organização 
de estruturas de cromatina de ordem superior, inclusive 
de cromossomos metafásicos, pode-se salientar HMGs da 
família HMGA e proteínas SMC (ver Seção 2.1). As proteí-
nas HMGA ligam-se a sequências com características de 
SARs (ricas em AT e repetidas) e estudos indicam que são 
componentes integrais da cromatina. Em cromossomos 
metafásicos, proteínas dessa família aparecem em posi-
ções definidas e podem estar ativamente envolvidas nas 
alterações estruturais dinâmicas que ocorrem na croma-
tina durante o processo de condensação cromossômica a 
cada ciclo de divisão celular. As proteínas SMC, por sua 
vez, formam, juntamente com outras proteínas, os com-
plexos chamados de condensinas e coesinas, que parti-
cipam dos processos de condensação cromossômica e de 
adesão de cromátides-irmãs. Em cromossomos metafási-
cos (ver Figura 3.12C), complexos de condensina são ob-
servados nos eixos axiais da estrutura, evidenciando sua 
importância para a manutenção da estrutura cromossô-
mica. Além disso, já foi demonstrado (em experimentos) 
que a presença de condensinas e de proteínas SMC é fun-
damental para que os cromossomos sejam condensados 
de maneira correta.

3.  Cromatina de organelas
Plastídeos e mitocôndrias são organelas celulares que 
possuem genomas próprios, constituídos por moléculas 
de DNA circulares pequenas, em geral com dezenas ou 
poucas centenas de quilobases e, que estão presentes em 
múltiplas cópias em cada organela (Capítulo 4). Nas or-
ganelas, as múltiplas cópias dos genomas estão associa-
das com proteínas, constituindo uma forma de cromati-
na, organizadas em nucleoides. Entretanto, é importante 
salientar que, apesar da origem evolutiva procariótica 
das organelas, seus nucleoides não são meros remanes-
centes da organização da cromatina bacteriana ancestral. 
Os nucleoides de plastídeos e mitocôndrias são sistemas 
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nucleoproteicos complexos e com arquitetura própria, es-
tabelecidos, ao longo de sua evolução, a partir da extensa 
interação entre genomas organelares e o genoma nuclear.

3.1  Nucleoides mitocondriais
O DNA mitocondrial (mtDNA), presente em múltiplas 
cópias por mitocôndria, forma nucleoides discretos no in-
terior da organela a partir da sua associação com proteínas 
estruturais específicas. O número de nucleoides por mito-
côndria varia de dezenas a centenas, dependendo da espé-
cie, do tipo celular, do estágio de diferenciação da célula 
ou do estágio de desenvolvimento do organismo. Cada nu-
cleoide, por sua vez, contém de 2 a 10 cópias do mtDNA e 
comporta-se como um elemento genético de estrutura es-
tável. O grau de compactação do mtDNA em um nucleoide 
mitocondrial é equivalente ao de um nucleoide bacteriano.

Mais de 50 proteínas diferentes podem ser associadas 
ao mtDNA em nucleoides mitocondriais, mas, dentre elas, 
apenas algumas seriam relevantes para a compactação e 
estabilização do mtDNA. É possível que o componente pro-
teico estrutural mais importante para a cromatina mito-
condrial seja uma proteína relacionada ao grupo HMG (ver 
Seção 2.1). Esse grupo está representado em mitocôndrias 
por proteínas como a TFAM, de mamíferos, caracterizada 
pela presença de domínios de ligação ao DNA do tipo HMG 
box, encontrados em proteínas HMG da família HMGB. A 
TFAM (de transcription factor A of mitochondria � fator 
de transcrição A de mitocôndrias), foi inicialmente carac-
terizada como um fator de transcrição mitocondrial, mas 
acredita-se que ela, assim como as proteínas ortólogas 
Abf2p, de leveduras, e Glom (de agglomeration of mito-
chondrial DNA� aglomeração de DNA mitocondrial), de 
Dictyostelium discoideum (Mycetozoa; Amoebozoa), têm 
como função primária a formação e a estabilização da cro-
matina mitocondrial. Todas essas proteínas formam homo-
dímeros que se ligam ao mtDNA a cada 35 ou 40 pb e são 
essenciais para a compactação do mtDNA.

Outra proteína, que possivelmente está envolvida na 
organização estrutural do mtDNA é a proteína de ligação 
ao DNA de fita simples. Essa mtSSB (de mitochondrial 
single-stranded DNA-binding protein � proteína mi-
tocondrial de ligação a DNA de fita simples) teria uma 
participação mais localizada que a da proteína HMG mi-
tocondrial. Devido a sua especificidade estrutural de li-
gação ao DNA de fita simples, ela seria responsável, pelo 
menos em parte, pela estabilização da estrutura da alça 
em D (D-loop) do mtDNA, um elemento de fita simples 
importante para a sua replicação.

A participação de produtos do genoma nuclear na orga-
nização e na manutenção do nucleoide mitocondrial é evi-
denciada pela presença da proteína Dna2 entre aquelas que 
são identificadas como ligantes diretas do mtDNA. A Dna2, 
codificada por um gene nuclear, é uma DNA-helicase im-
portante, tanto para a replicação como para o reparação do 
mtDNA. Assim como a DNA-helicase Twinkle, codificada 
por um gene mitocondrial, a Dna2 está entre as proteínas 
mais representadas em nucleoides de mitocôndrias.

3.2  Nucleoides de plastídeos
O DNA de cloroplastos e outros plastídeos (ptDNA), as-
sim como o mtDNA, associa-se a proteínas específicas 
para formar nucleoides no interior das organelas. Em 
cada um dos diversos nucleoides que ocorrem por organe-
la, estão organizadas de 3 a mais de 10 cópias do ptD-NA. 
Os nucleoides de plastídeos podem variar em morfologia 
e distribuição na organela, conforme o tecido ou o estágio 
de desenvolvimento de uma planta. Em células meriste-
máticas (indiferenciadas), cada proplastídeo (precursor 
de um cloroplasto ou outro tipo de plastídeo) tem apenas 
um nucleoide, ocupando uma posição central na organela. 
Durante a diferenciação de proplastídeos em cloroplas-
tos, os nucleoides, então, em grande número, aparecem 
posicionados na periferia da organela em contato com a 
sua membrana interna. Em cloroplastos maduros, os nu-
cleoides ficam livres, como pequenas partículas discretas 
no interior da organela. Por fim, em células senescentes, o 
número de nucleoides por organela, assim como o núme-
ro de cópias do ptDNA por nucleoide, tende a decrescer.

Pelo menos dois sistemas distintos foram estabeleci-
dos para a organização dos nucleoides plastidiais ao lon-
go das linhagens evolutivas dos 4 supergrupos de euca-
riotos, que hoje apresentam filos com espécies contendo 
plastídeos (Plantae, Chromalveolata, Excavata e Rhizaria 
– ver Capítulo 5). Um desses sistemas ocorre em algumas 
espécies de protozoários e algas e o outro, em eucariotos 
fotossintetizantes. A distinção entre eles é feita com base 
nas proteínas responsáveis pela compactação do ptDNA.

Apicoplastos (plastídeos especializados) de espécies 
do filo Apicomplexa (Chromoalveolata), como os do gênero 
Plasmodium, e plastídeos de algas como Cyanidios-chyzon 
merolae (Rodophyta, Plantae) e Guillardia theta (Crypto-
phyta, Chromalveolata), têm como principal elemento es-
truturante de seus nucleoides uma proteína ortóloga da HU 
bacteriana (ver Seção 1.1). A HU plastidial pode ser codifi-
cada tanto pelo ptDNA como pelo genoma nuclear, depen-
dendo da espécie. Por exemplo, em C. merolae e G. theta, 
a HU é produto de um gene do ptD-NA, ao passo que, em 
Plasmodium falciparum, a HU é produto de um gene nu-
clear, mas que, após sua síntese, é direcionada para o api-
coplasto. Independentemente da localização do gene que a 
codifica, qualquer HU plastidial liga-se ao ptDNA sem es-
pecificidade de sequência e ocasiona o seu dobramento e 
compactação, sendo essencial para a formação de nucleoi-
des plastidiais, em organismos que possuem essa proteína.

Plastídeos de eucariotos fotossintetizantes, por sua 
vez, incluindo os de algas verdes (Chlorophyta, Plantae) 
e plantas terrestres (Embryophyta, Plantae), desenvolve-
ram, ao longo de sua evolução, um sistema de compacta-
ção do ptDNA sem a participação da HU. Dentre as várias 
proteínas que se ligam ao ptDNA e que possivelmente es-
tão envolvidas nesse sistema, podem ser destacadas três: 
a enzima sulfito-redutase, a protease CND41 e a proteína 
PEND. A sulfito-redutase (SiR), além de atuar no estro-
ma de cloroplastos no processo de assimilação de enxofre, 
liga-se ao ptDNA e induz a sua compactação de forma re-
versível. Essa enzima é a proteína de ligação ao DNA mais 

Zaha_5ed_03.indd   55Zaha_5ed_03.indd   55 27/11/13   10:5127/11/13   10:51



B
io

lo
g

ia
 M

o
le

cu
la

r 
B

á
si

ca
5

6

abundante em nucleoides plastidiais. A protease CND41 
(de 41-kDa chloroplast nucleoid DNA-binding protein � 
proteína de ligação a nucleoides de cloroplastos de 41 kDa) 
também é considerada uma proteína bifuncional, como 
a SiR, pois, além de atuar com sua atividade proteolítica 
de aspartil-peptidase acídica nos processos de senescên-
cia foliar, liga-se ao ptDNA e o compacta, reprimindo a 
transcrição gênica plastidial. A CND41 contém motivos de 
ligação ao DNA do tipo hélice-volta-hélice e dedo de zinco 
(ver Capítulo 14) e associa-se ao ptDNA sem especificidade 

de sequência. A PEND (de plastid envelope DNA-binding 
� ligação do DNA ao envoltório plastidial), por sua vez, é 
uma proteína que se associa simultaneamente à membra-
na interna do envoltório plastidial e ao ptDNA, ancorando 
os nucleoides de plastídeos em desenvolvimento. A PEND 
é uma proteína de 70 kDa, com um domínio de ligação ao 
DNA, (cbZIP), na sua extremidade aminoterminal, e um 
domínio hidrofóbico transmembranar, na sua região car-
boxiterminal. Ela forma homodímeros que se ligam a se-
quências TAA-GAAGT no ptDNA.

As moléculas de DNA que constituem os genomas celu-
lares ocupam, em sua forma estendida, volumes maio-
res do que os dos compartimentos que as contêm. Para 
que essas moléculas sejam acomodadas em células pro-
carióticas, no núcleo, ou em organelas de células proca-
rióticas, elas precisam ser compactadas, constituindo o 
que se chama de cromatina. Na cromatina, o DNA é 
compactado de maneira organizada e reversível, de 
modo que, conforme a demanda fisiológica da célula, ele 
pode ser descompactado para permitir a ocorrência de 
processos como a replicação e a transcrição.

Diferentes sistemas de compactação do DNA são 
utilizados em bactérias, arqueas e no núcleo e organe-
las de células eucarióticas. Em bactérias, o complexo 
nucleoproteico da cromatina é formado pela associa-
ção do cromossomo com as chamadas proteínas as-
sociadas ao nucleoide (NAPs). As NAPs organizam o 
nucleoide bacteriano em múltiplas alças, com o DNA 
associado a proteínas e superenrolado negativo em 
cada uma delas. Em arqueas, o repertório de NAPs 
inclui tanto proteínas exclusivas do domínio Archa-
ea, como proteínas ortólogas de NAPs bacterianas ou 

de proteínas cromatínicas eucarióticas. Algumas das 
NAPs de arqueas polimerizam sobre o DNA e formam 
fibras nucleoproteicas similares à da cromatina euca-
riótica. Em células eucarióticas, a cromatina nuclear 
está organizada em nucleossomos, que são partículas 
formadas por um octâmero de histonas em torno das 
quais o DNA dá duas voltas. Uma histona de ligação 
associa-se externamente ao complexo octâmero-DNA 
e envolve-se em interações entre nucleossomos.

Durante o ciclo celular, há uma transição entre di-
ferentes estados de compactação da cromatina, desde 
a sua conformação mais aberta, na interfase, até a for-
mação de cromossomos metafásicos, que representam 
seu estado de condensação máxima. Nessa dinâmica 
de compactação, as fibras de cromatina formadas pela 
sequência linear de nucleossomos condensam-se pro-
gressivamente e formam fibras de maior diâmetro e 
alças cromossômicas. Mitocôndrias e plastídeos têm 
os seus genomas compactados em nucleoides por pro-
teínas, que são exclusivas de cada organela e diferem 
tanto das NAPs procarióticas como das proteínas da 
cromatina nuclear.
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Sistemas de classificação relativamente recentes divi-
dem os seres vivos celulares em três grandes clados, de-
nominados domínios: Bacteria, Archaea e Eukarya 
(ver Material Complementar Online 4.1). Os dois 
primeiros domínios compõem o superclado Prokarya, 
que inclui organismos unicelulares caracterizados pela 
ausência de organelas e chamados genericamente de 
procariotos. Em células procarióticas, o material ge-
nético (DNA) encontra-se compactado em uma região 
denominada nucleoide (ver Capítulos 1 e 3), que não é 
separada do restante do citoplasma por qualquer tipo de 
membrana. O domínio Bacteria é formado pelas bactérias 
verdadeiras, que às vezes são chamadas de eubactérias. 
As bactérias são separadas das arqueas, constituintes do 
domínio Archaea, com base em uma série de diferenças 
genéticas e bioquímicas importantes. O terceiro domínio 
– Eukarya – inclui todos os eucariotos, um grupo hete-
rogêneo de organismos que inclui desde protozoários e 
algas unicelulares até fungos, vegetais e animais. As célu-
las eucarióticas, caracterizadas principalmente pela pre-
sença de organelas definidas, como o núcleo, têm uma 
estrutura e uma organização funcional mais complexa do 
que as células procarióticas (ver Capítulo 1).

Apesar da aparente simplicidade e da semelhan-
ça superficial entre bactérias e arqueas, os procariotos 
em geral são organismos tão ou mais heterogêneos do 
ponto de vista de suas constituições genéticas do que 
os organismos eucarióticos (discutidos no Capítulo 5). 
Essa grande diversidade genética fica evidente a partir 
de análises genômicas comparativas abrangentes, possí-
veis agora devido ao número cada vez maior de espécies 
procarióticas que estão tendo seus genomas completa-
mente sequenciados. O primeiro genoma procariótico a 
ser inteiramente sequenciado foi o da bactéria patogê-
nica Haemophilus influenzae, em 1995, e o primeiro se-
quenciamento completo de um genoma de uma arquea 
foi o de Methanococcus jannaschii (espécie hoje deno-
minada Methanocaldococcus jannaschii), concluído em 
1996. Desde então, o número de genomas procarióticos 
completamente sequenciados vem crescendo de manei-
ra quase exponencial e, apesar das espécies estudadas 
ainda representarem uma fração mínima da biodiversi-
dade procariótica na Terra (< 0,1%), já existe uma re-
presentatividade amostral de todos os filos de bactérias 
e arqueas. No momento da revisão final deste capítulo, 
em setembro de 2011, 1.643 genomas de bactérias e 117 
genomas de arqueas haviam sido completamente se-
quenciados, havendo ainda 5.140 genomas bacterianos e 
90 genomas de arqueas em processo de sequenciamen-
to. Dados atualizados sobre o progresso do sequencia-
mento de genomas procarióticos podem ser obtidos na 
internet, em páginas institucionais especializadas, cujos 
endereços eletrônicos podem ser encontrados no final 
deste capítulo.

Apesar da grande heterogeneidade genética, fisio-
lógica e ecológica das espécies procarióticas, os genes 
e os genomas tanto de bactérias como de arqueas pos-
suem alguns princípios organizacionais comuns e fa-

cilmente discerníveis à luz de análises comparativas de 
suas sequências nucleotídicas. A seguir, serão descritas 
as principais características estruturais que definem 
genes e genomas procarióticos. Além disso, será feita 
uma correlação dos aspectos estruturais descritos com 
a funcionalidade e a dinâmica evolutiva de genomas de 
bactérias e de arqueas.

1.  Genes procarióticos
1.1  Estrutura básica
Antes de discutir a organização de genes e genomas de 
procariotos, é importante conceituar o que é um gene e 
qual é a estrutura básica dos genes de bactérias e arqueas. 
Simplificadamente, um gene, seja ele de um procarioto 
ou de um eucarioto, pode ser definido, do ponto de vista 
molecular, como um segmento de DNA que inclui todas 
as sequências nucleotídicas necessárias e suficientes para 
a síntese de pelo menos um produto correspondente, 
que pode ser um mRNA a ser traduzido em uma cadeia 
polipeptídica (proteína) ou outros tipos de RNA (como 
rRNAs ou tRNAs, entre outros). Em sua estrutura bási-
ca, cada gene é constituído por uma região codifica-
dora, que é a sequência nucleotídica que codifica o seu 
produto (de RNA ou polipeptídico), e pelas sequências 
reguladoras, que a flanqueiam (as distâncias são va-
riáveis de gene para gene) controlando a sua expressão 
(Figura 4.1).

A expressão de um gene procariótico inclui a sua 
transcrição em um RNA (ver Capítulo 10) e a tradução 
do transcrito (se for um mRNA) em uma cadeia polipep-
tídica (ver Capítulo 12). Genes que codificam rRNAs, 
tRNAs ou outras classes menores de RNA são transcri-
tos, mas não são traduzidos. A tradução só ocorre com 
mRNAs, os quais são transcritos a partir de genes que 
codificam cadeias polipeptídicas. Etapas de maturação 
de produtos de transcrição primários para a produção 
de transcritos maduros (ver Capítulo 11) também fa-
zem parte do processo de expressão gênica, mas, em 
procariotos, essas etapas estão restritas à maturação de 
rRNAs e tRNAs.

O processo de síntese de RNA (transcrição), que pro-
gride de 5' para 3', define a orientação do gene. Assim, 
cada gene está orientado de 5' para 3', considerando a 
orientação da fita de DNA cuja sequência estará repre-
sentada no RNA (denominada fita codificadora). A ou-
tra fita de DNA, complementar à fita codificadora e com 
orientação inversa (de 3' para 5'), é denominada fita-
-molde, pois serve de molde para a síntese do RNA. O 
RNA transcrito é complementar à fita-molde e, por con-
seguinte, tem a mesma orientação e sequência correspon-
dente a da fita codificadora.

Em um gene procariótico típico, as sequências re-
guladoras que controlam a sua transcrição encontram-
-se em posições adjacentes à região codificadora (ver 
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Figura 4.1). As sequências reguladoras da transcrição 
mais fundamentais são o promotor, situado na região 
flanqueadora 5', a montante da região codificadora, e 
o terminador, situado na região flanqueadora 3', a ju-
sante da região codificadora. O promotor é o sítio no 
DNA onde a RNA-polimerase, enzima responsável pela 
transcrição do gene, se liga. O terminador é a sequência 
nucleotídica que determina a dissociação da RNA-po-
limerase da fita-molde e o final do processo de trans-
crição. Além das referidas sequências, podem estar 

presentes outros elementos reguladores, que são sítios 
de ligação de proteínas ativadoras ou repressoras da 
transcrição. Esses sítios reguladores adicionais podem 
estar situados em uma posição adjacente ao promotor 
e até sobrepostos a ele, mas também podem estar em 
posições mais distais, de até poucas centenas de pares 
de bases a montante do promotor. O Capítulo 13 apre-
senta uma discussão detalhada sobre a organização e 
as funções das sequências reguladoras de genes proca-
rióticos.
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Figura 4.1

Esquema representativo da estrutura e da expressão de um gene procariótico que co-
difica uma proteína. O gene é constituído basicamente por uma região codificadora (de seu pro-
duto) e por regiões reguladoras (da sua expressão). Por convenção, o gene é representado de 5' para 
3', considerando sua fita codificadora (em ). A fita complementar (em ), de orientação oposta 
(de 3' para 5'), é utilizada como molde para a síntese de um mRNA de mesma orientação e sequên-
cia de bases (salvo a troca de T por U) que a fita codificadora. A região codificadora é flanqueada 
pelas regiões reguladoras. A região reguladora a montante da região codificadora inclui o promotor, 
e pode incluir um ou mais sítios de ligação de proteínas ativadoras ou repressoras da transcrição. A 
jusante da região codificadora, há uma sequência reguladora que determina o final do processo de 
transcrição do gene. Quando o gene é expresso, a RNA-polimerase o transcreve em um mRNA, cuja 
síntese inicia alguns pares de bases antes da região codificadora e termina alguns pares de bases 
depois do final dessa região. As regiões não codificadoras do RNA são chamadas de regiões 5' ou 
3' não traduzidas ou UTR (de untranslated region). Na região 5'-UTR do mRNA transcrito, há se-
quências importantes para o início da sua tradução. Nos ribossomos, a região codificadora do RNA 
é interpretada de 5' para 3' e traduzida em uma cadeia polipeptídica, cuja sequência de aminoácidos 
é sintetizada da sua extremidade aminoterminal para a sua extremidade carboxiterminal. Em genes 
que codificam apenas RNAs, como os de rRNA e tRNA, a etapa de tradução não ocorre.

Zaha_5ed_04.indd   59Zaha_5ed_04.indd   59 27/11/13   09:2127/11/13   09:21



B
io

lo
g

ia
 M

o
le

cu
la

r 
B

á
si

ca
6

0

Uma característica típica de genes procarióticos é 
a colinearidade existente entre cada gene e o seu pro-
duto (seja uma cadeia polipeptídica ou um RNA). Isso 
significa dizer que há uma exata correspondência en-
tre a sequência nucleotídica da região codificadora do 
gene (DNA) e a sequência de aminoácidos da cadeia 
polipeptídica ou a sequência de nucleotídeos de um 
rRNA ou tRNA, por exemplo. Assim, considerando que, 
em um gene codificador de uma cadeia polipeptídica, 
cada códon de três nucleotídeos codifica um aminoáci-
do, para codificar uma proteína com um número n de 
aminoácidos é necessária uma região codificadora no 
gene correspondente com 3n pares de bases. Essa re-
lação, embora pareça óbvia, representa uma diferença 
básica entre a estrutura de praticamente todos os genes 
de procariotos e a estrutura de um grande número de 
genes de eucariotos, que podem apresentar sequências 
intervenientes (os chamados íntrons) interrompendo 
aquelas sequências de DNA que devem estar represen-
tadas no produto final de expressão do gene (ver Ca-
pítulo 5). O sequenciamento de centenas de genomas 
e milhares de genes revelou que a maioria dos genes 
procarióticos não apresenta íntrons e é colinear com os 
respectivos produtos, apesar de exceções a essa regra 
já terem sido identificadas em genes tanto de bactérias 
como de arqueas.

1.2  Tamanho
O tamanho de um gene está vinculado ao número e à 
extensão das sequências nucleotídicas que compõem as 
suas regiões reguladoras e à extensão da sua região codi-
ficadora, que varia de acordo com o tamanho do produto 
codificado. Entretanto, os genes procarióticos, por não 
apresentarem regiões reguladoras muito extensas nem 
serem interrompidos por íntrons, variam em tamanho 
dentro de uma faixa mais restrita do que aquela dos ge-
nes eucarióticos.

As sequências de função reguladora de genes pro-
carióticos são curtas, com menos de 20 pb, estando em 
geral posicionadas a distâncias relativamente pequenas 
(de poucas dezenas a poucas centenas de pares de ba-
ses), a montante ou a jusante das regiões codificadoras. 
Por isso, elas representam uma fração da extensão total 
do gene que oscila, em média, entre 5 e 10%, sendo o 
restante correspondente à região codificadora. Para ge-
nes procarióticos que codificam polipeptídeos (os quais 
ocupam mais de 95% do espaço do genoma em qualquer 
espécie de bactéria ou arquea), a extensão das regiões 
codificadoras oscila entre pouco menos de 100 pb até 
quase 10.000 pb, com a grande maioria tendo em torno 
de 1.000 pb.

No genoma da bactéria Escherichia coli (linhagem 
K-12), por exemplo, o tamanho médio das regiões codi-
ficadoras dos aproximadamente 4.300 genes identifica-
dos é de 951 pb (equivalente a 317 aminoácidos). A re-
gião codificadora mais longa tem 7.149 pb e codifica uma 
proteína de 2.383 aminoácidos. Há ainda quatro regiões 

codificadoras com tamanhos entre 4.500 e 5.100 pb (co-
dificando proteínas com 1.500 a 1.700 aminoácidos), 51 
com tamanhos entre 3.000 e 4.500 pb (codificando pro-
teínas com 1.000 a 1.500 aminoácidos) e 381 com tama-
nho menor que 300 pb (codificando proteínas com me-
nos de 100 aminoácidos).

1.3  Homologia entre genes procarióticos
Muitos genes (e também outros elementos genômicos 
estruturais e funcionais) de procariotos (e também de 
eucariotos, ver Capítulo 5) apresentam similaridades 
evidentes em suas sequências nucleotídicas, as quais 
são genericamente referidas como homologias. De 
grau variável conforme o caso, essas homologias decor-
rem dos processos evolutivos que deram origem às se-
quências envolvidas. Os processos evolutivos determi-
nantes do surgimento de sequências homólogas, como 
a duplicação seguida de divergência, a transferência 
gênica horizontal e a especiação, serão discutidos, em 
um contexto genômico procariótico, na Seção 3 deste 
capítulo. Aqui, será apresentado a definição de alguns 
conceitos e parâmetros para o reconhecimento de pa-
rentesco evolutivo entre genes e outras sequências, os 
quais são aplicáveis tanto para os procariotos como 
para os eucariotos.

Assume-se que quaisquer genes ou sequências nu-
cleotídicas com homologia (isto é, com identidade par-
cial ou até total) tenham uma origem evolutiva comum. 
O grau de conservação necessário para que duas sequên-
cias nucleotídicas possam ser consideradas homólogas 
é quantitativo e arbitrário. Alguns autores, por exem-
plo, consideram homólogos genes que têm pelo menos 
30% de identidade em suas sequências ao longo de pelo 
menos 60% de suas extensões. Genes com menor grau 
de identidade são considerados não relacionados (pelo 
menos em termos evolutivos), e genes com um grau de 
identidade muito mais elevado, próximo a 100%, mas 
não necessariamente idênticos, são considerados cópias, 
pois se assume que codifiquem produtos sem distinção 
funcional.

Genes homólogos surgem ao longo da evolução a 
partir da ocorrência de diferentes processos evolutivos 
e, em razão disso, são estabelecidas diferentes categorias 
de homologia e de sequências homólogas (Figura 4.2). 
Quando o evento evolutivo determinante da presença de 
dois genes (ou sequências) homólogos é uma duplicação 
de uma região cromossômica, os genes duplicados são 
chamados de parálogos. Em um primeiro momento, 
uma duplicação gera cópias idênticas do segmento cro-
mossômico envolvido. Contudo, com o passar do tempo 
e dependendo das pressões seletivas atuantes, diferentes 
situações podem ocorrer. As cópias podem, por exemplo, 
serem fixadas como tal (Figura 4.2A), em situações nas 
quais os genes duplicados supririam uma demanda eleva-
da do mesmo produto gênico. Alternativamente, uma das 
cópias pode ser fixada, suprindo a demanda pelo produto 
original, e a outra pode divergir em sua sequência (Figura 
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4.2B), dando origem a um gene parálogo codificador de 
um produto relacionado, mas não idêntico ao original, 
podendo inclusive ter funcionalidade distinta. Em alguns 
casos, a progressiva divergência associada à uma relativa 
falta de pressão seletiva para manutenção da sequência 
de uma das cópias de um gene pode determinar que essa 
cópia se torne não funcional, o que fará dela um pseu-
dogene.

Quando o determinante da presença de homologia 
entre dois genes (ou sequências) são eventos de espe-
ciação (surgimento de novas espécies ao longo da evolu-
ção), os genes em questão são chamados de ortólogos 
(Figura 4.2C). Nesse caso, em genomas de espécies dis-
tintas, os genes ortólogos (que tenham um ancestral co-
mum em sua história evolutiva) são identificáveis como 
sequências similares, que codificam produtos também 
similares e com funções correspondentes em cada uma 
das espécies. Quanto maior for o número de genes or-
tólogos presentes em genomas de espécies diferentes, 
maior é o grau de parentesco (ou a proximidade) desses 
organismos na escala evolutiva. Por exemplo, o núme-
ro de genes ortólogos identificáveis na comparação de 
genomas de duas espécies quaisquer de bactérias será 

muito maior do que o número identificável na compa-
ração do genoma de cada uma dessas bactérias com o 
genoma de uma arquea ou de um eucarioto. A impli-
cação óbvia destas comparações é que as duas espécies 
bacterianas são mais aparentadas entre si do que com 
espécies dos domínios Archaea e Eukarya, justificando 
a separação desses organismos em diferentes clados. A 
identificação de genes ortólogos, mesmo quando com-
parando genomas de organismos muito distantes evo-
lutivamente, como o de uma bactéria com o de um ma-
mífero, por exemplo, é uma evidência de que, em algum 
momento ao longo da evolução, tais organismos com-
partilharam um mesmo ancestral.

A transferência gênica horizontal, mediada por ele-
mentos genéticos móveis (Capítulo 9), também é reco-
nhecida como um processo marcante na evolução de or-
ganismos procarióticos e capaz de levar ao surgimento de 
genes ortólogos (Figura 4.2D). Neste caso, duas ou mais 
espécies distintas podem adquirir, de forma independen-
te, um mesmo gene a partir de eventos de transferência 
gênica horizontal da espécie de origem do gene. Os genes 
ortólogos, adquiridos dessa forma, são chamados de ge-
nes xenólogos.

CBA

D

Gene
ancestral

Duplicação

Cópia 1 Cópia 2

Cópia 1

Cópia 1

Cópia 1

Cópia 2

Cópia 1 Cópia 2

Fixação ao longo

da evolução

Duas cópias do gene ancestral

Gene
ancestral Gene

ancestral

Duplicação

Conservação
ao longo da

evolução

Divergência
ao longo da
evolução

Gene relacionado

Genes parálogos

Genes ortólogos

Genes xenólogosPseudogene

Conservação
ao longo da

evolução

Divergência adicional
e perda de funcionalidade
ao longo da evolução

Gene não funcional

Espécie ancestral

Especiação

Espécie 1

Espécie 1

Espécie 2

Espécie 1 Espécie 2

Gene

mobilizado

Transferência

gênica

horizontal

Figura 4.2

Eventos evolutivos que geram cópias de genes, genes parálogos, pseudogenes, genes ortólogos e genes 
xenólogos. (A) Uma simples duplicação de um segmento cromossômico pode gerar duas cópias de um mesmo gene; 
se esse aumento do número de cópias conferir alguma vantagem adaptativa, ele poderá ser fixado ao longo da evolução. 
(B) Após um evento de duplicação, uma das cópias geradas pode manter a função ancestral, ao passo que a outra pode 
divergir e, eventualmente, assumir outra função relacionada. Os genes gerados por duplicação e posterior divergência 
são chamados de parálogos; genes duplicados que, ao divergirem, perdem sua funcionalidade, mas não a homologia 
com seu(s) parálogo(s), são chamados de pseudogenes. (C) Genes com sequências nucleotídicas similares e codificando 
proteínas com funções correspondentes em duas espécies diferentes podem ser derivados de um gene originalmente 
presente em um ancestral comum àquelas duas espécies; esses genes, relacionados não por duplicação, mas pela ances-
tralidade comum, são chamados de ortólogos. (D) Genes adquiridos independentemente por duas espécies por meio de 
eventos de transferência gênica horizontal envolvendo uma terceira espécie são chamados de xenólogos. Na figura, as 
barras em  representam as sequências ancestrais; as barras em  representam sequências que divergiram ao longo 
da evolução.
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2.  Genomas procarióticos
2.1  Tamanho
Os genomas procarióticos já sequenciados, que, como 
visto anteriormente, constituem uma amostragem re-
presentativa de todos os filos de bactérias e de arque-
as, variam de tamanho dentro de uma faixa ampla, que 
vai de pouco mais de 150.000 pb (150 kb ou 0,15 Mb) 
até pouco mais de 13.000.000 pb (13.000 kb ou 13 Mb) 
(Figura 4.3). Entre bactérias, são exemplos extremos 
o genoma de 159.662 pb de C. rudii (uma endossim-
bionte de insetos hemípteros da família Psyllidae) e o 
genoma de 13.033.779 pb da mixobactéria de solo S. 
cellulosum. Entre as arqueas, o menor genoma conheci-
do é o de N. equitans, uma endossimbionte obrigatória 
de outra arquea (Ignicoccus hospitalis), com 490.885 
pb, e o maior é o de M. acetivorans, uma metanógena 
anaeróbia, com 5.751.492 pb. Esses limites extremos de 
tamanho chegam a proporcionar sobreposições com os 
maiores genomas virais de um lado (o do bacteriófago 
�KZ tem 280.334 pb e o do mimivírus APMV tem 1,2 
Mb, p. ex.) e os menores genomas eucarióticos de outro 

(microsporídios têm genomas da ordem de 2,9 Mb, e 
os menores genomas de leveduras oscilam entre 10 e 12 
Mb, ver Capítulo 5).

Entre os extremos menores e maiores, tanto as es-
pécies de bactérias como as de arqueas apresentam dis-
tribuições características no tamanho de seus genomas. 
Para bactérias, predominam espécies com genomas com 
cerca de 2 e 5 Mb, o que resulta em uma distribuição bi-
modal, apesar de haver muitas espécies com genomas de 
tamanho intermediário. Já para arqueas, há uma clara 
predominância de espécies com genomas de aproxima-
damente 2 Mb, coincidindo com o primeiro pico bacteria-
no. Genomas de arqueas muito menores ou maiores que 
2 Mb são uma minoria e, dentre eles, há uma clara predo-
minância dos maiores que 2 Mb em relação aos menores 
que 2 Mb.

Quando é feita uma análise comparativa dos tama-
nhos dos genomas entre espécies, linhagens ou isolados 
de bactérias ou arqueas dentro de uma mesma catego-
ria taxonômica, observa-se uma considerável hetero-
geneidade. Por exemplo, E. coli K-12 tem um genoma 
de 4.639.221 pb (pouco mais de 4,6 Mb), mas já foram 

10 4 5 12 13

Methanosarcina acetivorans
Halobacterium salinarium

Sulfolobus solfataricus
Halobacterium salinarum
Archaeoglobus fulgidus

Halobacterium sp.
Pyrococcus furiosus

Ferroplasma acidarmanus
Methanothermobacter thermautotrophicus

M. jannaschii
Thermoplasma acidophilum

Nanoarchaeum equitans

Sorangium cellulosum

Gemmata obscuriglobus
Nostoc punctiforme

Streptomyces coelicolor
Myxococcus xanthus

Mesorhizobium loti
Burkholderia pseudomallei

Pseudomonas aeruginosa
Mycobacterium smegmatis

Pseudomonas putida
E. coli 0157:H7

Salmonella enterica Typhi
Agrobacterium tumefaciens

E. coli K-12
Mycobacterium tuberculosis

Bacillus subtilis
Caulobacter crescentus

Geobacter sulfurreducens
Vibrio cholerae

Xylella fastidiosa
Deinococcus radiodurans

Lactococcus lactis
Neisseria meningitidis
Chlorobium tepidum

H. influenzae
Aquifex aeolicus

Rickettsia prowazekii
Mycoplasma hyopneumoniae J

Mycoplasma genitalium
Buchnera aphidicola BCc

Sulcia muelleri
Carsonella rudii

Tamanho do genoma (Mb)

32 11109876

Figura 4.3

Gráfico representativo do tamanho dos genomas de algumas espécies de arqueas (barras em ) e bactérias (barras em ).
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caracterizados genomas de outras linhagens de E. coli 
com tamanhos entre 4,5 e 5,5 Mb, o que implica em di-
ferenças de até 1 Mb entre genomas de indivíduos de 
uma mesma espécie. Situações similares foram descritas 
também para ecotipos de Prochlorococcus marinus (filo 
Cyanobacteria), com genomas com tamanhos entre 1,6 
Mb e 2,4 Mb, e para linhagens de S. coelicolor (filo Ac-
tinobacteria), com genomas de tamanhos entre 8,7 Mb 
e 9,7 Mb.

Quando comparações como essas são estendidas 
para níveis taxonômicos mais elevados, como o de filo, 
observa-se que o tamanho dos genomas de espécies de 
um mesmo filo pode variar em até 10 vezes. Por exem-
plo, em Bacteria, o filo Cyanobacteria apresenta espécies 
com genomas de 1,6 a 9,0 Mb, o filo Actinobacteria apre-
senta espécies com genomas de 0,9 a 9,7 Mb, e o filo Fir-
micutes (bactérias gram-positivas), espécies com geno-
mas de 0,6 a 6 Mb. Em Archaea, a variação de tamanho 
entre genomas de diferentes espécies de um mesmo filo 
também é evidente, apesar de restrita a limites mais es-
treitos. Por exemplo, espécies do filo Crenarchaeota têm 
genomas de 1,3 a 3 Mb e espécies do filo Euryarchaeota 
têm genomas de 1,6 a 5,8 Mb. Tanto em bactérias como 
em arqueas há uma considerável sobreposição entre as 
faixas de tamanho dos genomas de espécies de filos dife-
rentes, o que torna o tamanho dos genomas um parâme-
tro inadequado para o estabelecimento de relações filo-
genéticas. Isso ocorre porque o tamanho do genoma de 
qualquer espécie procariótica é potencialmente muito 
plástico, podendo variar com relativa facilidade ao longo 
da evolução sob a influência de processos determinantes 
de aquisição ou perda de sequências, os quais serão dis-
cutidos na Seção 3.

Os menores genomas encontrados na natureza para 
organismos procarióticos ou eucarióticos, heterotróficos 
ou autotróficos e de vida livre ou dependentes de uma 
espécie hospedeira suscitam questões sobre qual seria o 
conteúdo mínimo de genes (e, consequentemente, o ta-
manho mínimo de genoma) necessário para cada uma 
dessas situações. Isso resultou na proposição do conceito 
de genoma mínimo, que descreveria o menor genoma 
capaz de abrigar o número mínimo necessário de genes 
para a sobrevivência de uma forma de vida celular (ver 
Material Complementar Online 4.2).

2.2  Forma, número e organização 
em replicons de cromossomos 
procarióticos

Do ponto de vista estrutural molecular básico, todos os 
genomas procarióticos, independentemente do tamanho, 
são constituídos por DNA de fita dupla. Essa universali-
dade, contudo, não se estende a alguns outros aspectos 
estruturais importantes, como a forma e o número de 
cromossomos e a maneira como os cromossomos estão 
organizados em unidades de replicação.

No que diz respeito à forma e ao número de molé-
culas de DNA constituintes do genoma, a maioria das 
espécies de bactérias e de arqueas conhecidas tem seus 
genomas representados por um único cromossomo, 
na forma de uma molécula de DNA de fita dupla circu-
lar covalentemente fechada. Em bactérias, essa situação 
pode ser exemplificada por E. coli, cujo único cromos-
somo é constituído por uma molécula de DNA circular 
que, como visto na Seção 2.1, tem mais de 4,5 Mb. Há, 
contudo, alguns poucos casos descritos de espécies bac-
terianas cujo genoma é formado por mais de uma mo-
lécula de DNA, incluindo situações nas quais uma ou 
mais dessas moléculas são lineares, em vez de circulares 
(Tabela 4.1). Essas diferentes configurações genômicas 
parecem estar restritas a algumas espécies ou gêneros, 
havendo evidências sugerindo que as variações estrutu-
rais hoje observadas surgiram de modo independente 
ao longo da evolução em cada grupo taxonômico que as 
apresenta. Em cada gênero ou espécie com genoma mul-
timolecular, as moléculas constituintes podem ser trata-
das de acordo com seu tamanho e conteúdo gênico. Em 
geral, as moléculas maiores, da ordem de centenas ou 
milhares de quilobases, e contendo predominantemente 
genes essenciais são chamadas de cromossomos. Quan-
do se trata de moléculas de DNA menores, da ordem de 
dezenas a poucas centenas de quilobases, e contendo 
um número mais limitado de genes essenciais, algumas 
delas podem ser denominadas plasmídeos ou megaplas-
mídeos, apesar de ainda serem consideradas como parte 
do genoma.

Em arqueas, a amostragem de genomas estudados 
é menor, mas as evidências disponíveis apontam para 
uma situação similar a de bactérias no que diz respei-
to à organização cromossômica. Assim, para arqueas, 
a situação típica é a de genomas constituídos por um 
único cromossomo circular (ver Tabela 4.2), embora 
haja, também, como em bactérias, casos de genomas 
multimoleculares, como o de Haloarcula marismortui 
(com dois cromossomos) e o de M. jannaschii (com um 
cromossomo e dois elementos extracromossômicos). 
Ainda não foram descritos casos de cromossomos linea-
res em arqueas.

Outro aspecto estrutural importante de genomas 
procarióticos refere-se à organização dos cromossomos 
em unidades de replicação, que pode diferir entre bac-
térias e arqueas, e é bastante distinta da encontrada em 
eucariotos (Tabela 4.2 e Figura 4.4). As unidades de 
replicação, ou replicons, são os segmentos cromossô-
micos que replicam a partir de uma origem de replicação 
(ver Capítulo 6) e, em bactérias, o conceito de replicon se 
confunde com o de cromossomo, pois cada cromossomo 
bacteriano possui apenas uma origem de replicação (Fi-
gura 4.4A). Em arqueas, por outro lado, há pelo menos 
duas situações distintas (Figura 4.4B), que foram eviden-
ciadas a partir dos genomas até agora estudados quanto 
a este aspecto. Existem espécies de arqueas com cromos-
somos com uma única origem de replicação e constituin-
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do, portanto, um só replicon, como em bactérias. Há, 
contudo, outras arqueas com cromossomos com duas ou 
até três origens de replicação, os quais estão, portanto, 
organizados em dois ou três replicons, respectivamente. 
Essa situação em genomas de arqueas parece ser inter-
mediária entre a de bactérias, de um cromossomo: um 
replicon, e a de eucariotos, nos quais cada cromossomo 
está organizado em centenas ou milhares de replicons 
(Figura 4.4C).

2.3  Densidade gênica
Fatores como o tamanho relativamente reduzido dos 
genomas, a extensão das regiões codificadoras e re-
guladoras dos genes e o número de genes por genoma, 
determinam que os genomas procarióticos apresentem 
uma elevada densidade gênica, principalmente em 
comparação com genomas eucarióticos. A análise do 

número de genes por quilobase em genomas procarió-
ticos evidencia que a maioria das espécies procarióticas 
tem genomas com densidades gênicas de 0,9 a 1,1 gene a 
cada 1.000 pb ou, em média aproximada, 1 gene/kb. Os 
genomas de arqueas, contudo, tendem a ser um pouco 
mais compactos, pois predominam genomas com den-
sidades gênicas entre 1 e 1,1 gene/kb, ao passo que, para 
genomas bacterianos, os valores de densidade gênica 
predominantes são da ordem de 0,9 gene/kb.

Outra análise interessante de ser feita é a da exten-
são das regiões intergênicas, que como um dos com-
ponentes que influenciam a densidade gênica, também 
evidencia o grau elevado de compactação da informa-
ção em genomas procarióticos. Tanto em bactérias 
como em arqueas, as regiões intergênicas são bastante 
curtas, sendo, via de regra, muito menores que os ge-
nes ou as suas regiões codificadoras. A extensão das re-

Tabela 4.1 Algumas espécies bacterianas com genomas formados por mais de uma molécula de DNA

Espécies
Tipos de moléculas 
constituintes do genoma* Tamanho (kb) Forma

S. coelicolor Cromossomo 8.667 Linear

Plasmídeo 356 Linear

Plasmídeo 31 Circular

S. coelicolor Cromossomo 8.667 Linear

Plasmídeo 356 Linear

Plasmídeo 31 Circular

Borrelia burgdorferi Cromossomo 911 Linear

Plasmídeos (11) 9-54 Circular/Linear

Brucella melitensis Cromossomo 2.117 Circular

Cromossomo 1.178 Circular

Clostridium acetobutylicum Cromossomo 3.941 Circular

Megaplasmídeo 192 Circular

D. radiodurans Cromossomo 2.649 Circular

Cromossomo 412 Circular

Megaplasmídeo 177 Circular

Plasmídeo 46 Circular

Ralstonia solanacearum Cromossomo 3.716 Circular

Megaplasmídeo 2.095 Circular

S. enterica Typhi Cromossomo 4.809 Circular

Plasmídeo 218 Circular

Plasmídeo 107 Circular

Sinorhizobium meliloti Cromossomo 3.654 Circular

Megaplasmídeo 1.683 Circular

Megaplasmídeo 1.354 Circular

V. cholerae Cromossomo 2.941 Circular

Cromossomo 1.072 Circular

Yersinia pestis Cromossomo 4.654 Circular

Plasmídeos (3) 10-96 Circular

* A denominação de cada molécula componente do genoma está de acordo com sua descrição original para a espécie. A definição como cromossomo, 
megaplasmídeo ou plasmídeo tem como base, para todas as espécies, o tamanho da molécula e a presença de genes essenciais, mas os parâmetros 
quantitativos foram estabelecidos arbitrariamente para cada espécie e, portanto, podem diferir entre elas.
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giões intergênicas em genomas procarióticos pode va-
riar desde nenhum par de base até pouco mais de 1.000 
pb. Entretanto, tanto em bactérias como em arqueas, 
há uma evidente distribuição bimodal das extensões 
observadas, com predominância de regiões intergêni-
cas menores que 2 a 5 pb e em torno de 100 pb. Essa 
distribuição em dois picos é consequência da organiza-
ção de muitos genes procarióticos em óperons, unidade 
organizacional discutida na Seção 2.4.4. Em óperons, 
a justaposição de regiões codificadoras sob controle 
de uma região reguladora comum explica a elevada 
frequência de regiões intergênicas menores que 5 pb, 
ao passo que regiões intergênicas da ordem de 100 pb 
corresponderiam, predominantemente, a regiões entre 
óperons.

2.4  Unidades organizacionais de genomas 
procarióticos: características e 
representatividade

Os genes são apenas alguns dos componentes de se-
quência presentes em um genoma, e, em genomas 
procarióticos, outras unidades organizacionais de se-
quência podem ser identificadas. Essas unidades or-
ganizacionais podem ser hierarquizadas do ponto de 
vista estrutural, pois variam em complexidade, desde 
simples motivos de sequência curtos até segmentos 
cromossômicos inteiros (Figura 4.5). Contudo, o mais 
importante é que cada uma delas pode ter implicações 
funcionais e/ou evolutivas e que, no conjunto, elas de-
finem a arquitetura estrutural e funcional de qualquer 

genoma bacteriano ou de arqueas. A seguir, serão dis-
cutidas as características fundamentais de cada um dos 
principais tipos de unidades organizacionais encontra-
dos em genomas procarióticos.

2.4.1  Motivos

Motivos são sequências nucleotídicas curtas, em geral 
de dois até algumas dezenas de pares de bases de exten-
são, que podem ser relativamente comuns em genomas 
procarióticos. Essas sequências podem estar dispersas 
ou agrupadas no genoma e, em muitos casos, são unida-
des formadoras de repetições (ver Seção 2.4.2). Alguns 
motivos, contudo, podem ser mais do que meras uni-
dades estruturais e constituir elementos de sequência 
importantes do ponto de vista funcional. Por exemplo, 
os sítios Chi (de crossover hot spot instigator, insti-
gador de sítios preferenciais de recombinação), com as 
sequências consensuais 5'-GCTGGTGG-3', em E. coli, 
e 5'-GNTGGTGG-3' e 5'-G(G/C)TGGAGG-3', em H. in-
fluenzae, são motivos superrepresentados em genomas 
bacterianos (1.008 cópias no genoma de E. coli K-12) e 
importantes para a recombinação genética, assunto que 
será tratado no Capítulo 8.

Outro exemplo interessante são os motivos 
KOPS (de FtsK orienting polar sequences, sequên-
cias polares orientadoras de FtsK), orientados a partir 
da origem em direção ao sítio de término da replica-
ção do cromossomo. Os motivos KOPS têm a sequên-
cia 5'-GGGNAGGG-3' em E. coli e outras bactérias, e 
o reconhecimento deles pela DNA-translocase FtsK faz 
parte do mecanismo de separação (resolução) em mo-

Tabela 4.2  Forma e organização em replicons de cromossomos de Bacteria, Archaea e Eukarya. A 
situação de Archaea é representada por algumas das espécies que já tiveram seus genomas estudados 
quanto ao número de origens de replicação. Para Bacteria e Eukarya, foram feitas generalizações 
baseadas em evidências experimentais concordantes, disponíveis para diversas espécies

Domínio Espécie
Forma do(s) 
cromossomo(s)

Número de 
cromossomos

Número de origens de 
replicação (ou de replicons) 
por cromossomo

Bacteria Todas Circulara 1b 1

Archaea A. fulgidus Circular 1 1

Halobacterium sp. NRC-1 Circular 1 (e 2 plasmídeos) 2

M. thermautotrophicus Circular 1 1

Methanosarcina mazei Circular 1 1

Pyrococcus abyssi Circular 1 (e 1 plasmídeo) 1

P. furiosus Circular 1 1

M. jannaschii Circular 1 (e 2 elementos 
extracromossômicos)

2

Sulfolobus acidocaldarius Circular 1 3

S. solfataricus Circular 1 2

Eukarya Todas Linear Vários Centenas ou milhares

a Casos de cromossomos lineares são considerados exceções.
b Casos de genomas multimoleculares são considerados exceções.
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nômeros dos dímeros de cromossomos gerados na re-
plicação (ver Capítulo 6). No genoma de E. coli K-12, os 
motivos KOPS estão superrepresentados na fita repli-
cada continuamente (fita-líder do cromossomo), com 
335 ocorrências (contra apenas 33 na fita tardia), o que 
representa uma cópia do motivo a aproximadamente 
cada 13 kb.

2.4.2  Repetições

Sequências repetidas, apesar de serem muito mais 
abundantes em genomas eucarióticos (ver Capítulo 5), 

também estão presentes em genomas procarióticos. Es-
sas sequências repetidas são compostas por unidades 
de repetição em geral curtas, com menos de 10 pb, mas 
que, no conjunto, podem representar uma fração signifi-
cativa de um genoma procariótico, embora sempre mino-
ritária em relação à fração correspondente às sequên-
cias únicas (não repetidas). Menos de 2% de qualquer 
genoma procariótico são compostos de sequências repe-
tidas, o que contrasta com a representatividade desse tipo 
de sequência em genomas eucarióticos, que pode chegar 
a mais de 50%.

A

C

B

Figura 4.4

Organização em replicons de cromossomos de bactérias, arqueas e 
eucariotos. Cromossomos bacterianos (A), tipicamente circulares, apresentam 
uma única origem de replicação e, portanto, constituem um único replicon. Cro-
mossomos de arqueas (B) também são circulares, mas, dependendo da espécie, 
podem ter uma, duas ou três origens de replicação, constituindo um, dois ou 
três replicons, respectivamente. Cromossomos eucarióticos (C), por sua vez, são 
lineares e estão organizados em centenas ou milhares de replicons. As origens de 
replicação estão representadas em ; a cada ciclo de divisão celular, um processo 
de replicação bidirecional (indicado por um par de setas em  divergentes) inicia 
a partir de cada origem.

Motivos

Repetições

Genes

Óperons

Ilhas

Domínios

Extensão (pb)

1 10 102 103 104 105 106

Macrodomínios

Figura 4.5

Principais unidades organizacionais de genomas procarióticos. As 
barras em  indicam as extensões aproximadas típicas para cada tipo de unidade 
organizacional, conforme a escala exponencial indicada na barra inferior.

Zaha_5ed_04.indd   66Zaha_5ed_04.indd   66 27/11/13   09:2127/11/13   09:21



6
7

G
e

n
e

s e
 G

e
n

o
m

a
s P

ro
ca

rió
tico

s

Em genomas procarióticos, diferentes famílias de 
sequências repetidas estão presentes, com números 
de cópias que podem variar de menos de 5 até algumas 
centenas ou até milhares por genoma, dependendo da 
família. As unidades de repetição de uma determinada 
família podem estar distribuídas de maneira aparente-
mente aleatória no genoma ou em arranjos em tan-
dem (agrupadas lado a lado). Unidades de repetição 
agrupadas também podem estar arranjadas em uma 
mesma orientação ou apresentarem orientações inverti-
das (convergentes ou divergentes), umas em relação às 
outras. Em E. coli K-12, por exemplo, pelo menos sete 
famílias de sequências repetidas estão representadas no 
genoma, sendo o número e a distribuição dos elementos 
repetidos variáveis de acordo com a família. As sequên-
cias repetidas mais longas têm de 5,7 a 9,6 kb e perten-
cem à família Rhs, que representa 0,8% do genoma. A 
família mais representada do ponto de vista do número 
de unidades de repetição é a dos elementos REP. Essas 
sequências palindrômicas (idênticas quando lidas da 
esquerda para a direita ou da direita para a esquerda) têm 
aproximadamente 40 pb e estão presentes em 314 unida-
des organizadas em 12 arranjos em tandem, representan-
do 0,54% do genoma.

A presença de muitas das famílias de sequências 
repetidas identificadas em genomas procarióticos é 
explicada pela presença e atividade de elementos ge-
néticos móveis (ver Capítulo 9). Processos envolvendo 
integração e excisão de genomas de bacteriófagos ou 
elementos transponíveis em genomas procarióticos ge-
ram sequências repetidas, que podem se acumular ao 
longo da evolução. Além disso, independentemente da 
origem, algumas repetições de genomas procarióticos 
podem estar associadas a funções importantes. Dentre 
elas, cabe salientar, além das repetições de sítios Chi 
e de motivos KOPS, discutidas anteriormente (Seção 
2.4.1), as repetições CRISPR (de clustered regular-
ly interspaced short palindromic repeats, repetições 
palindrômicas curtas agrupadas e regularmente espa-
çadas). As CRIS-PRs são componentes de um sistema 
de defesa antiviral (contra bacteriófagos), e já foram 
identificadas em cerca de 40% dos genomas bacteria-
nos e 90% dos genomas de arqueas analisados até o 
momento. Elas são constituídas por unidades de repeti-
ção palindrômicas, com extensão e organização em ar-
ranjos que variam de espécie para espécie. O tamanho 
das unidades de repetição das CRISPRs varia de 24 a 47 
pb e, nos arranjos, elas estão presentes em um número 
de cópias que pode variar de 2 até 249 (identificado na 
bactéria gram-negativa Verminephrobacter eisenial). 
O tamanho das sequências espaçadoras entre as repe-
tições dentro de um mesmo arranjo de CRISPR varia 
de 26 a 72 pb, conforme a espécie. Muitos genomas, 
principalmente os de bactérias, contêm apenas um ou 
poucos arranjos (ou lócus) CRISPR, mas em genomas 
de arqueas, vários lócus CRISPR podem estar presentes 
(até um número máximo de 18, identificados na arquea 
M. jannaschii), chegando a representar até 1% das se-
quências do genoma.

2.4.3  Genes

Como discutido anteriormente (Seção 2.3), a maior parte 
do espaço disponível em um genoma procariótico é ocu-
pada pelos genes. Aqui, serão tratados os aspectos mais 
amplos, ligados às características do repertório de genes 
encontrado em genomas procarióticos.

Em um genoma de qualquer espécie, há um reper-
tório de genes que deve suprir todos os produtos gê-
nicos (RNAs e proteínas) necessários à sobrevivência do 
organismo no(s) hábitat(s) por ele ocupado(s). Entretan-
to, para espécies procarióticas, além de os hábitats serem 
altamente variáveis (em condições como disponibilidade 
de nutrientes, temperatura, salinidade, pH, etc.), o im-
pacto das condições ambientais é mais direto sobre o or-
ganismo, por ele ser unicelular e desprovido de compar-
timentalização intracelular (ao contrário de organismos e 
células eucarióticas). Assim, para sobrevivência em am-
bientes variáveis e relativamente hostis, foi fundamental 
que os organismos procarióticos adquirissem, ao longo 
da evolução, variabilidade também em nível de repertório 
gênico entre diferentes populações ou linhagens de uma 
mesma espécie.

Hoje, a partir de estudos comparativos do repertório 
gênico entre linhagens de uma mesma espécie bacteria-
na, observa-se que entre 20 a 35% dos genes podem ser 
linhagem-específicos, ou seja, estão no genoma de uma 
linhagem, mas não nos genomas de outras linhagens 
da mesma espécie. Isso dificulta uma distinção clara do 
ponto de vista genético entre espécies muito relacionadas 
ou linhagens muito divergentes de uma mesma espécie, 
o que levou à proposição do conceito de pangenoma, 
que descreve o repertório gênico total de uma determi-
nada espécie. O pangenoma incluiria um conjunto de ge-
nes compartilhado por todos os isolados, populações ou 
linhagens da espécie (chamado de genoma central) e um 
conjunto de genes presentes em algumas, mas não todas 
as linhagens da espécie (chamado de genoma dispensá-
vel) (Figura 4.6). Em teoria, o genoma central corres-
ponde ao repertório de genes indispensáveis para a so-
brevivência da espécie em qualquer ambiente, ao passo 
que o genoma dispensável corresponde ao repertório de 
genes determinantes de características fenotípicas linha-
gem-específicas, que podem ser adaptativas e necessárias 
à sobrevivência em algumas condições ambientais, mas 
não em outras.

Exemplos de genes que fariam parte da fração “dis-
pensável” do pangenoma de uma espécie bacteriana se-
riam os que conferem resistência a agentes antimicrobia-
nos e os que determinam sobrevivência e multiplicação 
em uma determinada espécie hospedeira. No primeiro 
caso, alguns genes do repertório “dispensável” codificam 
produtos que só seriam necessários à sobrevivência da 
espécie em condições de exposição a um agente antimi-
crobiano específico e que, portanto, seriam dispensáveis 
para linhagens que vivem em condições “normais”, livres 
da exposição a compostos bactericidas ou bacteriostáti-
cos. No segundo caso, alguns genes do repertório “dis-
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pensável” fazem com que uma ou mais linhagens sejam 
capazes de colonizar uma determinada espécie hospe-
deira, causando (se a bactéria for parasita/patogênica) 
ou não (se a bactéria for comensal ou simbiótica) um 
quadro patológico no hospedeiro. Linhagens sem os ge-
nes responsáveis pela capacidade de colonização seriam 
incapazes de colonizar a espécie hospedeira, mas man-
teriam (com os genes do genoma central e outros genes 
do genoma dispensável) a capacidade de sobreviver inde-
pendentemente de um hospedeiro (em vida livre) ou em 
outra(s) espécie(s) de hospedeiro. Os mecanismos evolu-
tivos determinantes da variabilidade de repertório gênico 
intraespecífico em procariotos e, portanto, da formação 
de repertórios gênicos pangenômicos em espécies de bac-
térias e arqueas serão discutidos na Seção 3.

Uma característica típica do repertório gênico de 
genomas procarióticos é a de que a maioria dos genes 
está presente em apenas uma cópia. Esse baixo grau de 
redundância gênica ocorre apesar da frequência re-
lativamente elevada de eventos de duplicação gênica em 
genomas procarióticos, o que sugere que as duplicações 
produzidas são, em sua maioria, eliminadas (ver Seção 
3). Os raros casos de redundância gênica observados em 
genomas de bactérias ou arqueas são, com frequência, 
explicáveis pelo fato de que o maior número de cópias 
dos genes envolvidos viabiliza o atendimento de uma 
demanda elevada dos produtos gênicos correspondentes 

por parte da célula. Um bom exemplo disso são os genes 
codificadores de rRNAs, cujo número pode chegar a 15 
em bactérias e 4 em arqueas (Figura 4.7). Assume-se 
que a existência de múltiplas cópias, associada a elevados 
níveis de transcrição, é uma estratégia para o suprimento 
da grande demanda de moléculas de rRNA para a monta-
gem dos ribossomos.

No repertório gênico de genomas procarióticos 
também é significativo o número de genes parálogos e 
ortólogos, definidos na Seção 1.3. Em qualquer genoma 
bacteriano ou de arqueas pode ser identificado um nú-
mero considerável de famílias de genes parálogos, 
que podem chegar a mais de 200 dependendo da espécie, 
com cada família podendo conter desde dois até algu-
mas dezenas de membros. A presença de muitas famílias 
de genes parálogos em bactérias e arqueas, embora não 
constitua redundância – uma vez que os genes parálogos 
codificam produtos relacionados, mas funcionalmente 
distintos –, é considerada uma evidência de que a dupli-
cação gênica seguida de divergência foi um mecanismo 
evolutivo importante para o aumento do repertório gêni-
co em procariotos (ver Seção 3).

Quando a busca de homologia entre sequências gêni-
cas é feita pela comparação entre genomas de diferentes 
espécies, também é marcante, em procariotos, a ocor-
rência de grupos de genes ortólogos. Para a maioria 

Genoma dispensável

Genes exclusivos

da linhagem 1

Genes comuns

às linhagens 1 e 2

Genes comuns

às linhagens 2 e 3

Genoma central
(65 a 80% dos genes)

Genoma
dispensável
(20 a 35%

dos genes)

Pangenoma

Genes comuns

às linhagens 1 e 3

Genes exclusivos

da linhagem 2
Genes exclusivos

da linhagem 3

Figura 4.6

Diagrama representativo do conceito de pangenoma procariótico. No diagrama, é consi-
derada a situação hipotética de uma espécie procariótica para a qual foram identificadas três linha-
gens. Do total de genes identificados nos genomas sequenciados das três linhagens, a maior fração 
(que pode ser de 65 a 80% deles) é comum a todas elas e constitui a fração do pangenoma chamada 
de genoma central. Os genes restantes (que podem ser de 20 a 35% do total) estão presentes em uma 
ou duas linhagens, porém ausentes na(s) linhagem(s) restante(s), constituindo a fração do pangeno-
ma chamada de genoma dispensável.
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dos genes do genoma de qualquer espécie de bactéria ou 
arquea, há ortólogos identificáveis em outras espécies 
procarióticas, mesmo quando as comparações são fei-
tas entre espécies pouco aparentadas, como em casos de 
comparação de uma bactéria com uma arquea. O número 
de genes ortólogos identificáveis na comparação de dife-
rentes espécies e o grau de similaridade (homologia) en-
tre eles são, em geral, diretamente proporcionais ao grau 
de parentesco evolutivo das espécies comparadas. Entre-
tanto, desvios no resultado desse tipo de análise podem 
advir da presença frequente de genes xenólogos, adquiri-
dos de forma independente, por transferência horizontal 
de espécies mais ou menos aparentadas do que as que 
estão sendo comparadas.

2.4.4  Óperons

Um óperon é uma unidade funcional do genoma, na 
qual duas ou mais regiões codificadoras de um produto 
gênico (de RNA ou proteico) ocupam posições adjacen-
tes, estão coorientadas e têm a sua transcrição controla-
da por um mesmo conjunto de sequências reguladoras 
(Figura 4.8). Muitas vezes, por simplificação, as dife-
rentes regiões codificadoras presentes em um óperon são 
referidas como “genes estruturais” ou apenas “genes”, e 
é comum que os diferentes “genes” de um óperon codi-
fiquem produtos funcionalmente relacionados em algum 
grau (p. ex., em óperons que codificam diferentes tipos de 
rRNA ou em óperons que codificam diferentes enzimas 
que participam de uma mesma via metabólica).

As diferentes regiões codificadoras presentes em 
um óperon são cotranscritas em um único produto de 
RNA, que é por isso chamado de policistrônico. A no-
menclatura de policistrônico é derivada de cístron, um 
conceito genético clássico equivalente a um gene (ou uma 

região codificadora). A cotranscrição de mais de uma re-
gião codificadora, a partir de um mesmo conjunto de se-
quências reguladoras, representa uma otimização da ma-
quinaria reguladora da célula, que assegura a expressão 
coordenada (ao mesmo tempo e nos mesmos níveis) dos 
produtos gênicos de cada óperon. Além disso, a organiza-
ção em óperons proporciona uma economia de espaço no 
DNA, o que é relevante para os genomas relativamente 
pequenos e compactos de procariotos. O número de re-
giões codificadoras presentes varia de óperon para ópe-
ron, assim como também é variável o número de pares 
de bases que separa uma região codificadora da seguinte. 
A extensão das sequências entre as regiões codificadoras 
adjacentes de um óperon, chamadas de regiões inter-
cistrônicas, varia tipicamente de um a poucas dezenas 
de pares de bases. Em casos extremos, pode ocorrer a so-
breposição de duas regiões codificadoras, sendo a indivi-
dualização de seus produtos de expressão definida graças 
ao controle independente para cada uma delas da etapa 
de tradução (discutida no Capítulo 12).

A presença de óperons é típica de genomas procarió-
ticos, e o número de óperons em um genoma pode ser es-
timado por análise in silico (ver Capítulo 17), a partir da 
identificação de sequências codificadoras coorientadas e 
muito próximas umas das outras. Pode-se assumir que 
a maioria dos óperons preditos in silico (também cha-
mados de directons) corresponde realmente a regiões 
codificadoras organizadas, quanto a sua funcionalidade, 
em unidades transcricionais policistrônicas (o que tam-
bém pode ser confirmado experimentalmente). O nú-
mero de sequências codificadoras organizadas em ópe-
rons em um genoma varia de espécie para espécie, sem 
qualquer correlação evidente com grupos taxonômicos 
(Figura 4.9). O que se pode afirmar é que a organização 
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Figura 4.7

Número de cópias de genes 
de rRNA de 16S em espécies 
de bactérias e de arqueas. Os 
dados representados no gráfico 
correspondem a uma análise de 
476 espécies de bactérias (em ) e 
63 espécies de arqueas (em ). A 
análise tem como base apenas ge-
nes de rRNA de 16S, mas pode ser 
extrapolada para os demais genes 
de rRNA (23S e 5S), assumindo-se 
a sua organização em um único 
óperon, comum à maioria das es-
pécies procarióticas.
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em óperons é prevalente tanto em genomas de bactérias 
como de arqueas e que a fração de sequências codifica-
doras em óperons é maior do que a daquelas transcritas 
individualmente. Com base nas estimativas disponíveis, 
representam os extremos da distribuição os genomas da 
arquea A. pernix e da bactéria T. maritima, com 54 e 
90%, respectivamente, de suas sequências codificadoras 
organizadas em óperons. Para E. coli K-12, são preditos 
em torno de 700 óperons, com um número médio de 3 a 
4 sequências codificadoras por óperon, o que correspon-
de a mais de 50% do total estimado de genes no genoma 
dessa bactéria.

2.4.5  Domínios e macrodomínios

Os domínios topológicos, ou simplesmente domí-
nios, de cromossomos procarióticos são regiões consi-
deradas extensas, definidas, do ponto de vista estrutural, 
por interações com proteínas cromatínicas (ver Capítulo 
3) e por padrões de superenrolamento do DNA (ver Ca-
pítulo 2). Aqui, o mais importante a salientar é que, em 
cromossomos bacterianos, esses domínios topológicos 
têm correlação com a distribuição de pelo menos alguns 
grupos de genes, os quais, em função disso, podem ter 
padrões transcricionais até certo ponto coordenados. Em 
arqueas, pelo menos até agora, correlações estruturais e 
funcionais como essas não são tão evidentes, pois a es-
trutura da cromatina de arqueas é mais relacionada a da 
cromatina eucariótica (ver Capítulo 3).

As primeiras evidências da existência de domínios 
topológicos vieram de imagens de microscopia eletrô-
nica de cromossomos bacterianos isolados, nas quais 
puderam ser visualizadas alças de DNA superenrolado, 
delimitadas por interações com proteínas cromatíni-
cas. Dados experimentais recentes sugerem que, em 
cromossomos bacterianos, um domínio teria aproxi-
madamente 10 kb de extensão, o que determinaria, por 
exemplo, a existência de mais de 400 domínios no cro-
mossomo de E. coli. Entretanto, o número e os limites 
de cada domínio poderiam variar, dentro de limites não 
muito amplos, em diferentes momentos e em diferen-
tes células. Essa dinâmica determinaria a ocorrência 
eventual de domínios de até 30 kb ou mais (já expe-
rimentalmente detectados), dependendo de interações 
transitórias com proteínas estruturais que atuariam 
como barreiras à livre difusão de superenrolamento ao 
longo do DNA.

Em uma escala hierarquicamente superior de domí-
nios estruturais e funcionais foram definidos os chama-
dos macrodomínios, que são superestruturas (con-
juntos) de domínios topológicos que podem abranger 
boa parte de um cromossomo bacteriano. As barreiras 
estruturais (na forma de proteínas e estruturas de su-
perenrolamento de DNA) entre macrodomínios seriam 
mais fortes do que aquelas que delimitam os domínios. 
No cromossomo de E. coli, por exemplo, foram identifi-
cados quatro macrodomínios, além de duas regiões me-

BA C

BA C

Regiões

intercistrônicas

Regiões codificadorasRegião reguladora

do início da transcrição

Região reguladora

do término da transcrição

Transcrição

Tradução

mRNA

policistrônico

Proteína CProteína BProteína A

Óperon

Tradução Tradução

Figura 4.8

Representação esquemática da estrutura típica de um óperon. O óperon ilustrado contém três 
sequências codificadoras de proteínas (A, B e C), separadas por regiões intercistrônicas curtas, cujas ex-
tensões variam entre 1 e poucas dezenas de pares de bases em óperons típicos. As três regiões codificado-
ras têm sua transcrição controlada por regiões reguladoras comuns, as quais determinam a produção de 
um mRNA único, que é por isso chamado de policistrônico. As três proteínas codificadas (A, B e C) pelo 
mRNA policistrônico são depois sintetizadas de forma independente nos ribossomos.
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nos estruturadas (sem características de macrodomínios) 
(Figura 4.10).

Os macrodomínios foram identificados em E. coli a 
partir da detecção, ao longo do cromossomo, de grandes 
regiões (de até centenas de milhares de pares de bases) 
que são, pelo menos até certo ponto, compartimentali-
zadas funcionalmente. Por exemplo, a probabilidade de 
ocorrência de eventos de recombinação é maior entre 
dois sítios que estão a uma determinada distância um do 
outro, mas que estão em um mesmo macrodomínio, do 
que entre dois sítios com distância similar entre eles, mas 
situados em macrodomínios diferentes. Além disso, há 
semelhanças evidentes entre as atividades (expressão) de 
genes dentro de um mesmo macrodomínio, cujo padrão 
difere daquele de outros domínios.

Do ponto de vista da distribuição dos genes em um 
cromossomo bacteriano, cada domínio ou macrodomínio 
definiria uma região, na qual um grupo de genes teria a 
sua expressão restringida (ou não) por uma determinada 
situação topológica (grau de superenrolamento do DNA, 
p. ex.), que seria diferente da encontrada em outros do-
mínios ou macrodomínios em razão da atuação diferen-
cial de diversas topoisomerases (discutidas no Capítulo 
2). Assim, genes distribuídos em um determinado do-
mínio devem ter sua transcrição adequada às condições 
estruturais do domínio/macrodomínio topológico onde 
estão posicionados. Por exemplo, no cromossomo de E. 
coli, é evidente que a distribuição dos genes em relação à 
organização do cromossomo em domínios e macrodomí-
nios não é aleatória. Há uma concentração importante de 
genes cuja transcrição é reprimida pelo relaxamento do 
superenrolamento próximo à origem de replicação. Em 
contrapartida, há um grande grupo de genes posiciona-

dos junto à região de término da replicação, cuja transcri-
ção é estimulada pelo relaxamento do superenrolamento 
do DNA.

2.4.6  Ilhas genômicas

As ilhas genômicas, ou simplesmente ilhas, são seg-
mentos de genomas procarióticos que diferem em algu-
mas características do restante do genoma, como em con-
teúdo de GC e padrões de sintenia e orientação gênicas 
(discutidos nas Seções 2.5 e 2.6). Essas ilhas podem estar 
presentes ou não em diferentes isolados ou linhagens de 
uma mesma espécie ou em diferentes espécies relaciona-
das (de um mesmo gênero, p. ex.). A estrutura e a compo-
sição gênica das ilhas podem ser bem variáveis, mas em 
geral elas estão associadas em algum grau a elementos 
genéticos móveis, como bacteriófagos e elementos conju-
gativos ou transponíveis (ver Capítulo 9), e a eventos de 
transferência gênica horizontal.

Do ponto de vista estrutural, algumas generalizações 
podem ser feitas em relação às ilhas genômicas. Elas são 
relativamente extensas, podendo variar de 10 até mais de 
200 kb. Regiões menores que 10 kb com outras caracterís-
ticas de ilhas genômicas são chamadas de ilhotas por al-
guns autores. No que diz respeito à composição nucleotí-
dica, em geral o conteúdo de GC e outros parâmetros (ver 
Seções 2.5 e 2.6.2) das ilhas são diferentes do restante do 
genoma. O local de inserção de uma ilha em um genoma 
pode ser variável, mas é comum a inserção em genes de 
tRNA, o que é associado a uma origem ligada à mobilida-
de de elementos conjugativos integrativos (discutidos no 
Capítulo 9). A associação das ilhas a elementos genéticos 
móveis também é evidenciada pela frequente presença de 
sequências flanqueadoras repetidas diretas, de 16 a 20 pb, 
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Figura 4.9

Estimativa do número de 
sequências codificadoras 
organizadas em óperons 
em genomas de algumas 
espécies de bactérias e ar-
queas. Os nomes das espécies 
de arqueas estão em  e os 
das bacterianas, em . Cada 
barra representa o número 
total de sequências codifica-
doras identificadas no geno-
ma de uma espécie, estando 
representada em  a fração 
das sequências codificadoras 
organizadas em óperons e, 
em , a fração de sequências 
codificadoras individuais. A 
predição de organização em 
óperons tem como base análi-
ses in silico.
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que geralmente resultam de eventos de integração sítio-
-específica (nesse caso, da ilha no seu sítio-alvo). Tais sí-
tios podem funcionar como sítios-alvo de enzimas capazes 
de levar à excisão da ilha do genoma e, muitas vezes, as 
próprias enzimas envolvidas em processos de excisão ou 
integração, como as integrases (Capítulo 8), podem ser 
codificadas por genes presentes nas próprias ilhas.

Quanto à composição gênica, as ilhas contêm genes 
considerados não essenciais, mas que, em determinadas 
condições, podem conferir alguma vantagem adaptativa 
à célula. Um exemplo comum é o das chamadas ilhas 
de patogenicidade, que ocorrem em muitas espécies 
bacterianas patogênicas, como H. pylori, S. enterica ou 
V. cholerae. Ilhas de patogenicidade contêm genes cujos 
produtos conferem à célula capacidade de infectar e cau-
sar doença em alguma espécie hospedeira, por exemplo, 
genes que codificam toxinas, proteínas imunomodulado-
ras ou proteínas que medeiam a adesão a determinados 
tipos de células. A capacidade codificadora das ilhas não 
fica limitada, contudo, a determinantes de patogenicida-
de (ou virulência) e pode ser bastante diversa. Podem ser 
citadas, dentre outras, ilhas genômicas com genes asso-
ciados ao metabolismo de compostos incomuns, como 
compostos aromáticos; à síntese de sideróforos; à resis-
tência a metais pesados; à resistência a agentes antimi-
crobianos e à adaptação a um modo de vida simbiótico.

Para exemplificar o conceito de ilha genômica será 
analisada uma ilha de patogenicidade da bactéria gram-
-negativa H. pylori, que coloniza o estômago de seres hu-
manos e pode causar diversas doenças gástricas, desde 
gastrites crônicas até úlceras pépticas e linfomas de te-
cido linfoide associado à mucosa gástrica. O genoma de 
linhagens virulentas de H. pylori apresenta uma ilha de 
patogenicidade chamada de cag, que consiste em uma re-
gião cromossômica de aproximadamente 37 kb contendo 
31 genes (Figura 4.11). A principal proteína codificada 

na ilha cag é o antígeno CagA (produto do gene cagA, 
situado próximo da extremidade direita, ou 3', da ilha). 
CagA é uma proteína secretada, e sua translocação para 
células da mucosa gástrica leva a alterações morfogené-
ticas importantes na célula hospedeira, as quais podem 
resultar na transformação maligna. A maioria dos pro-
dutos dos outros genes cag está envolvida com o sistema 
de secreção e translocação da CagA para o citoplasma de 
células do epitélio gástrico. Algumas proteínas codifica-
das pela ilha, ainda, induzem células dos hospedeiros a 
produzirem citocinas (proteínas de sinalização com fun-
ção imunomoduladora), que alteram a resposta imune do 
hospedeiro de modo favorável ao patógeno.

Além dos genes codificadores de fatores de virulên-
cia, a ilha cag também apresenta outras características 
típicas de ilhas genômicas. Ela é flanqueada por uma re-
petição direta de 31 pb e contém, a jusante do gene cagA, 
duas sequências de inserção (IS, de insertion sequences) 
pertencentes a uma família de elementos transponíveis 
(IS605) comum no genoma de H. pylori. As repetições 
diretas e as IS estão associadas a eventos de recombina-
ção e mobilidade genética da ilha cag.

2.5  Conteúdo de G+C
O conteúdo médio de G+C (ou, simplesmente, o con-
teúdo de GC) de um genoma é a fração (porcentagem) 
de nucleotídeos de guanina e citosina que ele apresenta, 
que é complementar à fração de nucleotídeos de adenina 
e timina. O conteúdo de GC (GC%) pode então ser calcu-
lado pela fórmula:

GC(%) � (G+C/A+T+G+C) x 100

Onde G, A, T e C representam a quantidade de nu-
cleotídeos de guanina, adenina, timina e citosina, respec-
tivamente, no genoma.

oriC

migS

dif

E. coli K-12
(~4,6 Mb)

Ori

Ter

Direito

Esquerdo

NEdireita

NEesquerda

Figura 4.10

Representação esquemática dos macrodomínios do 
cromossomo de E. coli. Os macrodomínios Ori, Ter, direito 

e esquerdo estão identificados por barras em diferentes cores 
(em , ,  e , respectivamente). As linhas tracejadas inter-

rompidas indicam as regiões não estruturadas em macrodomí-
nios esquerda (NEesquerda) e direita (NEdireita). Para referência, as 

posições dos lócus oriC, migS e dif estão indicadas. O macrodo-
mínio Ori contém a origem de replicação (oriC) e está centrado 

no lócus migS, uma sequência análoga a um centrômero que está 
envolvida no posicionamento bipolar (segregação) da oriC logo 
depois dela ter sido replicada. O macrodomínio Ter, que inclui 

a região de encontro das forquilhas de replicação, está centrado 
em dif, um lócus de recombinação sítio-específica que permite a 

resolução em monômeros dos dímeros de cromossomos resultan-
tes da replicação. Ver Capítulo 6 para mais informações sobre o 

processo de replicação do cromossomo de E. coli.
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O conteúdo de GC varia de espécie para espécie e, em 
procariotos, essa variação é ampla, indo de 22,5%, no ge-
noma da Wigglesworthia glossinidia (proteobactéria en-
dossimbionte da mosca tsé-tsé), até 72,1%, no genoma de 
S. coelicolor A3(2) (uma actinobactéria de solo). Embora 
os exemplos extremos até agora conhecidos sejam de bac-
térias, os genomas de arqueas também variam bastante 
em termos de conteúdo de GC, com distribuição entre ex-
tremos de pouco mais de 30% até pouco menos de 70%.

Os exemplos extremos mencionados ilustram tam-
bém um outro fato interessante: há certa correlação entre 
o tamanho do genoma e o conteúdo de GC, com genomas 
menores (como o genoma de W. glossinidia, com 0,69 
Mb) tendendo a ser menos ricos em GC (ou mais ricos 
em AT) do que genomas maiores (como o de S. coelicolor, 
com 8,7 Mb).

Comparações do conteúdo de GC entre genomas 
de espécies de diferentes filos bacterianos também su-
gerem algumas tendências, como a de genomas de ac-
tinobactérias serem mais ricos em GC do que genomas 
de firmicutes, por exemplo. Entretanto, as tendências ou 
correlações mais marcantes com o conteúdo de GC pa-
recem não estar associadas a grupos taxonômicos espe-
cíficos, mas sim ao estilo de vida das espécies. Espécies 
parasitas ou simbióticas, que também tendem a ter ge-
nomas menores (ver Seção 2.1), possuem genomas mais 
ricos em AT (e pobres em GC), ao passo que espécies de 

vida livre tendem a ter genomas maiores e mais ricos em 
GC. O conteúdo de GC médio para genomas de espécies 
dependentes de hospedeiro seria de cerca de 38%, e o 
conteúdo de GC médio para genomas de espécies de vida 
livre, de 49%.

Não há ainda explicações definitivas para as cor-
relações existentes entre o conteúdo de GC, o tamanho 
dos genomas e o estilo de vida das espécies. Dentre as 
explicações possíveis está o fato de nucleotídeos de G e 
C serem energeticamente mais custosos para a célula e, 
por isso, a presença deles seria mais limitada em espé-
cies com metabolismo mais deficiente, como parasitas e 
simbiontes. Outra explicação residiria no fato da maio-
ria das espécies parasitas e simbiontes (e com genomas 
reduzidos) ser deficiente em pelo menos alguns genes 
responsáveis pela reparação de mutações (que é assunto 
do Capítulo 7). Assim, como as mutações pontuais mais 
frequentes são as de C para T ou de G para A, haveria 
uma tendência de acúmulo de AT em relação a GC nos 
genomas dessas espécies.

Cabe ainda salientar que o conteúdo de GC discuti-
do representa uma média da composição nucleotídica 
de um genoma. Porém, nenhum genoma tem um con-
teúdo de GC homogêneo ao longo de toda a sua exten-
são. Por exemplo, em qualquer genoma procariótico, 
sequências de origens de replicação e promotoras da 
transcrição tendem a ser mais ricas em AT e, mesmo 

� � � � � 	 Z Y X W V U T S R M N L H G F E DCB A 
IPO

Q

1 kb

IS605

Proteína CagA 

Ilha cag

H. pylori 26695 (~1,67 Mb) 

Sistema de secreção e translocação da CagA

Figura 4.11

Ilha de patogenicidade cag de H. pylori. A configuração da ilha cag no cromossomo da linhagem 26695 de H. 
pylori está representada. Os genes codificadores de proteínas e suas respectivas orientações estão representados por 
setas em ,  ou , e a letra (grega ou romana) que designa cada um deles está representada abaixo de cada seta. O 
gene cagA (em ) codifica a proteína secretada CagA. A maioria dos demais genes (nomes assinalados por retângulos 
em ) codifica proteínas essenciais para a secreção e a translocação de CagA para células do hospedeiro, sendo que 
as proteínas codificadas pelos genes cag, cag, cagY, cagX, cagV, cagE e cagC são ortólogas de proteínas do sistema de 
secreção do tipo IV do patógeno de plantas A. tumefaciens. Dezesseis genes da ilha (setas em ) codificam produtos 
que levam células da mucosa gástrica a produzirem interleucina 8 (IL-8, uma citocina), o que modula a resposta imu-
ne do hospedeiro de modo favorável à bactéria. As pontas de seta menores (em , em cada uma das extremidades 
da ilha) representam as duas cópias da repetição direta de 31 pb e as pontas de seta maiores (em ) representam as 
duas cópias da IS605; as pontas de seta também indicam as orientações de cada um desses elementos de sequência.
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em genomas pequenos de espécies parasitas ou sim-
biontes, a tendência a um maior conteúdo de AT é 
maior em regiões inter-gênicas do que nas regiões co-
dificadoras dos genes. Isso ocorre porque, dependendo 
das funções que cada tipo de região exerce, diferentes 
pressões seletivas atuam sobre elas (ver Seção 3), de-
terminando também diferenças nos respectivos con-
teúdos de GC.

2.6  Distribuição dos genes e de outras 
sequências em genomas procarióticos

Os genes (e também outras sequências) de procariotos 
são, até certo ponto, independentes do ponto de vista 
funcional, pois cada gene (ou pequeno grupo de genes, no 
caso de óperons – ver Seções 1.1 e 2.4.4) é autônomo na 
regulação de sua expressão. Apesar disso, quando ana-
lisado o posicionamento relativo dos genes e de outras 
sequências em genomas procarióticos, são identificáveis 
padrões de distribuição não aleatórios. Esses padrões de 
distribuição, que definem a arquitetura de cada geno-
ma, foram estabelecidos e são mantidos ou modificados 
ao longo da evolução em razão de diversos fatores, desde 
a mecânica molecular do processo de replicação do DNA 
(Capítulo 6) até a frequência de rearranjos cromossô-
micos ou de transferência gênica horizontal na história 
evolutiva de uma espécie (Seção 3). Aqui, serão descritos 
alguns padrões típicos encontrados na arquitetura de ge-
nomas procarióticos e discutido as suas possíveis impli-
cações funcionais.

2.6.1  Orientação e localização de genes 
em relação à origem e ao sentido da 
replicação

Como discutido na Seção 2.2, a maioria dos genomas 
procarióticos contém uma única origem de replicação, 
a partir da qual o genoma é replicado bidirecionalmente 
(ver Capítulo 6). Essa origem de replicação única repre-
senta o sítio a partir do qual há uma troca entre aquela 
que é a fita-líder e a que é a fita tardia em cada metade do 
cromossomo, definindo a região cromossômica que será 
replicada em primeiro lugar. Esses fatores parecem ter 
sido, ao longo da evolução, determinantes de padrões de 
distribuição e de orientação de genes em cromossomos 
procarióticos.

Quanto à orientação dos genes em relação à origem 
(ou ao sentido) de replicação, foi observada uma pre-
dominância de genes na fita-líder (ou seja, genes cuja 
sequência codificadora está na fita replicada continua-
mente de cada metade do cromossomo). Esse padrão, 
denominado tendência gênica de fita (de gene strand 
bias), implica dizer que muitos genes estão coorientados 
em relação ao sentido da replicação, estando no sentido 
horário, quando situados na metade do cromossomo re-
plicado nesse mesmo sentido, e, no sentido anti-horário, 
quando na outra metade do cromossomo (Figura 4.12). 
Essa tendência de coorientação dos genes em relação ao 
sentido da replicação é mais evidente em genomas bacte-

rianos, mas também é observada em genomas de arque-
as, principalmente naqueles com uma única origem de 
replicação.

A explicação para a coorientação dos genes e da re-
plicação reside no fato desta organização evitar ou mi-
nimizar o efeito negativo de colisões entre a maquinaria 
proteica de replicação (DNA-polimerase e proteínas a ela 
associadas) e RNA-polimerases que estão transcrevendo 
genes. Colisões entre a maquinaria de replicação e a RNA-
-polimerase em situações nas quais elas se movimentam 
em direções opostas podem levar à interrupção de even-
tos de transcrição, bem como levariam a um significativo 
atraso da replicação se fossem muito frequentes. Em con-
trapartida, quando o sentido de deslocamento das RNA-
-polimerases em transcrição é o mesmo da maquinaria de 
replicação para a maioria dos genes, as eventuais colisões 
(em razão da movimentação mais rápida da DNA-poli-
merase) não são abortivas para eventos transcricionais, e 
a replicação não é atrasada.

Inicialmente, foi considerado que isso só significa-
ria uma vantagem importante para genes com elevados 
níveis de transcrição, como genes relacionados aos pro-
cessos de síntese de ácidos nucleicos ou de proteínas, 
para os quais a coorientação entre transcrição e repli-
cação foi evidenciada primeiro (ver Figura 4.12). Entre-
tanto, foi demonstrado que, pelo menos para espécies 
bacterianas dos filos Firmicutes e Proteobacteria, a 
coorientação entre transcrição e replicação ocorre para 
a maioria dos genes e está mais correlacionada com a 
essencialidade de cada gene do que com seu nível de ex-
pressão. Por exemplo, em B. subtilis, em torno de 95% 
dos genes essenciais (ou seja, aqueles indispensáveis 
para a sobrevivência em qualquer condição ambien-
tal) estão coorientados com a replicação, bem como 
75% dos demais genes, independentemente do nível de 
transcrição de cada um.

Outro determinante de organização gênica em ge-
nomas procarióticos associado à replicação é o número 
de eventos de replicação que são iniciados a cada ciclo 
de divisão celular. E. coli, por exemplo, divide-se aproxi-
madamente a cada 20 minutos em condições ideais, mas 
um processo de replicação completo de seu cromossomo 
dura até três vezes mais. Por isso, mais de um proces-
so de replicação deve ser iniciado a cada ciclo celular, 
para que as células-filhas, ao herdarem cromossomos 
parcialmente replicados, possam concluir um ciclo de 
replicação antes da próxima divisão celular. Logo, um 
cromossomo herdado por uma célula-filha já pode estar 
parcialmente duplicado uma ou mais vezes, o que de-
termina um efeito de dosagem gênica associado 
à replicação. Nessas situações, genes mais próximos 
da origem de replicação apresentam um número de 
cópias mais elevado do que o número de cópias de ge-
nes próximos à região de término da replicação, o que 
garante níveis de expressão aumentados aos primeiros 
(Figura 4.13A). Apesar de eventual e variável em in-
tensidade dependendo das condições ambientais, o efei-
to de dosagem gênica associado à replicação parece ter 
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sido um fator evolutivo importante para a distribuição 
de alguns genes ao longo do cromossomo, pelo menos 
em genomas de espécies procarióticas que se multipli-
cam com rapidez. Os genes para os quais a localização 
preferencial em regiões próximas à origem é mais evi-
dente são os relacionados à transcrição (como os que co-
dificam subunidades da RNA-polimerase) ou à tradução 
(como genes de rRNA ou proteínas ribossômicas), o que 
pode ser observado na arquitetura do genoma de E. coli 
(Figura 4.13B).

2.6.2  Desvios de GC

Na maioria dos genomas procarióticos, há uma assimetria 
marcante entre as fitas-líder e tardia em cada metade do 
cromossomo, no que diz respeito à composição nucleo-
tídica. Essa assimetria, conhecida como desvio de GC, 
decorre do fato da fita-líder ser mais rica em nucleotídeos 
de guanina do que de citosina e a fita tardia ser mais rica 
em nucleotídeos de citosina do que de guanina. Em uma 
determinada fita (ou segmento de fita) de DNA, seja ela 
replicada contínua (fita-líder) ou descontinuamente (fita 
tardia), o desvio de GC (GCdesvio) pode ser calculado pela 
fórmula:

GCdesvio � (G – C)/(G +C)

Onde G e C representam a quantidade de nucleotí-
deos de guanina e citosina, respectivamente, na fita (ou 
em qualquer segmento dela considerado).

O cálculo do desvio de GC ao longo de toda uma das 
fitas de um cromossomo circular procariótico pode ser 
útil, por exemplo, para identificar sítios de início e térmi-
no da replicação (Figura 4.14). Na representação gráfi-
ca dos resultados de uma análise in silico como essa, fica 
evidente um padrão bifásico determinado por dois pontos 

de transição, um de valores de GCdesvio positivos para ne-
gativos e outro de valores de GCdesvio negativos para posi-
tivos. Esses pontos de transição correspondem aos sítios 
de término e origem da replicação, pois mostram quando 
a fita analisada passa de uma composição um pouco mais 
rica em nucleotídeos de G (típica da metade do cromos-
somo na qual ela foi replicada continuamente) para uma 
composição um pouco mais rica em nucleotídeos de C (tí-
pica da metade do cromossomo na qual ela foi replicada 
descontinuamente).

Os desvios de GC em genomas procarióticos pare-
cem ser consequência de múltiplos fatores. Eles podem 
ser explicados, pelo menos em parte, pela ação diferen-
cial de forças mutacionais sobre a fita-líder e sobre a 
fita tardia, em razão de seus modos distintos de repli-
cação (contínuo para a fita-líder e descontínuo para a 
fita tardia). O molde (uma fita-líder) da fita tardia, por 
ficar mais tempo exposto na forma de fita simples du-
rante a replicação, seria mais vulnerável às mutações 
mais frequentes. Como as mutações mais frequentes 
(de modo especial em DNA de fita simples) são justa-
mente as desaminações de citosinas que originam timi-
nas (C→T), haveria então uma tendência de diminuição 
da quantidade de nucleotídeos de citosina em relação 
aos de guanina na fita-líder. Além disso, haveria ainda 
uma pressão seletiva maior contra mutações frequentes 
(como C→T) na fita-líder, já que ela contém as fitas co-
dificadoras da maioria dos genes essenciais (ver Seção 
2.6.1) e, por isso, haveria uma maior probabilidade de 
que eventuais mutações nessa fita fossem deletérias, ao 
contrário da situação na fita tardia. Finalmente, outra 
causa de desvios de GC seria a presença preferencial na 
fita-líder de motivos repetidos e orientados, ricos em 
nucleotídeos de guanina, como é o caso dos sítios Chi, 
discutidos na Seção 2.4.1.

rrnE

rrnB

rrnA
rrnC

oriC

terC
rrnD

rrnG

rrnH
 Figura 4.12

Orientação de alguns genes no cromossomo 
de E. coli, mostrando a tendência de coorien-
tação com o sentido da replicação. Cada seta em 

 corresponde a um gene e indica a direção da sua 
transcrição; apenas genes transcritos em níveis ele-
vados estão representados. As setas do lado externo 
do círculo correspondem a genes que fazem parte da 
maquinaria de síntese proteica, incluindo aqueles or-
ganizados nos sete óperons responsáveis pela síntese 
de rRNA (rrnA, B, C, D, E, G e H); as setas no interior 
do círculo correspondem a genes necessários para a 
síntese de DNA (replicação) ou RNA (transcrição). 
As posições da origem (oriC) e da região de término 
(terC) da replicação estão assinaladas, e as setas em 

 indicam o sentido da replicação em cada metade 
do cromossomo.
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2.6.3  Sintenia: conservação da ordem 
dos genes

Em estudos genômicos, sintenia é o termo que des-
creve situações de conservação da ordem de genes e 
outras sequências ortólogas entre dois ou mais geno-
mas. A análise da sintenia exige, portanto, compara-
ções entre genomas de diferentes espécies, ou entre 
diferentes linhagens de uma mesma espécie, e depende 
da identificação das sequências ortólogas nos genomas 
comparados. Uma das maneiras mais simples para de-
monstrar sintenia entre dois genomas é o alinhamento 
das sequências e a plotagem do resultado da compara-
ção na forma de uma matriz de pontos (dot plot), que 
representa graficamente a posição de cada segmento 
de sequência de um genoma versus a posição de seu 
segmento ortólogo no outro genoma (Figura 4.15). 
Quando espécies ou linhagens próximas são assim 
comparadas, a plotagem gera uma linha diagonal contí-
nua, o que indica uma situação de colinearidade (mes-
ma ordenação) para a grande maioria das sequências 
(e, consequentemente, dos genes) nos dois genomas 
(Figura 4.15A). Em alinhamentos de genomas de es-
pécies um pouco menos relacionadas (moderadamen-
te divergentes) (Figura 4.15B e C), o padrão mais ob-
servado nas matrizes de pontos é o de duas diagonais 

truncadas e de orientações contrárias. Esse padrão em 
X é resultante de uma inversão principal, centrada na 
origem de replicação, do cromossomo de uma espécie 
em relação ao cromossomo da outra. Inversões meno-
res determinam as descontinuidades observadas nas 
duas diagonais principais. Na comparação de genomas 
de espécies mais divergentes entre si (Figura 4.15D), há 
uma perda quase total de sintenia, e os pontos corres-
pondentes aos pares de sequências ortólogas ficam es-
palhados em toda a área da matriz.

A acumulação de inversões ao longo do período 
evolutivo decorrido desde a separação das linhagens 
ou espécies comparadas de seu ancestral comum mais 
recente parece ser o determinante principal da perda 
progressiva de sintenia entre procariotos. Dentre as 
inversões, aquelas simétricas, centradas na origem de 
replicação e abrangendo grande parte do cromossomo 
(principais responsáveis pelo padrão em X das matri-
zes de pontos), são bastante comuns. A predominância 
dessas inversões, chamadas de recíprocas, e de outras 
inversões menores sobre outros tipos de rearranjos cro-
mossômicos, como translocações, pode ter várias expli-
cações plausíveis. As inversões poderiam, por exemplo, 
ter uma probabilidade natural maior de ocorrência e/ou 
ser mais facilmente fixadas no genoma de uma espécie 
ao longo da evolução. Um fator importante pode ser o 

S1

S2S20
S6,S18,L9

rrnH

rrnE
rrnB

rrnA

rrnC

rrnD

rrnG

rpoC
rpoB

rpoA

L28,L23

S12

L,21,L27
S15
S21

S16,L9
L25

oriC

oriC

terC

A B

Figura 4.13

O efeito de dosagem gênica associado à replicação. (A) Representação esquemática de um 
cromossomo procariótico típico no qual três processos de replicação bidirecionais (indicados por setas 
divergentes em ) foram iniciados durante um mesmo ciclo celular. Em situações como essa, genes po-
sicionados mais próximos à origem de replicação (oriC), representados em  e , tendem a apresentar 
transitoriamente um número maior de cópias do que genes localizados mais distantes dela, representa-
dos em outras cores. (B) Representação do cromossomo de E. coli K-12 mostrando a posição dos ópe-
rons de genes de rRNA (em ) e de alguns dos genes que codificam proteínas ribossômicas (em ) ou 
subunidades da RNA-polimerase (em ). Pode-se observar uma maior tendência de localização desses 
genes em posições mais próximas a oriC do que à região de término da replicação (terC). As setas em  
indicam o sentido da replicação em cada metade do cromossomo.
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fato de as inversões recíprocas não alterarem as exten-
sões de cada metade do cromossomo circular, nem a dis-
tância ou a orientação dos genes em relação à origem de 
replicação. Assim, essas inversões não causariam qual-
quer desequilíbrio na dinâmica da replicação bidirecio-
nal, na preferência gênica de fita, ou na dosagem gênica 
associada à replicação.

2.6.4  Superóperons e ultraóperons

Como discutido na Seção 2.6.3, a sintenia gênica observa-
da na análise comparativa de genomas tende a diminuir 
de forma proporcional ao grau de divergência evolutiva 
entre as espécies. Quando alguns casos localizados de 

conservação de sintenia ainda são observados entre ge-
nomas predominantemente não sintênicos, em geral eles 
correspondem a óperons (Seção 2.4.4). Entretanto, mes-
mo os óperons apresentam uma considerável plasticida-
de organizacional ao longo da evolução, manifestada na 
forma de quebras de óperons maiores (com mais genes) 
em óperons menores (com menos genes) e de fusões de 
óperons menores para a formação de óperons maiores, o 
que determina limitações adicionais à sintenia entre ge-
nomas. Por exemplo, excluindo-se casos de espécies mui-
to aparentadas, apenas 5 a 25% dos genes de bactérias 
e arqueas estão organizados em óperons compartilhados 
por dois ou mais genomas.

oriC

terC

Fita 1

Fita 2

A

B

G>C

G<C

G=C

Figura 4.14

Análise de desvios de GC para identificação dos sítios de início (oriC) e término (terC) 
da replicação em um cromossomo procariótico típico. (A) Representação esquemática da 
estrutura e da replicação do cromossomo de E. coli; como a análise de desvios de GC é feita para 
cada fita de forma individual, apenas uma delas (arbitrariamente denominada Fita 1) será conside-
rada aqui, sendo a outra fita (denominada Fita 2) mostrada em  apenas para referência. A metade 
da Fita 1 representada em  corresponde à sua porção replicada continuamente (como indicado 
pela seta em  contínua) e, portanto, a uma região de fita-líder; a outra metade, representada em 

, corresponde à porção da Fita 1 replicada descontinuamente (como indicado pelas setas conse-
cutivas em ) e, portanto, a uma região de fita tardia. (B) Gráfico resultante da análise de desvios 
de GC (GCdesvio) da Fita 1, com as regiões de fita-líder e de fita tardia representadas por barras em  
e , respectivamente. Na análise in silico dos desvios de GC, segmentos de tamanho definido (em 
geral de 1 kb ou 10 kb), sucessivos e parcialmente sobrepostos têm os respectivos valores de GCdesvio 
calculados; depois, os valores calculados são plotados em um gráfico em função da posição de cada 
segmento ao longo do cromossomo. Na análise do gráfico, é observada uma clara transição de valo-
res de GCdesvio negativos (quantidade de G menor que a de C) para valores de GCdesvio positivos (quan-
tidade de G maior que a de C) na posição do genoma correspondente à transição da metade da fita 
replicada descontinuamente para a metade da fita replicada continuamente, o que indica a posição 
da oriC. Uma segunda transição, de valores de GCdesvio positivos para valores de GCdesvio negativos, é 
observada na transição da metade da fita replicada continuamente para a metade da fita replicada 
descontinuamente, o que indica a posição de terC.
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Entretanto, mesmo com a pouca conservação da sin-
tenia global e da estrutura de óperons individuais, alguns 
padrões organizacionais de ordem superior emergem 
quando são feitas análises comparativas mais abran-
gentes entre genomas de espécies procarióticas. Esses 
padrões são complexos e ficam mais evidentes quando 
são analisados óperons de genes que codificam proteínas 
funcionalmente relacionadas, como é o caso dos óperons 

que codificam proteínas ribossômicas, os quais incluem, 
em seu conjunto, mais de 50 genes, presentes em todos os 
genomas de bactérias e de arqueas até agora sequencia-
dos. Em cada espécie, o conjunto de óperons que engloba 
esses mais de 50 genes configura o que se convencionou 
chamar de um superoperon, cuja presença ubíqua em 
procariotos é explicável pela pressão seletiva favorável 
à manutenção dos genes e à expressão de todas as pro-
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Figura 4.15

Matrizes de pontos para alinhamento e identificação de sintenia entre 
genomas de espécies com diferentes graus de parentesco evolutivo. 
Em todas as matrizes, as posições ao longo de cada genoma comparado estão 
indicadas (escala em Mb) no eixo das abscissas (primeira espécie) e no eixo das 
ordenadas (segunda espécie); cada ponto em uma matriz indica um pareamento 
entre sequências homólogas das duas espécies comparadas. (A) Na comparação 
do genoma de duas espécies proximamente relacionadas (no caso, as bactérias 
G. thermodenitrificans NG80-2 e G. kaustophilus HTA426), um elevado grau de 
coincidência na ordenação dos genes ortólogos (sintenia) é evidenciado por uma 
linha diagonal praticamente sem interrupções. (B) Na comparação dos genomas 
de duas espécies moderadamente divergentes (no caso, as bactérias Shewanella sp. 
MR-4 e S. oneidensis MR-1), o padrão em X evidencia a ocorrência de uma inversão 
centrada na origem de replicação e envolvendo mais de dois terços do cromossomo 
de uma espécie em relação ao da outra. (C) Situação similar à descrita em (B), mas 
envolvendo duas espécies de arqueas moderadamente divergentes (P. horikoshii 
OT3 e P. abyssi GE5). (D) Na comparação dos genomas de duas espécies com um 
maior grau de divergência entre elas (como as bactérias S. gordonii Challis CH1 e 
S. pneumoniae R6), os padrões de sintenia são praticamente eliminados, o que é 
evidenciado pela ausência de linhas diagonais definidas.
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teínas por eles codificadas, em quantidades equilibradas 
entre si e com os rRNAs para a montagem adequada dos 
ribossomos.

A partir de estudos comparativos da organização dos 
superóperons de proteínas ribossômicas e de outros gru-
pos menores de óperons parcialmente conservados em 
procariotos, emergiu o conceito mais amplo de ultrao-
peron (überoperon), que descreve um grupo de genes 
que aparecem nos genomas de diferentes espécies asso-
ciados uns aos outros em um conjunto de óperons, mes-
mo que o número e a organização (em termos de combi-
nação e ordem de genes) de óperons individuais variem 
de espécie para espécie. O ultraoperon é uma entidade es-
trutural e funcional supragenômica, porque sua existên-
cia e organização só podem ser evidenciadas a partir da 
comparação dos genomas de várias espécies. Em cada es-
pécie, a organização dos óperons vinculados a um ultrao-
peron representa apenas uma das alternativas funcionais 
possíveis para a distribuição dos genes envolvidos.

No contexto de um ultraoperon, há pressões seleti-
vas para que os genes permaneçam, ao longo da evolu-
ção, estrutural e funcionalmente associados uns aos ou-
tros em vizinhanças gênicas conectadas (connected 
gene neighbourhoods), expressão às vezes utilizada 
como sinônimo de ultraoperon. Uma pressão seletiva fa-
vorável à associação estrutural leva à inclusão e à manu-
tenção desses genes em óperons parcialmente conserva-
dos, os quais têm sempre alguns genes em comum com 
os óperons relacionados (ortólogos) de outras espécies. 
Uma pressão seletiva favorável à associação funcional 
determina que padrões de regulação compartilhados ou 
coordenados entre si sejam adquiridos e mantidos por 
todos os óperons envolvidos. Em conjunto, essas forças 
evolutivas determinam que, em cada espécie, indepen-
dentemente do número de óperons e do número e da 
ordem dos genes em cada um deles, todos os produtos 
gênicos de um ultraoperon sejam produzidos nas pro-
porções adequadas às demandas quantitativas e funcio-
nais da célula.

À luz do conceito de ultraoperon, o superoperon de 
proteínas ribossômicas, discutido anteriormente, ganha 
outra dimensão, pois esse conjunto de óperons relacio-
nados inclui, além dos mais de 50 genes de proteínas 
ribossômicas, mais outros 20 a 30 genes, dependendo 
da espécie procariótica considerada. Dentre esses genes 
adicionais, estão alguns também relacionados à síntese 
proteica, como os que codificam alguns fatores de tra-
dução. A presença de genes de fatores de tradução no 
contexto do ultraoperon é explicável pela correlação 
funcional de seus produtos com as proteínas ribossômi-
cas no contexto da síntese proteica. Entretanto, vários 
outros genes sem correlação mais direta com a síntese 
proteica também estão presentes, como os que codifi-
cam proteínas associadas à transcrição (subunidades 
da RNA-polimerase e fatores de terminação ou anti-
-terminação transcricional) e os que codificam enzimas 
como a lactato-desidrogenase (associada à conversão de 
energia), a enolase (associada ao metabolismo central) 

e a mevalonato-quinase (associada ao metabolismo de 
lipídeos). A presença desses e de outros genes no ultra-
operon não é explicável por associações funcionais ób-
vias, mas pode ser explicada pela necessidade comum 
de um elevado nível de expressão, proporcionado pela 
corregulação transcricional com os genes que codificam 
proteínas ribossômicas.

Além do ultraoperon de proteínas ribossômicas, 
muitos outros exemplos de ultraóperons já foram eviden-
ciados por estudos in silico, tanto em bactérias como em 
arqueas (ver Material Complementar Online 4.3). 
Esses estudos, mesmo que limitados à análise de uma fra-
ção do número total de espécies com genomas completa-
mente sequenciados, já demonstram a prevalência da or-
ganização de genes em ultraoperons em procariotos. Além 
disso, os ultraoperons identificados constituem a base a 
partir da qual serão delineadas abordagens experimentais 
para a caracterização de muitas interações funcionais en-
tre os produtos dos genes envolvidos, o que deverá levar 
à elucidação de muitos processos celulares procarióticos 
hoje ainda parcial ou totalmente desconhecidos.

3.  Dinâmica evolutiva dos 
genomas procarióticos

Organismos procarióticos apresentam diversos meca-
nismos moleculares que proporcionam variabilidade 
genética, são altamente proliferativos e estão em geral 
expostos a condições ambientais bastante variáveis. Por 
isso, procariotos evoluem de forma rápida e, na dinâmica 
evolutiva de espécies de bactérias e de arqueas, a pos-
sibilidade do genoma ter o seu conteúdo gênico e a sua 
estrutura frequentemente alterados de maneira a gerar 
variantes genotípicas e fenotípicas com potencial adap-
tativo é uma característica fundamental. Essa caracterís-
tica, chamada de plasticidade genômica, resulta da 
grande suscetibilidade dos genomas procarióticos à ação 
de diferentes processos evolutivos, alguns dos quais se-
rão discutidos a seguir.

3.1  Principais processos evolutivos
Na dinâmica evolutiva de genomas procarióticos 
(Figura 4.16), vários processos distintos podem ser re-
conhecidos. Esses processos podem ser divididos, para 
fins didáticos, em dois grupos principais, um deles in-
cluindo processos que introduzem inovações nos geno-
mas, em termos de aquisição de novas sequências ou de 
reorganização estrutural de sequências preexistentes, e o 
outro incluindo processos que levam à perda de sequên-
cias. Esses dois grupos de processos evolutivos serão tra-
tados separadamente nas duas próximas seções.

3.1.1  Processos inovadores

São incluídos no grupo de processos evolutivos inova-
dores aqueles que levam ao surgimento de novas se-
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quências ou de novas combinações de sequências pree-
xistentes, aumentando a complexidade de um genoma. 
A aquisição de novas sequências por parte de genomas 
procarióticos decorre de três processos: a duplicação 
seguida de divergência, a transferência gênica horizon-
tal e a fusão de replicons. Na duplicação seguida de 
divergência, uma segunda cópia de uma região genô-
mica é gerada, e os pares de genes duplicados (inicial-
mente cópias um do outro) podem então divergir pelo 
acúmulo diferencial de mutações ao longo do tempo. 
Isso, além de aumentar o número de genes (e também 
de outras sequências), determina que mesmo muta-
ções funcionalmente desfavoráveis possam ocorrer em 
uma das cópias de um gene sem maiores prejuízos para 
a adaptabilidade do organismo, desde que a outra có-
pia se mantenha funcional. Como discutido na Seção 
1.3, a duplicação seguida de divergência pode levar à 
geração de genes parálogos com funções idênticas (em 
casos de divergência mínima) ou similares (em casos de 
divergência moderada), à geração de genes relaciona-
dos, mas com funções distintas (em casos de divergên-
cia mais acentuada), ou até a parálogos não funcionais 
(pseudogenes).

Na transferência gênica horizontal, novas se-
quências são incorporadas ao genoma de uma espécie 

por processos mediados por elementos genéticos mó-
veis, como plasmídeos conjugativos, bacteriófagos e 
elementos transponíveis (ver Capítulo 9). Essa transfe-
rência é chamada de “horizontal” porque pode ocorrer 
entre espécies sem uma relação linear (“vertical”) de 
descendência entre elas. Elementos genéticos móveis 
são encontrados praticamente em todas as espécies de 
bactérias e arqueas, constituindo uma fração significa-
tiva e muito dinâmica do repertório genético procarió-
tico, chamada de mobiloma. O mobiloma tem com-
ponentes celulares, tanto cromossômicos (epissomos, 
incluindo elementos transponíveis, plasmídeos inte-
grativos e bacteriófagos lisogênicos), como extracro-
mossômicos (plasmídeos e bacteriófagos não integra-
tivos), e também componentes extracelulares (vírions 
de bacteriófagos). A natureza dinâmica do mobiloma e 
a alta prevalência dos eventos de transferência gênica 
horizontal são hoje reconhecidas como aspectos fun-
damentais da evolução de procariotos e, à luz desse 
reconhecimento, o modelo inicialmente proposto para 
a evolução dos seres vivos em três domínios (Bacte-
ria, Archaea e Eukarya) vem sendo revisto. Conforme 
modelos evolutivos mais recentes, eventos de transfe-
rência gênica horizontal teriam ocorrido com bastante 
frequência entre as células primitivas que compunham 

Duplicações, transferências gênicas horizontais,
fusões de replicons

Degradação genômica

Seleção purificadora,
simplificação genômica

0,1 Mb

~100 genes

1 Mb

~1000 genes

10 Mb

~10.000 genes
Tamanho do genoma

e número de genes

Menor genoma

procariótico

Maior genoma

procariótico

Tamanho mínimo

de genoma

para um procarioto

de vida livre

Faixa de tamanho

predominante

entre genomas

procarióticos

Segunda faixa de tamanho

predominante entre

genomas procarióticos

Figura 4.16

Esquema representativo das principais forças atuantes na evolução de genomas pro-
carióticos. A barra de escala representa (em escala logarítmica) os tamanhos dos genomas proca-
rióticos e o número aproximado correspondente de genes. Estão também indicados na barra, para 
referência, o tamanho do menor genoma procariótico conhecido (0,16 Mb, de C. rudii), o limite 
mínimo de tamanho conhecido para uma espécie procariótica de vida livre (1,3 Mb, de Pelagibacter 
ubique SAR11), a faixa de tamanho mais frequente para genomas procarióticos (~2 Mb), a segunda 
faixa de tamanho mais frequente para genomas procarióticos (~5 Mb) e o tamanho do maior geno-
ma procariótico conhecido (13 Mb, de S. cellulosum). As principais forças evolutivas atuantes estão 
indicadas por setas que apontam para a esquerda, quando o efeito é de diminuição de tamanho dos 
genomas, ou para a direita, quando o efeito é de aumento de tamanho dos genomas; cada seta está 
posicionada sobre a faixa de tamanho de genomas na barra de escala na qual os efeitos das forças 
evolutivas por ela representadas são mais pronunciados.
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a comunidade ancestral comum aos domínios Bacte-
ria, Archaea e Eukarya e também ao longo de todo o 
período evolutivo subsequente, de modo especial entre 
os ramos correspondentes a linhagens bacterianas e de 
arqueas. Os eventos de transferência gênica horizontal 
ocorridos envolveram também genes cromossômicos, 
eventualmente associados a elementos genéticos mó-
veis (em processos de conjugação, transdução ou trans-
posição, p. ex.) e, com isso, é provável que a transferên-
cia gênica horizontal tenha contribuído para o aumento 
do repertório gênico de muitas espécies procarióticas, 
da mesma forma que a duplicação gênica.

A fusão de replicons é a união covalente e está-
vel a longo prazo (em termos evolutivos) de dois repli-
cons originalmente independentes, sendo também um 
processo importante para a aquisição de novas sequên-
cias por parte de genomas procarióticos. É proposto, 
por exemplo, que a fusão de replicons primordiais de 
tipo plasmidial originou os primeiros cromossomos 
procarióticos. Além disso, nos genomas de grande par-
te das espécies procarióticas atuais, é fácil identificar 
sequências originalmente plasmidiais ou virais que 
agora são componentes cromossômicos estáveis, em 
uma situação distinta daquela que ocorre em eventos 
de integração transitórios de elementos genéticos mó-
veis. Há evidências também de fusões de cromosso-
mos (em casos de espécies com ancestrais portadores 
de mais de um cromossomo), que seriam eventos bem 
mais raros do que fusões entre cromossomos e elemen-
tos do mobiloma.

A reorganização de sequências é um processo 
que introduz inovações na configuração estrutural de 
genomas procarióticos, embora, ao contrário da du-
plicação, da transferência gênica horizontal e da fusão 
de replicons, não leve à aquisição de novas sequências. 
Rearranjos cromossômicos que levam a reorganizações 
estruturais ocorrem com mais frequência em genomas 
relativamente mais ricos em sequências repetidas, cuja 
presença aumenta a probabilidade de ocorrerem, por 
exemplo, eventos de recombinação. A reorganização de 
sequências não muda o repertório de genes de um ge-
noma, pois não implica em aquisição de novos genes ou 
perda de genes preexistentes. Mesmo assim, seu impac-
to evolutivo é marcante, já que ela proporciona a ocor-
rência de novas interações funcionais entre os genes, 
que, ao serem deslocados de uma posição para outra no 
cromossomo, podem ser integrados a novos sistemas de 
regulação da expressão. A reorganização de sequências é 
de particular importância quando envolve óperons, que 
podem ser criados ou desfeitos, ou podem ter o número 
e a ordem dos genes que os integram alterados. É pro-
vável que essa reorganização de óperons (operon 
shuffling) tenha sido um dos principais determinantes 
evolutivos para o surgimento e a manutenção de estru-
turas organizacionais e funcionais mais complexas em 
genomas procarióticos, como no caso dos ultraóperons 
(ver Seção 2.6.4).

3.1.2  Processos que determinam perda de 
sequências

Em sentido oposto ao de processos evolutivos inovado-
res, atuam processos determinantes da perda de sequên-
cias genômicas. Pode-se dizer que estes últimos levam a 
uma redução geral da complexidade dos genomas, que 
pode se dar pela diminuição de tamanho (contração 
genômica), pela perda de arranjos estruturais e funcio-
nais e/ou pela eliminação de variabilidade genética. Em 
procariotos, três processos evolutivos se destacam como 
determinantes de redução de complexidade genômica: a 
seleção purificadora, a simplificação genômica e a degra-
dação genômica.

A seleção purificadora é um tipo de seleção na-
tural determinante de redução da variabilidade genética, 
pois atua eliminando de uma população variantes gené-
ticas não adaptativas. Apesar de a maioria das mutações 
ser deletéria, o efeito de cada mutação individual em 
termos de redução da adaptabilidade de um indivíduo 
é muito pequeno e, por isso, os efeitos da seleção puri-
ficadora podem ser relativamente sutis. Na evolução de 
procariotos, a seleção purificadora parece ter sido mais 
preponderante em casos de diminuição de complexidade 
genética associados à adaptação de espécies de vida livre 
a ambientes mais estáveis. Nesses casos, a seleção puri-
ficadora, atuando juntamente com forças evolutivas de-
terminantes de contração genômica, resultou em espécies 
com genomas menores e com pouca variação entre indi-
víduos de uma mesma população (o que é uma condição 
adaptativa para ambientes pouco variáveis).

A simplificação genômica (genome streamli-
ning) é um processo de seleção negativo contra sequên-
cias supérfluas presentes em um genoma. A simplificação 
decorre de uma tendência natural (mas não muito acen-
tuada) à perda de sequências nucleotídicas não funcio-
nais, pois a replicação dessas sequências representa uma 
sobrecarga metabólica para a célula sem qualquer con-
trapartida adaptativa. Desse modo, há, em genomas de 
procariotos, uma tendência natural à perda, por exemplo, 
de sequências intergênicas (sem função codificadora, re-
guladora ou estrutural) e sequências repetidas (incluindo 
genes duplicados cuja presença em mais de uma cópia 
não oferece vantagem para a célula).

O processo de degradação genômica, por sua vez, 
engloba vários componentes que, em conjunto, deter-
minam contração genômica. Dentre as forças evolutivas 
componentes de processos de degradação genômica de 
procariotos, podem ser destacadas a própria simplifica-
ção genômica, discutida anteriormente, a deriva genética 
(de modo particular em casos de populações de pequeno 
tamanho), baixas frequências de recombinação, altas ta-
xas de mutação, capacidade reduzida para a aquisição de 
novas sequências (por transferência gênica horizontal, p. 
ex.) e uma predominância de eventos de deleção de se-
quências em detrimento de eventos de inserção. Quantos 
ou quais desses componentes atuam em um processo de 
degradação genômica ao longo de uma linhagem evolu-
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tiva é algo que varia de caso para caso, pois depende da 
espécie considerada, de seu modo de vida e das condições 
ambientais vigentes em cada etapa de sua evolução.

3.2  Principais tendências evolutivas
Quando é feita uma análise genômica comparativa abran-
gente, incluindo um grande número de espécies proca-
rióticas com diferentes graus de parentesco filogenético 
entre elas, algumas tendências evolutivas gerais podem 
ser identificadas. A tendência geral mais evidente é a 
de aumento de entropia (desorganização), associada a 
eventos frequentes de perda, aquisição ou rearranjo de 
sequências, que levam à perda parcial de organização 
estrutural e funcional (Figura 4.17). Ao aumento da 
entropia se contrapõem, geralmente em menor propor-
ção, as forças seletivas determinantes de arquiteturas 
genômicas mais estruturadas e funcionais, os eventos de 
transferência horizontal de grupos de genes organizados 
(óperons) e as restrições impostas pelo sistema de repli-
cação e pela estruturação em domínios do cromossomo. 
O relativo predomínio das forças entrópicas determina 
que a configuração presente de qualquer genoma, apesar 
de funcional e adaptativa para as condições vigentes, está 
sempre aquém da ideal, o que abre espaço para o cons-
tante surgimento de novas configurações.

Genomas procarióticos também podem apresentar 
tendências de contração ou expansão, sendo a dinâ-
mica de variação de tamanho determinada por desequi-
líbrios entre as forças evolutivas atuantes no sentido da 
aquisição de sequências e aquelas que atuam no sentido 
oposto (ver Figura 4.16). A ação contrária e em diferentes 
proporções dessas forças explica os dois maiores picos de 
distribuição de tamanho de genomas procarióticos, um 
correspondente a espécies com genomas de aproximada-
mente 2 Mb e outro correspondente a espécies com geno-
mas de aproximadamente 5 Mb (ver Seção 2.1). A maior 
frequência de genomas com tamanho em torno de 2 Mb, 
especialmente vista em arqueas, mas também observada 
em bactérias, seria resultado da ação predominante de 
forças que determinaram a contração de genomas ances-
trais maiores. Já o pico secundário de frequência, corres-
pondente a genomas com tamanho próximo a 5 Mb, seria 
resultado da ação predominante de forças que levaram 
genomas ancestrais menores a uma expansão.

No Material Complementar Online 4.4 são 
discutidos alguns aspectos adicionais da dinâmica evo-
lutiva de genomas procarióticos. Nele são apresentados 
alguns casos de maior ou menor estabilidade estrutural 
e de contração ou expansão em genomas de procariotos, 
considerando os principais fatores evolutivos determi-
nantes de cada situação.

Tendência geral de entropia genômica

Sintenia
Mais óperons

Óperons maiores
Regiões intergênicas menores

Menos pseudogenes
Menos elementos transponíveis

Deriva genética, recombinação, transposição,

deleção, transferência gênica horizontal

Seleção purificadora, seleção positiva,

aquisição horizontal de óperons,

tendências e limites gerais impostos pelo sistema de replicação e

pela estruturação em domínios do cromossomo

Fatores organizadores

Fatores entrópicos Ausência de sintenia
Menos óperons
Óperons menores
Regiões intergênicas maiores
Mais pseudogenes
Mais elementos transponíveis

Figura 4.17

Principais fatores determinantes do grau de organização de genomas procarióticos. A 
tendência geral à entropia (desorganização) observada em genomas procarióticos é resultante de uma 
relativa predominância dos fatores entrópicos sobre os fatores organizadores. As principais consequên-
cias do aumento ou da diminuição da entropia em um genoma procariótico estão listadas nos quadros 
à direta e à esquerda, respectivamente.
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Procariotos (bactérias e arqueas) compartilham algu-
mas características celulares importantes, como a au-
sência de organelas e a estrutura genômica relativa-
mente simples (em comparação à de eucariotos). Os 
genes procarióticos são compostos por uma região co-
dificadora (de um produto de RNA ou proteína) e pe-
las regiões reguladoras responsáveis por sua expres-
são. A orientação de cada gene é definida pelo sentido 
da sua transcrição. Os genomas procarióticos em geral 
se apresentam na forma de um cromossomo circular 
único, embora haja espécies com mais de um cromos-
somo ou com cromossomos lineares. O tamanho dos 
genomas pode variar de menos de 0,16 Mb até mais de 
13 Mb, mas a maioria dos procariotos tem genomas de 
2 a 5 Mb. Os genomas procarióticos são compactos, 
com uma densidade de quase 1 gene/kb, regiões inter-
gênicas curtas e poucas sequências repetidas. Cada 
genoma possui diferentes unidades organizacionais, 
que vão desde repetições de sequência curtas e genes 
até ilhas genômicas e domínios cromossômicos. Além 
disso, os genes podem ter a sua ordem no cromossomo 

conservada entre espécies aparentadas (sintenia), e 
alguns grupos de genes podem ter coorientação e cor-
regulação definidas em óperons, ou em arranjos maio-
res estruturados de acordo com a replicação e com os 
domínios cromossômicos. Em termos evolutivos, os 
genomas procarióticos apresentam uma tendência à 
instabilidade e à desorganização. São frequentes os 
eventos de perda, aquisição e rearranjo de sequências, 
muitos dos quais envolvem elementos genéticos mó-
veis e transferência gênica horizontal. Em casos de po-
pulações pequenas, mesmo modificações genéticas 
não adaptativas podem ser fixadas por deriva genéti-
ca. Padrões organizados são estabelecidos e mantidos 
por seleção natural, pela aquisição lateral de grupos 
ordenados de genes e pelas tendências impostas pela 
estrutura e pelo funcionamento de domínios e repli-
cons. Dependendo do equilíbrio entre as diferentes 
forças evolutivas, um cromossomo procariótico pode 
manter-se razoavelmente estável ou pode tender à 
contração ou à expansão.
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O domínio Eukarya abrange uma ampla variedade de 
organismos uni ou pluricelulares, cuja taxonomia passou 
por grandes reformulações nos últimos anos. A divisão 
clássica dos eucariotos nos reinos Protista, Metazoa (ou 
Animalia), Fungi e Plantae deu lugar a uma divisão em 
seis supergrupos, com base em análises filogenéticas 
multigênicas e características morfológicas e bioquímicas 
(ver Material Complementar Online 5.1). Dos seis 
supergrupos propostos, quatro (Amoebozoa, Chro-
malveolata, Excavata e Rhizaria) são essencialmente 
microbianos, sendo formados por diferentes grupos de 
protozoários, alguns grupos de algas uni ou pluricelulares 
(mas sem tecidos verdadeiros) e micetozoários. Animais 
(metazoários) e fungos típicos (Dikarya), juntamente 
com alguns grupos de eucariotos unicelulares, como os 
dos microsporídeos e o dos coanoflagelados, formam o 
supergrupo Opisthokonta. Os vegetais terrestres fazem 
parte do supergrupo Plantae, assim como, as algas ver-
des, vermelhas e glaucófitas.

A classificação dos eucariotos em seis supergrupos 
ainda não é definitiva, pois alguns dos clados e relações 
filogenéticas propostos carecem de um maior embasa-
mento, uma vez que foram estabelecidos a partir da análi-
se de números ainda relativamente pequenos de espécies 
e/ou sequências nucleotídicas. Apesar das incertezas filo-
genéticas e taxonômicas ainda existentes, a característica 
mais evidente e distintiva de qualquer célula eucariótica é 
a presença de um núcleo, que é o compartimento celular 
que abriga a maior parte do DNA celular (o genoma nu-
clear). As células eucarióticas também são caracteriza-
das pela presença de outras organelas além do núcleo, 
como as mitocôndrias, os retículos endoplasmáticos liso e 
rugoso, o complexo de Golgi, os plastídeos (típicos de cé-
lulas vegetais) e os lisossomos (típicos de células animais) 
(ver Capítulo 1). As mitocôndrias e os plastídeos possuem 
pequenos genomas especializados, que codificam as fun-
ções específicas dessas organelas.

O número disponível de sequências completas de 
genomas eucarióticos é considerado pequeno, se com-
parado com o número de genomas sequenciados de 
procariotos e com a enorme biodiversidade do domínio 
Eukarya. Em setembro de 2011, já haviam sido dispo-
nibilizadas ao público as sequências completas dos ge-
nomas de 37 espécies eucarióticas, estando ainda em 
andamento os projetos de sequenciamento dos genomas 
de outras 1.178 espécies. Essa amostragem restrita limi-
ta o alcance da genômica comparativa, como ferramenta 
para o estudo da organização e da evolução de genomas 
eucarióticos, de modo que muitas das generalizações 
feitas, ainda, se baseiam na análise dos genomas de al-
gumas poucas espécies-modelo, como a levedura Sac-
charomyces cerevisiae, a moscas-da-fruta Drosophila 
melanogaster, o nematódeo Caenorhabditis elegans e o 
camundongo Mus musculus.

Estudos genômicos abrangentes apresentam dificul-
dades pelo grande tamanho e a elevada complexidade dos 
genomas eucarióticos. Por isso, o foco das investigações 
é muitas vezes dirigido apenas à fração expressa de cada 

genoma pela utilização de metodologias para a análise 
em massa de produtos de transcrição (principalmente 
mRNA) ou tradução (ver Capítulo 16).

O primeiro genoma eucariótico a ser completamen-
te sequenciado foi o de S. cerevisiae, publicado em 1996. 
Em 1998, foi publicada a primeira sequência genômica 
completa de um metazoário (C. elegans) e a ela se se-
guiram as sequências dos genomas de D. melanogaster, 
em 2000, e do camundongo, em 2002. Uma primeira 
versão (~90% concluída) do genoma humano foi pu-
blicada em 2001, mas a versão completa foi publicada 
apenas em 2006. O primeiro genoma de um vegetal a 
ser completamente sequenciado foi o da crucífera Ara-
bidopsis thaliana, em 2000, e o de um fungo verda-
deiro o de Neurospora crassa, em 2003. Informações 
sobre projetos de sequenciamento de genomas eucari-
óticos concluídos ou em andamento e acesso aos dados 
de sequência podem ser obtidos por meio de páginas 
institucionais especializadas na internet, referenciadas 
na Seção de Leituras Recomendadas ou no Material 
Complementar Online 5.5.

A seguir, serão analisados os aspectos estruturais tí-
picos de genes e genomas eucarióticos. A princípio, serão 
discutidos os genes interrompidos e o caráter complexo 
das unidades transcricionais eucarióticas. Depois, será 
estudada a forma como genes e outras sequências estão 
distribuídos nos genomas de diferentes organismos euca-
rióticos e a hipótese sobre como ocorreu a evolução de ge-
nes e genomas nucleares. Por último, será vista a origem 
evolutiva das organelas e de seus genomas, descrevendo 
brevemente a estrutura de genomas mitocondriais e de 
cloroplastos.

1.  Genes eucarióticos
O conceito básico de gene e as descrições de seus compo-
nentes essenciais de sequência, apresentados no Capítu-
lo 4 no contexto de genomas procarióticos, também são 
válidos para genomas eucarióticos. Genes procarióticos 
e eucarióticos compartilham a mesma estrutura básica, 
sendo formados por uma região codificadora e pelas re-
giões reguladoras associadas a ela. Entretanto, as sequên-
cias reguladoras ou codificadoras de genes de eucariotos, 
em geral, possuem estruturas mais complexas que as de 
genes procarióticos, sendo que essa maior complexidade 
determina refinamentos funcionais que explicam, pelo 
menos em parte, o maior grau de sofisticação de células e 
organismos eucarióticos.

1.1  Estrutura básica e ocorrência de genes 
interrompidos em eucariotos

Como pode ser visto na Figura 5.1, as regiões codifica-
doras e reguladoras de genes eucarióticos podem apre-
sentar estruturas bem mais complexas que as de genes 
procarióticos. Por exemplo, em genes eucarióticos típicos, 
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a região reguladora a montante da região codificadora, 
incluindo o promotor (sítio de ligação da RNA-polimera-
se), é, em geral, bem mais extensa e contém um número 
de elementos reguladores (sequências nucleotídicas re-
conhecidas por proteínas reguladoras específicas) muito 
maior do que o observado em genes procarióticos. Além 
disso, um gene eucariótico pode conter elementos regu-
ladores distais situados a milhares de pares de bases da 
sua região codificadora, tanto a montante como a jusante, 
o que contrasta com os elementos reguladores distais de 

genes procarióticos, em geral, situados a algumas cente-
nas de pares de bases a montante da região codificadora.

Outra característica marcante, embora não exclusiva, 
de genes eucarióticos é a presença de sequências interve-
nientes. Essas sequências, denominadas íntrons, inter-
rompem a região transcrita do gene e a dividem em vá-
rios segmentos, denominados éxons (ver Figura 5.1). As 
sequências correspondentes aos íntrons estão presentes 
no DNA genômico, são transcritas em um RNA precursor 
(pré-RNA), porém removidas durante o processamento 

Transcrição
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A distância entre os
elementos reguladores

proximais e distais pode
ser de centenas a milhares

de pares de bases

Éxons

Íntrons

Região
3'-UTR

Região
5'-UTR

Éxons

Íntrons

Proteína

Figura 5.1

Esquema representativo da estrutura e da expressão de um gene eucariótico que codifica 
uma proteína. A figura representa um gene interrompido (com íntrons); a presença de íntrons em genes 
eucarióticos, apesar de típica (principalmente em eucariotos superiores), não é obrigatória. Como explicado 
na Figura 4.3 (ver Capítulo 4), o gene está representado de 5' para 3', considerando a sua fita codificadora, o 
mesmo acontecendo com o RNA transcrito a partir dele. A região reguladora é constituída por um promotor 
e outros elementos reguladores proximais, situados logo a montante do sítio de início da transcrição, e por 
elementos reguladores distais, que podem estar situados a muitos milhares de pares de bases a montante 
ou a jusante do promotor e da região codificadora. A região codificadora é dividida em segmentos (éxons), 
que são separados por sequências intervenientes (íntrons); nesse caso, o gene possui três éxons (em ) e 
dois íntrons (em ). O gene é transcrito em um pré-mRNA, que inclui as sequências dos íntrons. Durante o 
processamento do pré-mRNA, ocorre a remoção dos íntrons e a união dos éxons (no processo de splicing). 
O mRNA maduro gerado é, então, exportado do núcleo para o citoplasma da célula, onde pode ser traduzido 
em uma proteína.
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do RNA, que dá origem ao RNA maduro. Em genes codifi-
cadores de proteínas, os íntrons em geral interrompem a 
região codificadora. Além disso, também podem ocorrer 
íntrons que interrompem regiões flanqueadoras (5'-UTR 
e 3'-UTR), que são transcritas, mas não traduzidas (UTR 
– untranslated region = região não traduzida).

Os íntrons de genes eucarióticos diferem dos de ge-
nes procarióticos, quanto a estrutura, essas diferenças 
têm reflexos funcionais importantes. Em razão das se-
quências nucleotídicas presentes, íntrons eucarióticos, 
em geral, não adotam estruturas secundárias (por parea-
mento intracadeia) no contexto de transcritos de RNA. 
Os íntrons procarióticos, por sua vez, formam estruturas 
secundárias relativamente complexas, e isso é um deter-
minante da maneira como eles são removidos durante o 
processamento do RNA. Por isso, os íntrons eucarióticos 
dependem de um complexo ribonucleoproteico (spliceos-
somo) para a sua remoção, ao passo que os íntrons proca-
rióticos são removidos por meio de processos autocatalí-
ticos (ver Capítulo 11).

A ocorrência de genes interrompidos é rara em pro-
cariotos (ver Capítulo 4), mas, entre eucariotos, ela é bas-
tante comum. Há, contudo, uma ampla gama de variação 
na frequência de genes interrompidos, quando compa-
rados aos genomas de diferentes espécies eucarióticas. 
Por exemplo, em algumas espécies de eucariotos unice-
lulares, como as dos gêneros Giardia e Trichomonas (Ex-
cavata, filo Metamonada), Trypanosoma (Excavata, filo 
Euglenozoa), Cryptosporidia (Chromalveolata, filo Api-
complexa) e Entamoeba (Amoebozoa), os íntrons estão 
ausentes, ou o percentual de genes interrompidos é muito 
baixo (<1%). Em outras espécies, também unicelulares, 
como Plasmodium falciparum, Babesia bovis e Theileria 
parva (todas Chromalveolata, filo Apicomplexa), a fração 
de genes interrompidos no genoma chega a 53,9, 73,6 e 
61,5%, respectivamente. Uma variação ampla no percen-
tual de genes com íntrons também ocorre em leveduras, 
indo de 5%, em S. cerevisiae, a 50%, em Schizosaccha-
romyces pombe. Em eucariotos mais complexos, desde 
fungos multicelulares até vertebrados, a grande maioria 
dos genes têm íntrons, e o percentual de genes inter-
rompidos chega a 83%, em D. melanogaster, e a 94% ou 
mais, em mamíferos.

1.2  Tamanho
Para eucariotos, a delimitação precisa da extensão das re-
giões reguladoras dos genes não é simples, pois são mui-
tos os elementos de sequência envolvidos na regulação da 
expressão de genes eucarióticos e, com frequência, esses 
elementos estão muito distantes do(s) gene(s) por eles 
regulado(s) (ver Capítulo 14). Por isso, para avaliações 
comparativas de tamanho entre genes eucarióticos, como 
as descritas a seguir, são consideradas apenas as regiões 
transcritas (éxons e íntrons) de cada gene.

O tamanho dos genes eucarióticos varia dentro de 
limites amplos mas, em grande parte dos casos, eles são 
maiores que o de genes procarióticos, que têm, em sua 

maioria, em torno de 1 kb e dificilmente ultrapassam os 
10 kb de extensão (ver Capítulo 4). O S. cerevisiae, um 
dos eucariotos mais simples (com apenas 5% de genes 
interrompidos por íntrons), possui genes com extensões 
que variam de 120 pb até mais de 14 kb, com um ta-
manho médio de 1,4 kb. Entretanto, é importante con-
siderar que os genes interrompidos são predominantes 
entre eucariotos, e isso determina que muitos genes 
eucarióticos, sejam bem maiores do que as regiões co-
dificadoras de seus produtos. Assim, em D. melanogas-
ter ou em mamíferos, por exemplo, a maioria dos genes 
tem de 2 a 100 kb.

Sendo a maioria dos genes eucarióticos interrom-
pidos, é imprescindível que, em avaliações gerais de ta-
manho, sejam considerados o número e o tamanho dos 
íntrons e dos éxons componentes desses genes. Em rela-
ção a íntrons, há, entre genes eucarióticos interrompidos, 
uma tendência geral de aumento no número de íntrons 
por gene e no tamanho dos íntrons individuais, à medida 
que se avança na escala evolutiva. Essas tendências de-
terminam que o tamanho médio dos genes seja maior em 
espécies eucarióticas complexas. No homem, por exem-
plo, os genes possuem um tamanho médio de 27 kb, com 
1,35 kb (5%) correspondendo a éxons e 25,65 kb (95%) a 
íntrons. A média do número de íntrons por gene no ho-
mem (9) é um pouco superior à dos vertebrados (5 a 8 ín-
trons por gene em geral). Excedendo as médias, há alguns 
casos, como o do gene humano que codifica a distrofina, 
uma proteína muscular com mais de 3.500 aminoácidos. 
Esse gene, o maior até agora conhecido, tem um total de 
2.400 kb (2,4 Mb), dos quais 14 kb correspondem aos 
seus 79 éxons e o restante corresponde aos seus 78 ín-
trons. Nas regiões codificadoras, a mais longa conhecida 
é a do gene humano da titina (outra proteína muscular), 
com quase 81 kb, que tem também o maior número de 
éxons (178) e o maior íntron (17,1 kb) até agora conheci-
dos entre eucariotos.

1.3  Domínios transcricionais complexos
Análises recentes de genomas e transcritomas de muitas 
espécies eucarióticas revelaram que a fração transcrita de 
cada genoma excede em muito a fração correspondente 
a genes codificadores de mRNA/proteínas ou das outras 
duas classes majoritárias de RNA (rRNA e tRNA). Por 
exemplo, o S. cerevisiae, C. elegans, o camundongo e o 
homem têm, respectivamente, pelo menos 85, 70, 63 e 
93% de seus genomas transcritos. Foi dado o nome de 
transcrição disseminada (de, pervasive transcrip-
tion) a esse fenômeno, e o repertório de RNAs não co-
dificadores (ncRNAs, de, noncoding RNAs) gerado 
inclui classes diferentes de transcritos (ver Capítulo 10), 
algumas das quais com função reguladora da expressão 
gênica (ver Capítulo 14) e outras ainda sem atribuições 
funcionais claras.

Independentemente das questões funcionais, os 
ncRNAs tornaram a definição dos genes eucarióticos 
ainda mais complexa. Enquanto alguns desses genes são 
transcritos a partir de regiões antes consideradas como 
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intergênicas, outros são transcritos a partir de regiões 
que se sobrepõem total ou parcialmente aos genes co-
dificadores de proteínas, tanto em porções exônicas 
como intrônicas, tanto no mesmo sentido (de 5' para 3' 
em relação à fita codificadora) como no sentido inverso 
(antissenso). Assim, existem lócus cromossômicos, aqui 
referidos como domínios transcricionais comple-
xos, a partir dos quais são gerados múltiplos tipos de 
transcritos independentes. Um domínio transcricional 
complexo pode incluir um ou mais genes de estrutura 
“tradicional”, como a descrita na Seção 1.1, e regiões 

inter e intragênicas transcritas em diferentes ncRNAs 
(Figura 5.2).

1.4  Famílias multigênicas eucarióticas
Como descrito no Capítulo 4 (Seção 1.4), a presença de 
genes parálogos em um genoma é a evidência de pro-
cessos evolutivos de duplicação gênica. Os eventos de 
duplicação gênica e a consequente presença de genes 
parálogos são características comuns a genomas proca-
rióticos e eucarióticos. Contudo, há ainda, em procario-

DNA

1kb

mRNAs

A

B

0,5 kb

PARLR miRNA

ASRs

PASRs TASRs

Figura 5.2

A transcrição disseminada e o repertório de RNAs produzido de um domínio transcricional 
complexo. (A) O lócus cromossômico eucariótico representado (DNA) inclui três genes de estrutura “tradicio-
nal”, cujos sítios de início (e o sentido, de 5' para 3') de transcrição e os éxons estão representados, respectiva-
mente, por setas menores em preto e por retângulos (com as porções codificadoras em  e as regiões 5'-UTR 
e 3'-UTR em ); os diferentes transcritos primários produzidos a partir desse lócus estão representados por 
setas (que indicam o sentido de transcrição) em  (pré-mRNAs) ou em  (outros RNAs); (B) Ampliação da 
região correspondente ao gene central do lócus representado em (A), mostrando algumas das várias classes de 
RNA produzidas a partir do processamento dos transcritos primários. Os diferentes transcritos codificadores de 
proteína (mRNAs maduros), produzidos por splicing alternativo, estão em , com as regiões 5'-UTR e 3'-UTR 
em preto e as regiões removidas durante o processamento (íntrons e éxons alternativos) indicadas por linhas 
pontilhadas. Os transcritos não codificadores (ncRNAs) estão em , com indicação da respectiva classificação 
(ASRs: RNAs antissenso, complementares a diferentes porções dos transcritos codificadores; PALR: RNA longo 
associado ao promotor; PASRs: RNAs curtos associados ao promotor; TASRs: RNAs curtos associados ao termi-
nador; miRNA: micro-RNA produzido a partir de íntron e formando estrutura secundária). Cada RNA indicado 
na figura encontra-se alinhado horizontalmente com a região genômica a partir da qual ele foi gerado.
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tos, forças evolutivas que atuam no sentido oposto e ten-
dem a limitar uma maior expansão de famílias de genes 
parálogos. Já em genomas eucarióticos, principalmente 
naqueles maiores, de espécies mais complexas, essas 
restrições são menores e, assim, ao longo da evolução, 
foram constituídas algumas famílias multigênicas, 
típicas de eucariotos. Cada uma dessas famílias possui 
vários membros, cada um deles codificando uma va-
riante de um determinado tipo de proteína. As proteínas 
codificadas pelos genes de uma família multigênica são 
similares, quanto a sua estrutura e funcionalidade, mas 
as diferenças existentes entre elas determinam certo 
grau de especialização funcional. Além disso, é comum a 
diversificação dos padrões de expressões espaciais e/ ou 
temporais em cada gene da família, o que pode definir 
que certas proteínas sejam expressas apenas em um de-
terminado tipo celular, de estágio do desenvolvimento, 
ou de tecido.

Em cada família multigênica, o número de genes 
que a compõe e a distribuição desses genes ao longo dos 
cromossomos pode variar de espécie para espécie. Há, 
uma tendência de que espécies mais complexas na escala 
evolutiva (como os mamíferos) tenham, para uma deter-
minada família, um número maior de membros do que 
aquele encontrado em espécies mesmo evoluídas (como 
os invertebrados). Isso provavelmente aconteça, em ra-
zão da ocorrência de sucessivos eventos de duplicação gê-
nica dos genes daquela família ao longo de uma linhagem 
evolutiva (como a dos metazoários, p. ex.).

A origem das famílias multigênicas a partir de even-
tos de duplicação gênica também determina que os 
membros da família mais recentes se encontrem ainda 
próximos (agrupados) em uma mesma região cromossô-
mica. Existe uma tendência, de que, ao longo do tempo, 
rearranjos cromossômicos (como inversões e transloca-
ções) levem à dispersão desses membros em um mesmo 
cromossomo ou em cromossomos diferentes. Entretan-
to, em oposição a essa tendência, forças seletivas podem 
atuar para a manutenção de agrupamentos gênicos, em 
razão da ocorrência de mecanismos de regulação coor-
denada (corregulação) da expressão dos genes (ver Se-
ção 2.5.2).

Existem muitas famílias multigênicas típicas de eu-
cariotos, embora nem todas elas sejam comuns a todas as 
espécies eucarióticas. Como exemplos de famílias multi-
gênicas ubíquas em eucariotos, podem ser citadas as de 
genes codificadores de proteínas da cromatina, como as 
histonas, e as de citoesqueleto, como as actinas, as tro-
pomiosinas e as tubulinas. Outras famílias são típicas de 
espécies eucarióticas mais complexas, como vertebrados 
ou plantas superiores. Dentre essas, estão as famílias 
multigênicas que codificam hemoglobinas, imunoglobu-
linas, interferons e fatores de transcrição homeóticos. No 
Material Complementar Online 5.3, são discutidos 
alguns aspectos adicionais sobre famílias multigênicas 
eucarióticas, utilizando como exemplos a família de genes 
codificadores de actinas, ubíqua em eucariotos, e a famí-
lia de genes codificadores de globinas de vertebrados.

2.  Genomas nucleares 
eucarióticos

2.1  Tamanho
Uma das características mais evidentes que diferencia ge-
nomas eucarióticos de genomas procarióticos é o tamanho, 
já que os de espécies eucarióticas em geral são maiores que 
os de espécies procarióticas. Para procariotos, como visto 
no Capítulo 4, a amostragem de genomas completamente 
sequenciados é grande o suficiente para estimativas abran-
gentes sobre as variações de tamanho existentes entre es-
pécies de bactérias e de arqueas. Para eucariotos, contudo, 
o número de espécies com genomas completamente se-
quenciados é considerado pequeno e a amostragem dis-
ponível é pobre em representatividade para muitos grupos 
taxonômicos. Assim, as análises comparativas mais am-
plas para eucariotos se baseiam não apenas em genomas 
sequenciados, mas também em dados obtidos por meio de 
outras metodologias, como a densitometria ou a citometria 
de fluxo, que determinam o conteúdo total de DNA nuclear 
(ver Material Complementar Online 5.4).

A Figura 5.3 mostra a ampla variação de tamanho 
de genomas que ocorre entre eucariotos, comparando o 
conteúdo de DNA haploide, chamado de valor C.

No outro extremo da distribuição, é interessante 
notar que os maiores genomas eucarióticos conhecidos 
também ocorrem entre espécies unicelulares, pelo menos 
com base em quantificações densitométricas ou citomé-
tricas do conteúdo de DNA nuclear. Para algumas ame-
bas (Amoebozoa), por exemplo, as dos gêneros Polychaos 
e Chaos, foram feitas estimativas de conteúdo genômico 
da ordem de 600.000 Mb a 1.400.000 Mb. Entretanto, 
essas estimativas, que estendem muito a faixa de varia-
ção de tamanho dos genomas entre espécies protistas, 
devem ser consideradas com cautela. Muitas amebas são 
altamente poliploides, podendo conter 100 ou mais con-
juntos cromossômicos completos, o que inviabiliza com-
parações diretas com estimativas de tamanho genômico 
haploide.

Entre animais (metazoários), o menor genoma co-
nhecido é o do nematódeo parasita de plantas Pratylen-
chus coffeae, com tamanho próximo a 20 Mb, e o maior 
é o do peixe pulmonado P. aethiopicus, com 130.000 
Mb. São notavelmente grandes, também, os genomas 
de alguns anfíbios, como o de N. lewisi (ordem Cauda-
ta, família Proteidae), com 120.000 Mb. O genoma hu-
mano, com pouco mais de 3.000 Mb, ocupa uma posi-
ção intermediária entre os genomas de mamíferos, cujos 
tamanhos oscilam entre 1.700 Mb (para o morcego M. 
schreibersi) e 8.200 Mb (para o roedor Tympanoctomys 
barrerae). Em qualquer filo considerado há uma ampla 
variação de tamanho, que, entre cordados (representados 
por peixes, anfíbios, répteis, aves e mamíferos), chega a 
mais de 300 vezes do menor ao maior genoma e, entre 
artrópodes (representados por insetos e crustáceos), che-
ga a mais de 600 vezes. Apesar disso, considerando-se os 
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tamanhos mínimos de genoma observados em cada filo, 
parece haver uma tendência ao aumento de tamanho que 
acompanha, até certo ponto, a crescente complexidade 
anatômica e funcional observada entre metazoários, des-
de nematódeos até cordados.

Entre vegetais, os menores genomas conhecidos são 
os de algumas algas unicelulares, como C. caldarium, 
com menos de 10 Mb, e os maiores, de algumas angios-

permas, chegam a mais de 100.000 Mb. De algas do su-
pergrupo Plantae até plantas superiores (gimnospermas 
e angiospermas), passando por briófitas e pteridófitas, 
também parece haver uma certa tendência ao aumento 
no tamanho mínimo ou médio de genoma para cada gru-
po taxonômico, que acompanha, parcialmente, o aumen-
to da complexidade das espécies. Entretanto, assim como 
acontece para os animais, o tamanho do genoma pode 

Número de pares de bases por genoma haploide

MAMÍFEROS

AVES

RÉPTEIS

GIMNOSPERMAS

ANFÍBIOS

PEIXES

EQUINODERMOS

MOLUSCOS

PTERIDÓFITAS

BRIÓFITAS

CRUSTÁCEOS

INSETOS

ANGIOSPERMAS

NEMATÓDEOS

ALGAS

FUNGOS

PROTISTAS

PROCARIOTOS

Struthio camelus
Gallus
gallus

Macaca mulatta
Homo sapiensMinopterus

schreibersi

Caiman
crocodilus Testudo graeca

Cedrus
labani

Pinus
sylvestris

Xenopus laevis
Triturus
cristatus Necturus lewisi

Tetraodon
fluviatillis

Lampreta
fluviatillis

Protopterus
aethiopicusDanio reno

Strongyiocentrotus purpuratus

Mytilus edulis

Polypodium australe

Homaliodendrum decompositum

Daphnia pulex Litopenaeus vannamel

D. melanogaster

A. thaliana
Glycine

max Zea mays

C. elegans

Cyanidium
caldarium Cyanidioschyzon merolae Chara contraria

S. cerevisiae Aspergillus nidulans

Encephalitozoon
intestinalis Plasmodium falciparum Polychaos dubium*

Escheríchia coli

105 106 107 108 109 1010 1011 10127

Oryza sativa

Figura 5.3

Tamanhos de genoma em diferentes grupos taxonômicos. Para cada grupo taxonômico indi-
cado, a amplitude na variação de tamanho do genoma encontrada entre espécies a ele pertencentes está 
indicada por uma barra em . O tamanho do genoma de uma ou mais espécies representativas do grupo 
está posicionado na escala. Grupos taxonômicos de diferentes hierarquias estão representados e, por 
simplificação, espécies unicelulares pertencentes aos supergrupos Opisthokonta, Amoebozoa, Chromal-
veolata, Excavata e Rhizaria foram reunidas como protistas. Como algas, estão classificadas apenas as es-
pécies pertencentes ao supergrupo Plantae. Os dados de procariotos (barra em ) foram incluídos para 
referência. Todos os dados representados referem-se ao conteúdo de DNA do genoma haploide (valor C), 
com exceção de alguns protistas (*), cujo genoma apresenta alto grau de poliploidização.
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oscilar muito entre as espécies de um mesmo grupo taxo-
nômico. Isso é evidente, por exemplo, em angiospermas, 
em que a diferença entre o menor genoma (da rosácea 
Fragaria viridis, com em torno de 98 Mb) e o maior (da 
liliácea Fritillaria assyriaca, com perto de 120.000 Mb) 
chega a 2.000 vezes.

Fungos, em comparação com animais e vegetais, pos-
suem genomas menores e também apresentam uma me-
nor amplitude na variação de tamanho. O menor genoma 
de fungos, até agora conhecido, é o do patógeno pulmo-
nar de seres humanos Pneumocystis jiroveci (antes de-
nominado Pneumocystis carinii), com 6,5 Mb, e o maior 
é o de Scutellospora castanea (ordem Diversiporales), 
com 795 Mb, o que significa uma amplitude de variação 
de apenas pouco mais de 120 vezes. Entre esses extremos, 
cerca de 90% das espécies de fungos têm genomas entre 
10 e 60 Mb e, portanto, são menores que os genomas da 
grande maioria dos metazoários e dos vegetais (excluindo 
as algas).

Um aspecto evidente em qualquer análise mais 
abrangente sobre a variação de tamanho entre genomas 
eucarióticos é o denominado paradoxo do valor C. 
Esse fenômeno pode ser observado em muitos grupos 
taxonômicos e descreve uma frequente falta de correla-
ção entre a complexidade biológica dos organismos e os 
tamanhos dos respectivos genomas. Organismos perten-
centes a uma mesma classe, por exemplo, a dos anfíbios, 
podem ter variações de mais de 120 vezes no tamanho 
dos seus genomas, ao passo que grupos com graus de 
complexidade anatômica, fisiológica e comportamental 
muito distintas, como nematódeos, insetos e mamíferos, 
podem ter espécies com genomas de tamanhos similares.

O paradoxo do valor C resulta, em essência, da pre-
sença, nos genomas de algumas espécies eucarióticas, de 
uma grande quantidade de sequências não associadas a 
genes, isso faz com que o tamanho do genoma não refli-
ta diretamente o número de genes nele presente. Essas 
sequências intergênicas, com representatividade variada 
nos genomas de diferentes espécies, são constituídas em 
grande parte por elementos transponíveis e outras classes 
de DNA repetitivo.

2.2  Forma, número e organização 
em replicons de cromossomos 
eucarióticos

O DNA nuclear de espécies eucarióticas está organizado 
em cromossomos, cada um deles composto por uma 
única molécula de DNA linear, o que contrasta com a 
situação dos cromossomos circulares, típicos de procario-
tos. A maioria dos organismos eucarióticos é diploide, 
isto é, possui dois conjuntos completos de cromossomos 
em cada célula somática. Contudo, espécies que são poli-
ploides (com 3 ou mais cópias de cada cromossomo por 
célula) ocorrem entre eucariotos unicelulares, fungos, 
animais e vegetais. Há espécies, ainda, que apresentam 
fases de desenvolvimento ou formas haploides (com um 

único conjunto de cromossomos por célula), como as cé-
lulas vegetativas haploides de leveduras e os machos ha-
ploides de insetos himenópteros.

O número e o tamanho dos cromossomos variam 
muito, dependendo da espécie considerada. Quanto ao 
número, há espécies como o nematódeo Parascaris uni-
valens e a formiga Myrmecia pilosula, que possuem ape-
nas um cromossomo em seus complementos cromossô-
micos haploides (n � 1), e, por outro lado, a pteridófita 
Ophioglossum reticulatum, com seus 630 cromossomos 
no complemento haploide (n � 630). Entre animais, 
o maior número haploide de cromossomos até agora 
encontrado foi de n � 127, no caranguejo Eupagurus 
ochotensis. O tamanho do DNA dos cromossomos euca-
rióticos lineares típicos pode variar desde pouco mais de 
0,2 ou 0,3 Mb, como no microsporídio Encephalitozoon 
cuniculi, até dezenas ou centenas de megabases. Em seres 
humanos, por exemplo, o menor cromossomo (cromos-
somo 21) tem cerca de 47 Mb e o maior (cromossomo 1) 
aproximadamente 245 Mb.

Em relação à replicação, cada cromossomo eucarió-
tico está organizado em múltiplos replicons em tandem 
(Figura 5.4A), em uma situação distinta daquela, em 
que cromossomos procarióticos estão organizados em um 
ou poucos replicons (ver Capítulo 4, Seção 2.2). Quanto a 
estrutura, pode-se afirmar que cada replicon eucariótico 
tem entre 5 e 15 kb, sendo essa extensão definida a par-
tir do espaçamento (nem sempre regular) das múltiplas 
origens de replicação ao longo de cada molécula de DNA 
que constitui um cromossomo (Figura 5.4B). Porém, a 
cada ciclo celular, nem todas as origens de replicação são 
ativadas, o que determina, do ponto de vista funcional, 
que a extensão de cada replicon seja bem maior, podendo 
chegar a mais de 1 Mb (Figura 5.4C).

Em microrganismos eucarióticos, como espécies de 
leveduras (Opisthokonta), amebas (Amoebozoa) e tripa-
nossomatídeos (Euglenozoa; Excavata), também ocor-
rem plasmídeos nucleares, que são circulares como os 
plasmídeos procarióticos típicos. Esses plasmídeos têm 
replicação autônoma e cópias múltiplas, como muitos 
plasmídeos procarióticos. Pelo menos em alguns casos, 
como em espécies do gênero Entamoeba (Amoebozoa), 
esses plasmídeos podem conter genes essenciais, como os 
de rRNA.

2.3  Composição de sequências

2.3.1  Sequências gênicas

Em eucariotos, os genes podem ocupar uma fração variá-
vel do genoma, dependendo da espécie. Em espécies de 
genoma reduzido, como o microsporídio E. cuniculi, essa 
fração chega a mais de 80%, e, em S. cerevisiae, os genes 
ocupam cerca de 70% do genoma. O homem exemplifica 
o outro extremo, pois a fração gênica é de 25%, conside-
rando éxons e íntrons, e cai para 1% se forem conside-
rados apenas os éxons (que constituem a chamada fra-
ção codificadora do genoma). A fração gênica, contudo, 
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independentemente da sua representatividade, é sempre, 
do ponto de vista qualitativo, muito complexa e, a seguir, 
serão discutidos alguns aspectos básicos da organização 
dos genes em genomas eucarióticos.

2.3.1.1  Número de genes e densidade gênica

Estimar o número de genes em um genoma eucari-
ótico não é tarefa fácil, pois, além dos genomas serem 
muito grandes, os genes podem variar muito em tama-
nho e estrutura e não ter uma distribuição uniforme 
ao longo dos cromossomos. Mesmo o sequenciamento 
completo de um genoma eucariótico pode não ser de-
finitivo para a determinação do número total de genes 
nele presente.

No caso de espécies mais complexas, a predomi-
nância de genes interrompidos, associada ao tamanho 
pequeno dos éxons e a ocorrência de íntrons de grande 
tamanho, dificulta sobremaneira a delimitação de genes 
individuais. Além disso, com a descoberta da transcrição 
disseminada e de várias novas classes de ncRNAs, a pró-
pria definição de gene ficou mais complexa, o que tornou 
a tarefa de determinar o número total de genes em um 
genoma ainda mais difícil. Por isso, as estimativas gerais 
se restringem à quantificação de genes codificadores de 
proteínas, cuja análise estrutural e funcional pode ser 
considerada mais simples.

A Tabela 5.1 apresenta estimativas do número 
de genes codificadores de proteínas nos genomas 
de algumas espécies eucarióticas representativas em di-
ferentes níveis de complexidade genômica. Como pode 

ser observado, o número total de genes tende a aumen-
tar conforme o grau de complexidade das espécies, pois 
é inferior a 10.000 para eucariotos unicelulares, fica en-
tre 10.000 e 20.000 para invertebrados e é maior que 
20.000 para o homem (e outros vertebrados) e para 
plantas superiores. Um número menor de genes em D. 
melanogaster (artrópode) do que em C. elegans (nema-
tódeo) parece contraditório, já que a mosca é morfológi-
ca e fisiologicamente mais complexa. Da mesma forma, 
as diferenças de apenas 4 vezes entre o número de genes 
no homem e em S. cerevisiae ou de apenas 5.000 genes 
(20%) entre o homem e C. elegans estão bem aquém do 
esperado, a partir das diferenças de complexidade em 
todos os níveis entre essas espécies. Entretanto, tais dis-
crepâncias podem ser inerentes à grande variabilidade 
de tamanhos de genomas (e possivelmente de número de 
genes) em muitos grupos taxonômicos (ver Figura 5.3) e/
ou decorrentes de diferenças funcionais relacionadas à 
expressão gênica.

Um dos aspectos funcionais relevantes para a aná-
lise quantitativa de genes codificadores de proteínas diz 
respeito à possibilidade de um mesmo gene poder gerar 
mais de uma proteína diferente. Isso pode ocorrer por 
meio da utilização de códons de iniciação ou término de 
tradução alternativos (ver Capítulo 12) e/ou por splicing 
alternativo (ver Capítulos 11 e 14). Como exemplo pode-
-se citar o gene EPB41 humano, que codifica a proteína 
do citoesqueleto de eritrócitos 4.1R. Esse gene é capaz de 
produzir pelo menos 18 isoformas da proteína, a partir da 
utilização de dois códons de início de tradução alternati-

Tabela 5.1  Estimativas de tamanho, densidade gênica e proporção de genes únicos em famílias de parálogos para 
genomas de diferentes espécies eucarióticas1

Espécies
Tamanho do 
genoma (Mb)

Número total 
estimado de 
genesa

Fração do genoma 
ocupada pelos 
genesb

Densidade 
gênicac

Genes 
únicos

Genes em 
famílias

E. colid 4,6 4.300 90% 1,1 >90% <10%

S. cerevisiae 12 6.000 73% (72%) 2 72% 28%

P. falciparum 23 5.300 62% (53%) 4,3 n.d. n.d.

C. elegans 97 20.000 53% (27%) 5 55% 45%

D. melanogaster 180 13.600 24,5% (13,4%) 13 72% 28%

H. sapiens 3.000e 25.000 25% (1%) 120 20-25% 75-80%

A. thaliana 157f 25.500 >40%(n.d.) 6,1 10% 90%

G. max 1.100 46.000 n.d. 24 27% 73%

Z. mays 2.300 32.000 5% (2,3%) 72 16% 84%

a Estimativas de número total de genes codificadores de proteínas. Nas estimativas, apenas genes funcionais são considerados, excluindose pseudogenes.
b Para genomas eucarióticos, considerando éxons e íntrons, com a fração ocupada apenas pelos éxons entre parênteses; no caso de S. cerevisiae (com 
apenas 5% dos genes com íntrons e íntrons de pequeno tamanho), as duas estimativas são praticamente idênticas, pois a fração do genoma representada 
pelos íntrons não chega a 1%. Para E. coli (sem íntrons), a estimativa considera apenas a fração codificadora de proteínas do genoma.
c Espaçamento médio entre genes (kb); uma densidade gênica de n kb significa um gene a cada n quilobases.
d Os dados da bactéria E.coli foram incluídos para comparação com procariotos.
e Estimativa do tamanho total da porção eucromática do genoma.
f Estimativa com base em citometria de fluxo; essa estimativa é mais recente e é considerada mais confiável que a estimativa de 125 Mb, feita a partir do 
sequenciamento do genoma.

n.d. = dados não disponíveis.
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vos e por splicing alternativo de pelo menos 12 dos seus 
23 éxons (Figura 5.5). Esse tipo de fenômeno pode ex-
pandir significativamente a quantidade de proteínas pro-
duzidas a partir de um genoma e explicar, pelo menos em 
parte, porque genomas de espécies mais complexas não 
têm um número de genes maior, em proporcionalidade, 
que os de espécies menos complexas.

A fração de genes que sofrem splicing alternativo é 
maior em organismos mais complexos, sendo de apro-
ximadamente 10% em C. elegans e subindo para mais 
de 40% em D. melanogaster e mais de 70% no homem. 
A análise de sequências transcritas dos genomas de A. 
thaliana e do arroz indica que também entre plantas su-
periores o splicing alternativo é comum e responsável, 
como entre animais, por boa parte da diversidade protei-
ca entre espécies mais complexas.

Outro parâmetro importante relacionado às estima-
tivas de número total de genes em genomas eucarióticos 
é a densidade gênica, definida como a distância média 
entre genes individuais ao longo de um genoma (conside-
rando também genes codificadores de proteínas). A den-
sidade gênica depende da proporção de sequências inter-
gênicas no genoma, com tendência a aumentar mais que 
o número de genes à medida que avança na escala evolu-
tiva. Assim, a densidade gênica pode variar muito entre 
diferentes espécies e apresenta propensão geral inversa à 
do número de genes, pois tende a diminuir em eucariotos 
mais complexos (ver Tabela 5.1). Em microsporídios de 
genoma reduzido, como E. cuniculi (genoma de 2,9 Mb), 
a distância entre os genes é apenas de 100 a 200 pb e a 

densidade é de um gene por quilobase, comparável à de 
genomas procarióticos. Em S. cerevisiae, com genoma 
quatro vezes maior que E. cuniculi e o triplo de genes, a 
densidade cai para um gene a cada 2 kb.

A densidade gênica diminui em proporções ainda 
maiores quando são analisados organismos com geno-
mas progressivamente maiores, variando, por exemplo, 
desde um gene a cada 4 ou 5 kb, para P. falciparum e C. 
elegans, até um gene a cada 120 kb no homem.

É importante lembrar que a densidade gênica é um 
parâmetro que não contempla eventuais diferenças na 
distribuição dos genes ao longo dos cromossomos (fre-
quentes em genomas maiores). Por exemplo, no genoma 
de D. melanogaster, a densidade gênica varia entre 0 e 
30 genes a cada 50 kb, dependendo da região considera-
da e, no homem, ela varia de 23 genes/Mb, no cromos-
somo com maior densidade (cromossomo 19) a apenas 
5 genes/ Mb, no cromossomo com menor densidade 
(cromossomo 13). Entre os vegetais, a soja é também 
um exemplo de falta de uniformidade da densidade gê-
nica, pois quase 80% dos seus genes encontram-se nas 
extremidades dos cromossomos, representando menos 
de 50% do genoma.

2.3.1.2  Famílias de parálogos, genes únicos e 
pseudogenes

A ocorrência de eventos de duplicação gênica ao longo da 
evolução determina que muitos genes façam parte de fa-
mílias de parálogos, cujo grau de parentesco, definido 
pela similaridade de sequências, pode variar desde ape-
nas 30 até quase 100% ao longo de todo o gene ou, pelo 

ATG1

1

3

131211109

14

17762

54

8

ATG2

2221

16 17A 17B 18 19 2015

Figura 5.5

Geração de múltiplos mRNAs a partir do gene humano EPB41, que codifica 
a proteína 4.1R. O gene, com mais de 90 kb de extensão, é transcrito em um único pré-
-mRNA, que gera pelo menos 18 isoformas diferentes da proteína. Isso é possível a partir 
da utilização de dois códons de início de tradução alternativos (ATG1 e ATG2, indicados 
por setas) e do splicing alternativo de 12 dos 23 éxons (representados por barras e nume-
rados) do gene. As regiões codificadoras dos éxons estão representadas em , e as não 
codificadoras, em ; as sequências dos íntrons não estão representadas. As linhas ligam 
os éxons unidos por splicing; os eventos de splicing alternativo estão representados em 
paralelo.
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menos, em um ou mais de seus éxons. Em contra-partida, 
os genes “órfãos”, que não fazem parte de nenhuma famí-
lia em um genoma, são os chamados de genes únicos. 
A proporção de genes funcionais únicos e em famílias no 
genoma varia de espécie para espécie, como pode ser vis-
to na Tabela 5.1.

A partir de comparações entre procariotos e eucario-
tos e das espécies eucarióticas entre si, pode-se identificar 
uma tendência ao aumento da fração de genes em famí-
lias (com a correspondente diminuição da fração de genes 
únicos) nos genomas à medida que se avança na escala 
evolutiva. Assim, a fração de genes únicos é maior que 
50% em S. cerevisiae, D. melanogaster ou C. elegans, ao 
passo que metazoários e vegetais mais complexos, como 
mamíferos e angiospermas, têm de 70 a 90% de seus ge-
nes em famílias e, em consequência, apenas de 10 a 30% 
de seus genes são únicos.

A origem de famílias gênicas por duplicação e diver-
gência por mutação leva também à formação de muitos 
parálogos não funcionais, chamados de pseudogenes. 
O número de pseudogenes desse tipo (pseudogenes du-
plicados ou não processados), estruturalmente distintos 
dos pseudogenes processados (gerados por retrotrans-
posição), também varia muito nos genomas de diferen-
tes espécies eucarióticas. Estima-se, por exemplo, que a 
quantidade total de pseudogenes (excluindo os processa-
dos) em D. melanogaster, C. elegans e no homem seja de 
aproximadamente 70, 2.000 e 12.000, respectivamente. 
A Figura 5.6 apresenta a proporção de genes únicos, de 
genes em famílias e de pseudogenes no genoma humano, 
o que ilustra uma situação considerada típica dos geno-
mas eucarióticos de maior tamanho, encontrados em es-
pécies mais complexas.

A tendência ao aumento do número de genes em 
famílias de eucariotos mais complexos é acompanhada 
também pelo aumento do número de famílias diferentes e 
do número de genes em cada família. Por exemplo, em S. 
cerevisiae, o número de famílias é de aproximadamente 
4.000, e as famílias com 4 ou mais membros representam 
menos de um terço do total. Em metazoários ou plantas 
superiores, o número de famílias gênicas é de 10.000 a 
14.000, e 50% ou mais dos genes estão em famílias com 4 
ou mais membros.

Na fração de genes organizados em famílias, os ca-
sos mais extremos são representados por genes idênticos 
(com 100% de identidade ou muito próximo disso), pre-
sentes em cópias múltiplas. Dentre as famílias de ge-
nes de cópias múltiplas de eucariotos, serão considerados 
3 exemplos marcantes, que são os dos genes codificado-
res de rRNAs, tRNAs e histonas. A presença de múltiplas 
cópias para esses genes representa uma estratégia para 
suprir a demanda elevada dos produtos gênicos corres-
pondentes, que há em células eucarióticas. A maior parte 
do RNA celular consiste em rRNA e em tRNA, sendo o 
rRNA o produto de transcrição predominante, represen-
tando de 80 a 90% da massa celular total de RNA.

As histonas, por sua vez, representam aproximada-
mente 50% da massa da cromatina e 2% da massa total 
de proteínas de uma célula eucariótica típica. Repetições 
de genes de rRNA e tRNA ocorrem também em procario-
tos, mas, em eucariotos, esses genes atingem níveis de 
reiteração bem mais pronunciados. Os genes de histonas 
constituem uma família compartilhada por eucariotos e 
arqueas, mas os eucariotos apresentam esses genes em 
múltiplas cópias e organizados em arranjos que lhe são 
peculiares. A seguir, serão discutidos os padrões de or-

Pseudogenes processados

(18%)

Genes únicos

(14%)

Genes funcionais

Pseudogenes

duplicados

(27%)
Genes em familias

(41%)

Pseudogenes

Figura 5.6

Proporção de genes únicos, genes em famílias e pseudogenes 
no genoma humano. Os genes únicos e os genes em famílias de pará-
logos constituem a fração gênica funcional do genoma. Os pseudogenes 
são cópias não funcionais, que podem ser geradas por eventos de dupli-
cação seguidos por mutações (pseudogenes duplicados ou não proces-
sados) ou por eventos de retrotransposição (pseudogenes processados).
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ganização típicos de eucariotos para os genes de rRNA, 
tRNA e histonas, lembrando que as estimativas de núme-
ro de genes nem sempre são precisas, pois mesmo para 
genomas sequenciados a quantificação de sequências re-
petidas está sujeita a erros.

Os genes que codificam rRNAs em eucariotos, 
em geral, se dividem em uma unidade de transcrição, que 
inclui as regiões codificadoras dos rRNAs de 18S, 5,8S e 
28S, e no gene de rRNA de 5S, que é transcrito indivi-
dualmente (Figura 5.7). Os genes de rRNA de 18S, 5,8S 
e 28S (Figura 5.7A) são cotranscritos e formam, portan-
to, um óperon (ver Seção 2.5.1), equivalente ao óperon 
dos rRNAs de 16S, 23S e 5S que ocorre em genomas de 
procariotos. O óperon de rRNAs de 18S, 5,8S e 28S é ge-
ralmente encontrado em repetições múltiplas em tandem 
(Figura 5.7B), cujo número varia de espécie para espécie. 
Sendo assim, ele sempre será muito maior do que o nú-
mero de repetições encontrado para o óperon equivalente 
em procariotos (menor que 10). Por exemplo, em torno 
de 150 cópias estão presentes no genoma de S. cerevisiae, 
aproximadamente 400 ocorrem no genoma humano e o 
número pode chegar a muitos milhares nos genomas de 
algumas espécies de plantas. Nos genomas da maioria 

das espécies eucarióticas, os agrupamentos em tandem 
do óperon de rRNA estão distribuídos entre diferentes 
cromossomos, embora haja algumas espécies, como S. 
cereviseae, em que todas as cópias estão em um único ló-
cus cromossômico.

O gene de rRNA de 5S encontra-se transcricional-
mente dissociado do óperon de rRNA de 18S, 5,8S e 28S 
em genomas de eucariotos, em uma situação distinta da 
encontrada em muitas espécies de bactérias e arqueas, 
em cujos genomas o gene de rRNA de 5S é parte do ópe-
ron de rRNA. Há certas espécies, como S. cerevisiae e 
Dictyostelyum discoideum (Mycetozoa; Amoebozoa), 
em que os genes de rRNA de 5S individuais são encontra-
dos em posições adjacentes ao óperon de rRNA, mas, na 
maioria dos genomas de espécies eucarióticas, os genes 
de rRNA de 5S encontram-se fisicamente distantes dos 
genes dos demais tipos de rRNA. É comum que os genes 
de rRNA de 5S de genomas eucarióticos se organizem em 
um (como em D. melanogaster e na galinha [G. gallus]), 
ou em poucos agrupamentos (como em Drosophila viri-
lis ou A. thaliana) (Figura 5.7C). Pode ocorrer também 
uma situação mista, como no homem, que possui dois 
agrupamentos e vários genes individuais espalhados pelo 

A

B

C

P

ENT

RI

RI

T

RC

RC

5,8S18S 28S

ETE ETI1 ETI2

Figura 5.7

Organização típica dos genes que codificam rRNAs em genomas de eucariotos. (A) Uma unidade de repe-
tição (óperon) dos genes de rRNA de 18S, 5,8S e 28S é composta pelas regiões codificadoras (RC) dos 3 rRNAs (em ) 
e por uma região intergênica (RI). Na porção transcrita da unidade de repetição, há, além das 3 regiões codificadoras, 
um espaçador transcrito externo (ETE) e dois espaçadores transcritos internos (ETI1 e ETI2). A região intergênica con-
siste essencialmente no chamado espaçador não transcrito, embora ela inclua também as porções não transcritas dos 
elementos de regulação de início e término da transcrição; esses elementos reguladores estão representados na figura 
(em ), com P indicando o promotor e T indicando o terminador, e o sítio de início da transcrição está representado 
por uma seta. (B) Um arranjo em tandem típico de unidades de repetição de genes de rRNA de 18S, 5,8S e 28S, como 
a descrita em (A). Esse arranjo pode ter de dezenas até milhares de unidades de repetição regularmente espaçadas e, 
dependendo da espécie, dois ou mais desses arranjos podem estar presentes em diferentes cromossomos. (C) Arranjo 
em tandem típico de genes de rRNA de 5S individuais. Em genes de rRNA de 5S, o promotor (em ) é interno à região 
codificadora (em ). Nesse arranjo, cada gene é transcrito individualmente, estando os sítios de início da transcrição 
de cada um indicados por setas. Um ou mais desses agrupamentos, cada um contendo de dezenas a milhares de genes 
de rRNA de 5S, podem estar presentes no genoma, dependendo da espécie.
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genoma. Uma distribuição exclusivamente espalhada, 
sem agrupamentos, é mais rara, mas já foi encontrada, 
por exemplo, no genoma de S. pombe.

O número de genes de rRNA de 5,8S pode variar des-
de algumas poucas centenas, como em S. cerevisiae (100 
a 200) e no homem (em torno de 400), até alguns mi-
lhares, como no roedor Cricetulus griseus (em torno de 
3.000) ou na ervilha Pisum sativum (em torno de 5.000). 
O número de genes em cada agrupamento também é bas-
tante variável, por exemplo, no genoma humano há um 
agrupamento com 5 a 10 genes e outro com 100 a 150 ge-
nes e, no genoma da ervilha, cada um de seus 3 agrupa-
mentos tem mais de 1.000 genes.

Os genes de tRNA, embora também repetidos em 
genomas de eucariotos, apresentam uma organização dis-
tinta da dos genes de rRNA. O número de genes diferen-
tes varia entre as espécies, podendo chegar a 50, havendo 
no genoma humano, por exemplo, 38 genes diferentes de 
tRNA. O número de vezes que cada um dos genes se repe-
te em um genoma também é variável conforme a espécie, 
assim como também é variável o número total de cópias 
de genes de tRNA. A distribuição desses genes ocorre ge-
ralmente em pequenos agrupamentos, que se encontram 
dispersos no genoma, embora possam, em alguns casos, 
estar concentrados próximos a regiões centroméricas, 
como em S. pombe e C. elegans.

As menores quantidades de genes de tRNA são en-
contradas nos genomas de algumas espécies unicelulares 
e parasitas, como E. cuniculi, com 46 genes de tRNA, e 
de Trypanosoma brucei (Excavata), com 70 a 120 genes 
de tRNA, distribuídos em pequenos agrupamentos de 2 a 
10 genes. Esses números chegam a ser inferiores aos de 
muitos genomas procarióticos, como o de E. coli, que tem 
86 genes de tRNA. Um número maior de genes de tRNA 
é encontrado nos genomas da grande maioria das outras 
espécies, variando desde 186, em S. pombe, até mais de 
12.000, no peixe D. rerio (zebrafish).

Os genes de histonas também constituem uma fa-
mília de genes repetidos típica de genomas eucarióticos. 

Essa família inclui 5 genes, cada um deles codificando um 
tipo diferente de histona (H1, H2A, H2B, H3 ou H4; ver 
Capítulo 3). A organização dessa família é heterogênea, 
havendo uma variação considerável não só no número de 
cópias, como também na distribuição dos genes no geno-
ma. O menor número de cópias conhecido para a família 
é o de S. cerevisiae, em que o genoma possui apenas 2 
unidades de repetição dos genes H2A, H2B, H3 e H4, dis-
tantes uma da outra, e um único gene da histona H1. Nos 
genomas de muitas outras espécies, os genes de histonas 
estão organizados em arranjos em tandem, com a uni-
dade de repetição incluindo todos ou alguns dos 5 genes 
diferentes.

Arranjos de agrupamentos que incluem todos os 5 
genes organizados em tandem no genoma ocorrem, por 
exemplo, em diferentes espécies de ouriço-do-mar, em 
que a unidade de repetição é reiterada de 300 a 1.000 ve-
zes, e em D. melanogaster, em que a unidade de repetição 
está presente em pouco mais de 100 cópias (Figura 5.8). 
É comum também a ocorrência simultânea de agrupa-
mentos que contêm todos os 5 genes e de agrupamentos 
que incluem apenas os genes para as histonas centrais na 
organização do nucleossomo (H2A, H2B, H3 e H4). Esses 
dois tipos de agrupamentos, organizados no genoma em 
arranjos em tandem, ocorrem, por exemplo, em D. virilis 
e na rã Xenopus borealis.

Em outros eucariotos, os genes para histonas estão 
organizados em agrupamentos com um número variável 
de genes (podendo chegar a algumas dezenas), que estão 
dispersos pelo genoma e não formam arranjos em tandem. 
No genoma do camundongo, por exemplo, há dois agru-
pamentos, um no cromossomo 3 (com 10 genes) e um no 
cromossomo 13 (com 45 genes), sendo que o agrupamento 
maior está dividido em 3 agrupamentos menores (um com 
12, um com 15 e outro com 18 genes), separados entre si 
por aproximadamente 500 kb. Situações similares ocor-
rem também nos genomas de outros vertebrados, como a 
galinha (com 43 genes organizados em dois agrupamentos 
principais), e no de C. elegans, que possui 11 agrupamen-
tos distribuídos em diferentes cromossomos. No milho, 

S. purpuratus

D. Melanogaster

1 kb

H1

H1

H3

H3

H4

H4

H2A

H2A

H2B

H2B

Figura 5.8

Organização dos agrupamentos de genes 
de histonas nos genomas de S. purpura-
tus e D. melanogaster. Cada agrupamento 
constitui uma unidade de repetição que inclui 

cinco genes (em ), um para cada classe de 
histonas; as sequências intergênicas estão re-

presentadas em . As setas indicam o sentido 
da transcrição de cada um dos genes.

Zaha_5ed_05.indd   98Zaha_5ed_05.indd   98 27/11/13   09:2127/11/13   09:21



9
9

G
e

n
e

s e
 G

e
n

o
m

a
s E

u
ca

rió
tico

s

os múltiplos genes de histonas presentes no genoma não 
formam agrupamentos e estão dispersos individualmente.

2.3.2  Sequências intergênicas

As sequências intergênicas são todas as sequências 
genômicas que não estejam vinculadas diretamente a um 
gene. A delimitação dessas regiões “entre genes” ou “não 
gênicas” pode ser principalmente complicada em geno-
mas eucarióticos, pois neles os limites físicos dos genes 
nem sempre são claros. São fatores complicadores as 
extensas, complexas e heterogêneas regiões reguladoras 
dos genes (a maioria ainda não caracterizada), o grande 
número de íntrons e sua grande extensão (em especial, 
em genomas de eucariotos mais complexos) e o recente 
conhecimento de que muitas das regiões antes tratadas 
como intergênicas podem ser alvo de transcrição. Assim, 
por simplificação, são em geral tratadas como intergê-
nicas todas as sequências que não sejam parte de éxons 
ou íntrons de genes funcionais de estrutura típica, como 
a descrita na Seção 1.1. Essa simplificação é util para as 
análises mais amplas do conteúdo de regiões intergêni-
cas, como a realizada neste capítulo.

Grande parte do genoma da maioria das espécies 
eucarióticas é formada por sequências intergênicas. A 
quantidade dessas sequências tende a aumentar propor-
cionalmente mais do que a quantidade de sequências gê-
nicas nos genomas de eucariotos mais complexos, expli-
cando o chamado “paradoxo do valor C” (ver Seção 2.1). 
Nos primeiros estudos, essa grande quantidade de DNA 
intergênico em genomas eucarióticos maiores foi trata-
da como “lixo genômico” (do inglês, “junk DNA”), devido 
a sua natureza predominantemente repetitiva e por não 
ter qualquer função mais evidente. Hoje, contudo, se re-
conhece que essa fração de genomas eucarióticos inclui 

diversos tipos de elementos de sequência importantes 
para a fisiologia e para a evolução dos genomas eucarió-
ticos e não pode ser tratada como um mero componente 
estrutural. A partir desse reconhecimento, foi proposto, 
em 2001, que o antigo “paradoxo do valor C” vigente des-
de a década de 1970 fosse substituído pelo enigma do 
valor C, que engloba uma série de questões referentes à 
organização e às funções dessas sequências em genomas 
eucarióticos.

A Figura 5.9 mostra a composição de sequências 
gênicas e intergênicas do genoma humano. Essa compo-
sição pode ser considerada típica de genomas eucarióti-
cos maiores, encontrados em eucariotos mais complexos, 
e ilustra a heterogeneidade e a representatividade das se-
quências intergênicas. A seguir, serão discutidas as duas 
classes mais representativas de sequências intergênicas 
eucarióticas – a das sequências repetidas simples e a dos 
elementos transponíveis.

2.3.2.1  Sequências repetidas simples

A fração intergênica de genomas eucarióticos, princi-
palmente os de espécies mais complexas, apresenta um 
grande número de sequências curtas que podem estar 
repetidas de milhares a milhões de vezes. Elas são cha-
madas, de forma geral, de sequências repetidas sim-
ples e podem constituir uma fração significativa de um 
genoma. Em mamíferos, as sequências repetidas simples 
representam menos de 10% do genoma, mas em outras 
espécies, a representatividade dessas sequências pode 
chegar a quase 50%, como em D. virilis.

O tamanho da unidade de repetição de cada família 
de sequências repetidas simples varia, e diferentes famí-
lias são encontradas nos genomas de diferentes espécies. 
São mais comuns unidades de repetição de 5 a 10 pb, mas 

Íntrons (24%)

Éxons (1%)

Sequências repetidas

simples (1%)

Transposons (3%)

Retrotransposons

com LTRs (4%)

LINEs

(21%)

SINEs

(13%)

Outros

retrotransposons

(8%)

Outras sequências

intergênicas

(25%)

Sequências gênicasSequências intergênicas

Retrotransposons sem LTRs

Figura 5.9

Composição de sequências gêni-
cas e intergênicas do genoma hu-
mano. A fração gênica é representada, 
pelas sequências transcritas (éxons 
e íntrons) de genes codificadores de 
proteínas. As regiões intergênicas são 
compostas pelas sequências repetidas 
simples, pelos elementos transponíveis 
(transposons e retrotransposons) e por 
outras sequências, incluindo pseudo-
genes.
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muitas famílias com unidades de repetição maiores, com 
até mais de 300 pb também já foram identificadas, por 
exemplo, em genomas de insetos, mamíferos e vegetais 
superiores. As unidades de repetição, em sua maioria, es-
tão organizadas em vários arranjos em tandem, cada um 
deles podendo chegar a dezenas ou centenas de quiloba-
ses de extensão. A Tabela 5.2 mostra alguns exemplos 
de DNA de sequência simples que ocorrem em diferentes 
espécies eucarióticas.

Os arranjos em tandem de sequências repetidas 
simples muitas vezes formam frações do genoma com 
conteúdo de G+C distinto do conteúdo da média do res-
tante do genoma. Por isso, essas sequências eram isola-
das de DNA genômico fragmentado (por ultrassom, p. 
ex.) em experimentos de sedimentação diferencial em 
gradientes de densidade. O gradiente então separava 
um componente (banda) principal, correspondente à 
fração gênica e a outros elementos de sequência mais 
variados, e um ou mais componentes (famílias) adi-
cionais, de sequências repetidas simples. Esses com-
ponentes adicionais recebiam o nome de “satélites” e, 
por essa razão histórica, as sequências repetidas sim-
ples também podem ser chamadas de DNA-satélite. 
Repetições ainda menores, de 2 ou 3 pb, são chamadas 
de microssatélites, sendo importante salientar que 
alguns microssatélites podem ocorrer inclusive dentro 
de éxons e íntrons gênicos.

Quanto à distribuição, os arranjos em tandem de 
uma determinada família de sequências repetidas sim-
ples podem estar tanto dispersos pelo genoma como 
associados a regiões específicas, tanto de eucromatina 
como de heterocromatina (ver Tabela 5.2). É comum, 
por exemplo, a associação de famílias de sequências 
repetidas simples com regiões específicas de cromos-
somos metafásicos, principalmente centrômeros e telô-
meros. Isso acontece, por exemplo, com as sequências 
alfoides do homem e com o DNA-satélite telomérico de 
D. virilis.

Em relação à origem, acredita-se que as sequências 
repetidas simples podem ter tido suas primeiras cópias 
originadas, a partir de eventos de transposição, que 
duplicam os sítios-alvo de inserção do elemento móvel 
(ver Capítulo 9). Um número inicial dessas cópias, ge-
rado em espécies ancestrais, teria depois expandido, ao 
longo da evolução, por meio de sucessivos eventos de 
recombinação desigual (ver Capítulo 8). Dentro de uma 
mesma família, as sequências das unidades de repetição 
são muito conservadas. Entretanto, o número de unida-
des de repetição presente em cada arranjo em tandem é 
bastante variável, inclusive entre diferentes indivíduos 
de uma mesma espécie. Essa variação é resultado da 
ocorrência de recombinação desigual envolvendo tais 
sequências, durante divisões meióticas que dão origem 
aos gametas.

Tabela 5.2 Sequências repetidas simples de DNA em diferentes espécies eucarióticasa

Espécie
Extensão da unidade 
de repetição (pb)

Sequência da unidade 
de repetiçãob Localização cromossômica

C. elegans (verme) 24 CeRep25B Dois agrupamentos em regiões 
eucromáticas do cromossomo III

D. melanogaster (mosca) 359 359-bp repeat Heterocromatina do cromossomo X

D. virilis (mosca) 7
7
7
370

ACAAACT (satélite I)
ATAAACT (satélite II)
ACAAATT (satélite III)
Satélite telomérico

Centrômeros
Centrômeros
Centrômeros
Telômeros

Cancer borealis 
(crustáceo)

2 AT n.d.

Pagurus pollicaris 
(crustáceo)

3
4

CAG
CCTA

n.d.
n.d.

Cavia porcellus (roedor) 6 CCCTAA Centrômeros

Dipodomys ordii (roedor) 10 ACACAGCGGG Centrômeros

Cercopithecus aethiops 
(primata)

172 Sequências � Centrômeros

H. sapiens (ser humano) 171 Sequências alfoides Centrômeros

Hordeum vulgare 
(angiosperma)

3
3
3
3

AAC
AAG
ACG
ACT
AGG
CAC
CAG
CAT

Heterocromatina, Heterocromatina
Centrômeros
Eucromatina (cromossomos 2, 3, 4, 5 e 6)
Heterocromatina
Centrômeros
Centrômeros (cromossomos 3 e 4)
Heterocromatina (cromossomos 4 e 5)

a Apenas um ou poucos exemplos das várias famílias de sequências repetidas simples de cada espécie são apresentadas.
b Apenas as sequências de unidades de repetição � 10 pb são apresentadas; as sequências maiores estão identificadas apenas pelo nome genérico da família.
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A expansão das sequências repetidas simples em ge-
nomas eucarióticos ao longo da evolução sugere pressões 
seletivas favoráveis à manutenção dessas repetições. 
Essas pressões podem decorrer de alguns papéis impor-
tantes dessas sequências na estruturação e no funciona-
mento de cromossomos. Por exemplo, as sequências – e 
alfoides de primatas definem a estrutura dos centrôme-
ros de modo a viabilizar a sua interação com microtú-
bulos do fuso mitótico ou meiótico. Em D. virilis, a re-
combinação mediada por sequências repetidas simples 
é responsável pelo alongamento e pela manutenção das 
sequências teloméricas dos cromossomos. Além disso, 
a recombinação desigual proporcionada por sequências 
repetidas simples é passível de incluir sequências adja-
centes às repetições e pode incrementar também de for-
ma qualitativa a variabilidade genética de uma espécie, 
aumentando a sua adaptabilidade ao longo da evolução. 
Variações em microssatélites são capazes de determinar 
alterações no nível de expressão ou no produto de genes 
adjacentes, com efeitos fenotípicos evidentes. Exemplos 
disso são as diversas doenças humanas, causadas por va-
riações no número de repetições em microssatélites as-
sociadas a certos genes.

2.3.2.2  Elementos transponíveis

Os elementos transponíveis são sequências de DNA 
capazes de se integrarem (por transposição) em outros 
lócus genômicos, o que, em geral, implica aumento do seu 
número de cópias no genoma. Os elementos transponíveis 
se dividem em dois grupos principais: o dos transposons 
de DNA, que são mobilizados por meio de intermediários 
de DNA, e o dos retrotransposons, cuja mobilização se dá 
por um mecanismo que envolve a transcrição reversa de 
um intermediário de RNA (ver Capítulo 9).

Na maioria das espécies eucarióticas, os elementos 
transponíveis constituem a maior parte do DNA inter-
gênico e, em alguns casos, a maior parte do genoma. 
Entretanto, o conteúdo de elementos transponíveis em 
genomas eucarióticos pode variar desde a ausência to-
tal, como no caso do genoma reduzido de E. cuniculi, até 
mais de 80%.

Os transposons de DNA representam, em geral, 
uma fração menor dos elementos transponíveis eucarió-
ticos, em uma situação oposta à observada em genomas 
procarióticos, em que os transposons são a classe princi-
pal. No homem, os transposons constituem 3% (90 Mb) 
do genoma, o que, ainda assim, é 3 vezes o total de se-
quências gênicas codificadoras (éxons) (ver Figura 5.9). 
A maior parte dos transposons de mamíferos acumulou 
muitas mutações ao longo da evolução, de modo que é 
improvável haver qualquer um ainda ativo (funcional) 
nessa classe de vertebrados. O mesmo acontece entre 
plantas superiores, nas quais a fração do genoma ocupa-
da por transposons fica entre 10 e 20%.

Duas das famílias de transposons eucarióticas mais 
conhecidas e com cópias ainda ativas são a dos elementos 
Ac/Ds, do milho, e a dos elementos P, de algumas espé-
cies de moscas do gênero Drosophila. Os elementos Ac 

possuem 4,5 kb e codificam sua própria transposase (en-
zima que medeia a transposição, ver Capítulo 9), ao passo 
que os elementos Ds são elementos Ac truncados, cuja 
transposição depende de elementos Ac completos. De 5 
a 12 cópias de elementos Ac/Ds são encontradas no ge-
noma do milho, dependendo da linhagem. Os elementos 
P de Drosophila sp., por sua vez, têm um tamanho de 2,9 
kb para cópias autônomas (para transposição), que, as-
sim como os elementos Ac, codificam sua própria trans-
posase. Ocorrem também cópias truncadas, chamadas de 
elementos P não autônomos, dependentes de elementos 
P autônomos para transposição. Em linhagens de moscas 
portadoras do elemento P podem ser encontradas até 50 
cópias do elemento P espalhadas em diferentes cromos-
somos, com aproximadamente dois terços delas sendo 
não autônomas.

Os retrotransposons, por sua vez, constituem a 
maioria dos elementos genéticos móveis encontrados em 
genomas eucarióticos e, consequentemente, representam 
também a maior parte das sequências intergênicas. Em 
comparações intra e interfiléticas, a quantidade de retro-
transposons está, pelo menos em linhas gerais, correla-
cionada com o tamanho do genoma, o que torna os re-
trotransposons os maiores responsáveis pelo incremento 
no tamanho dos genomas observado em eucariotos mais 
complexos. No homem, por exemplo, eles constituem 
56% das sequências intergênicas e 42% de todo o genoma 
(ver Figura 5.9).

Os retrotransposons são divididos em duas catego-
rias principais, uma de retrotransposons contendo longas 
repetições terminais (LTRs, de long terminal repeats), 
que corresponde aos retrotransposons virais (semelhan-
tes a retrovírus), e outra de retrotransposons sem LTRs, 
que inclui os retrotransposons não virais.

Os retrotransposons com LTRs variam em ta-
manho, de algumas centenas de pares de bases até mais 
de 10 kb, com as LTRs tendo, em geral, de poucas cen-
tenas a alguns milhares de pares de bases de extensão. 
Eles são encontrados dispersos nos genomas de todos 
os eucariotos e são abundantes, por exemplo, em leve-
duras e em plantas superiores. Em S. cerevisiae, 377 kb 
ou 3,1% do genoma, é composto por retrotransposons, o 
que é bastante significativo para um genoma compacto. 
Na soja e no milho, eles constituem 42 e 70% do genoma, 
respectivamente. Em mamíferos, eles são menos comuns 
que os retrotransposons sem LTRs, embora também es-
tejam presentes em número significativo. No homem, por 
exemplo, retrotransposons com LTRs constituem aproxi-
madamente 4% do genoma.

Os elementos Ty de S. cerevisiae com 6,3 kb, quando 
íntegros, formam 5 famílias (Ty1-5), totalizando um nú-
mero de cópias (completas ou incompletas) que varia de 
poucas dezenas até mais de 300, conforme a linhagem. 
Na linhagem que primeiramente teve o genoma sequen-
ciado, foram encontradas 331 cópias, sendo 217 de Ty1, 
34 de Ty2, 41 de Ty3, 32 de Ty4 e 7 de Ty5. Do total dos 
elementos Ty presentes no genoma dessa linhagem, 85% 
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correspondem a cópias truncadas. O elemento Grande, 
por sua vez, é um retrotransposon com LTR abundante 
no genoma de espécies do gênero Zea, como o milho. 
Esse elemento deve o seu nome à longa extensão que pos-
sui, de 13,8 kb, ele também tem distribuição dispersa por 
todos os cromossomos. O número de cópias de elemen-
tos Grande varia de 5.700 a 11.600 por genoma haploide, 
conforme a espécie ou linhagem e, em média, eles repre-
sentam 3% do genoma.

Os retrotransposons sem LTRs de genomas eu-
carióticos são representados por duas classes principais, 
primariamente distinguidas pelos seus tamanhos. A pri-
meira é constituída por elementos mais longos, com 6 a 7 
kb quando íntegros, chamados de LINEs (do inglês, long 
interspersed nuclear elements � elementos nucleares 
longos dispersos). A segunda é constituída por elementos 
mais curtos, geralmente com 100 a 300 pb, chamados de 
SINEs (do inglês, short interspersed nuclear elements � 
elementos nucleares curtos dispersos). Como o próprio 
nome de cada tipo de elemento indica, LINEs e SINEs são 
encontrados como cópias dispersas ao longo de qualquer 
genoma onde eles ocorram.

Os LINEs, quando íntegros, codificam pelo menos 
uma transcriptase reversa e uma endonuclease (RNase). 
Na extremidade 3', eles contêm uma cauda de poli(A), o 
que evidencia a transcrição típica pela RNA-polimerase II 
(ver Capítulo 10), e a reintegração do elemento no geno-
ma. Os LINEs são considerados ubíquos em eucariotos, 
pois estão representados em protistas, fungos, inverte-
brados, vertebrados e vegetais, e é provável que sejam a 
classe (do ponto de vista evolutivo) mais antiga de retro-
transposons. Eles são abundantes em genomas de mamí-
feros, onde são reconhecidas mais de 10 famílias distin-
tas, cada uma constituída por milhares de membros. Por 
exemplo, o genoma humano contém de 20.000 a 40.000 
LINEs, o correspondente a mais de 21% das suas sequên-
cias. A família mais representativa de LINEs em mamí-
feros é chamada de LINE-1 (ou simplesmente L1), seus 
membros representam 17% do genoma humano e 20% do 
genoma do camundongo.

Os SINEs são elementos originários da transcrição 
reversa e da integração entre algumas sequências inicial-
mente transcritas pela RNA-polimerase III (ver Capítulo 
10), como tRNAs, rRNA de 5S ou RNA 7SL (componente 
da partícula de reconhecimento de sinal, um elemento 
ribonucleoproteico que auxilia na secreção de polipeptí-
deos recém-sintetizados através das vesículas do retículo 
endoplasmático). Os SINEs não codificam transcriptase 
reversa e dependem de outros retrotransposons, como os 
LINEs, para sua retrotransposição. Esses elementos são 
abundantes em mamíferos, mas pouco frequentes em ou-
tros grupos taxonômicos, como em insetos e em plantas.

Dentro de um mesmo grupo taxonômico, a presença 
de SINEs no genoma também pode ser bastante variável. 
Entre insetos, por exemplo, não há SINEs na porção se-
quenciada (eucromatina) do genoma de D. melanogas-
ter, mas há várias famílias distintas, algumas com mais 
de 7.000 cópias, no genoma do mosquito Aedes aegypti. 

Em primatas, os SINEs mais abundantes são as chama-
das sequências Alu, que se caracterizam por um alto grau 
de homologia (de até 80%) com o RNA 7SL e pela usual 
presença de um sítio de clivagem para a endonuclease de 
restrição AluI. No homem, há em torno de 1,5 milhão de 
cópias de sequências Alu, que representam 13% do ge-
noma.

Um aspecto bastante interessante dos retrotranspo-
sons é a capacidade que alguns deles possuem de mobili-
zarem não só a si próprios, mas também outras sequên-
cias, por retrotransposição (isto é, transcrição reversa de 
um RNA em DNA e integração da cópia de DNA no geno-
ma). Por exemplo, LINEs da família L1 podem mobilizar 
SINEs da família Alu. É interessante considerar também 
o fato de que transcritos de mRNA maduros podem sofrer 
o mesmo processo, de modo a terem suas sequências in-
tegradas ao genoma em diferentes sítios (Figura 5.10). 
Essas sequências são destituídas do promotor e de outras 
sequências reguladoras da expressão original e, por isso, 
as cópias integradas não são em geral funcionais, cons-
tituindo pseudogenes. Entretanto, como as sequências 
integradas sofrem splicing, para remoção de íntrons, e 
adição de cauda de poli(A) (ver Capítulo 11), elas clara-
mente se distinguem dos pseudogenes parálogos, gerados 
a partir de cópias duplicadas (ver Seção 2.3.1.2), sendo 
então chamados de pseudogenes processados.

Os pseudogenes processados foram até agora ob-
servados apenas em genomas de metazoários e de plan-
tas angiospermas. Eles são abundantes em mamíferos, 
mas menos comuns em outras espécies. Por exemplo, 
no genoma humano, estima-se que, do total de 20.000 
pseudogenes, 8.000 sejam pseudogenes processados. O 
genoma do camundongo, por sua vez, tem 14.000 pseu-
dogenes, dos quais 5.000 são pseudogenes processados. 
Em C. elegans e D. melanogaster, o número de pseudo-
-genes processados cai para 208 (2.200 pseudogenes no 
total) e 34 (110 pseudogenes no total), respectivamente.

A mobilidade dos elementos transponíveis e o au-
mento do número de cópias por recombinação desigual 
explicam mecanisticamente a disseminação dessas se-
quências em genomas eucarióticos. Entretanto, o acúmu-
lo desses elementos em genomas eucarióticos maiores, 
em proporções superiores à da fração gênica, exige consi-
derações em termos funcionais e evolutivos. Na variação 
dos tamanhos dos genomas entre espécies eucarióticas, 
há uma evidente contribuição dos elementos transponí-
veis. Em plantas, por exemplo, a proliferação ou a eli-
minação de elementos transponíveis são, juntamente à 
poliploidização, os principais fatores responsáveis por 
variações de tamanho de genoma em diferentes espécies. 
A abundância de elementos transponíveis em um genoma 
também é um fator de desestabilização, seja por eventos 
de mobilização frequentes ou por rearranjos cromossô-
micos proporcionados por recombinação entre os ele-
mentos repetidos. Com isso, os elementos transponíveis 
são uma força importante para a rápida reestruturação de 
genes e cromossomos e, consequentemente, para a evolu-
ção de genomas eucarióticos.
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Os elementos transponíveis podem alterar os pa-
drões de expressão de alguns genes ou até dar origem a 
novos genes. Elementos transponíveis ativos são agen-
tes mutagênicos, e a sua inserção em promotores ou em 
regiões próximas pode levar a alterações no padrão de 
expressão dos genes controlados por essas regiões re-
guladoras. Há elementos transponíveis potencialmente 
ativos em qualquer espécie, sendo que esses elementos 
são, por exemplo, responsáveis por 10% das mutações em 
roedores. Além disso, inserções em éxons podem resultar 
na incorporação da sequência do elemento transponível 
à região codificadora de uma proteína, causando modi-
ficações estruturais e funcionais nos respectivos produtos 
gênicos, e alguns mRNAs retrotranspostos podem ser in-
seridos próximos a promotores e tornarem-se genes pro-
cessados funcionais (retrogenes). É possível considerar 
que, no genoma humano, de 50 a 100 genes codificadores 
de proteína evoluíram a partir de sequências de transpo-
sons ou retrotransposons. Por exemplo, o gene RAG1, que 
medeia a recombinação das sequências codificadoras de 
regiões variáveis de proteínas do sistema imune, foi ori-
ginalmente o gene de uma transposase de um elemento 
transponível em um ancestral de vertebrados.

Por fim, os elementos transponíveis podem ter tam-
bém papéis relevantes na estruturação dos cromossomos 
e na fisiologia da cromatina. Por exemplo, os telômeros 
de cromossomos de moscas do gênero Drosophila são 
mantidos por dois retrotransposons sem LTRs (Het-A e 
TART), que se retrotranspõem especificamente para as 
extremidades dos cromossomos. Em um cenário mais 
amplo, os elementos transponíveis podem ser determi-
nantes de processos epigenéticos (que envolvem fatores 
não genéticos que alteram a expressão gênica). Isso é 
evidenciado pela associação de sequências de elementos 
transponíveis, por exemplo, ao posicionamento de nu-

cleossomos, ao recrutamento de modificações no DNA 
(como a metilação), à cromatina (como as modificações 
de histona) e à delimitação de regiões de heterocromatina 
ou de eucromatina.

2.4  Sintenia
A comparação da ordem dos genes nos genomas entre 
diferentes espécies eucarióticas revela níveis de sintenia 
significativos e sua preservação, pelo menos em parte, 
mesmo ao longo de distâncias evolutivas consideráveis. 
As relações de sintenia genômica são evidentes em pra-
ticamente todos os grupos taxonômicos eucarióticos já 
analisados quanto a esse aspecto, mas os níveis de sinte-
nia variam em cada grupo. Entre insetos, por exemplo, há 
sintenia de 99% entre genomas de diferentes espécies do 
gênero Drosophila, porém ela cai para apenas 10% quan-
do os genomas dessas moscas (ordem Diptera) são com-
parados com o da abelha comum (Apis mellifera, ordem 
Hymenoptera). Entre vertebrados, parece haver uma 
maior conservação de sintenia, sendo evidente mesmo 
em comparações de espécies mais distantes em termos de 
parentesco evolutivo. Por exemplo, quando se compara 
os genomas do homem e da galinha, separados há 310 
milhões de anos, ou do homem e de peixes, como o zebra-
-fish e o fugu (Takifugu niphobles), separados do homem 
há 450 milhões de anos, podem ser detectados blocos 
sintênicos que variam de 1,8 Mb até 70 Mb de extensão. 
Blocos sintênicos que se estendem ao longo de 90% dos 
genomas são observados em comparações entre o homem 
e o camundongo, duas espécies de mamíferos separadas 
há menos tempo (91 milhões de anos).

Entre plantas, altos níveis de sintenia genômica já 
foram evidenciados, por meio do alinhamento de marca-
dores genéticos, entre espécies de diferentes gêneros de 

Transcrição

Gene
ancestral

P

A(n)

A(n)

A(n)

Cromossomo

Cromossomo

pré-mRNA

Processamento

mRNA

Transcrição reversa

DNA complementar

Integração

Pseudogene
processado

Figura 5.10

A origem de um pseudogene processado. Os pseudo-
genes processados são originados a partir de um transcrito de 
pré-mRNA que normalmente é processado. Na figura, as sequên-
cias gênicas estão representadas pelos éxons (em ), íntrons 
(em ) e regiões reguladoras (em ), com P indicando o promo-
tor. Por ação de enzimas codificadas por retrotransposons ou re-
trovírus, o mRNA processado é transcrito reversamente (por uma 
transcriptase reversa) em um DNA complementar, que depois é 
integrado no genoma (por uma integrase). Note que o pseudogene 
processado não tem íntrons ou promotor, mas tem uma cauda de 
poli(A), indicada por A(n).
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uma mesma família. Comparações de sequências genô-
micas completas evidenciam sintenia mesmo entre espé-
cies como o arroz (monocotiledônia) e A. thaliana (dico-
tiledônia), separadas há 200 milhões de anos. Essas duas 
espécies mantêm muitos blocos genômicos sintênicos, 
incluindo uma região que abrange 119 genes.

O grau de conservação sintênica, mesmo ao longo de 
distâncias evolutivas da ordem de 100 milhões de anos 
ou mais, demonstra que a perda de sintenia genômica em 
eucariotos ocorre de forma mais lenta do que em proca-
riotos. É certo que, em bactérias ou arqueas, quando o 
grau de identidade global entre sequências de aminoáci-
dos de duas espécies é da ordem de 90%, já não se obser-
va mais qualquer vestígio de sintenia, ao passo que em 
eucariotos, a sintenia só se perde por completo quando 
essa identidade é de 50% ou menos. Isso faz com que, 
em eucariotos, blocos de sintenia possam ser observa-
dos mesmo quando são comparadas espécies de classes 
distintas (mamíferos e peixes, p. ex.), ao passo que entre 
procariotos, as sintenias só podem, em geral, ser obser-
vadas no máximo entre duas espécies diferentes de um 
mesmo gênero. Uma provável explicação para isso é a 
aceleração da perda de sintenia por mecanismos deter-
minantes de inversões pericêntricas, os quais são muito 
ativos em procariotos (ver Capítulo 4, Seção 2.6.3), mas 
não ocorrem em eucariotos.

2.5  Agrupamentos organizados de genes
Como visto no Capítulo 4 (Seção 2.4), podem ser iden-
tificadas em genomas de procariotos diversas unidades 
organizacionais envolvendo grupos de genes estrutural 
e/ou funcionalmente relacionados, como óperons, do-
mínios e ilhas genômicas. Em eucariotos, agrupamentos 
organizados de genes dessa ordem são mais escassos ou, 
pelo menos, de identificação bem mais difícil, devido à 
natureza individualizada da regulação da expressão da 
grande maioria dos genes e aos maiores tamanho e com-
plexidade dos genomas. Mesmo assim, alguns óperons e 
outros agrupamentos organizados podem ser reconheci-
dos em genomas eucarióticos e os principais tipos serão 
descritos a seguir.

2.5.1  Óperons eucarióticos

Os genes eucarióticos típicos estão organizados em uni-
dades de transcrição individuais, com cada gene sendo 
transcrito em um produto de RNA monocistrônico (ver 
Seção 1.1). Portanto, ao contrário do que ocorre em bac-
térias e arqueas (ver Capítulo 4), é menos comum em 
eucariotos a organização em óperons, com dois ou mais 
genes (ou regiões codificadoras) sendo transcritos em um 
único RNA policistrônico. Há, contudo, várias exceções 
conhecidas, sendo o caso mais extremo o de eugleno-
zoários (Excavata) da ordem Kinetoplastida (incluindo 
tripanossomatídeos), que têm a maioria de seus genes 
organizados em unidades de transcrição policistrônicas. 
Entretanto, ao contrário do que acontece em óperons pro-
carióticos, os transcritos policistrônicos não são traduzi-

dos de forma direta, sendo convertidos antes em mRNAs 
monocistrônicos por trans-splicing (ver Capítulo 11), e a 
regulação da expressão gênica se dá principalmente em 
nível pós-transcricional. A ocorrência de óperons em ge-
nomas de nematódeos, também é marcante como no de 
C. elegans, que tem aproximadamente 3.000 (15%) de 
seus genes organizados em 1.000 unidades de transcrição 
policistrônicas, cada uma delas incluindo de 2 a 8 genes.

Em nematódeos, os transcritos policistrônicos tam-
bém são processados por trans-splicing, embora, do pon-
to de vista evolutivo, óperons de nematódeos e de tripa-
nossomatídeos não estejam relacionados entre si, assim 
como não estão relacionados aos óperons procarióticos. 
Casos mais pontuais de ocorrência de óperons também 
foram descritos em espécies de celenterados, platelmin-
tos, insetos, cordados primitivos e plantas.

2.5.2  Agrupamentos de genes funcionalmente 
relacionados

O agrupamento eventual de parálogos durante a evolu-
ção de um genoma é relativamente comum em eucario-
tos, pois as duplicações de segmentos cromossômicos 
parecem ser eventos recorrentes na história evolutiva de 
muitas linhagens eucarióticas (ver Seção 3). Entretanto, a 
longo prazo em termos evolutivos, esses genes parálogos 
mantêm-se agrupados apenas se houver pressão seletiva 
para tanto. Caso contrário, os parálogos se dispersam, 
como ocorre, por exemplo, com as famílias de genes de 
actina (ver Material Complementar Online 5.3).

Há, contudo, muitos casos de famílias multigênicas 
eucarióticas cujos membros são mantidos agrupados em 
função das vantagens funcionais proporcionadas por esse 
tipo de organização. Exemplos marcantes disso são os 
agrupamentos de genes de globina de vertebrados e os 
genes de fatores transcricionais homeóticos (genes Hox) 
de metazoários, cujos padrões de expressão espacial e 
temporal dependem da organização de cada agrupamen-
to. Os genes de globina estão organizados em agrupa-
mentos e são expressos de maneiras diferentes ao longo 
do desenvolvimento de vertebrados em eritrócitos (ver 
Material Complementar Online 5.3). O padrão de 
expressão espacial (eritrócito-específico) e temporal (es-
tágio-específico) de cada gene depende, pelo menos em 
parte, de sua posição no agrupamento e da proximidade 
relativa com elementos reguladores distais (discutidos no 
Capítulo 14), como reforçadores (do inglês, enhancers) 
ou regiões controladoras de lócus (LCRs, do inglês locus 
control regions). Os genes Hox organizados em agrupa-
mentos, por sua vez, determinam o padrão de diferen-
ciação anteroposterior em metazoários. A ordem desses 
genes em cada agrupamento (que têm em geral de 4 a 10 
genes, conforme a espécie e o agrupamento) corresponde 
à ordem temporal da expressão ao longo do desenvolvi-
mento do organismo e à ordem espacial de expressão de 
cada gene ao longo do eixo anteroposterior. Em outras 
palavras, genes Hox anteriores no agrupamento são ex-
pressos primeiro e em posição mais anterior do corpo que 
os genes subsequentes (ver Capítulo 15). Esse padrão de 
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expressão espaço-temporal vinculado à posição no agru-
pamento é regulado, pelo menos em parte, pelo silencia-
mento seletivo de parte do agrupamento por compacta-
ção da cromatina.

Há ainda muitos outros agrupamentos de genes fun-
cionalmente relacionados que viabilizam mecanismos 
de geração de variabilidade. Em genomas de vertebra-
dos, são exemplos disso os agrupamentos dos genes que 
codificam os vários componentes do sistema imune e 
os agrupamentos dos genes de receptores olfatórios. Os 
agrupamentos dos genes do sistema imune viabilizam o 
mecanismo de recombinação que proporciona variabi-
lidade a anticorpos e imunorreceptores. Os milhares de 
genes de receptores olfatórios, por sua vez, são organiza-
dos em múltiplos agrupamentos, nos quais o número de 
membros diferentes e o número de cópias de cada mem-
bro podem variar de indivíduo para indivíduo. Essa varia-
bilidade, resultante dos eventos de duplicação e deleção 
proporcionados pelo agrupamento dos genes similares, é 
responsável pela evolução dessa família e pela adaptação 
do repertório de receptores às necessidades olfatórias de 
cada espécie.

Em genomas de plantas, são exemplos de agrupa-
mentos de genes funcionalmente relacionados aqueles 
de diferentes classes de genes que codificam resistência 
a patógenos (genes R). Muitos genes R estão organizados 
em agrupamentos de vários membros derivados de uma 
mesma família (parálogos), ou em agrupamentos nos 
quais estão colocalizados vários genes R de diferentes fa-
mílias. O número de genes R em um agrupamento pode 
chegar a algumas dezenas, como no caso do agrupamen-
to Rp1 do milho, que pode chegar a incluir 52 genes. Se-
quências gênicas e intergênicas repetidas em cada um dos 
agrupamentos R proporcionam a ocorrência de eventos 
de recombinação desigual, podendo resultar em variações 
no número de cópias e até na fusão de diferentes genes e 
eventual formação de uma variante funcional. Isso é mui-
to interessante do ponto de vista adaptativo e explica o 
porquê desses genes serem mantidos em agrupamentos, 
apesar de poderem ser expressos independentemente.

2.5.3  Agrupamentos de genes coexpressos

Além de óperons e de agrupamentos de genes parálo-
gos, ocorrem também em genomas de diferentes espé-
cies eucarióticas agrupamentos de genes sem correlação 
funcional. As evidências disponíveis até agora sugerem 
que muitos genes individuais (que não fazem parte de 
qualquer óperon ou agrupamento de parálogos) podem 
não ter uma distribuição aleatória no genoma, pois estão 
posicionados, em geral, próximos a outros genes coex-
pressos, isto é, compartilhando um determinado padrão 
de expressão espacial ou temporal. Foi demonstrado, que 
em torno de 25% dos genes de S. cerevisiae, expressos no 
mesmo estágio mitótico do ciclo celular, estão agrupados 
no genoma, isto é, têm pelo menos um vizinho imedia-
to no cromossomo expresso no mesmo estágio. Não há, 
contudo, uma correlação funcional mais evidente entre os 
genes nos agrupamentos identificados em cada espécie, 

embora haja casos de agrupamentos de genes que codifi-
cam enzimas de uma mesma rota metabólica. A principal 
justificativa do agrupamento parece ser mesmo o com-
partilhamento de um mesmo padrão de expressão.

Independentemente da função, genes coexpressos 
agrupados no genoma de uma determinada espécie não 
estão necessariamente agrupados, mesmo quando tam-
bém coexpressos, no genoma de outra espécie. Isso é um 
indicativo de evolução que independe dos padrões de 
agrupamento em cada espécie, embora os mecanismos 
que embasam a coexpressão devam ser comuns às dife-
rentes espécies. Os mecanismos de regulação transcri-
cional associados ao fenômeno de agrupamento de genes 
coexpressos podem ser tanto de ordem local, envolvendo 
promotores bidirecionais ou reforçadores comuns, como 
globais, envolvendo alterações estruturais na cromatina 
(ver Capítulo 14).

3.  Dinâmica evolutiva de 
genes e genomas nucleares 
eucarióticos

3.1  Evolução dos genomas eucarióticos
A linhagem evolutiva eucariótica descende de procario-
tos do domínio Archaea e surgiu há cerca de 1,5 bilhão 
de anos. Análises genômicas comparativas sugerem que 
as arqueas primordiais deram origem a eucariotos, que 
não pertenceriam a qualquer dos dois principais filos de 
arqueas atuais (Euryarchaeota e Crenarchaeota), poden-
do pertencer a um filo menor, inclusive já extinto. Além 
disso, há evidências de que outros procariotos ancestrais, 
ainda não bem definidos, também contribuíram para o 
repertório gênico eucariótico por meio de eventos poste-
riores de transferência gênica horizontal (ver Capítulo 4).

Os eucariotos atuais podem ser divididos, do ponto 
de vista evolutivo, em dois grandes grupos: o dos euca-
riotos unicelulares e o dos eucariotos multicelulares. A 
maioria dos eucariotos unicelulares tem genomas que 
não conseguiram ultrapassar o chamado “limiar de com-
plexificação” que permitiria a evolução para formas mul-
ticelulares. Assim, eles ainda possuem genomas que, em 
certos aspectos, lembram os de procariotos. Esses euca-
riotos permanecem com um número pequeno de genes, 
com regiões intergênicas curtas, com um pequeno nú-
mero de elementos transponíveis e outras sequências 
repetidas. Os genomas de eucariotos multicelulares, que 
ultrapassaram o limiar de complexificação, têm como ca-
racterísticas principais a fixação de duplicações e a proli-
feração de elementos transponíveis, sendo essa última a 
possível responsável pela maior parte do incremento de 
tamanho nos genomas de eucariotos mais complexos.

O papel evolutivo dos elementos transponíveis teria 
ido além da mera contribuição para o aumento de tama-
nho na evolução dos genomas eucarióticos. É possível in-
clusive que eventos de especiação tenham sido, diversas 
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vezes, desencadeados ao longo da evolução em períodos 
nos quais houve relaxamento no controle da mobilização 
desses elementos em algumas linhagens eucarióticas. 
Isso teria ocorrido porque a transposição disseminada, 
em espaços de tempo evolutivo considerados curtos, leva-
ria ao rápido surgimento e divergência de novas espécies.

Em genomas eucarióticos, assim como nos proca-
rióticos (ver Capítulo 4), as expansões de tamanho fo-
ram acompanhadas por um aumento do nível de desor-
ganização (entropia). Essa maior entropia é evidenciada 
pelo menor número de arranjos organizados de genes 
que podem ser observados em eucariotos. Em sua maio-
ria, os genes ficam dispersos em meio a outras sequên-
cias, o que é mais exacerbado em genomas eucarióticos 
maiores, onde as próprias características de repetição 
e mobilidade de boa parte das regiões intergênicas fa-
vorecem rearranjos estruturais e, consequentemente, a 
dispersão gênica.

A manutenção dos genes, como unidades funcio-
nais individualizadas, foi acompanhada pelo aumento 
da complexidade dos genes e seus produtos proteicos. A 
associação desses dois fatores viabilizou um aumento da 
complexidade estrutural e funcional de células e organis-
mos eucarióticos. Genes codificando proteínas multifun-
cionais, sendo independentemente regulados, podem ser 
expressos em diferentes combinações, locais e momen-
tos, permitindo a evolução de relações bioquímicas mais 
complexas e a diversificação de funções, passo funda-
mental para o surgimento de organismos multicelulares, 
com especialização de células e organização de tecidos e 
órgãos. Em procariotos, variações combinatórias da ex-
pressão gênica são limitadas, pelo menos até certo ponto, 
pela corregulação de boa parte dos genes no contexto de 
óperons.

Apesar das vantagens oferecidas pela regulação indi-
vidual dos genes em organismos mais complexos, há ain-
da, em genomas eucarióticos, muitos arranjos multi-gê-
nicos com algum tipo de coordenação funcional, inclusive 
óperons e agrupamentos de genes coexpressos ou com 
expressão coordenada. Comparações genômicas, contu-
do, evidenciam que, em geral, esses arranjos não são con-
servados por períodos evolutivos mais longos. Isso indica 
que os arranjos genômicos mais complexos seriam, em 
sua maioria, produtos primários de processos evoluti-
vos mais ou menos neutros (independentes de seleção), 
como a simplificação genômica (discutidos no Capítulos 
4), estando as pressões seletivas envolvidas apenas na 
modulação dos resultados desse processo. Os arranjos 
genômicos mais complexos seriam, então, relativamente 
efêmeros, sendo formados de forma contínua, rearranja-
dos (podendo expandir ou contrair) e perdidos ao longo 
de uma linhagem evolutiva. A expansão ou a perda de um 
arranjo dependeria do equilíbrio entre pressões seletivas 
favoráveis à sua manutenção e de eventos desorganizado-
res aleatórios, como mutações, recombinação e atividade 
de elementos transponíveis.

A história evolutiva eucariótica também não pode ser 
dissociada da ocorrência de duplicações maiores e me-

nores, as quais tiveram grande impacto no aumento do 
número de genes e no surgimento de famílias de genes 
parálogos. Há um aumento da fração de genes em famí-
lias (com a correspondente diminuição da fração de genes 
únicos) nos genomas à medida que se avança na escala 
evolutiva. A expansão do número de famílias e do núme-
ro de genes em cada família foi um fator preponderante 
para a diversificação e o aumento da complexidade de es-
truturas e processos em eucariotos ao longo da evolução. 
Por exemplo, diferentes grupos de famílias tiveram maior 
expansão nas linhagens evolutivas de leveduras, Droso-
phila sp. e mamíferos.

Em leveduras, as famílias de maior expansão foram 
as de genes de resposta a estresse, metabolismo e flocula-
ção; em espécies do gênero Drosophila, tiveram particu-
lar expansão as famílias de genes de resposta defensiva, 
proteólise e resposta a estímulos químicos; e, em ma-
míferos, dentre as famílias de maior expansão, estão as 
de genes de resposta imune, desenvolvimento neuronal 
e transporte e comunicação intercelular. Nos roedores, 
em particular, ocorreram dezenas de expansões locais em 
famílias gênicas, envolvendo principalmente genes asso-
ciados à reprodução, à imunidade e ao olfato, o que suge-
re que esses sistemas fisiológicos foram o foco de maior 
inovação evolutiva na linhagem. Seguindo essa lógica de 
raciocínio, pode-se, a partir de uma avaliação da dinâmi-
ca evolutiva de aquisição e expansão (por duplicação) ou 
perda e contração (por deleção ou pseudogenização) de 
famílias gênicas em diferentes linhagens evolutivas eu-
carióticas, identificar aspectos importantes para o surgi-
mento, a adaptação e a diversificação de cada linhagem.

3.2  Evolução dos genes interrompidos
Como mencionado, genes interrompidos típicos, com 
íntrons removidos por spliceossomo, são exclusivos de 
eucariotos, mas tanto bactérias como arqueas possuem, 
embora com baixa frequência, genes interrompidos por 
íntrons capazes de autorremoção (ver Capítulo 11). Além 
disso, em genomas de eucariotos, o número de genes in-
terrompidos e o número médio de íntrons por gene inter-
rompido varia muito de espécie para espécie (ver Seção 
1.2 e Material Complementar Online 5.2). A ocor-
rência desses tipos diferentes de íntrons e a sua distribui-
ção heterogênea, observada em procariotos e eucariotos, 
tornam controversa a questão sobre a origem evolutiva 
dos genes interrompidos. A origem dos íntrons eucarióti-
cos é discutida no Capítulo 11.

Independentemente da origem, acredita-se que a 
estrutura de genes interrompidos e o seu processamento 
por splicing tenham contribuído muito para a evolução 
de eucariotos. Isso aconteceu pelo surgimento de novas 
proteínas, mais complexas, a partir de combinações de 
éxons codificadores de diferentes domínios estruturais 
ou funcionais. O mais importante, ainda, teriam sido as 
alternativas adicionais de regulação da expressão gê-
nica. Sabe-se que, pelo menos em C. elegans, genes in-
terrompidos, que devem sofrer splicing, são expressos 
em níveis mais elevados que versões sem íntrons dos 
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mesmos genes e são inúmeros os exemplos de regulação 
pós-transcricional da expressão que envolvem compo-
nentes do spliceossomo. O próprio splicing alternativo 
em geral não é constitutivo, sendo as diferentes formas 
de mRNA maduro produzidas de maneira diferencial e 
controlada em diferentes tipos celulares ou tecidos, ou 
em diferentes momentos do desenvolvimento de um or-
ganismo (ver Capítulo 11).

4.  Genomas de organelas
Mitocôndrias e plastídeos são organelas que apresen-
tam genomas próprios, que diferem tanto em estrutura 
como em composição gênica dos genomas nucleares eu-
carióticos. Esses genomas são chamados de genomas 
extranucleares e contêm essencialmente um elenco de 
genes relacionado às funções de cada organela, centradas 
na síntese de ATP como fonte de energia; no caso de mi-
tocôndrias, na fixação de dióxido de carbono atmosférico 
em compostos orgânicos às expensas de luz solar; no caso 
de cloroplastos, que são plastídeos fotossintetizantes e 
na síntese e/ou armazenamento de pigmentos, amido, li-
pídeos ou proteínas; e no caso de plastídeos não fotossin-
tetizantes (cromoplastos, amiloplastos, elaioplas-
tos e proteoplastos, respectivamente).

A presença de genomas próprios é resquício da ori-
gem evolutiva dessas organelas. Mitocôndrias e plas-
tídeos evoluíram a partir de bactérias que foram inter-
nalizadas, inicialmente como endossimbiontes, em 
células eucarióticas ancestrais. A identidade das bactérias 
envolvidas pode ser inferida a partir de estudos compa-
rativos entre genomas de organelas e genomas bacteria-
nos. As mitocôndrias descendem de bactérias da classe 
�-proteobactéria (filo Proteobacteria), embora o momen-
to da evolução eucariótica no qual isso ocorreu ainda seja 
controverso. A partir do reconhecimento recente de que 
todos os eucariotos atuais possuem mitocôndrias (ou, 
pelo menos, algum tipo de organela delas derivada, como 
hidrogenossomos ou mitossomos), acredita-se que 
o evento de endossimbiose, que deu origem às mitocôn-
drias atuais, se deu em uma célula eucariótica ancestral 
de todos os grupos eucarióticos atuais.

Os plastídeos, por sua vez, originaram-se de uma 
bactéria do filo Cyanobacteria, primeiramente de vida 
livre, e sua célula hospedeira inicial foi a de um euca-
rioto não fotossintetizante, com núcleo, citoesqueleto e 
mitocôndria(s). É provavel que a célula hospedeira eu-
cariótica primordial foi um ancestral comum de algas 
verdes, vermelhas e glaucófitas (supergrupo Plantae). 
Eventos de endossimbiose secundários e terciários, entre 
eucariotos, explicariam a disseminação atual dos plastí-
deos em linhagens de outros três supergrupos de eucario-
tos (Chromalveolata, Excavata e Rhizaria).

Do ponto de vista estrutural, os genomas de orga-
nelas são constituídos por moléculas de DNA de fita 
dupla, em geral circulares, chamadas, no caso das mi-

tocôndrias, de mtDNA e, no dos plastídeos, de ptDNA 
(denominação utilizada para qualquer tipo de plastídeos 
ou, às vezes, especificamente para plastídeos não fotos-
sintetizantes), ou cpDNA (denominação utilizada para 
plastídeos fotossintetizantes). É importante salientar 
que o genoma é o mesmo para todos os tipos diferentes 
de plastídeos presentes em células de uma determina-
da espécie vegetal. Além do fato de serem geralmente 
circulares, os genomas das organelas possuem outras 
semelhanças com os genomas procarióticos: são peque-
nos, contêm genes que codificam funções relacionadas, 
organizados em óperons e muitas das proteínas por eles 
codificadas (como as proteínas ribossômicas) são mais 
similares às proteínas correspondentes de bactérias do 
que às codificadas por genomas nucleares eucarióticos. 
Essas semelhanças são explicadas pela origem endos-
simbiôntica dessas organelas.

O repertório gênico de genomas de mitocôndrias e 
plastídeos é hoje deficiente, produzindo apenas uma fra-
ção menor das proteínas necessárias à biogênese e ao fun-
cionamento dessas organelas. Isso ocorre porque, duran-
te a evolução tanto de mitocôndrias como de plastídeos, 
muitos genes foram transferidos horizontalmente, para o 
núcleo da célula hospedeira em eventos de transferên-
cia gênica endossimbiôntica, ou perdidos. Assim, 
na biogênese de novas mitocôndrias e plastídeos (que 
acontece a partir da divisão de organelas pré-existentes), 
a grande maioria das proteínas necessárias é codificada 
pelo genoma nuclear e importada para as organelas de-
pois da síntese em ribossomos citosólicos.

Os processos de replicação de genomas de organelas 
e de expressão (transcrição e tradução) de seus genes são 
autônomos, isto é, ocorrem nas próprias organelas. En-
tretanto, apesar das proteínas que medeiam esses proces-
sos genéticos serem exclusivas das organelas, a maioria 
delas também é codificada pelo genoma nuclear.

Apesar das semelhanças ditadas pela origem endos-
simbiôntica das organelas, os genomas de mitocôndrias e 
plastídeos têm algumas características distintas, que vão 
além dos seus repertórios gênicos especializados. Além 
disso, o número de cópias, o tamanho e a composição gê-
nica dos genomas de cada tipo de organela podem variar 
muito de espécie para espécie, como demonstrado pelo 
sequenciamento e por análises comparativas de genomas 
organelares. Até outubro de 2010, 2.253 genomas mi-
tocondriais e 186 genomas de plastídeos já haviam sido 
completamente sequenciados. Dados atualizados sobre o 
sequenciamento de novos genomas organelares podem ser 
obtidos a partir de páginas institucionais especializadas na 
internet, algumas das quais são referenciadas na Seção de 
Leituras recomendadas ou no Material Complementar 
Online 5.5. A seguir, serão discutidas as principais carac-
terísticas dos genomas de mitocôndrias e plastídeos.

4.1  Genomas mitocondriais
Mitocôndrias são organelas que, em geral, possuem ge-
nomas próprios, havendo até agora, apenas um caso des-
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crito – o de Cryptosporidium parvum (Apicomplexa; Al-
veolata) – de mitocôndria sem genoma. Esse caso, assim 
como os de hidrogenossomos e de mitossomos, que são 
organelas relacionadas, mas caracteristicamente sem ge-
nomas, são decorrentes da degeneração dessas organelas 
durante a evolução.

Os genomas das mitocôndrias típicas são formados 
por um cromossomo circular único. Há, contudo, exce-
ções, como genomas mitocondriais constituídos por mais 
de um cromossomo ou por um cromossomo linear. Por 
exemplo, o fungo Spizellomyces punctatus (Chytridio-
mycota) tem seu mtDNA na forma de 3 cromossomos 
distintos, e o fungo P. jiroveci (carinii) (Dikarya) tem um 
mtDNA linear. Normalmente, há várias cópias do geno-
ma em cada mitocôndria, além de haver muitas mitocôn-
drias por célula, podendo chegar a 1.000 ou 2.000 em 
alguns casos, como em hepatócitos de mamíferos. Isso 
determina que, apesar dos genes mitocondriais serem de 
cópia única no genoma, todo o mtDNA seja parte da fra-
ção de DNA repetitivo da célula.

Os tamanhos dos genomas mitocondriais podem 
variar muito de espécie para espécie. Os maiores são en-
contrados em plantas angiospermas, com tamanhos que 
oscilam entre 220 kb a 2,9 Mb, dependendo da espécie. 
Entre metazoários, os genomas mitocondriais são me-
nores, tendo tamanhos entre 11 kb (no rotífero Brachio-
nus plicatilis) e 24 kb (no placozoário Trichoplax adha-
erens). O genoma mtDNA humano, por exemplo, tem 
16,6 kb (Figura 5.11). Entre fungos, os extremos de ta-
manho até agora conhecidos são os dos mtDNAs dos Di-
karia Hanseniaspora uvarum (18 kb) e Moniliophthora 
perniciosa (109 kb), com a levedura S. cerevisiae tendo 

um mtDNA de 86 kb. Os mtDNAs de leveduras e outros 
micro-organismos, maiores que os de quaisquer meta-
zoários, demonstram não haver correlação direta entre 
o tamanho do genoma mitocondrial e a complexidade da 
espécie. Isso acontece porque as diferenças de tamanho 
dos genomas mitocondriais entre espécies muitas vezes 
se devem à presença ou não de íntrons nos genes e/ou 
às extensões das regiões intergênicas. Por exemplo, boa 
parte da diferença de tamanho entre os mtDNAs de S. 
cerevisiae e humano se deve à presença, no primeiro, de 
um número considerável de íntrons (de tipo removível 
por auto-splicing; ver Capítulo 11), que estão ausentes 
no segundo. Já no caso das plantas, o grande tamanho 
dos mtDNAs em comparação com os de animais, fungos 
e microrganismos é explicado, principalmente, pelo acú-
mulo de sequências repetidas curtas e, até, de sequên-
cias de cpDNA. Nas regiões intergênicas de genomas 
mitocondriais maiores também podem ser encontrados 
pseudogenes.

O conteúdo gênico dos genomas mitocondriais é va-
riável, pois o número de proteínas e RNAs codificados 
pode ser diferente em cada espécie e não está diretamente 
correlacionado com o tamanho do genoma mitocondrial. 
Assim, enquanto o mtDNA humano, com seus 16,5 kb, 
codifica 13 proteínas (ver Figura 5.11), o de S. cerevisiae, 
com 86 kb, codifica 8. Além disso, estão presentes, em ge-
ral, 2 ou 3 genes de rRNA e um número bastante variável 
de genes de tRNA, que pode ir de 0 até 2 ou 3 dezenas, 
dependendo da espécie. No mtDNA humano, além de 2 
rRNAs (de 12S e de 16S, o primeiro para a subunidade 
menor e outro para a subunidade maior de ribossomos 
mitocondriais) e de 13 proteínas componentes do aparato 
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ND2
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ND4L
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Asn
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Gin
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F-met

O
L

Fita H

Fita L

Cytb

Alça em "D"

O
HFigura 5.11

O genoma mitocondrial humano. Cada uma das fitas do 
mtDNA humano circular, com 16.569 pb, codifica um conjun-
to diferente de genes. A chamada fita H (de heavy = pesada), 

representada pelo círculo externo, codifica 12 proteínas, 14 
tRNAs e 2 rRNAs. A outra fita, chamada de fita L (de light = 

leve), representada pelo círculo interno, codifica apenas uma 
proteína e 8 tRNAs. Os genes que codificam proteínas estão 

representados em  e regiões de sobreposição entre eles 
estão representadas em . Aproximadamente 60% da capa-
cidade do mtDNA humano é utilizada na codificação de sete 

subunidades da enzima NADH-Q-redutase (genes ND1, 2, 3, 
4, 4L, 5 e 6), o primeiro de três complexos bombeadores de 

prótons da membrana mitocondrial interna; são codificadas 
também uma subunidade da citocromo-redutase (gene Cytb), 

as três subunidades da citocromo-oxidase (genes CO1, 2 e 3) 
e as duas subunidades da ATP-sintetase (genes ATPase6 e 8). 
As posições dos genes de tRNAs e dos genes que codificam os 
rRNAs de 16S e de 12S estão assinaladas por círculos e barras 

em , respectivamente. OH e OL designam as origens de re-
plicação das fitas H e L. A região de formação da alça em “D”, 
estrutura importante para o início do processo de replicação, 

está assinalada.
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da cadeia respiratória, são codificados 22 tRNAs, o míni-
mo necessário para a tradução de todos os seus códons.

Um aspecto interessante da codificação de proteínas 
em genomas mitocondriais de muitas espécies, desde leve-
duras até seres humanos, é a utilização de códigos gené-
ticos alternativos, distintos do nuclear (ver Capítulo 12). 
Isso demanda tRNAs específicos para a tradução de deter-
minados códons nas proteínas por eles codificadas. Além 
disso, são considerados frequentes em mitocôndrias even-
tos de processamento pós-transcricional de RNAs, como a 
editoração de RNA e o trans-splicing (ver Capítulo 11).

A editoração de RNA, envolvendo mRNAs ou tRNAs, 
já foi descrita em mitocôndrias de plantas, mamíferos e 
de alguns outros organismos, como Acanthamoeba cas-
tellani (Amoebozoa), Physarum polycephalum (Myce-
tozoa; Amoebozoa) e tripanossomatídeos (Euglenozoa; 
Excavata). Os mecanismos de editoração em cada um dos 
casos são distintos, o que é tido como evidência de aqui-
sição recente e independente em cada grupo taxonômico. 
Genes mitocondriais interrompidos também podem ser 
processados por trans-splicing. O mecanismo de trans-
-splicing envolve éxons individuais, flanqueados a mon-
tante e a jusante por sequências intrônicas, que são trans-
critos independentemente e depois unidos.

4.2  Genomas de plastídeos
Todos os plastídeos até hoje estudados contêm seu pró-
prio genoma. Os genomas de plastídeos típicos são circu-
lares e formados por um único cromossomo, cujo número 
de cópias por organela pode variar de algumas dezenas 
até pelo menos 1.000. Em plantas superiores, o núme-
ro de cópias do ptDNA ou cpDNA por organela é maior 
em células com divisão mais ativa (que têm menos plas-
tídeos) e menor em células maduras, que se dividem com 
menor frequência (e que em geral acumulam um maior 
número de plastídeos).

Os genomas de plastídeos são maiores e contêm mais 
genes que os genomas mitocondriais. Quanto ao tama-
nho, os genomas de plastídeos possuem, em sua maioria, 
entre 100 e 200 kb, mas podem variar desde pouco me-
nos de 35 kb, como no caso de apicoplastos, que são 
plastídeos especializados de protistas do filo Apicomple-
xa (Chromalveolata), até mais de 420 kb, como no caso de 
cloroplastos da alga Volvox carteri (Chrorophyta; Plan-
tae). O tamanho de genomas de plastídeos, assim como 
acontece no caso do mtDNA, não tem correspondência 
direta com a complexidade da espécie, pois boa parte 
das sequências de genomas, principalmente as grandes, 
não são gênicas. No cpDNA de V. carteri, por exemplo, 
apenas 24% das sequências correspondem a genes, e 80% 
das regiões intergênicas (61% de todo o genoma) são for-
madas por sequências repetidas curtas.

O repertório gênico dos genomas de plastídeos é de-
dicado à fotossíntese, a alguns outros aspectos do meta-
bolismo dessas organelas e também à expressão gênica 

(transcrição e tradução). O número de genes no ptDNA 
ou no cpDNA oscila entre 80 e 200, conforme a espécie. 
Um número em torno de 80 genes codificadores de pro-
teínas é comum ser encontrado no cpDNA de plantas su-
periores (angiospermas e gimnospermas), ao passo que 
cpDNAs com aproximadamente 220 genes codificadores 
de proteínas são comuns entre algas vermelhas (Rhodo-
phyta; Plantae). O número de proteínas codificadas, con-
tudo, pode variar desde apenas 25, no cpDNA de Epifa-
gus virginiana (angiosperma dicotiledônea), até 273, no 
cpDNA de Pinus koraiensis (gimnosperma).

Um número muito superior de genes codificadores 
de proteínas (867) é encontrado na organela fotossinteti-
zante de Paulinella chromatophora (Cercozoa; Rhizaria), 
que tem um genoma de pouco mais de 1 Mb. Contudo, 
esse tipo de organela, chamado de cromatóforo, teve 
origem em um evento de endossimbiose primária inde-
pendente e mais recente do que o que deu origem aos 
plastídeos típicos.

A quantidade de proteínas codificada nos genomas 
de plastídeos representa apenas uma fração menor do 
número total de proteínas de cada organela, que, no caso 
de cloroplastos de plantas é de 2.000 a 5.000. Essencial-
mente, as proteínas codificadas podem ser divididas em 
duas categorias. A primeira é a de proteínas relacionadas 
às funções específicas da organela, que, no caso de cloro-
plastos, inclui diferentes subunidades dos quatro comple-
xos envolvidos na fotossíntese e do complexo da NADH-
-desidrogenase. A segunda é a de proteínas relacionadas 
à expressão gênica (transcrição e tradução) da organela, 
que inclui uma RNA-polimerase e, em geral, mais de duas 
dezenas de proteínas ribossômicas. São tipicamente codi-
ficados pelo ptDNA ou pelo cpDNA de 2 a 4 rRNAs e um 
repertório de 22 a 50 tRNAs.

Em genomas de plastídeos é comum a presença de 
genes interrompidos por íntrons. A representatividade 
dos íntrons em ptDNAs ou cpDNAs, em termos da exten-
são que ocupam ou em número de genes interrompidos, 
varia de espécie para espécie. O tipo dos íntrons encon-
trados são de procariotos (removidos por auto-splicing) e 
ocorrem tanto em genes codificadores de proteínas como 
em genes codificadores de tRNAs.

Ao contrário do que acontece em muitos genomas 
mitocondriais, os mRNAs codificados por genomas de 
plastídeos são traduzidos de acordo com o código ge-
nético universal. Na expressão dos genes de plastídeos, 
contudo, ocorrem, assim como em mitocôndrias, eventos 
de editoração de RNAs e de trans-splicing. Esses dois 
tipos de processamento pós-transcricional são bastante 
comuns em plastídeos de praticamente qualquer espécie, 
estando o trans-splicing, porém, ausente em apicoplastos 
de espécies do filo Apicomplexa e em plastídeos de espé-
cies de Cercozoa (Rhizaria). Os mecanismos moleculares 
dos eventos de editoração de RNA e de trans-splicing de 
plastídeos são os mesmos dos eventos correspondentes 
que ocorrem em mitocôndrias de algas e plantas.
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Os eucariotos são organismos cujas células são com-
partimentalizadas em organelas. Os genomas nuclea-
res eucarióticos são constituídos por vários cromosso-
mos, cada um deles formado por uma única molécula 
de DNA linear. Genomas eucarióticos são, em geral, 
muito maiores que os procarióticos, mas há desde ge-
nomas com menos de 3 Mb (menores que os de diver-
sos procariotos), até genomas com mais de 100.000 
Mb de extensão, dependendo da espécie. Os genes de 
eucariotos são tipicamente interrompidos por íntrons. 
Espécies mais simples têm uma frequência menor de 
genes com íntrons, mas eles são predominantes em ge-
nomas de espécies mais complexas. Boa parte dos ge-
nes em um genoma eucariótico pertence a famílias de 
parálogos, cujo número e tamanho tendem a aumen-
tar em espécies mais complexas.

O número de genes e o tamanho dos genomas 
não aumentam, necessariamente, de maneira propor-
cional ao aumento de complexidade das espécies eu-
carióticas. Isso acontece porque, em eucariotos mais 
complexos, a maior parte dos genes pode dar origem 
a vários produtos proteicos por processamento alter-
nativo e porque a maior parte de seus genomas é cons-
tituída por sequências intergênicas. Algumas famílias 

de genes parálogos podem formar agrupamentos com 
expressão coordenada e muitos genes não relaciona-
dos quanto a sua função, mas que são coexpressos, 
também se encontram agrupados.

A fração intergênica de genomas eucarióticos é, 
em sua maioria, formada por sequências repetidas, 
que podem ser sequências repetidas simples, mais 
curtas e com maior nível de repetição, ou ainda, ele-
mentos transponíveis, que podem ser transposons ou 
retrotransposons ativos ou inativos. Essas sequências 
repetidas podem ter funções importantes para a estru-
turação e o funcionamento dos cromossomos e desem-
penharam um papel vital como elementos geradores 
de variabilidade genômica ao longo da evolução dos 
eucariotos. Mitocôndrias e plastídeos são organelas 
que possuem genomas próprios, com características 
similares às de genomas procarióticos, devido à ori-
gem endossimbiôntica. Os repertórios gênicos dos ge-
nomas de mitocôndrias e plastídeos estão associados 
às funções específicas de cada organela. Muitos dos 
genes necessários ao funcionamento de mitocôndrias 
ou plastídeos, contudo, estão no genoma nuclear, pois, 
em algum momento durante a evolução, foram trans-
feridos horizontalmente das organelas para o núcleo.
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O processo de divisão celular, que ocorre em todos os 
organismos, é normalmente descrito como uma sequên-
cia de eventos que resultam na duplicação do genoma, 
denominado replicação do DNA. Após a divisão celular, 
tanto em organismos eucarióticos como procarióticos, o 
mesmo material genético deverá estar presente em todas 
as células. Para que as células mantenham o mesmo ma-
terial genético, todo o genoma deverá ser precisamente 
replicado antes de cada evento de divisão celular. A repli-
cação do DNA necessita de várias atividades enzimáticas 
que devem agir de forma integrada e sequencial atuando 
de maneira coordenada nos estágios de início, alonga-
mento (ou crescimento) da cadeia e término. O conjunto 
de proteínas que atuam na replicação é denominado re-
plissomo.

Como princípio básico da replicação, pode-se res-
saltar que ela ocorrerá apenas se existir uma molécu-
la de DNA a ser copiada (fita-molde), com uma região 
pareada contendo uma extremidade 3'-OH livre onde 
será iniciada a síntese da nova fita de DNA. A molécu-

la de DNA a ser replicada pode ser tanto de fita dupla 
(Figura 6.1A) como de fita simples. Para a replicação 
de DNA de fita simples, como no caso de alguns geno-
mas virais, é necessária a formação de um intermediá-
rio de fita dupla antes que o processo de replicação pos-
sa ocorrer.

Além dessas características, existem algumas regras 
básicas para o processo de replicação que podem ser apli-
cadas aos genomas de todos os organismos procarióticos 
e eucarióticos: o processo é semiconservativo e semides-
contínuo; a adição dos nucleotídeos para o crescimento 
da cadeia é sempre no sentido de 5'-P para 3'-OH (5'→3'); 
e a replicação inicia sempre em sequências específicas 
chamadas de origens.

Discutiremos nas seções a seguir o processo de repli-
cação de Escherichia coli, modelo de organismos proca-
rióticos bastante estudado. Serão também ressaltados as-
pectos característicos de outros organismos, com ênfase 
nas diferenças em relação ao sistema procariótico.

B C
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+

Figura 6.1

Replicação do DNA de fita 
dupla. (A) A replicação ocorre 
de forma semiconservativa, ge-
rando duas novas moléculas de 
DNA, cada uma contendo uma 

fita de DNA parental ( ) e uma 
fita de DNA recém-sintetizada 
( ). (B) Na replicação unidi-
recional, uma única forquilha 

de replicação (elipse em ) 
se movimenta em somente um 

sentido, indicado pela seta 
horizontal. A região de DNA 

replicada, onde as duas novas 
fitas já foram sintetizadas (em 

), é visualizada na forma de 
uma bolha de replicação. (C) 

Na replicação bidirecional, duas 
forquilhas de replicação (elipse 

em ) partem da origem e 
se movimentam em sentidos 

opostos, indicados pelas setas 
horizontais divergentes. (D) 

Na replicação de genomas com 
mais de uma origem da replica-

ção, as origens da replicação são 
ativadas em diferentes momen-
tos e as forquilhas de replicação 
que se movimentam a partir de 
cada uma delas se comportam 

como em (C). (E) As forquilhas 
de replicação 2 e 3, que se mo-

vimentam em sentidos opostos, 
se encontram, finalizando com 
a fusão das duas bolhas de re-

plicação nesta região.
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1.  Replicação unidirecional e 
bidirecional

O processo de replicação inicia na origem e prossegue se-
quencialmente ao longo da fita de DNA, em uma ou ambas 
as direções até o término, formando uma bolha de replica-
ção (ver Figura 6.1). Nessa bolha de replicação encontra-se 
a região do DNA que já foi replicada e flanqueada por re-
giões onde a síntese das novas fitas ainda não foi realizada.

Na replicação unidirecional, uma forquilha de replica-
ção (replissomo) parte da origem e segue replicando o DNA 
em uma só direção, ao passo que na bidirecional, duas for-
quilhas de replicação deixam a origem em direções opostas 
(Figura 6.1B e C). No caso de genomas contendo múltiplas 
origens de replicação, duas forquilhas de replicação se movi-
mentando em orientações opostas podem se encontrar per-
mitindo a fusão de duas bolhas de replicação (Figura 6.1D).

Em 1958, os experimentos de Meselson e Stahl de-
monstraram que a replicação de DNA ocorre de forma 
semiconservativa, sendo cada fita de DNA copiada no 
sentido 5'→3', originando novas fitas. Nesta forma de re-
plicação, as duas fitas de DNA parental devem ser separa-
das e cada uma servirá de molde para a síntese das novas 
fitas de DNA. Este processo é considerado semiconserva-
tivo, pois as moléculas de DNA geradas, após a replicação 
(ver Figura 6.1A), contêm somente uma das fitas recém-

-sintetizada e a outra corresponde à fita do DNA parental 
(molde). Durante a replicação a manutenção da estrutura 
básica do DNA deve ser respeitada. Como discutido no 
Capítulo 2, a molécula de DNA de fita dupla é mantida 
por meio do pareamento de bases complementares e da 
polaridade inversa, sendo uma fita orientada no sentido 
5'→3' e a outra no sentido 3'→5' (antiparalelismo). Na 
Figura 6.2 está representada, de forma esquemática, a 
síntese das duas fitas de DNA a partir de um molde. Cada 
fita nova sintetizada é complementar (pareamento AT e 
GC) à fita-molde e apresenta conformação antiparalela.

A conformação antiparalela do DNA e a síntese no 
sentido 5'→3' apresentam um desafio para a maquinaria 
de replicação, pois cada replissomo se movimenta em um 
sentido ao longo das duas fitas de DNA. Estes problemas 
foram superados pela dinâmica do complexo da holoen-
zima que realiza a replicação (ver Seção 5).

2.  Proteínas envolvidas na 
replicação

2.1.  DNA-polimerases
As DNA-polimerases são enzimas necessárias, em to-
dos os organismos, tanto para a replicação do DNA como 
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Princípios básicos da replicação: antiparale-
lismo e complementaridade de bases. As duas 
fitas novas que estão sendo sintetizadas apresentam 
complementaridade de bases e antiparalelismo quando 
comparadas com as fitas-molde.
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para os processos de reparação do DNA. No entanto, di-
ferentes processos metabólicos são realizados por DNA-
-polimerases específicas, sendo algumas delas proteínas 
multifuncionais. A presença de várias DNA-polimereases 
foi observada em organismos procarióticos e eucarióti-
cos. No entanto, somente algumas estão envolvidas com 
o processo de replicação, sendo a denominação DNA-
-replicase utilizada para a DNA-polimerase que realiza 
a síntese das duas fitas novas de DNA.

As DNA-polimerases de todos os organismos reali-
zam a mesma reação enzimática, que consiste na incorpo-
ração de nucleotídeos trifosfatados na extremidade 3'-OH 
livre, sintetizando a fita no sentido 5'→3' (Figura 6.3). 
Portanto, para que a DNA-polimerase possa realizar a in-
corporação de bases no DNA é necessária a síntese prévia 
de pequenas sequências de ribonucleotídeos, denomina-
dos iniciadores (primers), pela proteína primase (ver 
Seção 2.2). A seleção do nucleotídeo a ser adicionado 
depende exclusivamente da complemetaridade de bases 
com a fita-molde. Assim, a ligação fosfodiéster é realizada 
entre a extremidade 5'-P do nucleotídeo incorporado com 
a extremidade 3'-OH do nucleotídeo já pareado.

Os estudos já realizados identificaram cinco DNA-
-polimerases em E. coli, sendo denominadas DNA-poli-
merases I, II, III, IV e V. As DNA-polimerases de diversos 
organismos foram classificadas em seis famílias, com base 
na similaridade das sequências de aminoácidos. As DNA-
-polimerases I (família A) e III (família C) são enzimas 
que participam do processo de replicação, ao passo que as 
DNA-polimerases II (família X), IV (família Y) e V (família 
Y) estão relacionadas aos eventos de reparação de lesões 
do DNA (Material Complementar Online 6.1). Neste 
capítulo, serão analisadas, em detalhes, somente as DNA-

-polimerases I e III, por estarem diretamente envolvidas 
com a replicação.

Todas as DNA-polimerases bacterianas, além da ati-
vidade de polimerização (síntese do DNA no sentido 
5'→3'), apresentam uma atividade de exonuclease (re-
moção de nucleotídeos a partir da extremidade da molé-
cula de DNA). Nas DNA-replicases existe uma atividade 
de exonuclease no sentido de 3'-OH para 5'-P (3'→5'), 
que tem a função de remover nucleotídeos adicionados 
incorretamente na fita nova do DNA. Este mecanismo, 
ilustrado na Figura 6.3B, é chamado de “correção de 
erro”, pois permite que a própria DNA-polimerase, que 
está realizando a síntese, remova o nucleotídeo com pa-
reamento incorreto. A atividade de exonuclease 3'→5' 
é muito importante para que o processo de replicação 
ocorra livre de erros, sendo a principal função da ativi-
dade de exonuclease 3'→5' reconhecer e clivar um pa-
reamento incorreto na extremidade 3'-OH da fita nova. 
Portanto, na replicação do genoma de E. coli, por exem-
plo, o processo de correção de erro pode ser detalhado 
da seguinte forma: (1) um nucleotídeo é adicionado na 
cadeia nova crescente pela atividade de polimerização 
da DNA-polimerase III, formando o pareamento das ba-
ses; (2) a enzima faz o movimento de uma base para adi-
cionar o próximo nucleotídeo de um novo pareamento; 
(3) sendo o pareamento de bases anterior (1) incorreto, 
a enzima fica impedida de continuar a polimerização e, 
movendo um nucleotídeo para trás, coloca-se em con-
tato com o nucleotídeo que deve ser removido com a 
atividade de exonuclease 3'→5'; e (4) o nucleotídeo com 
pareamento de bases incorreto é removido e um novo 
nucleotídeo pode ser adicionado na região onde ocorreu 
a correção de erro (ver Figura 6.3B).
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Figura 6.3

Síntese de uma nova fita de DNA. 
(A) Adição do nucleotídeo trifosfatado 

( ) na extremidade 3'-OH da cadeia 
nascente de DNA (iniciador). A forma-
ção da ligação fosfodiéster é catalisada 

pela DNA-polimerase, com liberação de 
pirofosfato (PPi) e o correto pareamento 

das bases (CG). A seguir, o próximo 
nucleotídeo (T) é incorporado. (B) Re-
presentação esquemática da atividade 

de correção de erro realizada pela DNA-
-polimerase. Quando ocorre a incorpo-
ração de um nucleotídeo incorreto (não 

complementar, representado pelo nu-
cleotídeo A em ), a DNA-polimerase 
o remove pela sua atividade de exonu-

clease 3'→5'. A correção do erro permite 
então que a síntese seja reiniciada.
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Outra atividade de exonuclease (5'→3'), presente 
em algumas DNA-polimerases, remove blocos de nu-
cleotídeos (aproximadamente 10 nucleotídeos) de uma 
das fitas no sentido oposto ao da exonuclease de corre-
ção de erro. Portanto, se no DNA ocorre uma quebra de 
ligação fosfodiéster (nick), ou há falta de alguns nucleo-
tídeos (gap), os seguintes eventos podem acontecer: (1) 
a atividade de exonuclease 5'→3' remove blocos de nu-
cleotídeos no sentido 5'→3', a partir da região alterada 
no DNA; e (2) a atividade de polimerização sintetiza as 
regiões que foram removidas, originando uma fita nova 
de DNA nessa região.

O mecanismo de replicação em organismos eucari-
óticos é muito similar ao descrito para E. coli. Uma das 
principais diferenças está relacionada à presença de um 
maior número de DNA-polimerases envolvidas com a 
replicação. A DNA-polimerase � é uma proteína com-
plexa contendo além da atividade de polimerização uma 
atividade de primase (ver Seção 2.2). Portanto, existem 
evidências indicando a função dessa polimerase na sín-
tese dos iniciadores nas duas novas fitas de DNA (fita 
contínua e fita descontínua; ver Seção 2.3). O prosse-
guimento da síntese da fita contínua seria de responsa-
bilidade da DNA-polimerase �, porém, ainda é contro-
verso o tipo de DNA-polimerase que realizaria a síntese 
da fita descontínua. Evidências sugerem a presença da 
DNA-polimerase � na síntese da fita descontínua, mas 
a DNA-polimerase � também poderia ser a enzima res-
ponsável por essa síntese. As DNA-polimerases � e � 
pertencem à família B, mas a DNA-polimerase � é um 
membro da família C, que até o momento é considerada 
uma família exclusiva de bactérias.

2.2  Outras proteínas presentes no 
replissomo

Para que ocorra o processo de replicação do DNA é ne-
cessária a presença, no replissomo, de várias proteínas 
com funções específicas, dentre elas DNA-polimerases, 
helicases, proteínas SSB, primases, ligase e topoisome-
rase. Algumas dessas enzimas já foram descritas, como 
as topoisomerases (Capítulo 2) e as DNA-polimerases 
(Seção 2.1).

A forquilha de replicação deve conter uma helicase, 
com função de quebrar as pontes de hidrogênio entre as 
bases, separando as duas fitas de DNA. Essa abertura das 
fitas é necessária para que a forquilha de replicação possa 
se movimentar e, portanto, todas as DNA-polimerases re-
plicando DNA de fita dupla dependem da ação inicial de 
uma helicase (Figura 6.4). A helicase DnaB se encontra 
no replissomo de E. coli, apresenta-se como um hexâme-
ro (forma de anel) e utiliza principalmente a energia do 
ATP para romper as ligações (pontes de hidrogênio) en-
tre as fitas de DNA. Essa enzima realiza um movimento 
ao longo da fita do DNA no sentido 5'→3' (Figura 6.4B). 
Existem, em procariotos, outras helicases participando 
de diferentes processos celulares, como reparação, re-
combinação, transferência gênica (conjugação) e trans-

crição. Em arqueas e eucariotos, a helicase presente no 
replissomo, também em estrutura de anel com seis su-
bunidades, é denominada de MCM (de minichromosome 
maintenance � manutenção de minicromossomo).

Outro grupo de proteínas presentes no replissomo 
são as proteínas que se ligam à fita simples do DNA ou 
proteínas SSB (de single strand binding � ligação à fita 
simples). Essas proteínas têm alta afinidade pelo DNA na 
forma de fita simples, ocorrendo ligação sempre de forma 
cooperativa (Figura 6.4A). A presença das proteínas SSB 
durante a replicação é muito importante, pois, ao se liga-
rem às regiões de fita simples do DNA, elas evitam que 
aquela região sofra torções, induzindo uma conformação 
do DNA ideal para a replicação e o pareamento de bases, 
além de protegerem as fitas simples da degradação por 
nucleases.

Como mencionado anteriormente, as DNA-polime-
rases não possuem capacidade para iniciar uma cadeia de 
nucleotídeos, necessitando de uma região pareada (fita 
dupla) com uma extremidade 3'-OH livre. Portanto, para 
cada início de síntese de uma das fitas de DNA, se faz ne-
cessária a presença de um iniciador. Os iniciadores utili-
zados na replicação dos genomas celulares são pequenas 
sequências de RNA sintetizados por uma primase (ver 
Figura 6.4A).

Em E. coli, foi caracterizado o produto do gene dnaG 
como sendo uma primase. A primase de E. coli é compos-
ta por um polipeptídeo de 60 kDa, presente nas células 
em número de 50-100 cópias/célula. O mecanismo de 
ação dessa primase, na origem de replicação, ocorre pela 
síntese de uma sequência de 11 a 12 nucleotídeos (inicia-
dor), complementar àquela presente na fita-molde de 
DNA, na presença de ribonucleosídeos trifosfatados. Em 
geral, a primase de E. coli está associada com a atividade 
de DnaB e outras proteínas, fazendo parte do replissomo 
na forquilha de replicação. Tanto a primase como a DnaB 
são enzimas necessárias durante todo o processo de repli-
cação do DNA.

Além da primase codificada pelo gene dnaG, outras 
primases já foram caracterizadas, como as codificadas 
pelos genomas dos bacteriófagos T7 e T4, entre outros. 
Em organismos eucarióticos, a atividade da primase está 
principalmente presente na DNA-polimerase �.

2.3  Síntese das fitas contínua e 
descontínua do DNA

Durante o processo de replicação do DNA, dois fatores 
devem ser considerados: as fitas do DNA têm polaridades 
opostas (5'→3' e 3'→5') e as DNA-polimerases sintetizam 
apenas no sentido 5'→3'. Dessa forma, as novas fitas de 
DNA crescem em sentidos opostos, sendo uma das fitas 
sintetizada de forma contínua e a outra de forma descon-
tínua (Figura 6.5). Portanto, o processo de replicação é 
considerado semidescontínuo. Considerando esse mo-
delo de replicação, a DNA-replicase necessitaria somente 
um iniciador inicial para a síntese da fita contínua. No en-
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tanto, diversas evidências já demonstraram que a síntese 
da fita contínua pode ser interrompida por diferentes fa-
tores. Para que a replicação reinicie, a cada interrupção, é 
necessária a síntese de iniciadores adicionais pela primase.

A síntese da fita descontínua, por sua vez, é realizada 
a partir de vários iniciadores, sendo polimerizada em di-
versos fragmentos (fragmentos de Okazaki), que possuem 
entre 1.000 e 2.000 nucleotídeos em organismos procarió-
ticos e entre 100 a 200 nucleotídeos em eucariotos. A sínte-
se de cada fragmento de Okazaki prossegue até encontrar a 
região 5'-P do fragmento anterior, quando então a DNA-po-
limerase se dissocia da fita descontínua do DNA. Durante 
este processo, a fita-molde da fita descontínua parece for-
mar uma alça, resultando na coorientação da síntese da fita 
descontínua com o movimento do replissomo (ver Seção 5).

Um outro aspecto fundamental na replicação do 
DNA é a coordenação da síntese das duas fitas novas, a 

contínua e a descontínua. Essa coordenação, que deman-
da uma série de reações enzimáticas sequenciais, sincro-
niza a síntese dos iniciadores nas duas fitas, a reciclagem 
da ligação da DNA-polimerase na fita descontínua e a 
produção dos fragmentos de Okazaki.

Após a abertura das fitas do DNA na origem, o mo-
vimento da forquilha de replicação ocorre no mesmo 
sentido em que a enzima helicase realiza a separação 
das fitas. Durante este processo, dois fatores são im-
portantes e merecem ser ressaltados. A velocidade de 
síntese dos iniciadores pela primase é muito menor 
do que a velocidade de polimerização realizada pela 
DNA-polimerase III na forquilha de replicação, e a re-
ciclagem da fita descontínua pela DNA-polimerase III, 
também é mais lenta se comparada à velocidade de po-
limerização dos nucleotídeos. Esses eventos sugerem 
que, antes da formação da alça, a primase pode atuar 
como um “freio” e causar uma parada temporária no 

A

B
Bolha de replicação

Síntese da

fita contínua

Síntese da fita 

descontínua

SSB

SSB
SSB

5'

5'

5'

5'

5'
5'

3'

3'

3'

3'

3'

3'

Helicase

Primase

Iniciador

Figura 6.4

Forquilha de replicação. (A) Demonstração da 
ação coordenada das proteínas helicase, primase 

e SSB durante a replicação. As setas em  repre-
sentam a abertura das fitas-molde e o movimento 
da forquilha de replicação. E os iniciadores da fita 

contínua e descontínua estão em . (B) Represen-
tação da ação da helicase durante a replicação bidi-

recional. Um hexâmero da helicase em  envolve 
uma das fitas de DNA (5'→3') para realizar a quebra 

das pontes de hidrogênio entre as bases. As setas 
representam a direção do movimento das helicases 

na forquilha de replicação.

Zaha_5ed_06.indd   116Zaha_5ed_06.indd   116 27/11/13   09:2227/11/13   09:22



117
R

e
p

lica
çã

o
 d

o
 D

N
A

movimento do replissomo. Este mecanismo de ação 
seria o responsável por impedir que o crescimento da 
fita contínua ultrapassasse excessivamente a síntese da 
fita descontínua. A presença do complexo da holoenzi-
ma, que utiliza duas DNA-polimerases, em eucariotos, 
ou uma DNA-polimerase com dois núcleos catalíticos 
(DNA-polimerase III), em procariotos, para sintetizar 
as duas fitas novas de DNA também apresenta uma ma-
neira de superar os problemas da síntese coordenada 
da fita contínua e descontínua do DNA.

2.4  Estrutura das DNA-polimerases
As DNA-polimerases caracterizadas até o momento apre-
sentam uma estrutura conservada, contendo diferentes do-
mínios de atividades. A enzima DNA-polimerase I de E. coli 
foi a primeira DNA-polimerase caracterizada por Arthur 
Kornberg, em 1956. Ela é formada por uma única cadeia po-
lipeptídica, contendo 928 aminoácidos, e participa dos pro-
cessos celulares de replicação e reparação do DNA. A DNA-
-polimerase I apresenta três domínios de atividade, sendo 
que na região carboxiterminal está localizada a atividade 
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o próximo iniciador 

DNA-polimerase III
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descontínua a partir do

segundo iniciador

DNA-ligase une os

fragmentos de Okazaki

DNA-polimerase I

remove o iniciador e

refaz a síntese

Síntese da

fita contínua

Síntese da

fita contínua

Síntese da fita

descontínua

Síntese da fita
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Síntese da fita

descontínua

Síntese da fita

descontínua

Síntese da fita

descontínua

Helicase Helicase

Helicase Helicase

Síntese da

fita contínua

Síntese da

fita contínua

Figura 6.5

Síntese das fitas contínua e descontínua durante a replicação do DNA. A fita descontí-
nua é sintetizada de forma interrupta, formando os chamados fragmentos de Okazaki. Os iniciado-
res estão em .
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de polimerização e, adjacente a ela, está a atividade de exo-
nuclease 3'→5'. A região aminoterminal contém a terceira 
atividade,que é a de exonuclease 5'→3' (Figura 6.6A). 
Essa cadeia polipeptídica pode ser clivada por proteases, 
originando um fragmento pequeno na região aminotermi-
nal (contendo a atividade de exonuclease 5'→3') e um frag-
mento grande ou fragmento de Klenow, com as duas 
outras atividades. O fragmento de Klenow pode ser utiliza-
do in vitro para síntese de DNA e remoção de nucleotídeos 
pela atividade de exonuclease 3'→5'.

A definição da estrutura das DNA-polimerases, pelas 
técnicas de cristalografia, demonstrou uma organização 
que pode ser comparada por analogia com a mão huma-
na. Na palma da mão, estaria localizado o sítio ativo (ati-
vidade de polimerização) e os dedos seriam responsáveis 
pelo correto posicionamento do DNA molde no sítio ativo 
(ver Figura 6.6A). A região equivalente ao sítio ativo (pal-
ma da mão) apresenta conservação (ou seja, semelhança 
na sequência de aminoácidos entre as proteínas corres-
pondentes em diferentes espécies) nas diferentes famílias 
de DNA-polimerases.

A DNA-polimerase III é composta por várias ca-
deias polipeptídicas, por isso é definida como uma ho-
loenzima. Ela é responsável pelo processo de replicação 
(DNA-replicase) do cromossomo de E. coli. A estrutura 
dessa DNA-polimerase (Figura 6.6B) apresenta dois nú-
cleos catalíticos heterotriméricos, cada um deles formado 
pelas subunidades �, � e � Na subunidade �, está loca-
lizada a atividade de polimerização e, na subunidade �, 
a atividade de correção de erro. A função da subunidade 
� ainda não está elucidada por completo, mas ela parece 
estimular a atividade de exonuclease. Como já discutido, 
a subunidade � da DNA-polimerase III pertence à famí-
lia C (específica de bactérias) de DNA-polimerases e não 
apresenta similaridade de sequência de aminoácidos com 
outras DNA-polimerases. A estrutura dimérica dos dois 
núcleos catalíticos é estabilizada pela presença de duas 
subunidades �.

Associada a cada núcleo catalítico encontra-se a su-
bunidade �, que é responsável por recrutar o complexo 
DNA-polimerase ���, pela sua capacidade de se envolver 
ao DNA. A subunidade � apresenta-se como um homo-
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Figura 6.6

Representação esquemática da estrutura das 
DNA-polimerases I e III de E.coli. (A) Localização 
das atividades de polimerização e de correção de erro da 
DNA-polimerase I. Os números representam as posições 

dos aminoácidos da DNA-polimerase I e as setas indicam, 
na estrutura, as regiões análogas a uma “mão humana”. 

(B) Estrutura esquemática da holoenzima DNA-poli-
merase III. As letras gregas representam a denominação 

de cada subunidade. A atividade de polimerização está 
presente na subunidade alfa (�) e a de correção de erro na 
subunidade épsilon (�). Acima de cada metade da holoen-

zima está indicada sua função na síntese da fita contínua 
ou da fita descontínua do DNA.
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dímero em forma de anel que fixa a DNA-polimerase III 
ao DNA, garantindo sua processividade (capacidade 
de permanecer ligada ao DNA por um período de tempo 
maior). Na estrutura final da DNA-polimerase III, cada 
núcleo catalítico é responsável pela síntese de uma das fi-
tas novas do DNA. Essa enzima apresenta uma estrutura 
assimétrica, pois apenas um “núcleo catalítico” associa-
-se a um grupo de subunidades, denominadas complexo 
	. O complexo 	 é um pentâmero formado por diferentes 
subunidades, cuja função seria a de permitir a ligação e o 
desligamento da subunidade � do DNA.

Como já discutido, a replicação em organismos euca-
rióticos é realizada por três diferentes DNA-polimerases. 
Essas enzimas são formadas por várias subunidades e seu 
tamanho muito grande vem dificultando a resolução de 
suas estruturas. A conservação, tanto filogenética como 
de sequência, tem sido demonstrada na subunidade cata-
lítica entre as três DNA-polimerases (�, �, �) de diferen-
tes organismos eucarióticos. A análise das outras subuni-
dades, presentes no multicomplexo proteico, demonstra 
que somente a subunidade “B” é compartilhada entre as 
três DNA-polimerases, e a subunidade catalítica também 
é similarmente conservada em diferentes organismos 
eucarióticos. A subunidade “B” foi, também, encontrada 
nas DNA-polimerases de arqueas como a única cadeia 
polipeptídica adicional da replicase. A subunidade cata-
lítica e a subunidade “B” interagem para formar o núcleo 
destas DNA-polimerases, sendo a função da subunidade 
“B” estabelecer interações múltiplas e simultâneas com as 
diversas subunidades do complexo das replicases.

As DNA-polimerases eucarióticas também apresen-
tam subunidades com funções equivalentes às da subu-
nidade � e do complexo 	 da DNA-polimerase III de E. 
coli. Estudos estruturais do PCNA (de proliferating cell 
nuclear antigen � antígeno nuclear de células prolife-
rativas), equivalente à subunidade �, revelam que esse 
componente apresenta a mesma estrutura em anel, com o 
seu espaço interno permitindo o encaixe de uma molécu-
la de DNA de fita dupla. Similaridades tanto estruturais 
como funcionais são também observadas entre a proteína 
RFC (de replication factor C � fator C de replicação) de 
eucarióticos com o complexo 	 da DNA-polimerase III.

A Tabela 6.1 apresenta um resumo comparativo 
entre os componentes do replissomo conhecidos nos três 
domínios da vida (Bacteria, Archaea e Eukarya).

3.  Replicação no contexto da 
cromatina eucariótica

Nesta seção, será analisada a relação da cromatina com 
o processo de replicação, pois a replicação está inter-
-relacionada com a organização local da cromatina, que 
permite o acesso de fatores reguladores específicos capa-
zes de interagir com o DNA. Será utilizada a cromatina 
eucariótica como modelo, pois existem maiores informa-
ções sobre sua estrutura e função, se comparada com a 
cromatina procariótica.

Em eucariotos, durante a fase S, o DNA e a croma-
tina devem ser duplicados, e a cromatina deve sofrer al-
terações para permitir a passagem do replissomo. Para 
a síntese das novas fitas, os nucleossomos do DNA pa-
rental devem ser transitoriamente alterados, sendo no-
vamente estruturados nas duas novas moléculas de DNA 
sintetizadas.

O octâmero do nucleossomo é formado por dois dí-
meros das histonas H3 e H4, que representam o núcleo 
central, sendo flanqueados por dois dímeros compos-
tos pelas histonas H2A, H2B e H1 (ver Capítulo 3). As 
histonas H3, H4, H2A e H2B podem estar presentes na 
célula na forma de dímeros associados a chaperonas 
(proteínas responsáveis pelo correto enovelamento de 
outras proteínas). Logo após a passagem do replissomo 
ocorre a associação do tetrâmero de H3 e H4 ao DNA, 
seguida da associação dos dímeros de H2A e H2B para 
a formação do nucleossomo (Figura 6.7). Portanto, na 
dinâmica de formação de novos nucleossomos, podem 
participar tanto dímeros parentais (originalmente pre-
sentes no DNA parental) como novos dímeros. Durante 
o processo de replicação ocorre a síntese de novas his-
tonas (H1, H2, H3 e H4). Existem evidências sugerindo 
que os tetrâmeros de H3 e H4, formados com as histo-
nas recém-sintetizadas (novas), se associam somente ao 

Tabela 6.1 Composição do replissomo nos três domínios da vida

Função Bacteria Archaea Eukarya

Helicase DnaB MCM MCM

Proteínas que estabilizam a 
fita simples de DNA

SSB RPA RPA

Síntese do iniciador (primase) DnaG Pri DNA-polimerase �/primases

Replicação DNA-polimerase III DNA-polimerase B DNA-polimerase � 

DNA-polimerase �

Processividade Subunidade � da 
DNA-polimerase III

PCNA PCNA

Ligação da DNA-polimerase 
ao DNA na fita descontínua 
(complexo acessório)

Complexo 	 da 
DNA-polimerase III

RFC RFC
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DNA já replicado. No entanto, as outras histonas (H2A, 
H2B ou H1) podem se associar tanto ao DNA não repli-
cado como no já replicado.

A estruturação dos nucleossomos no DNA, durante 
a replicação, necessita de uma chaperona auxiliar deno-
minada CAF-1 (de chromatin assembly factor � fator 
de montagem da cromatina), formada por aproximada-
mente 5 subunidades responsáveis pela montagem do 
tetrâmero H3-H4 no DNA. Outra chaperona, denomi-
nada proteína de montagem de nucleossomo 1 (Nap1, de 
nucleossome assembly protein 1), parece ser responsável 
pela montagem no DNA dos dímeros de H2A e H2B. Fi-
nalmente, os novos nucleossomos devem sofrer uma ma-
turação, iniciando com a ligação da histona H1; seguido 
da distribuição no DNA para adquirirem o espaçamento 
característico (com a participação de chaperonas e do fa-
tor de montagem e remodelação de cromatina); e, poste-
riormente, ocorre a modificação das histonas H4 (desa-
cetilada) e H2A (fosforilada). Na forquilha de replicação, 
o PCNA recruta CAF-1, estabelecendo desta forma uma 
conexão entre o movimento do replissomo e a estrutura-
ção dos nucleossomos.

4.  Origem da replicação
A replicação ao longo de uma molécula de DNA ocorre a 
partir de um ponto inicial denominado origem da re-
plicação. Origens da replicação já foram isoladas em 
diversas espécies, apresentando a característica comum 
de serem formadas por sequências ricas em nucleotídeos 
AT. As principais diferenças entre os organismos são rela-
tivas ao número de origens de replicação no seu genoma. 
O DNA de células bacterianas, de vírus ou de plasmídeos 
contém somente uma origem de replicação, ao passo que 
múltiplas origens são encontradas em genomas de euca-
riotos e de algumas espécies de arqueas (ver Capítulo 4).

Em todos os organismos o início da replicação é ca-
racterizado pelo reconhecimento da origem por proteínas 
específicas, que posteriormente recrutam proteínas adi-
cionais formando então o replissomo.

4.1  Características das origens da 
replicação

O isolamento e a caracterização da origem da replicação 
(oriC) do genoma de E. coli proporcionou um entendi-
mento dos mecanismos que possibilitam o início da re-
plicação e serviu de base para a comparação da estrutura 
das origens da replicação em diferentes espécies. Uma re-
gião de 245 pb do cromossomo de E. coli foi previamente 
determinada como essencial à replicação. Dentro dessa 
região, foram caracterizados dois grupos de sequências 
envolvidos no reconhecimento da origem da replicação: 
(1) quatro blocos contendo sequências repetidas de 9 pb, 
cujo consenso é 5'TTAT(C/A)CA(C/A)A3'; e (2) três re-
giões com sequências repetidas de 13 pb ricas em nucleo-
tídeos A ou T, localizadas adjacentes às sequências acima 
(Figura 6.8).

As sequências de 9 pb são os sítios-específicos de 
reconhecimento da proteína iniciadora DnaA. A DnaA 
é um monômero de 52 kDa que possui a capacidade de 
ligar-se especificamente a cada região repetida de 9 pb. 
Sua ligação à oriC é cooperativa, originando a ligação 
de 20-40 monômeros nessa região da oriC e formando 
uma região central onde o DNA se enrola. A DnaA possui 
três funções durante o processo de início da replicação: 
(1) reconhecimento da sequência nucleotídica da origem, 
determinando o lugar onde deve iniciar a replicação; (2) 
indução da abertura das duas fitas de DNA, por meio da 
sua ligação cooperativa; e (3) possibilitar a ligação da he-
licase DnaB na oriC.

O processo de início da replicação na oriC pode ser 
dividido em três estágios (Figura 6.8A):

 1. Formação do complexo inicial: neste estágio, ocorre 
a ligação dos monômeros da proteína DnaA nos qua-
tro sítios de 9 pb, e, posteriormente, a ligação coope-
rativa de 20-40 monômeros, favorecendo a alteração 
na estrutura do DNA nesta região;

H3-H4

parentais
H2A-H2B

parentais

H2A-H2B

novas

H3-H4

novas

Forquilha de replicação

Figura 6.7

Montagem dos nucleossomos du-
rante a replicação em eucariotos. Os 
dímeros H2A-H2B parentais e novos po-
dem se misturar na formação dos nucleos-
somos, tanto nas fitas novas sintetizadas 
como nas parentais. No entanto, os tetrâ-
meros (H3)2-(H4)2 parecem ser formados 
somente por histonas H3 e H4 parentais 
ou por novas histonas. Na figura, está 
apresentada a distribuição aleatória dos 
tetrâmeros (H3)2-(H4)2 e dos dímeros 
H2A-H2B durante a replicação.
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Figura 6.8

Mecanismo de reconhecimento da origem 
da replicação em bactérias. (A) Apresenta as 
etapas de ligação da proteína DnaA nas regiões 
repetidas de 9 nucleotídeos (9), que representam 
os sítios de ligação dessa proteína ao DNA no 
genoma de E. coli. Adjacentes a estes sítios encon-
tram-se sequências de 13 nucleotídeos (13) ricas 
em bases AT, onde ocorre a abertura das fitas para 
ligação da helicase e o início da replicação. (B) 
Esquema comparativo de origens da replicação 
de diferentes DNAs (genômicos, virais ou plas-
midial). Os retângulos coloridos representam a 
localização das sequências que constituem o sítio 
de reconhecimento das proteínas iniciadoras. As 
setas representam as sequências de nucleotídeos 
ricas em AT e a letra A representa o sítio de liga-
ção da proteína DnaA de E. coli.
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 2. Formação do complexo aberto: a formação do com-
plexo DnaA:oriC produz alterações estruturais no 
DNA, resultando na separação das duas fitas na re-
gião das sequências de 13 pb. Neste estágio, estão en-
volvidas proteínas de função estrutural na cromatina 
bacteriana, como HU ou IHF (ver Capítulo 3), que, 
provavelmente, estimulam a reação por estabiliza-
rem a curvatura do DNA;

 3. Formação do complexo pré-priming: a formação da 
bolha da replicação, pela separação das fitas, permite 
o posicionamento da helicase DnaB. A DnaA recruta 
a DnaB na forma de um complexo DnaB-DnaC, que 
se posiciona para dar início a cada forquilha de re-
plicação. O complexo DnaB-DnaC tem a função de 
transferir a DnaB para a fita de DNA correta, utili-
zando a hidrólise do ATP.

A ligação de DnaB na oriC representa o início da re-
plicação em resposta à ligação de DnaA, pois recruta a 
primase para dar início à formação do replissomo.

As sequências de DNA que constituem a origem da 
replicação de outras espécies procarióticas apresentam 
características semelhantes à da oriC de E. coli. Atual-
mente, com o sequenciamento de diversos genomas de 
espécies procarióticas (ver Capítulo 4), foi possível ob-
servar que as regiões de reconhecimento da proteína ini-
ciadora, localizadas próximas a sequências ricas em AT, 
estão presentes em outras bactérias, demonstrando a 
conservação desse sistema de reconhecimento da origem.

No genoma do bacteriófago 
, também foram en-
contradas na região da origem da replicação quatro se-
quências repetidas, reconhecidas como sítios de ligação 
da proteína iniciadora (proteína O) codificada pelo fago, 
próximas a três regiões ricas em AT (Figura 6.8B). Al-
guns plasmídeos de E. coli apresentam, em suas origens 
da replicação, sequências reconhecidas pela DnaA e por 
proteínas codificadas pelo próprio plasmídeo, além das 
sequências ricas em AT (ver Figura 6.8B). Os exemplos 
aqui relacionados sugerem que as características encon-
tradas na oriC de E. coli não são específicas do genoma 
dessa espécie, podendo estar presentes em outros geno-
mas procarióticos, plasmídeos ou bacteriófagos.

A caracterização de origens da replicação nos cro-
mossomos de organismos eucarióticos apresenta difi-
culdades devido à complexidade desses genomas. Em 
cromossomos de algumas espécies de leveduras e de al-
guns fungos filamentosos foram isoladas sequências com 
replicação autônoma ARS (de autonomously replicating 
sequence � sequência autônoma de replicação), ricas 
em bases AT, que atuam como origens da replicação. No 
entanto, no estudo de origens da replicação em outros 
organismos, como em mamíferos, tanto o mapeamento 
genético destes elementos como o estabelecimento de sua 
função tem apresentado certa dificuldade. Estudos recen-
tes de mapeamento de origens da replicação no genoma 
de células HeLa (células cancerosas imortais mantidas 
em cultura in vitro) revelaram que muitas origens estão 
sobrepostas a regiões de ligação de fatores que regulam 

a transcrição, não existindo, no entanto, qualquer cone-
xão entre a regulação da expressão gênica e a origem da 
replicação. Durante os últimos anos, diversos estudos de-
monstraram a importância da estrutura da cromatina na 
regulação do início da replicação em eucariotos. Apesar 
destes esforços, pouco se conhece sobre a influência da 
cromatina na ativação de origens de replicação.

Existem evidências que sugerem a presença de pro-
teínas iniciadoras em todos os domínios da vida (Bacte-
ria, Archaea e Eukarya). Proteínas relacionadas ao início 
da replicação em espécies eucarióticas e em arqueas for-
mam um complexo denominado ORC (de origin recog-
nition complex � complexo de reconhecimento de origem 
da replicação). As proteínas do ORC foram inicialmente 
caracterizadas em leveduras como um complexo de seis 
proteínas diferentes, sendo que suas subunidades ORC1 
a ORC5 parecem estar presentes em todos os eucariotos. 
Apesar do ORC atuar, assim como o oligômero de DnaA, 
como um iniciador da replicação, estes dois complexos 
proteicos não apresentam identidade entre as respectivas 
sequências de aminoácidos. No entanto, estudos conside-
rando a estrutura conformacional da DnaA e de proteínas 
do ORC demonstram a existência de domínios funcionais 
similares, como também a utilização do mesmo mecanis-
mo de ligação (enrolamento) ao DNA.

O mecanismo de atuação do ORC foi proposto inicial-
mente para leveduras. Nesses organismos, o complexo de 
subunidades ORC1-6 encontra-se ligado às origens da re-
plicação no DNA, durante todas as fases do ciclo celular 
(Figura 6.9). Portanto, a função principal do ORC seria 
a de servir como base para a associação sequencial de vá-
rias proteínas que formam o complexo de pré-replicação, 
incluindo a Cdc6 (de cell division cycle 6 � proteína 6 
do ciclo de divisão celular), a Cdt1 (de Cdc10-dependent 
transcript � proteína Cdc10-dependente de transcritos) 
e a helicase Mcm. A Cdc6 e a Cdt1 são fatores de replica-
ção altamente regulados, presentes na célula somente na 
fase G1 do ciclo celular, promovendo a conexão entre o 
ORC e os outros fatores do complexo de pré-replicação. 
Uma característica interessante da Cdc6 é sua similari-
dade com a ORC1, e estudos filogenéticos sugerem que 
os genes codificadores dessas proteínas poderiam ser pa-
rálogos.

O processo de replicação nos eucariotos, utilizando 
levedura como modelo, pode ser separado nas seguintes 
etapas (ver Figura 6.9A):

 1. no início da fase G1, ORC está ligado às origens da 
replicação;

 2. durante a fase G1 ocorre a expressão da Cdc6, que re-
conhece a presença do ORC em cada origem e liga-se 
ao complexo;

 3. no final da fase G1, ORC/Cdc6 recrutam Mcm para a 
formação do complexo de pré-replicação;

 4. a célula passa, então, para a fase S (fase de síntese de 
DNA, replicação) na qual ocorre a replicação. Após o 
início da replicação, tanto Cdc6 como Mcm se desli-
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Figura 6.9

Início da replicação em organismos eucarióticos. (A) Representação da interação do ORC com outras proteí-
nas do complexo de pré-replicação. Os cilindros achatados em  representam os octâmeros de histonas aos quais o 
DNA (linha em ) está associado para formar os nucleossomos. A origem da replicação está indicada (ori). Na fase S, 
as origens (há várias ao longo do cromossomo eucariótico) são ativadas e ocorre a replicação do DNA. (B) Esquema 
de uma célula demonstrando a presença do fator de licenciamento durante as fases do ciclo celular. Na fase G1 tardia, 
o fator de licenciamento está no interior do núcleo, permitindo que, na fase S, as origens de replicação sejam ativadas. 
Após a replicação, esse fator é inativado e só aparece novamente no núcleo depois da mitose.
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gam da origem. Nesta fase, somente o ORC permane-
ce ligado à origem;

 5. as proteínas Cdc6 e Mcm são inativadas não podendo 
mais se ligar à origem.

Este mecanismo garante que as origens de replicação 
de eucariotos sejam ativadas apenas uma vez a cada ciclo 
celular.

4.2  Ciclo celular e origem da replicação
Os mecanismos que regulam a replicação do DNA e a di-
visão celular são, em geral, analisados de forma indepen-
dente. No entanto, replicação e ciclo celular devem estar 
conectados de forma que a frequência dos ciclos de repli-
cação se ajuste à velocidade do crescimento da célula, e o 
término da replicação seja relacionado ao final da divisão 
celular. Devem existir, portanto, sinais celulares como 
velocidade de síntese das proteínas ou resposta à falta de 
aminoácidos ou fontes de carbono, que sejam responsá-
veis pela indução dos ciclos de replicação e de divisão ce-
lular. A relação entre os dois ciclos é necessária, uma vez 
que, no processo de divisão de uma célula bacteriana, por 
exemplo, devem existir dois cromossomos completos e a 
célula deve ter atingido um tamanho mínimo necessário.

Células de E. coli, multiplicando-se em condições 
ideais, possuem um tempo de geração de aproximada-
mente 20 min. Nessas condições, não haveria tempo su-
ficiente para ocorrer um ciclo de replicação, e o septo de 
separação das células também não estaria formado por 
completo. Portanto, os ciclos de replicação, assim como 
do início da formação do septo, devem ocorrer antes do 
processo de divisão celular. Neste modelo, as células, logo 
após a divisão celular, devem conter o DNA em que um 
novo processo de replicação foi iniciado, originando cro-
mossomos com várias forquilhas de replicação durante os 
diferentes estágios de desenvolvimento do ciclo.

Um aspecto importante na inter-relação entre repli-
cação e ciclo celular é o momento em que o processo de 
duplicação do cromossomo deve ser iniciado. Existem 
evidências apontando para o papel de uma proteína agin-
do como molécula reguladora da ativação da origem da 
replicação e, também, para a existência de uma ligação 
física entre o DNA e a membrana celular.

A ligação do DNA na membrana celular foi demons-
trada com a região contendo a origem da replicação do 
cromossomo de E. coli e extratos de membranas celulares 
bacterianas. Essa região do DNA é rica em sequências 
GATC, que são sítios nos quais a adenina é passível de 
metilação nas duas fitas do DNA. As regiões metiladas 
podem influenciar no processo de ligação com a membra-
na celular. Quando o DNA inicia o processo de replicação, 
durante um período de aproximadamente 8 min, a nova 
fita sintetizada ainda não foi metilada, originando um 
DNA hemimetilado na região de oriC (Figura 6.10A). 
Nessas condições, o DNA é capaz de ligar-se à membrana, 
ao passo que o DNA totalmente metilado não liga. Uma 
explicação possível para a importância desse evento seria 

o fato de que a ligação do DNA à membrana, no início 
da replicação, permitiria a segregação de um cromosso-
mo para cada uma das células após o processo de divisão, 
uma vez que a coordenação destes dois processos (divisão 
celular e segregação dos cromossomos) está relacionada a 
uma DNA-translocase (FtsK) localizada no septo.

Contudo, devem existir outros mecanismos de regu-
lação da reativação da origem da replicação, pois mu-
tantes de E. coli deficientes no processo de metilação do 
DNA são ainda capazes de divisão celular normal. Uma 
explicação provável para a metilação tardia de uma das 
fitas do DNA seria o sequestro da origem da replicação, 
impedindo a ação da proteína que realiza a metilação 
(Dam-metilase). Uma proteína, denominada SeqA, 
apresenta maior afinidade de ligação ao DNA hemimeti-
lado, sugerindo seu papel como proteína sequestradora 
de oriC e, portanto, como reguladora negativa do circui-
to de ativação de oriC. A SeqA estabelece um complexo 
muito estável com as múltiplas sequências GATC hemi-
metiladas, que surgem na replicação, impedindo transi-
toriamente a formação do DNA metilado (Figura 6.10B). 
Além desta função, a SeqA é encontrada na forquilha 
de replicação onde, provavelmente, é responsável pela 
reestruturação (formação dos nucleossomos) do DNA 
replicado.

Até o momento, foi demonstrada a existência de se-
quências GATC metiladas na origem da replicação e da 
proteína SeqA apenas em E. coli e espécies relacionadas. 
Estudos em outras bactérias sugerem a existência de sis-
temas diferenciados para regulação da reativação da ori-
gem da replicação. Nos organismos eucarióticos, o início 
da replicação deve ser regulado com exatidão, para asse-
gurar que as origens serão ativadas somente uma vez a 
cada divisão celular, durante a fase S.

As células eucarióticas, em geral, iniciam seu ciclo 
como diploides (2n), permanecendo nesse estágio du-
rante a fase G1. O tempo de duração da fase G1 é o mais 
variável entre as diferentes espécies. Assim que a célula 
inicia a fase G1, os outros estágios do ciclo celular se-
guem progressivamente. Na fase S, o início das origens 
da replicação ocorrem em diferentes momentos, possibi-
litando a duplicação do material genético. No final des-
sa fase, a célula é tetraploide (4n), permanecendo nessa 
condição durante a fase seguinte (G2). Na fase G2, o nú-
cleo está se preparando para divisão e não ocorre mais 
replicação do DNA. Por fim, na mitose ou fase M, acon-
tece a redução do número dos cromossomos, originando 
duas células diploides.

Os mecanismos que regulam o ciclo de replicação 
em células eucarióticas ainda não foram totalmente elu-
cidados. Existem evidências que sugerem a existência 
de um “fator liberador” da replicação, limitando a 
ativação das origens da replicação do DNA uma vez a 
cada ciclo celular (ver Figura 6.9B). Como discutido na 
Seção 4.1, os ORCs encontram-se associados às origens 
da replicação durante todo o ciclo celular, ao passo que 
a Mcm somente se liga na fase G1, pela ação da Cdt1 e da 
Cdc6, que são consideradas como os fatores liberadores 
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da replicação. No momento em que a célula inicia a fase 
S e as origens são ativadas, o complexo de pré-iniciação 
se separa do DNA. Durante esta fase, mecanismos que 
regulam os diferentes fatores liberadores não realizam 
a reiniciação das origens, o que limita a síntese do DNA 
a um evento por ciclo celular. Os mecanismos de regu-
lação da expressão dos fatores liberadores Cdt1 e Cdc6, 
durante o ciclo celular, constituiriam uma etapa decisi-
va no processo de replicação, pois a presença de Cdt1/
Cdc6 seria responsável pela liberação das origens da 
replicação na fase G1 e, a inibição de sua função impe-
diria a reativação das origens na fase S. Portanto, para 
a montagem do complexo de pré-replicação, ocorreria 
uma ligação coordenada dos fatores liberadores, que 
resultaria no recrutamento da helicase Mcm em cada 
forquilha de replicação.

5.  Dinâmica da replicação: 
Escherichia coli como 
modelo

O processo de replicação, em todos os organismos, inicia 
com o reconhecimento da origem por uma proteína espe-
cífica. A seguir, ocorre o recrutamento de outras proteí-
nas, que terão a função de dar continuidade na abertura 
das fitas formando a bolha de replicação em que serão 
montados os replissomos responsáveis pela síntese das 
duas fitas de DNA (contínua e descontínua), um em cada 
forquilha de replicação.

Em E. coli, o reconhecimento da origem de repli-
cação (oriC) é realizado pela proteína DnaA (ver Figura 
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Figura 6.10

Metilação e sequestro da origem 
da replicação. (A) Representação do 
processo de metilação do DNA, após a 
replicação. A replicação do DNA, que 
apresenta ambas as fitas metiladas mar-
cadas com (*), origina duas moléculas de 
DNA de fita dupla com apenas a fita pa-
rental metilada. A metilação da nova fita 
sintetizada deve ser realizada pela en-
zima Dam-metilase. A sequência GATC 
em destaque ( ) representa o sítio de 
metilação (Me=*) marcado em  na fita 
de DNA. (B) Esquema do mecanismo de 
sequestro de origem da replicação em E. 
coli. A proteína SeqA liga-se a DNA he-
mimetilado, impedindo a ação imediata 
da Dam-metilase. Após a metilação, a 
proteína sequestradora SeqA é removida 
do DNA e a DnaA pode então reconhecer 
e ligar-se à origem e iniciar um novo ci-
clo de replicação.
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6.8), que inicia a abertura das fitas recrutando o comple-
xo DnaB/DnaC, com função helicase, que dará continui-
dade à quebra das pontes de hidrogênio entre as bases, 
permitindo a formação da bolha de replicação com duas 
forquilhas de replicação. Essas forquilhas de replicação 
irão se movimentar em direções opostas, convergindo 
para a região de término da replicação. Um único replis-
somo estaria localizado em cada forquilha, sendo respon-
sável pelo desenrolamento das fitas de DNA, pela forma-
ção dos iniciadores e pela síntese simultânea das fitas 
contínua e descontínua. Portanto, estariam presentes no 
replissomo, além da DNA-girase e helicase, as proteínas 
SSB, a primase e a DNA-polimerase III.

A proposta de síntese coordenada das duas fitas, du-
rante o avanço de uma forquilha de replicação, tem em-
basamento nas características estruturais e funcionais da 
holoenzima DNA-polimerase III. Essa holoenzima tem 
sido isolada como um dímero assimétrico (ver Figura 
6.6B). Cada um dos seus “núcleos catalíticos” sinte-
tiza uma das fitas novas do DNA, apresentando diferen-
tes capacidades de dissociação do DNA. Na síntese das 
duas fitas, a holoenzima se movimenta continuamente, 
no entanto, na síntese descontínua a fita-molde deve ser 
“puxada” gerando uma alça de DNA (Figura 6.11). As-
sim, a síntese da fita contínua gera uma região de DNA 
de fita simples na fita original complementar, que servirá 
de molde para a síntese da fita descontínua. A estrutu-
ra da subunidade �, que consiste em duas subunidades 
formando um anel que circunda a fita-molde do DNA, 
permitiria que ela tivesse a função de “prender e soltar” a 
fita-molde de DNA durante a síntese descontínua.

A ligação da subunidade � envolvendo o DNA é rea-
lizada pelo complexo proteico 	, que está associado a 
síntese da fita descontínua. Este mecanismo poderia ser 
separado em três etapas: (1) o complexo 	, na presença de 
ATP, se ligaria a subunidade � abrindo sua estrutura em 
anel; (2) o complexo 	-ATP se ligaria a seguir na região 
do iniciador (onde deveria iniciar a síntese), induzindo a 
hidrólise do ATP; e (3) após a hidrólise do ATP o comple-
xo 	 se dissociaria do DNA. Por fim, a DNA-polimerase 
III seria recrutada para a região do iniciador, interagin-
do com a subunidade � e iniciando a incorporação dos 
nucleotídeos. A DNA-polimerase III termina a síntese de 
um fragmento de Okazaki ao encontrar a extremidade 
5'-P do fragmento de Okazaki anteriormente sintetizado. 
Neste momento, o núcleo catalítico da DNA-polimerase 
III, responsável pela síntese da fita descontínua, se dis-
socia da subunidade � e se reassocia a uma nova subuni-
dade �, que está localizada em um novo iniciador, recém-
-sintetizado (ver Figura 6.11).

A helicase que se encontra na frente da forquilha 
de replicação, realizando a abertura das fitas de DNA, 
recruta a primase. Para a síntese dos iniciadores na fita 
descontínua, a primase deve movimentar-se em sentido 
oposto ao do movimento da forquilha. Portanto, a pri-
mase deve se movimentar ao longo da fita simples até o 
início do iniciador, no mesmo sentido do avanço da for-
quilha. A formação da alça no DNA poderia ser utiliza-

da pela fita descontínua para coordenar o movimento da 
primase, que realiza a síntese no sentido oposto, com a 
replicação simultânea das duas fitas pela holoenzima (ver 
Figura 6.11).

Este mecanismo de replicação pode também ser uti-
lizado por células eucarióticas. O modelo sugerido para 
eucariotos apresenta a forquilha de replicação contendo 
um complexo de DNA-polimerase �/primase e dois com-
plexos de DNA-polimerase � (ou uma DNA-polimerase � 
e outra �). Desta forma, a DNA-polimerase � seria res-
ponsável pela síntese dos iniciadores, e os dois complexos 
de DNA-polimerase � (ou �/�) teriam o mesmo mecanis-
mo de ação da DNA-polimerase III de E. coli, sendo um 
dos complexos responsável pela síntese da fita contínua e 
o outro pela síntese da fita descontínua.

Uma visão mais ampla do processo de replicação 
sugere a existência de uma alternância de polimerases 
na forquilha de replicação. Portanto, uma única holo-
enzima não seria responsável pela replicação de todo o 
cromossomo de E. coli, podendo ocorrer alternância de 
DNA-polimerase III durante o processo. Este modelo de 
troca de DNA-polimerases seria decisivo na superação 
de eventuais barreiras estruturais existentes no DNA, 
como lesões causadas por mutações no DNA-molde, ou 
mesmo para a substituição de uma DNA-polimerase III 
defeituosa, sem que haja a necessidade de desfazer todo o 
replissomo de uma forquilha de replicação.

6.  Término da replicação
Os cromossomos de organismos procarióticos geralmen-
te apresentam estrutura circular fechada sem extremida-
des livres. Esse tipo de estrutura circular também pode 
ser encontrada em plasmídeos, bacteriófagos, DNA de 
cloroplastos e de mitocôndrias. A replicação de uma mo-
lécula circular não apresenta problemas de término, pois 
ele ocorre quando as duas forquilhas de replicação se en-
contram (replicação bidirecional), ou quando a forquilha 
atinge novamente a região de origem de replicação (repli-
cação unidirecional).

O término da replicação de cromossomos lineares, 
como os das células eucarióticas, possivelmente ocorra 
pelo encontro das forquilhas de replicação adjacentes. 
Assim, a fusão das bolhas de replicação dispensaria o uso 
de sequências específicas para a regulação dos processos 
de replicação. No entanto, são encontrados sítios de pau-
sa de replicação em eucariotos, com função mais espe-
cializada para alguns genes, como, por exemplo, a região 
onde estão localizados os genes codificadores de rRNA. 
Porém, esses sítios de pausa não estão relacionados ao 
controle da fusão das forquilhas de replicação.

6.1  Genomas circulares
Na replicação do cromossomo circular de E. coli, as duas 
forquilhas de replicação se encontram na região terminal 
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denominada sítio Ter, localizada diametralmente oposta 
ao oriC. Existem duas regiões gerais de terminação (T1 
e T2), cada uma com várias sequências específicas, lo-
calizadas de cada lado do ponto central de encontro das 
forquilhas. Cada sítio Ter seria específico para uma dire-
ção do movimento da forquilha, fazendo com que cada 
forquilha passe pela outra para finalizar a replicação 
(Figura 6.12A). O término da replicação necessita do 
produto do gene tus, que codifica uma proteína que re-
conhece e liga-se à sequência consenso presente no sítio 
Ter, impedindo, com isso, o movimento da forquilha de 
replicação. A proteína Tus liga-se aos sítios Ter na for-
ma de monômero, bloqueando a atividade de helicase da 
DnaB de uma maneira chamada de “orientação-específi-
ca” (Figura 6.12B). Diversas teorias existem para explicar 
esta parada da replicação orientação-específica. Existem 
evidências indicando que, quando DnaB se aproxima do 
complexo TusTer, com a “orientação-específica” correta, 
seu movimento fica bloqueado e a helicase não consegue 
desfazer a ligação da Tus ao sítio Ter.

Diferentemente das proteínas envolvidas no reco-
nhecimento das origens da replicação, as que estão pre-
sentes no término não apresentam conservação. As dife-
renças no término da replicação entre E. coli e B. subtilis 
são exemplos bem conhecidos, demonstrando diferenças 
tanto nas sequências Ter como nas proteínas termina-
doras (Tus em E. coli e RTP em B. subtilis). Essas duas 
proteínas terminadoras da replicação apresentam apenas 
similaridade de função biológica, sendo totalmente dife-
rentes tanto nas suas sequências de aminoácidos como 
nas suas estruturas tridimensionais.

6.2  Genomas lineares
Como discutido na Seção 2.3, as DNA-polimerases, para 
a síntese das novas fitas de DNA, necessitam de um ini-
ciador e somente incorporam os nucleotídeos no sentido 
5'→3'. Portanto, na síntese da fita descontínua, a remo-
ção do iniciador localizado na extremidade 5'-P da cadeia 
resultaria na perda de parte do DNA a cada geração celu-
lar, o que acabaria por ocasionar a perda da informação 
genética (Figura 6.13A).

Diversos organismos podem apresentar genomas 
formados por moléculas de DNAs lineares, como ocorre 
com as extremidades dos cromossomos de organismos 

5' 3'

3'

3'

3'

5'

5'

3'5'

3'3' 5'5'

5'3'3' 5'

5'

HelicaseHelicaseHelicase

Primase

�

�
�

Início da síntese do fragmento de Okazaki

Reassociação da subunidade �

Término da síntese do fragmento de Okazaki

Figura 6.11

Modelo de replicação do DNA em E. coli. Modelo 
proposto demonstrando a participação da subunidade 
� da DNA-polimerase III (� em ) na síntese da fita 
descontínua do DNA. Além das subunidades �, somente 
as subunidades catalíticas (�) da DNA-polimerase III 
estão representadas. As setas representam o movimento 
da forquilha de replicação e o sentido da síntese das fitas 
(5'→3') está indicado por setas (em ).
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eucarióticos e em genomas de vírus tanto de eucariotos 
como de procariotos. Contudo, existem alguns exemplos 
de mecanismos utilizados por estes organismos com o ob-
jetivo de evitar a perda da informação genética como re-
sultado do término da replicação de moléculas de DNAs 
lineares.

6.2.1  Telômeros e telomerase

Os telômeros (extremidade dos cromossomos de eu-
cariotos) estão relacionados à estabilidade genômica. 
Telômeros são compostos de sequências repetidas ricas 
em “G”, formando uma estrutura tridimensional, o que 
evita que as extremidades sejam reconhecidas como 
quebras de DNA de fita dupla. Durante os eventos de re-
plicação, em muitas células, os telômeros diminuem seu 
tamanho conduzindo a senescência (morte) celular. 

No entanto, em células com uma alta atividade replica-
tiva (como as células germinativas) os telômeros são 
alongados pela atividade de uma enzima específica, a 
telomerase. Em células humanas, a telomerase é uma 
ribonucleoproteína composta por uma unidade catalíti-
ca com atividade de transcriptase reversa (denomi-
nada de hTERT) e uma molécula de RNA (denominada 
de hRT). A molécula de RNA serve de molde para a ativi-
dade de polimerização da transcriptase reversa (síntese 
de DNA no sentido 5'→3', utilizando um molde de RNA) 
(Figura 6.13B).

O mecanismo de ação da telomerase consiste em 
alongar uma das fitas de DNA por meio da adição de nu-
cleotídeos na extremidade 3'-OH livre. A enzima adiciona 
as bases complementares à molécula de RNA presente 
na sua estrutura em direção à extremidade distal do cro-

A

B

Local de encontro das forquilhas

Término da forquilha

de replicação 1

Término da forquilha

de replicação 2

Forquilha de replicação 2 Forquilha de replicação 1

Forquilha de replicação 1

Origem

Origem

Tus

Figura 6.12

Término da replicação de genomas circulares. 
(A) Demonstração do sentido do movimento das 

forquilhas de replicação (setas em  e ). Os sítios 
de término (Ter) estão marcados (triângulos em  e 

). (B) Representação da atividade da proteína Tus 
bloqueando o movimento do replissomo 1 (em ), res-
ponsável pela forquilha de replicação 1. A proteína Tus 
liga-se às sequências terminadoras ter (triângulos ), 

impedindo a passagem do replissomo 1.
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mossomo, ao atingir o final da fita-molde a telomerase se 
desloca para a extremidade recém-sintetizada, pareando 
com os últimos resíduos e iniciando novamente a síntese. 
Assim, várias unidades repetidas de TTGGGG são adicio-
nadas em uma das fitas do DNA. A síntese da fita comple-
mentar destas regiões teloméricas pode ocorrer por meio 
da maquinaria normal de replicação da fita descontínua.

Apesar do mecanismo de manutenção dos telômeros 
pela atividade da telomerase ser bastante comum em vá-
rios organismos eucarióticos, ele não pode ser considera-
do um sistema absoluto. Em Drosophila melanogaster, 
por exemplo, não foi encontrada nenhuma telomerase, 
sendo a manutenção dos telômeros realizada pela adição 
de retroelementos (ver Capítulo 9) nas extremidades dos 
cromossomos.

6.2.2  Sistemas iniciadores alternativos

Genomas virais desenvolveram diferentes mecanismos 
para solucionar o problema de perda da parte do seu 
DNA ao término da replicação. Muitos DNAs virais apre-
sentam estruturas secundárias nas suas extremidades, 

circularizam seu DNA ou utilizam sistemas iniciadores 
alternativos, baseados em uma proteína ou um tRNA, 
para resolver este problema.

Alguns genomas de DNA lineares de diversos vírus 
apresentam uma proteína ligada covalentemente na ex-
tremidade 5'-P do seu DNA. Os exemplos melhor carac-
terizados são os do adenovírus e do bacteriófago �29. 
Esses vírus replicam seus respectivos genomas a partir 
de uma das extremidades, por meio de um mecanismo 
denominado deslocamento de fita. Na extremidade 
5'-P destes DNAs encontra-se uma proteína (terminal) 
ligada covalentemente ao DNA por meio de uma ligação 
fosfodiéster com uma serina. Essa proteína apresenta 
duas funções: é utilizada como iniciador, devido à presen-
ça de um nucleotídeo citidina para o início da replicação 
(ver Material Complementar Online, Figura 1); 
e interage com a DNA-polimerase. Desta forma, após a 
replicação, são produzidas novas fitas de DNA ligadas na 
extremidade 5' com a proteína terminal.

Outros vírus utilizam como iniciador para o início da 
replicação um tRNA, como no caso de alguns retrovírus. 

A B

5'

5'

Replicação

Iniciador

Iniciador

3'

5'

3'

5'

3'

5'

3'

5'

3'

3'

5'

5'

3'

3'

3'

5'3'

AACCCCAACCCCAA

AACCCCAACCCCAA

TTGGGGTTGGGGTTGGGG 3'

TTGGGGTTGGGGTTGGGG

5'

3'

5'

3'

5'

3'

5'

3'

Retirada dos iniciadores

Telomerase

Alongamento

Translocação

RNA

AACCCCAACC-5'

AACCCCAACC-5'

AACCCCAACC-5'

AACCCCAACCCCAA

TTGGGGTT

3'TTGGGGTTGGGGTTGGGG TTGGGGTTG

Figura 6.13

Término da replicação de genomas lineares. (A) Esquema do aparecimento de regiões de fita 
simples nas extremidades de DNAs lineares recém-replicados, após a remoção dos iniciadores. As novas 
fitas sintetizadas estão representadas como setas em , para indicar o sentido da síntese (5'→3'). (B) 
Modelo de replicação dos telômeros em organismos eucarióticos. Na figura estão representadas somente 
as extremidades dos cromossomos contendo as sequências repetidas ( ). A telomerase (elipse em ), 
contendo a molécula de RNA ( ) que serve de molde, realiza a síntese da fita no sentido 5'→3'. Os nu-
cleotídeos adicionados pela telomerase na molécula de DNA estão representados em  e sublinhados. 
Após a síntese dos primeiros nucleotídeos, a telomerase se desloca para a extremidade, mantendo o pa-
reamento RNA-DNA, e reinicia a síntese.
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Estes vírus infectam células eucarióticas e o genoma de 
alguns deles é composto por duas moléculas de RNA fita 
simples, possuindo como característica fundamental para 
sua multiplicação a integração, como DNA fita dupla, no 
cromossomo das células hospedeiras. As partículas virais 
contêm, além do material genético (RNA), um tRNA, que 
funciona como iniciador, e várias proteínas codificadas 
pelo vírus, como a transcriptase reversa. Essa enzima 
realiza a síntese de uma molécula de DNA fita dupla, a 
partir do RNA viral, etapa necessária para o processo de 
integração do genoma viral a um cromossomo da célula 
hospedeira.

As moléculas de DNA, contendo sequências palin-
drômicas nas extremidades, permitem a ocorrência de 
pareamentos intracadeia, gerando estruturas em gram-
po (hairpins). O início da replicação ocorre pelo parea-
mento na extremidade 3'-OH, que serve de iniciador para 
a replicação. Após a síntese da fita pela DNA-polimerase, 
uma nuclease específica cliva dentro da sequência palin-
drômica, permitindo que a síntese do DNA prossiga na 
direção 5'→3'.

Alguns fagos, como os bacteriófagos 
 e T7, possuem 
genomas com regiões terminais contendo uma sequência 
repetida de nucleotídeos. O bacteriófago 
 utiliza essas 
regiões terminais para tornar o seu DNA circular dentro 
da célula bacteriana e, assim, replicar utilizando a ma-
quinaria da célula hospedeira. Estas extremidades po-
dem também realizar ligações entre as unidades de DNA 
formando longas cadeias, chamadas de concatâmeros, 
contendo múltiplos genomas associados. Esses conca-
tâmeros são gerados por um mecanismo alternativo de 
replicação, denominado círculo rolante. Assim, estes 
fagos não necessitam iniciadores para evitar perdas de 
seus genomas a cada ciclo de replicação.

7.  Sistemas de replicação por 
círculo rolante

O mecanismo de círculo rolante é utilizado por alguns 
genomas para gerar cópias de seu DNA. Esse mecanis-
mo pode ser encontrado durante diversos processos: de 
replicação de vírus que possuem DNA de fita dupla ou 
fita simples, de viroides que possuem RNA circular, de 
pequenos plasmídeos, ou até mesmo nos mecanismos de 
transferência de DNA durante o processo de conjugação 
bacteriana.

Entre os bacteriófagos de genoma constituídos por 
DNA de fita simples circular podemos encontrar aqueles 
com capsídeos icosaédricos, como �X174, ou filamento-
sos, como M13. O ciclo de replicação desses bacteriófagos 
pode ser dividido em três estágios: transformação do ge-
noma viral da forma de fita simples em uma forma repli-
cativa (RF) de fita dupla; replicação do RF para aumentar 
seu número de cópias por célula; e finalização da replica-

ção pelo mecanismo de círculo rolante, gerando DNA fita 
simples para ser empacotado no capsídeo viral.

A produção de RF, a partir do genoma viral fita sim-
ples, depende apenas da maquinaria da célula hospedei-
ra. Basicamente, ocorre um reconhecimento de uma re-
gião do genoma, pela primase ou pela RNA-polimerase 
celular, para a síntese de um iniciador, utilizado pela 
DNA-polimerase bacteriana para a síntese da fita com-
plementar.

Os mecanismos envolvidos na replicação do RF e na 
geração de fita simples mais conhecidos são os utilizados 
pelo bacteriófago �X174. A “proteína A”, codificada pelo 
fago, apresenta função indispensável para esse processo, 
sendo necessária tanto para o início da replicação da RF, 
como para o seu término. Essa proteína liga-se a uma re-
gião do DNA da RF circular, induzindo a quebra de uma 
ligação fosfodiéster de uma das fitas e permanecendo li-
gada na extremidade 5'-P. A seguir, a helicase da célula 
hospedeira separa as duas fitas, que são recobertas pelas 
proteínas SSB. A extremidade 3'-OH serve de iniciador 
para a síntese da nova fita e a DNA-polimerase utiliza a 
fita complementar intacta como molde. A proteína A liga-
da à extremidade 5'-P direciona a formação das molécu-
las de fita simples circulares. Consequentemente, as mo-
léculas de fita simples circulares podem ser duplicadas 
(gerando mais RF e reiniciando o processo) ou participar 
da formação da partícula viral infectiva (ver Material 
Complementar Online, Figura 2).

Outros fagos, como o bacteriófago 
, apresentam o 
genoma composto por uma molécula de DNA de fita du-
pla linear, de 48 kb, possuindo regiões terminais com 12 
nucleotídeos de fita simples complementares, denomina-
das regiões ou sítios coesivos (sítios cos). Após a infecção 
de células de E. coli, o DNA injetado circulariza-se devido 
ao pareamento dos sítios cos, originando uma molécula 
de DNA de fita dupla circular (ver Material Comple-
mentar Online, Figura 3).

Para realizar sua replicação, o bacteriófago 
, assim 
como outros, necessita das enzimas da célula hospedeira. 
Entretanto, o genoma de 
 codifica duas proteínas envol-
vidas na sua replicação: as proteínas O e P, responsáveis 
pelo reconhecimento da origem da replicação do fago. A 
proteína O teria função equivalente a da DnaA no reco-
nhecimento e na ligação à origem da replicação (OriC) 
do cromossomo bacteriano, induzindo a abertura das fi-
tas em uma região rica em AT (ver Seção 4). A proteína P 
auxilia no processo, por interagir com a helicase DnaB. 
A necessidade das proteínas O e P para a replicação con-
diciona a transcrição da região do genoma, que codifica 
essas proteínas, a ser o primeiro processo que ocorre após 
a infecção.

Durante os primeiros 5 a 15 min após a infecção da 
célula pelo bacteriófago 
 e após a transcrição das pro-
teínas O e P, a replicação procede de forma semelhante 
àquela descrita para o cromossomo de E. coli (ver Seção 
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4), sem ocorrer, no entanto, reinício na origem da replica-
ção antes do final do ciclo iniciado. Após 15 min, a repli-
cação do bacteriófago 
 passa a ocorrer pelo mecanismo 
de círculo rolante, para originar as moléculas ou fita du-
pla lineares. Isto acontece, porque formas monoméricas 
do DNA de 
 não podem ser empacotadas no capsídeo 
viral, sendo necessária a formação de múltiplos de DNA 
(concatâmeros) para a produção de partículas virais in-
fectivas. A replicação por círculo rolante permite então a 
produção dos concatâmeros lineares.

Mecanismos replicativos de círculo rolante também 
são utilizados por elementos genéticos móveis presentes 
em células eucarióticas. Viroides são dependentes de suas 
células hospedeiras, pois não codificam no seu genoma 
nenhuma proteína. Alguns viroides, que apresentam seu 

genoma composto por uma única molécula de RNA cir-
cular, replicam no interior do núcleo ou de cloroplastos 
utilizando um mecanismo de círculo rolante.

Alem de vírus, plasmídeos também utilizam meca-
nismos de círculo rolante para sua replicação. Alguns 
plasmídeos pequenos (menores do que 15 kb) replicam 
via um mecanismo de círculo rolante similar ao descri-
to para os fagos. O processo de círculo rolante plasmidial 
inicia pela ligação de uma proteína específica (denomi-
nada Rep), codificada pelo plasmídeo em uma origem da 
replicação de fita dupla (ver Material Complementar 
Online 6.2). Diferentes plasmídeos apresentam este tipo 
de mecanismo, existindo variações tanto nas proteínas 
Rep como nas origens da replicação, o que permite a clas-
sificação dos plasmídeos em pelo menos cinco grupos.

Todas as células replicam seu DNA de maneira semi-
conservativa, considerando a complementaridade de 
bases e o antiparalelismo das fitas duplas de DNA. A 
replicação do genoma se origina sempre em um local 
específico, denominado origem da replicação, e o nú-
mero de origens da replicação varia entre os diferentes 
organismos.

As enzimas que realizam a replicação do DNA, as 
DNA-polimerases, sintetizam as novas fitas de DNA 
incorporando os nucleotídeos na extremidade 3'-OH 
livre. Portanto, uma das fitas novas é sintetizada conti-
nuamente no sentido 5'→3' e a outra fita deve ser sin-
tetizada descontinuamente, na forma de fragmentos, 
para manter a incorporação no sentido 5'→3'. Além 
da DNA-polimerase, diversas proteínas participam do 
processo de replicação, formando um complexo deno-
minado replissomo. Na forquilha de replicação estão 
presentes enzimas que rompem pontes de hidrogênio 

entre as bases, separam as fitas (helicase) e sintetizam 
sequências iniciadoras (primase), fornecendo seg-
mentos nucleotídicos com extremidades 3'-OH livres 
(iniciadores) para o alongamento por parte da DNA 
polimerase.

O reconhecimento da origem de replicação por 
meio de proteínas específicas é uma etapa fundamen-
tal para o processo de replicação. Em bactérias, como 
E. coli, a proteína DnaA é responsável pelo reconheci-
mento da origem da replicação, e os sistemas de me-
tilação e o sequestro da origem são responsáveis pelos 
mecanismos de controle da ativação da origem da re-
plicação. Em genomas circulares, o término da repli-
cação ocorre quando duas forquilhas de replicação se 
encontram, permitindo a síntese completa das molé-
culas de DNA. Em genomas lineares existem alguns 
mecanismos para permitir a síntese das extremidades 
das moléculas, evitando perdas de material genético.
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1.  Mutações
As moléculas no DNA de um organismo não são estáticas. 
Com frequência, as bases nitrogenadas de seus nucleotí-
deos estão expostas aos agentes, naturais ou artificiais, 
que provocam modificações em sua estrutura ou com-
posição química. Todo organismo que exibe uma forma 
diferente da de seus ascendentes, resultado da presença 
de uma mutação, é denominado mutante. Utilizado em 
um sentido amplo, o termo mutação refere-se a qual-
quer modificação súbita e hereditária no conjunto gênico 
de um organismo, não explicável pela recombinação da 
variabilidade genética preexistente. Essas alterações in-
cluem mudanças, no número de cromossomos (euploidia 
e aneuploidia), na estrutura cromossômica (aberrações 
cromossômicas) e alterações nos genes individuais. Neste 
capítulo, o termo mutação será utilizado em um sentido 
mais restrito, referindo-se apenas às alterações detecta-
das em nível de genes individuais.

A perpetuação do material genético, de geração para 
geração, depende da manutenção das taxas de mutação 
em níveis mínimos. Taxas de mutação elevadas na linha-
gem germinativa levariam à extinção da espécie, ao passo 
que taxas de mutação elevadas nas linhagens somáticas 
provocariam a morte do indivíduo. Dessa forma, as célu-
las dependem do funcionamento correto de milhares de 
genes, sendo que cada um deles pode ser danificado por 
mutação em qualquer um dos sítios da sequência codifi-
cadora da proteína ou do RNA funcional, ou, ainda, das 
regiões reguladoras que promovem sua expressão.

Em geral, os organismos portadores de mutação, 
em um determinado gene, apresentam problemas na sua 
sobrevivência e acabam sendo eliminados por seleção 
natural. No entanto, nem toda mutação resulta em uma 
consequência deletéria para o seu portador. Na verdade, 
a mutação é a base de toda a variabilidade genética, cons-
tituindo a matéria-prima para a evolução. A recombina-
ção rearranja essa variabilidade em combinações novas e 
a seleção natural (ou artificial) preserva as combinações 
melhor adaptadas às condições ambientais existentes 
(ou desejadas). Sem a mutação, todos os genes existiriam 
apenas em uma forma e os organismos não seriam capa-
zes de evoluir e de se adaptar às condições ambientais.

1.1  Natureza das mutações
Todos os seres vivos sofrem mutações como resultado de 
funções celulares normais ou interações aleatórias com o 
ambiente. Essas mutações são denominadas espontâ-
neas, e a sua frequência de ocorrência é característica 
para cada espécie, constituindo o chamado nível basal 
(background). A ocorrência de mutações pode aumen-
tar pelo tratamento com determinados compostos. Esses 
compostos são denominados agentes mutagênicos e 
as modificações que eles causam, mutações induzidas. 
Muitos agentes mutagênicos atuam diretamente no DNA, 
devido a sua capacidade de atuar como base nitrogenada 
ou de incorporar-se à cadeia polinucleotídica. O efeito de 

um agente mutagênico é mensurado pelo grau em que ele 
aumenta a frequência de mutação acima do nível basal.

Qualquer base nitrogenada do DNA pode ser muta-
da. Uma mutação pontual envolve modificação em um 
único par de bases (substituição) ou em poucos pares 
de bases (adição/inserção ou deleção). A mutação 
pontual pode ser o resultado do mau funcionamento do 
sistema celular que replica ou repara o DNA, inserindo 
uma base incorreta na cadeia polinucleotídica, que está 
sendo sintetizada, ou de uma interferência química sobre 
uma das bases do DNA.

1.2  Classificação das mutações
As mutações devem causar alguma modificação detectá-
vel, para que a sua presença seja reconhecida. As modifi-
cações podem ser muito pequenas, identificadas apenas 
por técnicas genéticas e bioquímicas especiais; grandes, 
ao ponto de afetar a morfologia da célula que as contém; 
ou ainda, podem ser letais. A extensão na qual uma mu-
tação altera as características de um organismo depende 
do local onde essa mutação ocorreu e o grau em que ela 
afetou o funcionamento do produto gênico.

Devido à grande variedade de tipos e efeitos das mu-
tações, os geneticistas classificam as mutações de diver-
sas maneiras. Essas classificações não são mutuamente 
exclusivas, podendo uma mesma mutação ser classificada 
por mais de uma maneira.

1.2.1  Classificação por localização

As mutações podem ser classificadas conforme o tipo 
celular ou a localização cromossômica em que ocorrem, 
podendo surgir em qualquer estágio do ciclo celular. Mu-
tações somáticas acontecem em qualquer célula do 
organismo, exceto as células germinativas, e serão perpe-
tuadas apenas nas células descendentes da célula original 
na qual a mutação ocorreu, podendo não afetar o organis-
mo inteiro. Mutações germinativas são aquelas que 
ocorrem nos gametas e serão transmitidas à descendên-
cia. Mutações autossômicas são aquelas que ocorrem 
em genes localizados nos cromossomos autossômicos e 
mutações ligadas ao X são as que afetam genes locali-
zados no cromossomo X.

Quando uma mutação autossômica recessiva ocor-
rer em uma célula somática de um organismo diploide é 
pouco provável que ela resulte em um fenótipo detectável. 
A expressão da maioria dessas mutações provavelmente 
será mascarada pelo alelo de tipo selvagem presente na 
célula. As mutações somáticas terão um impacto fenotí-
pico apenas se forem dominantes ou, em indivíduos de 
sexo masculino, se elas estiverem ligadas ao X, uma vez 
que essas mutações podem ser expressas de imediato. De 
forma semelhante, o impacto das mutações somáticas ou 
ligadas ao X será mais aparente quando elas ocorrerem 
no início do desenvolvimento do organismo, em que um 
pequeno número de células indiferenciadas se multipli-
ca para dar origem aos diferentes tecidos e órgãos. Mu-
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tações dominantes, que ocorrem em células de tecidos 
adultos, frequentemente são mascaradas pelas centenas 
de milhares de células não mutantes do mesmo tecido, 
que desempenham a função celular normal.

Mutações germinativas têm o potencial de serem 
expressas em todas as células de um descendente. Uma 
mutação autossômica dominante herdada será fenoti-
picamente detectável na primeira geração. Mutações 
recessivas ligadas ao X, que surgirem em um gameta de 
uma fêmea homogamética, poderão ser expressas no 
descendente macho hemizigótico, caso ele receba o 
cromossomo X afetado. Devido à heterozigosidade, 
a ocorrência de uma mutação autossômica recessiva em 
gametas, tanto de machos como de fêmeas (mesmo que 
resulte em um alelo letal), pode passar despercebida por 
muitas gerações, até que o alelo mutante tenha se espa-
lhado na população. Em geral, o novo alelo se tornará evi-
dente apenas quando cruzamentos aleatórios juntarem 
duas cópias suas na condição de homozigose.

1.2.2  Classificação por tipo de alteração 
molecular

Frequentemente as mutações são classificadas em termos 
das alterações de nucleotídeos que constituem a mutação. 
Como já mencionado, a substituição de um par de bases 
por outro em uma molécula de DNA é denominada mu-
tação pontual, ou substituição de base. A troca de um nu-
cleotídeo dentro da região codificadora de um gene pode 
resultar na criação de um novo códon, que corresponderá 
a um aminoácido diferente no produto proteico (ver Ca-
pítulo 12). Essa mutação é denominada mutação com 
sentido trocado (de missense mutation). Um segundo 
resultado possível é que o códon original seja substituído 
por um códon de parada, resultando na terminação pre-
matura da proteína traduzida. Essa mutação é denomi-
nada mutação sem sentido (de nonsense mutation). 
Caso a mutação pontual altere o códon, mas essa altera-
ção não resulte na troca do aminoácido correspondente 
na proteína (devido à degeneração do código genético), 
ela será denominada mutação silenciosa.

Dois outros termos também são utilizados com fre-
quência para descrever uma substituição de bases. A 
substituição de uma purina por outra purina ou de uma 
pirimidina por outra pirimidina é chamada de transição 
e a substituição de uma purina por uma pirimidina, ou 
vice-versa, é chamada de transversão. São possíveis 
quatro diferentes transições e oito diferentes transver-
sões (Figura 7.1).

Um terceiro tipo de mutação pontual envolve a adi-
ção ou a deleção de um ou de alguns pares de bases e são 
referidas coletivamente como mutações que modifi-
cam a fase de leitura (de frameshift mutations), pois 
alteram a fase de leitura de todas as trincas de pares de 
bases no gene depois do sítio mutado. Uma mutação que 
modifica a fase de leitura ocorrerá quando um número 
qualquer de bases for adicionado ou deletado, com exce-
ção dos múltiplos de três, o que iria restabelecer a fase 

de leitura original. É possível que um dos muitos códons 
alterados seja um UAA, UAG ou UGA, que são códons 
de parada (ver Capítulo 12). Quando um desses códons 
é encontrado durante a tradução, a síntese do polipeptí-
deo é interrompida naquele ponto. O resultado de uma 
mutação, que modifica a fase de leitura, pode ter conse-
quências graves, pricipalmente se ela ocorrer nas porções 
iniciais da sequência codificadora.

1.2.3  Classificação por efeitos fenotípicos

Dependendo do seu tipo e localização, as mutações po-
dem ter uma ampla faixa de efeitos fenotípicos, desde 
nenhum até letais. Uma mutação de perda de fun-
ção é aquela que reduz ou elimina a função do produto 
gênico. Qualquer tipo de mutação, desde uma mutação 
pontual até a deleção total do gene, pode levar à perda 
de função. Mutações que resultam na perda total da fun-
ção são denominadas mutações nulas. Uma mutação 
de perda de função com efeito dominante pode resultar 
na presença de um produto proteico defeituoso, que in-
terage com o produto gênico normal ou inibe sua ação, 
estando, também, presente no mesmo organismo. Uma 
mutação de ganho de função, por outro lado, resulta 
em um produto gênico com função aumentada ou intei-
ramente nova. Isso pode ser devido a uma troca na se-
quência de aminoácidos da proteína, resultando em uma 
nova atividade, ou o resultado de uma mutação na região 
reguladora do gene, elevando seu nível de expressão ou a 
síntese de seu produto em momentos ou locais celulares 
inapropriados.

Entretanto, como os genomas eucarióticos consis-
tem, principalmente, de regiões não codificadoras (ver 
Capítulo 5), a maioria das mutações têm alta probabili-
dade de ocorrer nas grandes porções do genoma, despro-
vidas de genes. Essas mutações são consideradas muta-
ções neutras, caso elas não afetem produtos gênicos ou 
a expressão dos genes.

As mutações observadas com mais facilidade são as 
que afetam uma característica morfológica. Essas mu-
tações são denominadas mutações visíveis e são re-
conhecidas pela sua capacidade de alterar um fenótipo 

Transições

A—T T—A

C—G G—C

A—T T—A

C—G G—C

Transversões

Figura 7.1

Diagramas mostrando as possíveis subs-
tituições de bases no DNA, incluindo 
quatro transições (diagrama à esquerda) 
e oito transversões (diagrama à direita).
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normal ou de tipo selvagem. Exemplos clássicos dessas 
mutações são todas as características observadas por 
Mendel em seus experimentos com ervilhas-de-jardim, 
como a forma da semente (lisa ou rugosa), a cor da vagem 
(verde ou amarela), a altura da planta (alta ou baixa), en-
tre outras.

Algumas mutações exibem efeitos bioquímicos ou 
nutricionais. Em bactérias e fungos, uma típica mutação 
nutricional resulta na perda da capacidade de sintetizar 
um aminoácido ou uma vitamina. Nos seres humanos, a 
doença das células falciformes e a hemofilia são exemplos 
de doenças resultantes de mutações bioquímicas. 
Embora essas mutações nem sempre afetem característi-
cas morfológicas, elas podem ter efeito no bem estar e na 
sobrevivência do indivíduo afetado.

Existe, também, uma categoria de mutação que afe-
ta os padrões de comportamento de um organismo, por 
exemplo, o comportamento de acasalamento ou o ritmo 
circadiano de um animal. O efeito primário dessas muta-
ções comportamentais é difícil de analisar.

Outros tipos de mutações incluem ainda: mutações 
reguladoras, que afetam a regulação da expressão de 
um gene, ativando ou reprimindo a sua expressão de for-
ma imprópria, e as mutações letais, que podem inter-
romper um processo essencial à sobrevivência do orga-
nismo. Dentro da categoria de mutações letais, a maioria 
das mutações utilizadas na análise genética de processos 
biológicos são as mutações letais condicionais. Essas 
mutações são letais em um determinado ambiente, nas 
denominadas condições restritivas, mas não letais em 
um outro ambiente, com condições permissivas.

As três maiores classes de mutantes com mutações 
letais condicionais são: (1) mutantes auxotróficos, 
incapazes de sintetizar um metabólito essencial (um 
aminoácido, uma purina, uma pirimidina, etc.) e que são 
sintetizados novamente pelos indivíduos de tipo selva-
gem da espécie. Esses mutantes se reproduzem quando 
o metabólito é fornecido pelo meio (condição permissiva) 
e não se reproduzem quando o metabólito está ausente 
(condição restritiva); (2) mutantes sensíveis à tem-
peratura, que sobrevivem em uma determinada tempe-
ratura, mas não em outra. A sensibilidade à temperatura 
resulta de um aumento na sensibilidade ao calor ou ao 
frio do produto gênico mutado (por exemplo, uma en-
zima que é ativa em temperaturas baixas, mas é parcial 
ou totalmente inativa em temperaturas elevadas); e (3) 
mutantes sensíveis ao supressor, que sobrevivem 
quando um segundo fator genético, um supressor, está 
presente, mas não são viáveis na ausência dele. O gene 
supressor pode corrigir ou compensar um defeito no fe-
nótipo causado pela mutação sensível ao supressor, ou 
pode restituir o produto gênico alterado pela mutação 
original.

1.3  Mutações espontâneas
Alterações espontâneas nas sequências de nucleotídeos 
dos genes não parecem ter uma causa conhecida. Ne-

nhum agente específico está associado com a ocorrência 
dessas mutações e, geralmente, assume-se que elas sur-
jam como resultado de processos químicos ou biológicos 
normais do organismo, os quais alteram a estrutura das 
bases nitrogenadas.

1.3.1  Erros durante a replicação do DNA

Como visto no Capítulo 6, o processo de replicação do 
DNA não é perfeito. Algumas vezes, a DNA-polimerase 
insere nucleotídeos incorretos durante a síntese de uma 
fita de DNA. Embora as DNA-polimerases possam corri-
gir esses erros de replicação, utilizando a sua capacidade 
inerente de correção de erro no sentido 3'→5', nucleotí-
deos incorporados, de forma errônea, podem persistir 
após a replicação. Esses erros podem causar mutações 
caso não sejam detectados e corrigidos pelos mecanismos 
de reparação do DNA. Erros de replicação, devido a mal 
pareamentos, originam mutações pontuais. O fato de que 
as bases do DNA podem assumir várias formas, conheci-
das como tautômeros, aumenta a chance de ocorrência 
de mal pareamentos durante a replicação do DNA.

1.3.1.1  Deslizes de replicação

Além das mutações pontuais, a replicação do DNA pode 
levar à introdução de pequenas inserções ou deleções de 
nucleotídeos, ocasionando os chamados deslizes de re-
plicação. Essas alterações podem ocorrer quando uma 
fita do DNA-molde forma uma alça e é deslocada duran-
te a replicação, ou quando a DNA-polimerase desliza ou 
para em um local durante a replicação. Caso uma alça 
ocorra na fita-molde, a DNA-polimerase pode passar di-
reto pelos nucleotídeos que formam a alça e uma pequena 
deleção será introduzida na fita recém-sintetizada. Caso 
a DNA-polimerase introduza, de forma repetida, nucleo-
tídeos que não estão presentes na fita-molde, a inserção 
de um ou mais nucleotídeos ocorrerá, criando uma alça 
não pareada na fita recém-sintetizada. Essas inserções e 
deleções podem provocar mutações que alteram a fase de 
leitura ou adições e deleções de aminoácidos no produto 
gênico.

Deslizes de replicação podem ocorrer em qualquer 
local do DNA, mas são mais frequentes em regiões que 
contêm sequências repetidas. Sequências repetidas são 
sítios quentes (ver adiante) para mutações no DNA e, em 
alguns casos, elas contribuem para doenças hereditárias. 
A hipermutabilidade de sequências repetidas em regiões 
não codificadoras do genoma é a base para os métodos 
atuais de análise forense do DNA.

1.3.1.2  Modificações tautoméricas

Um mecanismo para a ocorrência de mutações espontâ-
neas foi sugerido por Watson e Crick, em 1953, no seu 
trabalho sobre a hélice dupla do DNA. Eles notaram 
que alguns átomos de hidrogênio podem mover-se de 
uma posição para a outra nas purinas e pirimidinas, por 
exemplo, de um grupamento amínico para um anel ni-
trogenado. Essas flutuações químicas são denominadas 
modificações tautoméricas. Embora as modificações 
tautoméricas sejam raras, elas podem ser de considerá-
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vel importância no metabolismo do DNA, uma vez que 
alteram o pareamento de bases normal, em que a adenina 
pareia com a timina e a guanina com a citosina. Poucas 
vezes, porém, as formas cetônicas mais estáveis da timi-
na e da guanina, e as formas amínicas da adenina e da 
citosina podem sofrer modificações tautoméricas para, 
respectivamente, as formas enólicas e imínicas, menos 
estáveis (Figura 7.2). Mesmo que essas formas existam 
por curtos períodos, se as bases estiverem na sua forma 
rara, no momento em que a cadeia estiver sendo replica-
da e forem incorporadas à cadeia de DNA nascente, pode 
ocorrer uma mutação. Nos seus estados menos estáveis, 
imínico e enólico, a adenina pode parear com a citosina e 
a timina, com a guanina (Figura 7.3A). Por exemplo, se 
o tautômero imínico da adenina parear com uma citosina 
será formado o par A*C (o asterisco denota a forma tauto-
mérica), incorporando, assim, uma citosina na cadeia de 
DNA no lugar reservado a uma timina. No próximo ciclo 
de replicação, a adenina provavelmente voltará a sua for-
ma amínica estável e irá parear com uma timina, e a cito-

sina, incorporada erroneamente em uma das fitas da ca-
deia, será mantida e irá parear com uma guanina. Assim, 
uma das cadeias-filha da molécula de DNA irá conter um 
par GC no lugar do par de bases normal AT (Figura 7.3B).

As mutações resultantes de modificações tautoméri-
cas nas bases do DNA envolvem a substituição de um par 
de bases por outro e são o tipo mais comum de mutação 
pontual, criando transições ou transversões.

1.3.2  Lesões hidrolíticas: desaminação e 
depurinação

As mutações espontâneas no DNA surgem não apenas 
por erros durante a sua replicação, mas também, por 
lesões provocadas por agentes mutagênicos ambientais. 
Apesar da própria estrutura de hélice dupla do DNA de-
pender de um ambiente aquoso, o DNA pode sofrer lesões 
pela ação da água (Figura 7.4A). O tipo mais frequente 
e importante de lesão hidrolítica é a desaminação da 
base citosina. Sob condições fisiológicas normais, a cito-

Comum Rara

Forma cetônica

Forma amínica

Açúcar

Timina

Forma enólica

Forma imínica

Citosina

Forma amínica Forma imínica

Adenina

Guanina

Açúcar

Açúcar

Açúcar

Açúcar

Açúcar

Forma enólica

AçúcarAçúcar

Forma cetônica

O

C
4

C
4

C
6

C
6

C
6

C
6

O

C
4

CH
3

NH
2

NH
2

NH

OH

N
1

HN
1

HN
1

N
1

H
2
N H

2
N

NH

HN
3

C

CH

CH

HC HC
CH

CH

CH

CHHN
3

CH

C
O O

OO

N

OH

C
4

CH
3

N
3

N
3

C

CH

CH

C

CC

C

C CC

C

C

C
N

N

CH

N

NNN

C

C

C

N

NN

N NN

N

N

N

Figura 7.2
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sina sofre desaminação espontânea, perdendo seu grupa-
mento amínico e originando uracila, que não é uma base 
natural do DNA. A uracila realiza pareamento com a ade-
nina, introduzindo-a na fita oposta após a replicação, em 
vez de guanina, que deveria ter sido pareada com a cito-
sina original. Adenina e guanina também estão sujeitas à 
desaminação espontânea. A desaminação converte ade-
nina em hipoxantina, que faz pontes de hidrogênio com a 
citosina, em vez de com a timina; a guanina é convertida 
em xantina, que continua a parear com a citosina, embora 
por apenas duas pontes de hidrogênio.

O dano gerado a partir da formação de uma base 
de ocorrência natural por desaminação é ilustrado por 
meio do problema causado pela presença de 5-metil-
-citosina (Figura 7.4B). O DNA dos vertebrados fre-
quentemente contém 5-metil-citosina no lugar de cito-
sina, como resultado da ação de metil-transferases. Essa 
base modificada desempenha um papel importante na 
regulação da transcrição de muitos genes. Sítios conten-
do 5-metil-citosina constituem sítios quentes para mu-
tações pontuais espontâneas. A existência destes sítios 
quentes decorre do fato de que a 5-metil-citosina sofre 
desaminação espontânea em uma frequência apreciá-
vel; e a substituição do grupamento amínico por um 

grupamento cetônico converte a 5-metil-citosina em ti-
mina. Como essa base é um dos constituintes normais 
do DNA, o sistema de reparação existente para remover 
bases incomuns no DNA não detecta a alteração, resul-
tando em uma mutação do tipo transição. A conversão 
cria um par anômalo GT, cuja separação, na replicação 
subsequente, produz um par GC de tipo selvagem e um 
par AT mutante.

O DNA também sofre depurinação pela hidrólise 
espontânea da ligação N-glicosídica. Depurinação é a 
perda de uma das bases nitrogenadas em uma cadeia de 
DNA de fita dupla intacta. Com frequência, a base perdi-
da é uma purina – seja a adenina ou a guanina. As bases 
podem ser perdidas quando a ligação glicosídica entre 
os átomos de carbono 1' da desoxirribose e o da posição 
número 9 do anel purínico é rompida, criando um sítio 
apurínico em uma das fitas do DNA (Figura 7.5). Esti-
ma-se que centenas dessas lesões espontâneas sejam for-
madas diariamente no DNA de células humanas em cul-
tura. Caso os sítios apurínicos não sejam reparados, não 
haverá uma base naquela posição para atuar como molde 
durante a replicação do DNA, fazendo com que a DNA-
-polimerase introduza um nucleotídeo de forma aleatória 
naquele sítio.
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Modificações tautoméricas e pareamento incorreto das bases. (A) 
Exemplos de pareamento incorreto entre bases (AC e GT), que podem resultar 
da ocorrência de uma das formas tautoméricas raras das purinas (no exemplo, a 
adenina na sua forma imínica rara e a guanina na sua forma enólica rara, no mo-
mento da replicação). (B) O pareamento do tautômero raro da adenina (A*) com 
a citosina leva à formação do par de bases GC na geração seguinte.
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1.3.3  Lesões oxidativas

O DNA também pode sofrer lesões em decorrência de 
produtos secundários dos processos celulares normais. 
Esses produtos secundários incluem espécies reativas 
de oxigênio (oxidantes eletrofílicos), geradas durante a 
respiração aeróbia normal. Por exemplo, radicais supe-
róxidos (O2

-), hidroxílicos (OH) e peróxido de hidrogênio 
(H2O2) são criados durante o metabolismo celular, sendo 
ameaças constantes à integridade do DNA. Esses oxi-
dantes reativos, que também são gerados pela exposi-
ção à radiação de alta energia, podem produzir mais de 
100 diferentes tipos de modificações às bases, que podem 
causar mal pareamentos durante a replicação.

1.4  Frequência de mutações
Muitas generalizações podem ser feitas em relação às ta-
xas de mutações espontâneas nos organismos. A taxa de 
mutação espontânea é bastante baixa para todos os orga-
nismos, mas ela pode variar consideravelmente nos dife-
rentes organismos, com valores que vão desde cerca de 
10-4 por par de bases por geração para determinados vírus 
de RNA, de 10-6 a 10-8 para a maioria das bactérias, até 
10-9 para células humanas. Mesmo dentro de uma mes-
ma espécie, a taxa de mutação espontânea pode variar de 
gene para gene.

Em geral, a frequência de mutações cresce com o 
aumento do tamanho populacional e o decréscimo do 
conteúdo de informação do genoma, o que resulta em 
uma taxa mutacional muito estável, aproximadamente 
1/300 mutações não neutras por genoma por geração. 
Entretanto, esse tema se torna mais complicado pelo 
fato das taxas de mutações variarem por todo o geno-
ma. Estudos iniciais no repressor Lac de E. coli reve-
laram uma variação significativa na taxa de mutação 
por toda a extensão do gene, ao passo que estudos ge-
nômicos recentes sobre mutações silenciosas em seres 
humanos revelaram a presença de sítios quentes (hot 
spots) e sítios frios (cold spots) que cobrem cente-
nas de quilobases. A denominação de sítio quente foi 

atribuída para os sítios nos quais ocorre um número de 
mutações maior do que o esperado para uma distribui-
ção aleatória – por exemplo, de 10 a até 100 vezes a 
mesma mutação no mesmo sítio. Em oposição, sítios 
frios são locais do genoma onde a frequência de mu-
tações é menor do que a esperada para uma ocorrência 
aleatória. Em alguns genomas pequenos de bactérias, 
alguns sítios quentes mutacionais foram relacionados a 
sequências específicas de DNA, como repetições inver-
tidas ou em tandem.

As razões para a variação nas frequências de muta-
ções nos genomas não são claras, entretanto, a variação 
entre organismos pode refletir as eficiências relativas 
de seus mecanismos de revisão de leitura e de repara-
ção do DNA.

1.5  Mutações induzidas
Todas as células estão expostas a um número enorme 
de agentes mutagênicos, com o potencial de danificar o 
DNA e provocar mutações. Alguns desses agentes, como 
algumas toxinas de fungos, raios cósmicos e luz ultra-
violeta são componentes naturais do ambiente e outros, 
incluindo alguns poluentes industriais, raios X médicos 
e produtos químicos (dentre esses a fumaça do cigarro) 
podem ser considerados como contribuições não natu-
rais, provenientes do mundo moderno. Nesta seção, será 
analisada a forma como alguns desses agentes, naturais 
ou não, causam mutações. O Material Complemen-
tar Online 7.1 descreve uma técnica rápida e de baixo 
custo, o Teste de Ames, que é utilizada para detectar a 
potencialidade mutagênica de um determinado compos-
to químico.

1.5.1  Mutações induzidas quimicamente

1.5.1.1 Análogos de bases

Análogos de bases são substâncias mutagênicas que 
possuem estrutura suficientemente similar às bases nor-
mais para serem metabolizadas e incorporadas ao DNA 
durante a replicação. Contudo, elas são diferentes o su-
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ficiente para aumentar a frequência de pareamento in-
correto e, portanto, de mutação. As duas bases análogas 
mais utilizadas são a 5-bromouracila e 2-aminopu-
rina. A 5-bromouracila (BrdU) é uma análoga da timina 
que, em geral, pareia com a adenina. No entanto, a pro-
porção da forma tautomérica enólica da BrdU é maior do 
que a da timina, provavelmente pelo fato de o átomo de 
bromo ser mais eletronegativo do que o grupamento me-
tílico do carbono 5. A forma enólica da BrdU pareia com 
a guanina, causando a transição AT↔GC (Figura 7.6), e 
a 2-aminopurina, em sua maioria, pareia com timina. Ao 
contrário da adenina, o tautômero raro da 2-aminopu-
rina pode formar uma única ponte de hidrogênio com a 
citosina e, assim, a 2-aminopurina pode produzir a tran-
sição AT↔GC.

1.5.1.2  Ácido nitroso, corantes de acridina e 
agentes alquilantes

Existem mutagênicos que atuam por meio de modifica-
ções químicas das bases do DNA. Por exemplo, o ácido 
nitroso reage com as bases que possuem grupamentos 
amínicos. Como visto anteriormente, a adenina é desa-
minada oxidativamente para a hipoxantina, a citosina 

para a uracila e a guanina para a xantina (ver Figura 
7.4). Devido às alterações de pareamento provocadas, o 
ácido nitroso causa transições AT↔GC. A hidroxilami-
na (NH2OH) é um mutagênico específico, reagindo, qua-
se que exclusivamente, com a citosina para gerar um deri-
vado que pareia com a adenina, em vez de com a guanina. 
A hidroxilamina produz uma transição unidirecional de 
CG para AT.

Um tipo diferente de mutação é produzido por mo-
léculas de corantes aromáticos como as acridinas. 
Estes compostos intercalam-se no DNA, isto é, eles 
introduzem-se entre pares de bases adjacentes da hé-
lice dupla e, em consequência, causam a inserção ou a 
deleção de um ou mais pares de bases. O efeito dessas 
mutações é a alteração da fase de leitura na tradução, a 
menos que um número múltiplo de três seja inserido ou 
deletado (ver Capítulo 12). Foi a análise desses mutantes 
que revelou que o código genético era decifrado em trin-
cas de nucleotídeos.

Um outro tipo de dano resulta da alquilação, trans-
ferência de grupamentos metílico ou etílico para os sítios 
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A base nitrogenada 
5-bromouracila (BrdU), 
análoga da timina, oca-
sionalmente pareia com a 
guanina em vez de com a 
adenina. A presença do áto-
mo de bromo (Br) no carbono 
5 aumenta a proporção do 
tautômero raro, formado pelo 
deslocamento de um próton 
do nitrogênio 3 para o átomo 
de oxigênio do carbono 4, cau-
sando a transição AT↔GC.
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reativos das bases e dos fosfatos da cadeia de DNA. Al-
quilantes químicos incluem nitrosaminas e um agente 
mutagênico de laboratório muito potente, a metil-ni-
trosoguanidina. Um dos sítios de alquilação mais vul-
neráveis é a base guanina, sujeita à metilação do oxigênio 
ligado ao seu carbono 6. O produto dessa metilação, a 
O6-metil-guanina, com frequência, pareia incorreta-
mente com a timina, trocando GC por AT quando o DNA 
é replicado (Figura 7.7).

1.5.2  Mutações induzidas por radiações

A porção do espectro eletromagnético, contendo com-
primentos de onda (�) menores e de maior energia que 
a luz visível (� � 0,1 �m), pode ser subdividida em ra-
diações ionizantes (raios X, raios gama e raios cós-
micos) e radiações não ionizantes (luz ultraviole-
ta). As radiações ionizantes, como os raios X (� � 0,1 
– 1 nm), têm muita energia e, portanto, são úteis para o 
diagnóstico médico, já que podem penetrar nos tecidos 
vivos. No processo de penetração, estes raios de muita 
energia colidem com os átomos da matéria e causam 
a liberação de elétrons, deixando radicais livres (íons) 
positivamente carregados. Estes íons, por sua vez, coli-
dem com outras moléculas, provocando a liberação de 
outros elétrons. O resultado final é a formação de uma 
“trilha” de íons ao longo do caminho de cada raio de 
alta energia por meio da matéria ou tecido vivo. Esse 
processo de ionização é induzido por máquinas que 
produzem raios X, prótons e nêutrons, assim como pela 
radiação �, � e � liberada pelos isótopos radioativos dos 
elementos (por exemplo, 32P, 35S, 60Co, 137Cs, etc.). Os 
raios ultravioleta (UV), que têm pouca energia, pene-
tram apenas nas camadas de células superficiais de ve-
getais e animais superiores e não induzem ionizações. 

Os raios UV dissipam sua energia para os átomos que 
encontram, elevando os elétrons de orbitais exteriores 
para os níveis de alta energia, um estado denominado 
excitação. As moléculas contendo átomos na forma 
iônica ou no estado excitado são quimicamente mais 
reativas do que as que contêm átomos no seu estado 
normal. A reatividade elevada dos átomos presentes 
nas moléculas de DNA é a base dos efeitos mutagênicos 
da luz UV e da radiação ionizante.

1.5.2.1  Radiações ionizantes

Os raios X e a maioria das outras formas de radiação 
ionizante são quantificados em unidades roentgen 
(r), em que uma unidade r equivale a radiação ionizan-
te que produz uma unidade eletrostática de carga em 
um cm3 de volume. A dose de irradiação em unidades 
r não envolve uma extensão de tempo. A mesma dose 
pode ser obtida por uma baixa intensidade de irradia-
ção por um longo período de tempo ou, uma alta inten-
sidade de irradiação por um curto período. Esse aspec-
to é muito importante porque, em geral, a frequência 
de mutações pontuais é diretamente proporcional à 
dose de irradiação. A Figura 7.8 mostra um gráfico 
da porcentagem de mutações induzidas recessivas le-
tais ligadas ao cromossomo X, contra a dose de raios X 
administrada. Existe uma relação linear entre a dose de 
raios X e a indução de mutações; para cada duplicação 
da dose, o dobro de mutações é induzido. Uma vez que 
a linha se aproxima do zero no eixo das abcissas, o grá-
fico sugere que mesmo uma dose pequena de radiação 
seja mutagênica.

1.5.2.2  Radiação ultravioleta

Os raios UV não possuem energia suficiente para in-
duzir ionizações, entretanto, são absorvidos por certas 
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substâncias, como purinas e pirimidinas que, por sua 
vez, ficam mais reativas ou no estado excitado. Nos or-
ganismos multicelulares, os raios UV atingem apenas a 
camada de células superficiais. Nos seres unicelulares, 
no entanto, os raios UV são um potente agente muta-
gênico. A absorção máxima de UV pelo DNA ocorre no 
comprimento de onda de 254 nm. O comprimento de 
onda de 254 nm também é o que possui a capacidade 
mutagênica máxima, sugerindo que o processo de mu-
tação induzida por UV é mediado pela sua absorção por 
purinas e pirimidinas. Estudos in vitro mostram que as 
pirimidinas, principalmente a timina, absorvem ativa-
mente a luz UV com comprimento de onda de 254 nm 
e, como resultado, se tornam muito reativas. Os dois 

principais produtos da absorção de UV pelas pirimidi-
nas são os hidratos de pirimidinas e os dímeros 
de pirimidinas (Figura 7.9).

A relação entre a dose de luz UV e a frequência de 
mutação é muito variável, dependendo do tipo de muta-
ção, do organismo e das condições vigentes. Uma série de 
evidências indica que, provavelmente, a dimerização de 
timinas é o principal efeito mutagênico da luz UV. Os dí-
meros de timinas parecem causar mutações de duas for-
mas indiretas: os dímeros alteram a hélice dupla de DNA, 
interferindo na replicação precisa da molécula; e erros 
ocasionais ocorrem durante os processos de reparação do 
DNA danificado.
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10

20 Figura 7.8

Relação entre a frequência de mutações recessivas 
letais ligadas ao cromossomo X induzidas e a dose 
de irradiação ionizante aplicada em D. melanogas-
ter. Se extrapolado, o gráfico cruza os eixos no ponto zero, 
como demonstrado pela linha pontilhada.

Ligações

duplas

reativas

Timinas adjacentes

Grupos

reativos

Ligação entre o carbono 6

da pirimidina 5' e o carbono

4 da pirimidina 3'

Timina (esquerda)

e citosina (direita)

adjacentes

Produto 6-4

timina-citosina

Ligações através dos carbonos

5 e 6 de cada anel das pirimidinas

Luz UV

Luz UV

Dímero de timinas (T^T)

P P P P P P

P P P P P P

5

6

6 4

5

6

Figura 7.9

Dois importantes fotoprodutos da 
radiação UV: dímero de timinas e 6-4 
timina-citosina.
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1.6  Mutações no homem

1.6.1  Doença das células falciformes

Um exemplo bem conhecido e bastante estudado de muta-
ção na espécie humana envolve a molécula de hemoglobi-
na. A hemoglobina é uma macromolécula transportadora 
de oxigênio, presente nos glóbulos vermelhos do sangue. 
A hemoglobina é uma proteína complexa, constituída por 
quatro cadeias da proteína globina combinadas com o pig-
mento férrico heme. Dois tipos principais de hemoglobina 
estão presentes no homem em diferentes estágios de seu 
desenvolvimento: a hemoglobina fetal (HbF) e a hemoglo-
bina do adulto (HbA). A HbA contém duas cadeias � idên-
ticas, compostas por 141 aminoácidos cada uma, e duas 
cadeias �, também idênticas, compostas, cada uma, por 
146 aminoácidos. Na HbF, duas cadeias � estão presentes 
no lugar das cadeias � e possuem igualmente 146 aminoá-
cidos. Devido às similaridades nas sequências de aminoá-
cidos, acredita-se que todas as cadeias de hemoglobina e, 
portanto, os genes correspondentes, tenham evoluído de 
um ancestral comum (ver Capítulo 5).

Foram identificadas muitas variantes das hemoglo-
binas nas populações humanas, sendo a maioria de HbA. 
Algumas variantes apresentam sérios efeitos fenotípicos 
para os seus portadores, ao passo que outras apresentam 
efeitos menores.

A hemoglobina da célula falciforme (HbS) é 
uma das variantes de hemoglobinas. Os indivíduos ho-
mozigotos para o alelo da HbS (HbS�/HbS�, � indica 
que a HbS é uma variante da cadeia �) desenvolvem uma 
anemia hemolítica severa, chamada de doença das cé-
lulas falciformes (conhecida como anemia falciforme). 

As moléculas de HbS precipitam na ausência de oxigênio, 
formando agregados cristaloides que distorcem a morfo-
logia dos glóbulos vermelhos do sangue, alongando-se e 
ficando com a forma de foice. Estas células em forma de 
foice (falciformes) obstruem os pequenos vasos sanguí-
neos e impedem o transporte de oxigênio para os diversos 
tecidos. Na maioria dos casos, a doença das células falci-
formes provoca a morte durante a infância.

Quando as sequências de aminoácidos das cadeias � 
de HbA e HbS foram determinadas e comparadas, verifi-
cou-se que a cadeia � da HbS diferenciava-se em apenas 
um aminoácido (o sexto aminoácido da extremidade amí-
nica) em relação à cadeia � da HbA. Na cadeia � da HbA 
este aminoácido é o ácido glutâmico (com carga negativa) 
e, na cadeia � da HbS ele é uma valina (sem carga). As ca-
deias � da HbA e HbS são idênticas, portanto, uma modi-
ficação em apenas um único aminoácido pode ter graves 
efeitos no fenótipo.

Atualmente, as sequências nucleotídicas dos genes 
HbA

� e HbS
�, de muitos indivíduos afetados, são conhe-

cidas e, em sua maioria, a mutação no gene HbA
�, que 

dá origem ao gene HbS
�, foi caracterizada como sendo 

a substituição de uma timina por uma adenina, trocan-
do um par de bases AT por TA, uma transversão. Essa 
substituição de nucleotídeos provoca uma mutação com 
sentido trocado, em que o códon correspondente ao ácido 
glutâmico é substituído pelo códon correspondente a um 
resíduo de valina. No momento, são conhecidas cerca de 
75 hemoglobinas variantes com aminoácidos trocados na 
cadeia �. Todas, exceto uma, diferem da cadeia � normal 
(HbA�) pela substituição de um único aminoácido. Al-
guns exemplos estão ilustrados na Figura 7.10.

Posição do aminoácido

Val
1

Glu–

6

Glu–

7

Glu–

26

Gly
16

Gly
56

His+

63

Lys+

95

Pro
124

Asn
108

Hemoglobina A

Hb variante

Tokuchi

Hb S

Hb C

Hb G

J Baltimore

Savannah

Hb E

J Bangkok

Zurich

M Saskatoon

N Baltimore

Yoshizuka

Khartoum

Olmsted

Tyr

Val

Lys+

Gly

Asp–

Val

Lys+

Asp–

Asp+

Tyr

Glu–

Asp–

Asp+

Asp+

Leu
141

Gly
24

His+

2

Figura 7.10

Exemplos de variantes da cadeia 
� da hemoglobina que possuem 

a sequência de aminoácidos 
determinada. Em todos os casos, 

a sequência da cadeia � da hemoglo-
bina A difere em apenas um aminoá-
cido, como está indicado. Muitas das 
substituições envolvem mudanças de 

carga, o que facilita a detecção das 
hemoglobinas mutadas e com cargas 

alteradas por meio de eletroforese. 
Essas substituições provavelmente 

alteram mais a estrutura e a função da 
proteína, do que as que não envolvem 

mudança de carga.
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1.6.2  Grupos sanguíneos ABO

O sistema de grupo sanguíneo ABO, descoberto por Karl 
Landsteiner, no começo do século XX, é ainda conside-
rado o mais importante sistema de grupos sanguíneos 
na medicina clínica transfusional. Esse sistema se baseia 
em uma série de determinantes antigênicos encontrados 
nos eritrócitos e outras células, principalmente as células 
epiteliais. O lócus ABO está localizado no braço longo do 
cromossomo 9. A heterogeneidade fenotípica do sistema 
sanguíneo ABO é devida à diferença estrutural do gene 
da glicosil-transferase, enzima responsável pela transfe-
rência dos resíduos específicos de açúcar, �1→3-N-acetil-
galactosamina transferase ou �1→3-N-galactosil transfe-
rase, para a substância H, convertendo-a nos antígenos A 
ou B respectivamente.

Três alelos do gene I codificam a enzima glicosil-
-transferase. A substância H será modificada para um dos 
antígenos, A ou B, como resultado da ação dessa enzima, 
dependendo se a enzima foi codificada pelo alelo IA ou IB. 
A incapacidade de modificar a substância H resulta da 
presença do alelo nulo IO.

Quando as sequências de DNA dos alelos IA e IB fo-
ram comparadas, quatro substituições de nucleotídeos, 
únicas e consistentes, foram encontradas. As trocas re-
sultantes na sequência de aminoácido do produto do gene 
da glicosil-transferase originaram produtos gênicos com 
funções alteradas e, em consequência, a diferentes modi-
ficações na substância H.

Indivíduos homozigotos para o alelo IOpossuem gru-
po sanguíneo de tipo O, não apresentam atividade de 
glicosil-transferase e, por isso, não conseguem modificar 
a substância H. A análise da sequência de DNA do alelo 
IO mostrou uma alteração que é única, comparada com 
as sequências dos outros alelos: a deleção de um só nu-
cleotídeo no início da sequência codificadora, causando 
uma mutação que modifica a fase de leitura. Um RNA 
mensageiro completo é transcrito, mas, no momento de 
ser traduzido, a fase de leitura muda no local da deleção 
e continua em uma outra fase por cerca de 100 nucleotí-
deos antes de encontrar um códon de terminação. Nesse 
ponto, a cadeia polipeptídica da glicosil-transferase ter-
mina prematuramente, resultando em um produto que 
não é funcional.

Esses resultados fornecem uma explicação molecular 
direta sobre o sistema ABO e a base para a biossíntese 
dos antígenos correspondentes. A base molecular para os 
fenótipos antigênicos é relacionada a mutações de substi-
tuição de bases e de modificação de fase de leitura dentro 
do gene que codifica a enzima glicosil-transferase.

1.6.3  Distrofias musculares

Distrofias musculares são doenças genéticas caracteri-
zadas por fraqueza e degeneração muscular progressiva. 
Existem muitos tipos de distrofias musculares que dife-
rem em suas severidades, época de surgimento e causas 
genéticas. Duas formas relacionadas de distrofia mus-

cular – a distrofia muscular de Duchenne (DMD) 
e a distrofia muscular de Becker (BMD, de Becker 
muscular dystrophy) – são condições recessivas liga-
das ao X. A DMD é a mais severa das duas doenças, com 
uma degeneração muscular progressiva rápida e o envol-
vimento do coração e dos pulmões. Meninos com DMD 
perdem a capacidade de caminhar por volta dos 12 anos 
de idade e podem morrer perto dos 20 anos. A incidência 
de 1 em 5.000 nascimentos de meninos vivos faz da DMD 
uma das doenças hereditárias, que encurtam o tempo de 
vida, mais comuns. Ao contrário, a BMD não envolve o 
coração e os pulmões, progredindo de forma lenta, a par-
tir da adolescência até a idade dos 50 anos ou mais.

O gene responsável pela DMD e pela BMD, o dys-
trophin, é muito grande, consistindo em cerca de 2,5 
milhões de pares de bases. Nos indivíduos normais (não 
afetados) a transcrição e o processamento subsequente 
do transcrito primário do dystrophin resultam em um 
mRNA, contendo cerca de 14.000 pb. Ele é traduzido na 
proteína distrofina, que contém 3.685 aminoácidos.

Recentemente, as bases moleculares das mutações 
que causam a DMD ou a BMD foram determinadas. Com 
poucas exceções, as mutações que causam a DMD alte-
ram a fase de leitura do gene dystrophin, ao passo que 
as mutações causadoras de BMD, normalmente não. Es-
tudos mostraram que cerca de dois terços das mutações 
no gene dystrophin, que levam à DMD ou à BMD, são 
deleções e inserções, sendo apenas um terço mutações 
pontuais. A maioria das mutações que causam a DMD 
leva à terminação prematura da tradução. Isto, por sua 
vez, leva à degradação do transcrito impropriamente tra-
duzido do gene dystrophin e a quase que completa au-
sência da proteína distrofina. Ao contrário, a maioria das 
mutações que causa a BMD altera as sequências internas 
do transcrito do gene dystrophin e da proteína, mas não 
alteram a fase de leitura da tradução. Como resultado, 
uma proteína distrofina modificada, mas de alguma for-
ma funcional, é produzida, evitando as consequências 
severas da DMD.

1.7  Aplicações práticas das mutações
Apesar de a maioria das mutações tornarem o organis-
mo menos adaptado e serem, portanto, desvantajosas, 
a possibilidade de desenvolver novas características 
(desejáveis) por meio de mutações induzidas tem in-
trigado muitos pesquisadores. Existem relatos de mu-
tantes induzidos de cevada, trigo, aveia, soja, tomate 
e árvores frutíferas, capazes de melhorar com rapidez 
as linhagens cultivadas. Foram obtidos, por exemplo, 
mutantes de cevada mais produtivos, com resistência 
à ferrugem, palha rija, maior quantidade de proteína e 
sementes sem casca.

As mutações também têm sido utilizadas para eluci-
dar as vias pelas quais os processos biológicos ocorrem. 
A sequência de passos de uma rota metabólica pode ser 
determinada por meio do isolamento e do estudo das mu-
tações nos genes que codificam as enzimas envolvidas. 
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Como uma mutação apropriada elimina a atividade de 
um único polipeptídeo, a mutação é uma ferramenta de 
grande utilidade, com a qual se pode dissecar os proces-
sos biológicos. Um exemplo desse tipo de aplicação das 
mutações ocorre quando se quer determinar a função de 
um gene recentemente identificado. A informação sobre a 
sua função pode, em princípio, ser obtida pela geração de 
um organismo mutante, no qual o funcionamento daque-
le gene esteja ausente.

2.  Reparação do DNA
Um mutante sobrevive quando a alteração genética sofri-
da não é prejudicial ou, em alguns casos raros, é benéfica. 
A maioria das mutações é desvantajosa e as células não 
conseguiriam sobreviver se não possuíssem mecanismos 
enzimáticos para reverter os efeitos dos processos muta-
gênicos, naturais ou artificiais. Como visto anteriormen-
te, as bases do DNA podem ser alteradas ou perdidas, as 
ligações fosfodiéster da cadeia podem ser quebradas e as 
fitas livres podem ser cruzadas e covalentemente ligadas. 
Essas lesões são produzidas por radiações ionizantes, luz 
ultravioleta e uma variedade de compostos químicos. 
Muitos dos danos sofridos pelo DNA podem ser repa-
rados, pois a informação genética é preservada em am-
bas as fitas da hélice dupla, de forma que a informação 
perdida em uma fita pode ser recuperada a partir da fita 
complementar.

Os mecanismos existentes e conhecidos de repara-
ção de DNA lesado são provavelmente comuns a todos 
os organismos, sendo que uma célula pode ter vários 
sistemas de reparação capazes de atuar ao mesmo tem-
po. Esses sistemas são, no entanto, melhor compreen-
didos e estudados em E. coli. Nesta seção, discutiremos 
os mecanismos de reparação do DNA conhecidos até o 
momento.

2.1  Revisão de leitura e reparação de mal 
pareamentos

Alguns dos tipos mais comuns de mutações surgem du-
rante a replicação do DNA, quando um nucleotídeo in-
correto é inserido pela DNA-polimerase (Figura 7.11). 
A enzima de bactérias (DNA-polimerase III) comete um 
erro em aproximadamente 100.000 inserções, originan-
do uma taxa de erro na ordem de 10-5. Porém, a própria 
enzima revisa a sua síntese, por meio da revisão de cada 
etapa, detectando 99% dos erros. Caso um nucleotídeo 
tenha sido erroneamente incorporado durante a polime-
rização, a enzima tem o potencial de reconhecer esse erro 
e “reverter” a sua direção. Ela utiliza, então, sua atividade 
de exonuclease 3'→ 5', removendo o nucleotídeo incorre-
to e substituindo-o pelo correto (Capítulo 6). Essa ação 
aumenta a precisão da replicação em uma centena de ve-
zes, deixando apenas um nucleotídeo a cada 107 polimeri-
zados, com uma taxa final de erro de 10-7.

Para lidar com os erros que permanecem após a re-
visão da polimerização, E. coli possui o sistema de re-
paração de mal pareamentos (de mismatch repair, 
Figura 7.12), que confere precisão ao processo de repli-
cação. Esse sistema faz com que a ordem final de ocorrên-
cia de um erro seja a cada 1010 ou 1011 nucleotídeos (nt). 
O sistema de reparação de mal pareamentos consiste de 
várias proteínas, codificadas pelos genes mut. Esse siste-
ma percorre o DNA recentemente sintetizado a procura 
de pares de bases mal pareadas e remove os segmentos 
de fita simples contendo nucleotídeos incorretos, em um 
processo que envolve pelo menos quatro etapas. Isto per-
mite que a DNA-polimerase insira a base correta na lacu-
na formada. A dificuldade que surge é a de distinguir qual 
das bases de um par erroneamente formado é a incorreta, 
porque ambas são componentes naturais do DNA. Se a re-
moção de uma das bases fosse ao acaso, haveria a proba-
bilidade de 50% de a base correta ser removida e a muta-
ção poderia ser perpetuada, ao invés de corrigida. Existe, 

Primeiro ciclo

de replicação

(incorporação errônea)

Reparação

Segundo ciclo

de replicação

A

G

A

T

C

G

A

C G GA T

G C CT A

T

Figura 7.11

A incorporação errônea 
de uma base em um pri-

meiro ciclo de replicação, 
como resultado de um erro 

de polimerização, pode 
tornar-se uma mutação 
permanente, caso esse 
erro não seja corrigido 

antes de um novo ciclo de 
replicação.
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porém, um sinal específico, controlado temporalmente, 
que direciona o sistema de reparação de mal pareamen-
tos, exclusivamente, para a fita recém-sintetizada. Este si-
nal implica no reconhecimento de sequências GATC pró-
ximas ao erro. Contudo, se uma metilase, codificada pelo 
gene dam, modificar primeiro a adenina da sequência 
GATC para N6-metil-adenina, esse sistema de reparação 
não irá mais atuar e a excisão não irá ocorrer. Muitas se-

quências GATC na célula modificam-se após sua síntese, 
mas somente após um pequeno espaço de tempo – alguns 
segundos ou minutos. Este tempo é suficiente para que 
o sistema de reparação ligue-se à fita recém-sintetizada, 
ao invés de ligar-se à fita-molde. O sistema de reparação 
detecta não somente pares únicos de bases mal pareadas, 
mas também adições e deleções, o que reduz a incidên-
cia de mutações por modificação na fase de leitura, além 
daquelas envolvendo substituição de bases.

As células eucarióticas apresentam proteínas ortólo-
gas à MutS (chamadas MSH) e MutL (chamadas MLH e 
PMS) para corrigir mal pareamentos. Os eucariotos apre-
sentam diversas proteínas semelhantes à MutS, com es-
pecificidades diferentes, por exemplo, uma delas é espe-
cífica para mal pareamentos simples, ao passo que outras 
reconhecem pequenas inserções ou deleções, resultantes 
de deslizes durante a replicação do DNA.

Ainda que as células eucarióticas apresentem sis-
temas de reparação de mal pareamentos, elas não têm 
a endonuclease MutH, nem o artifício engenhoso de E. 
coli de utilizar a hemimetilação para marcar a fita paren-
tal. Existem evidências de que descontinuidades na nova 
fita, que está sendo sintetizada, podem estar implicadas 
no processo discriminatório. Antes da etapa de ligação, 
os fragmentos de Okazaki (ver Capítulo 6) estão sepa-
rados do DNA já sintetizado por uma quebra, que pode 
ser considerada equivalente à quebra gerada por MutH 
na fita recém-sintetizada em E. coli. Resultados recentes 
indicam que os homólogos humanos de MutS (MSH) in-
teragem com um componente do PCNA (ver Capítulo 6) 
e poderiam, portanto, ser recrutados para o sítio de sín-
tese descontínua do DNA na fita tardia. A interação com 
componentes do PCNA também recrutaria as proteínas 
de reparação de mal pareamentos para a extremidade 3' 
(crescente) da fita sintetizada continuamente.

2.2  Reversão direta de lesão

2.2.1  Fotorreativação enzimática

Um dos mecanismos de reparação melhor estudado é o de 
remoção dos dímeros de pirimidinas, que, como visto, são 
formados pela exposição do DNA à luz UV. Resíduos de 
pirimidinas adjacentes podem tornar-se covalentemente 
ligados sob estas condições. Este dímero não se encaixa 
na hélice dupla e, assim, a replicação e a expressão gênica 
são bloqueadas até que o dímero seja removido. Este tipo 
de lesão pode ser reparado de diferentes formas. A forma 
mais direta e menos frequente envolve enzimas que rever-
tem a modificação química que originou o dano.

Dímeros de pirimidinas são alvos da enzima foto-
liase, que se liga ao dímero e catalisa uma segunda rea-
ção fotoquímica, na presença da luz visível, desfazendo 
o anel ciclobutânico formado pela luz UV e refazendo as 
bases pirimídicas individuais. Este processo é chama-
do de fotorreativação e envolve duas etapas. Inicial-
mente, a enzima reconhece e liga-se especificamente ao 
dímero no escuro e, depois, a absorção de luz fornece 

Passo 1

Passo 2

Passo 3

Passo 4

Chave

MutS

MutH

MutL

Ssb

GATC

Não metilado

Metilado

Figura 7.12

Representação esquemática do 
processo de reparação de bases 
mal pareadas em E. coli. Passo 1: 
ligação de MutS ao par mal pareado. 
Passo 2: MutS recruta MutH e MutL. 
A montagem do complexo torna a 
atividade endonucleásica latente de 
MutH funcional, que inicia o processo 
de excisão realizando uma clivagem 
na fita recém-sintetizada, que possui 
a sequência GATC não metilada. A 
degradação da fita contendo o nu-
cleotídeo incorretamente incorporado 
inicia nesse corte e continua através 
e além das bases mal pareadas. Passo 
3: a região de fita simples exposta é 
protegida da degradação pela proteína 
SSB. Passo 4: a lacuna é preenchida 
pela ação da DNA-polimerase III e a 
fita é unida pela DNA-ligase.
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energia para converter o dímero de ciclobutila em mo-
nômeros de pirimidina, então, a enzima dissocia-se do 
DNA (Figura 7.13). Este sistema é comum na natureza 
e parece ser muito importante em vegetais. Em E. coli ele 
depende da ação do produto de um único gene (phr), que 
codifica a fotoliase.

2.2.2  Reparação enzimática de bases 
alquiladas

Em E. coli, bases alquiladas são removidas pela enzima 
O6-metil-guanina-metil-transferase, codificada pelo 
gene ada, que reconhece O6-metil-guanina na fita dupla 
de DNA e remove o grupamento metílico, transferindo-o 
para um resíduo de cisteína da enzima (Figura 7.14). 
A mesma enzima também pode remover grupamentos 
metilícos dos fosfatos que, possivelmente, interrompem 
a cadeia de DNA. Uma característica incomum desta rea-
ção é o fato de não existir meios de recuperar a enzima 
metilada, como acontece com a maioria das enzimas que 
são recicladas e ficam novamente funcionais ao final do 
processo de catálise. No caso da O6-metil-guanina-metil-
-transferase, para cada grupamento metilílico removido 
uma molécula de enzima é utilizada.

2.3  Reparação por excisão
A remoção de uma base defeituosa ou não habitual pode 
ser feita pela clivagem da ligação base-açúcar (excisão da 
base) ou, mais comumente (exceto para a uracila), pela 
liberação dos nucleotídeos por incisões endonucleolíticas 
nos dois lados da lesão, seguida pelo preenchimento da 
região pela ação da DNA-polimerase I e posterior ligação.

2.3.1  Excisão de base

O sistema de reparação por excisão de base (BER, de 
base excision repair) corrige lesões causadas nas bases 
nitrogenadas pela hidrólise espontânea ou por agentes 
que as alteram quimicamente, provocando, por exemplo, 
a oxidação. Esse processo também lida com uma varieda-
de de outras lesões, incluindo bases desaminadas e que-
bras de fita simples (SSBs, de single-strand breaks).

As reações envolvidas no sistema de BER estão re-
presentadas na Figura 7.15. A primeira etapa do sis-
tema BER em E. coli envolve o reconhecimento de uma 
base quimicamente alterada por DNA-glicosilases, que 
são específicas para diferentes tipos de lesões no DNA. 
Por exemplo, a citosina do DNA é desaminada, de forma 
espontânea, em uma frequência perceptível para uracila. 
A desaminação da citosina é um evento mutagênico po-
tencial, porque a uracila pareia com a adenina e, assim, 
uma das moléculas-filha conterá um par de bases AU no 
lugar do par original GC. Esta mutação é evitada, pois o 
sistema de reparação por excisão de base reconhece ura-
cila como sendo uma base estranha ao DNA.

A primeira ação da uracila-DNA-glicosilase, no 
sistema BER, é hidrolisar a ligação glicosídica entre a 
uracila e as moléculas de desoxirribose. Neste estágio, a 
cadeia de DNA está intacta, mas sua base é perdida. Esta 
fenda é chamada de sítio AP, porque se torna apuríni-
co (perde A ou G) ou apirimidínico (perde C ou T). A 
enzima AP endonuclease reconhece este defeito e cli-
va a cadeia de DNA na posição 5' do sítio AP, deixando 
um 3'-OH; e a exonuclease cliva a posição 3' do sítio AP, 
deixando um fosfato 5'. A lacuna resultante é preenchida 
pela DNA-polimerase I, que insere a citosina, de acordo 
com a orientação fornecida pela fita complementar não 
danificada contendo uma guanina. Finalmente, a integri-
dade da fita corrigida é restaurada pela DNA-ligase. Além 
desse exemplo existem outras glicosilases que reconhe-
cem e removem hipoxantina, 3-metil-adenina e purinas 
com anel imidazol aberto por radiação ionizante ou pH 
elevado.

Sistemas de reparação por excisão de base também 
existem em eucariotos, desde leveduras até seres huma-
nos. Em seres humanos, a quebra de fita simples, resul-
tante da ação da AP endonuclease, é reconhecida pela en-
zima PARP (poli-ADP-ribose-polimerase) que, uma vez 
ativada, sinaliza o dano para as demais proteínas envol-
vidas na reparação da quebra. Evidências experimentais 
mostraram que tanto células de camundongo como hu-
manas, defectivas em atividade de BER, são hipersensí-
veis aos efeitos letais dos raios gama e agentes oxidantes.

Dímero de

pirimidinas

UV

Luz UV

A C T T T T T T T T T TG

T G A A A A A A A A A AC

DNA-fotoliase Luz

Escuro

Luz

visível

TT TT TTTT TTT

Figura 7.13

Mecanismo de reparação do DNA lesionado por luz UV, realizado pela enzima fotoliase na presença da 
luz visível (reparação por fotorreativação enzimática).
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2.3.2  Excisão de nucleotídeos

Um dos mecanismos de reparação mais importantes e 
gerais envolve as etapas conhecidas coletivamente sob 
o nome de reparação por excisão de nucleotídeos 
(NER, de nucleotide excision repair). A Figura 7.16 
resume os componentes centrais envolvidos no processo 
de NER (em E. coli) e os seus respectivos papéis no me-
canismo. As principais propriedades das proteínas-chave 
UvrA-D e dos dois fatores auxiliares, Phr e Mfd, são apre-
sentadas na Tabela 7.1. Em todos os organismos em que 
já foi estudado, o processo de NER consiste de cinco eta-
pas: reconhecimento da lesão; incisão da fita lesada em 
ambos os lados da lesão e a alguma distância dela; excisão 
do segmento (oligonucleotídeo) contendo a lesão; síntese 
de um novo segmento de DNA, utilizando a fita não da-
nificada como molde; e, por fim, ligação. A reação é, em 
princípio, livre de erro. E. coli é o organismo em que todo 
o mecanismo é conhecido em detalhes. No entanto, um 
processo equivalente ao de NER também já foi encontra-
do em leveduras e em eucariotos mais complexos.

Em E. coli, a reação de NER inicia quando duas mo-
léculas de UvrA dimerizam na presença de ATP e se com-
plexam com uma molécula de UvrB. Este heterotrímero 
liga-se ao DNA e sua fraca atividade de DNA-helicase 
5' → 3' permite sua movimentação ao longo de uma das 
fitas da hélice à procura de distorções na cadeia. Quando 
o complexo Uvr A2B encontra uma lesão, a translocação 
é interrompida e UvrB fica “enganchada” no DNA, indu-
zindo uma conformação específica da cadeia e formando 
uma região parcialmente desnaturada. As moléculas de 
UvrA se dissociam (essa dissociação requer ATP), per-
mitindo que UvrC ligue-se à UvrB. O complexo UvrBC 
promove, então, duas incisões na fita danificada: a pri-
meira, localizada à distância de 8 nt da extremidade 5' da 
lesão e a segunda, à distância de 4 a 5 nt da extremidade 
3' da lesão. Essas incisões também requerem a utilização 
de ATP. As ações conjuntas da UvrD (que também é uma 
helicase) e da DNA-polimerase I promovem a excisão 
do segmento de 12 a 13 pb contendo a lesão, a liberação 
de UvrB e UvrC e a síntese de uma cópia não danificada 
da sequência que foi removida, tendo como molde a fita 
complementar intacta. Por fim, a DNA-ligase une as ex-
tremidades clivadas na cadeia reparada.

G GC A A G

C

S

SH

Metil-transferase

C

GT

C

CH
3

CH
3

CH
3

CG T TA

Figura 7.14

A metil-transferase ca-
talisa a transferência 
do grupamento metil da 
O6-metil-guanina para um 
resíduo de cisteína da en-
zima, restaurando a base 
guanina normal no DNA e 
provocando a inativação da 
enzima.
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Figura 7.15

Sistema de reparação por excisão de 
base (BER). A enzima DNA-glicosilase 
reconhece uma base estranha no DNA e hi-
drolisa a ligação glicosídica. A base, então, é 
perdida, formando o sítio AP (apurínico ou 
apirimidínico), onde a enzima AP endonu-
clease reconhece o defeito e cliva a cadeia de 
DNA na posição 5' do sítio AP, deixando um 
3'-OH. A exonuclease cliva a posição 3' do 
sítio AP, deixando um fosfato 5'. A lacuna re-
sultante é preenchida pela DNA-polimerase 
I, tendo como molde a fita não danificada. A 
DNA-ligase restaura a integridade da fita.
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A extensão média do fragmento de DNA removido é 
de 12 nt, razão pela qual esse modelo recebe a denomina-
ção de reparação de regiões curtas. A enzima envol-
vida na síntese do novo segmento é, na maioria das vezes, 
a DNA-polimerase I, embora as DNAs-polimerases II e 
III possam substituí-la. Em caso de grandes quantidades 
de lesões, a reparação de regiões curtas contribui com 
99% dos eventos de reparação por excisão. O 1% restante 
envolve a substituição de fitas de DNA com, em média, 
1.500 nt de extensão, mas podendo chegar a tamanhos 
de 9.000 nt.

Esse modelo de reparação também requer a ação dos 
genes uvr e envolve a DNA-polimerase I, tendo sido de-
nominado reparação de regiões longas. A diferença 
entre esses dois modelos de reparação é que a reparação 
de regiões curtas é uma função constitutiva da célula bac-
teriana, ao passo que a reparação de regiões longas deve 
ser induzida por lesões no DNA. O processo de reparação 
de regiões longas atua, provavelmente, sobre lesões loca-
lizadas em regiões próximas das forquilhas de replicação. 
As diferenças entre esses dois modelos de reparação, por 
exemplo, quanto às proteínas envolvidas, ainda não fo-
ram caracterizadas.

O passo mais importante deste processo, a detecção 
da lesão pela discriminação entre estruturas de DNA nor-
mais e anormais, é realizado pela ação cooperativa das 
proteínas UvrA e UvrB. O complexo Uvr A2B é capaz de 
reconhecer uma grande variedade de estruturas danifi-
cadas (dímeros de pirimidinas, adutos químicos, ligações 
cruzadas, etc.), que estão presentes no DNA em quantida-
des muito baixas (no máximo 1 a cada 106 nt). No entan-
to, nem todas estas lesões são identificadas com a mesma 
eficiência e algumas são substrato para mais de um siste-
ma de reparação.

Tabela 7.1 Propriedades das principais proteínas do sistema de NER de E. colia

Proteína
Nº de 
aminoácidos

Nº de moléculas 
por célulab Propriedades da proteína

UvrA 940 25 (250) Liga-se ao DNA de fita dupla irradiado por UV.
Forma um heterotrímero com UvrB.

UvrB 673 500 (2.000) Liga-se à UvrA2, exercendo atividade de helicase 5'→3' do complexo UvrA2B.
Faz a incisão na região 3'.

UvrC 610 10 Liga-se ao DNA de fita simples e dupla.
Atividade de endonuclease no complexo com UvrB.
Faz a incisão na região 5'.

UvrD 
(Helicase II)

720 3.000 (4.500) DNA-helicase 3'→5' ou RNA-DNA–helicase. Liga-se aos nucleotídeos e ao 
DNA.

Phr 471 10-20 Fotorreativa aos dímeros de pirimidina.
Estimula a reparação por UvrABC. Liga-se à FADH2, pterina e DNA de fita 
de dupla irradiado por UV.

Mfd 1.148 ? Confere especificidade para a fita transcrita na reparação in vitro por 
UvrABC.
Desloca a RNA-polimerase.
Interage com UvrA.

a A DNA-polimerase I e a DNA-ligase não estão incluídas.
b O número de moléculas por célula após a indução SOS é mostrado entre parênteses.

Pol I

ligase
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A A
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Figura 7.16

Modelo para o mecanismo de reparação 
por excisão de nucleotídeos em E. coli. 
A, B, C e D representam as moléculas de UvrA, 
B, C e D, respectivamente; Pol I, DNA-polime-
rase I; ligase, DNA-ligase. As fitas estão repre-
sentadas por linhas e os estágios sequenciais 
do processo de NER estão numerados.
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O esquema mostrado na Figura 7.16 representa a 
reação central do processo de NER em E. coli, que pode 
ser realizada em um sistema in vitro, contendo uma ca-
deia de DNA danificada como substrato e as proteínas 
mencionadas anteriormente. Entretanto, na célula, fa-
tores adicionais estão envolvidos na modulação do sis-
tema para permitir sua ação sobre a cromatina, no caso 
de DNA eucariótico. Um exemplo interessante é o sis-
tema de reparação de genes ativos ou sistema de 
reparação fita-seletivo (TC-NER, de transcription-
-coupled excision repair), um subcaminho do processo 
de NER primeiramente identificado em mamíferos.

Em E. coli, foi demonstrado que, tanto in vitro como 
in vivo, o sistema de NER remove lesões que bloqueiam 
a transcrição da fita contendo um gene ativo, com mais 
rapidez do que da fita que não é transcrita ou do restante 
do genoma da célula. Esse sistema pode distinguir entre 
as duas fitas de um gene, que sítios mais críticos do geno-
ma devem ser reparados primeiro, embora contenham o 
mesmo tipo de lesão encontrada em locais menos críticos 
do DNA. Este sofisticado processo requer ao menos um 
fator adicional: o fator de ligação reparação-transcrição, 
produto do gene mfd (ver Tabela 7.1).

In vitro, a proteína Mfd é capaz de dissociar uma 
molécula de RNA-polimerase parada em uma lesão e li-
gar-se à subunidade de UvrA do complexo de reparação. 
Alguns componentes auxiliares deste processo foram 
identificados, entre eles a enzima de fotorreativação, a 
fotoliase. Essa enzima, além de monomerizar dímeros 
de pirimidinas por meio de uma fotorreversão direta, 
parece facilitar a reparação destas lesões pelo sistema 
de NER. Provavelmente, outros fatores acessórios serão 
ainda descobertos.

O processo de NER em E. coli está sob o controle do 
sistema SOS, o que permite uma expressão constitutiva 
basal de um grande número de genes do sistema de NER, 
em condições normais, e uma forte indução deste sistema 
quando a bactéria sofre várias lesões no seu DNA.

Embora o mecanismo molecular básico do proces-
so de NER de E. coli seja considerado um modelo válido 
para eucariotos, o sistema eucariótico é bem mais com-
plexo. Em mamíferos, em que a quantidade de DNA pre-
sente no núcleo é muito maior do que em E. coli ou mes-
mo em leveduras, a reparação preferencial de sequências 
transcritas TC-NER também ocorre. Aparentemente, 
uma maior prioridade é dada no sentido de resolver, com 
rapidez, um bloqueio da transcrição de um processo vi-
tal causado por uma lesão no molde. O reconhecimento 
inicial e a sinalização da lesão do DNA neste subcaminho 
do sistema de NER são realizados pela RNA-polimerase 
II, ao passo que a reparação em regiões do genoma não 
contendo genes (sistema de reparação global do ge-
noma, GG-NER, de global genome excision repair) é 
mais lenta e incompleta. As lesões que ocorrem nestas 
regiões são detectadas por complexos de reparação que 
exploram o DNA. A procura por anormalidades confor-
macionais, feita pela RNA-polimerase II, pode ser mais 
rigorosa, explicando por que algumas lesões, como díme-

ros de pirimidinas, são removidas com mais eficiência de 
fitas transcritas do que do restante do genoma.

As consequências de uma deficiência no sistema de 
reparação por excisão tornam-se evidentes devido ao 
aparecimento de sintomas clínicos que originam diver-
sas doenças nos seres humanos, como a xeroderma pig-
mentosa (XP), a síndrome de Cockayne (SC) e uma forma 
especial de tricotiodistrofia (a PIBIDS). Pacientes que 
sofrem de uma dessas doenças autossômicas recessivas 
são muito sensíveis à luz solar (UV). Portadores de XP 
mostram pigmentação anormal e numerosas lesões pré-
-malignas quando expostos à luz do sol, bem como uma 
predisposição ao câncer de pele e uma acelerada neu-
rodegeneração. Uma disfunção neurológica é também 
uma característica marcante na SC, embora, neste caso, 
a desmielinação dos neurônios seja diferente. Todos os 
pacientes com SC e alguns portadores de XP apresentam 
crescimento retardado. Uma diferença marcante entre 
esses dois tipos de doenças é que indivíduos com SC não 
apresentam uma elevada incidência de câncer de pele.

PIBIDS é a sigla de uma complexa síndrome que 
compreende fotossensibilidade, ictiose (escamação da 
pele), cabelo quebradiço, inteligência diminuída, de-
créscimo de fertilidade e estatura reduzida. A PIBIDS 
assemelha-se à SC em muitos aspectos, como seus efeitos 
sobre o crescimento, sistema nervoso, desenvolvimento 
sexual, fotossensibilidade e sua baixa associação com o 
câncer. Cabelo quebradiço, devido a uma redução do con-
teúdo de cisteínas da matriz proteica, é uma das caracte-
rísticas mais marcantes da tricotiodistrofia, doença que 
também afeta pacientes não fotossensíveis.

Em muitos portadores de XP e PIBIDS, a reparação 
de lesões provocadas por UV é reduzida ou completamen-
te ausente. O defeito do sistema de NER em pacientes 
com SC clássica é limitado à via da reparação preferen-
cial de genes ativos; o sistema menos eficiente, o GG-NER 
que repara o genoma total, ainda é funcional. Análises de 
complementação mostraram que todas as três doenças 
envolvendo o sistema de NER são geneticamente hete-
rogêneas, pois fusões de células de diferentes pacientes 
podem complementar cada defeito de reparação. Sete 
grupos de complementação XP excisão-deficientes (de-
signados XP-A a XP-G) foram catalogados até o momen-
to (Tabela 7.2). Um oitavo grupo, chamado de XP-va-
riante, tem um sistema de NER normal, mas apresenta 
deficiência no caminho de reparação pós-replicação. Pa-
cientes que têm SC se enquadram nos grupos SC-A ou 
SC-B, ao passo que um número pequeno de indivíduos, 
com manifestações combinadas de XP e SC, são classifi-
cados nos grupos XP-B, D e G. Pelo menos dois grupos de 
complementação podem ser distinguidos para PIBIDS. 
A deficiência no sistema de reparação é mais severa nos 
grupos XP-A, B e G e afeta tanto a reparação preferencial 
como a do genoma total.

Na última década, todos os genes que codificam os 
fatores-chave para o sistema de NER em seres huma-
nos foram clonados, e a reação central de “clivagem e 
ligação” foi reconstituída in vitro a partir dos compo-
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nentes purificados. A Tabela 7.3 mostra alguns dos 
genes humanos já isolados e seus correspondentes em 
levedura. Recentemente, a proteína XPC foi identifica-
da como um sensor de lesões no DNA e como um fator 
de recrutamento do sistema de reparação global do ge-
noma, não participando, portanto, do TC-NER. O com-
plexo fator de transcrição geral, TFIIH, que contém as 
helicases XPB e XPD, promove a separação das fitas no 
local da lesão. XPA verifica a lesão em uma conforma-

ção do DNA aberta, e é crucial na montagem do restante 
da maquinaria de reparação. A proteína de replicação 
A (RPA) estabiliza o complexo de DNA aberto e está 
envolvida no posicionamento das endonucleases XPG 
e XPF-ERCC1, responsáveis pelas incisões no DNA ao 
redor da lesão. Após a remoção da sequência contendo 
a lesão, em geral um oligonucleotídeo de 24-32 bases, 
os fatores de replicação gerais preenchem o espaço re-
manescente e refazem a ligação.

Tabela 7.3 Genes do sistema de NER humanos conhecidos

Gene (proteína)
Local no 
cromossomo

Tamanho (kb) 
da proteína

Nº de aminoácidos 
em S. cerevisae

Gene 
homólogo

Propriedades da 
proteína

xpac (XPA) 9q34 25 273 rad14 Afinidade por DNA de fita 
simples ou com lesões.

xpcc (XPC) 940 rad4 Sensor da lesão e fator de 
recrutamento do sistema 
de reparação. Restrito ao 
sistema GG-NER.

xpbc/ercc3 (XPB) 2q21 45 782 rad25/ssl2 Helicase 3' → 5' 
subunidade de TFIIH.

xpdc/ercc2 (XPD) 19q13 20 760 rad3 Helicase 5' → 3' 
subunidade de TFIIH.

xpfc/ercc1 (XPF-
ERCC1)

19q13 15-17 297 rad10 Catalisa a incisão 5'.

xpgc/ercc5 (XPG) 13q32- 32 1186 rad2 Catalisa a incisão 3' e 
estabiliza o complexo 
totalmente aberto.

rpac (RPA) 616 rfa1 Estabiliza o complexo de 
DNA aberto e posiciona as 
nucleases.

Tabela 7.2 Propriedades dos grupos de complementação de XP, CS e PIBIDS

Características clínicas Características de reparação

Grupos de 
complementação

Câncer 
de pele

Anomalias 
neurológicas

Frequência de 
ocorrência

Sensibilidade 
à UV Observações

XP-A + ++ Alta +++

XP-B +/– +++/+ Muito rara ++ XP/SC Combinadas.

XP-C + – Alta + Deficiente no sistema de 
reparação global do genoma.

XP-D + ++/– Intermediária ++ Pacientes com PIBIDS e com 
XP-SC.

XP-E +/– – Rara +/–

XP-F +/– – Rara/intermediária + Reparação lenta mas prolongada.

XP-G +/– +++/+ Rara ++ SC

XP-V + – Alta + Deficiente na reparação 
pós-replicação.

SC-A normal – ++ Rara + Deficiente na reparação 
fita-seletiva.

SC-B normal – ++ Alta + Deficiente na reparação 
fita-seletiva.

TTD1 BR – + Muito rara + PIBIDS

OBS: o número de sinais “+” indica a intensidade da característica, o sinal “+/-” indica que a característica apresenta intensidade moderada e o sinal “–” 
indica que a doença não apresenta a característica.
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A partir do conhecimento das propriedades de al-
guns destes genes e da analogia com o mecanismo conhe-
cido em E. coli, o mecanismo proposto para o sistema de 
NER em mamíferos é o seguinte:

 1. as proteínas XPB, XPD e XPA estão envolvidas na 
detecção da lesão, processo em que as helicases per-
correm a hélice e XPA reconhece a lesão;

 2. após encontrar a lesão, o complexo desnatura o DNA 
do local do dano. Esta conformação específica é reco-
nhecida pelas endonucleases XPF-ERCC1 e XPG, que 
fazem a dupla incisão na cadeia, gerando um oligo-
nucleotídeo de 24-32 bases contendo a lesão;

 3. as DNAs-polimerases � e 	 e seus cofatores PCNA e 
RF-C estão envolvidos na remoção do oligonucleotí-
deo contendo o dano, na liberação do complexo de 
incisão e na ressíntese do DNA.

 4. por fim, a DNA-ligase I realiza a ligação da extremi-
dade 5' da região recém-sintetizada à sequência ori-
ginal.

A Figura 7.17 mostra as etapas do sistema de re-
paração por excisão de nucleotídeos (NER) em mamífe-

ros e as proteínas envolvidas em cada subcaminho (GG-
-NER e TC-NER). Como pode ser notado, os processos 
diferenciam-se em relação às proteínas envolvidas no 
reconhecimento da lesão: HHR23B e XPC no GG-NER e 
a RNA-polimerase II, junto das proteínas CSB e CSA, no 
TC-NER. Uma vez reconhecida a lesão, as proteínas que 
atuam na sua remoção e na correção da fita danificada 
são comuns a ambos os processos. A Tabela 1 do Mate-
rial Complementar Online deste capítulo resume al-
gumas das principais doenças humanas relacionadas com 
algum tipo de deficiência dos mecanismos de reparação.

2.4  Sistema de reparação pós-replicação

2.4.1  Reparação por recombinação

No processo de reparação por excisão, a fita complemen-
tar não danificada é utilizada como molde na substituição 
do fragmento lesado, porém, algumas vezes, este molde 
não está disponível. Isso ocorre, por exemplo, quando, 
durante o processo de replicação do DNA, uma lesão do 
tipo dímero de pirimidinas impede o sítio danificado de 
atuar como molde. A DNA-polimerase, então, é forçada 
a “saltar”, passando pela lesão. A DNA-polimerase para 

Sistema de reparação global Sistema de reparação de genes ativos

Reconhecimento

da lesão
TFIIH

Verificação e

marcação da

lesão

Dupla incisão

Síntese de DNA

e ligação

DNA-polimerase DNA-ligase

ERCC1

XPF
XPG

XPA

ATP

XPB

RPA XPA

CSA CSB

CSBHHR23B

XPC RNA pol II

CSA

XPD

Figura 7.17

Etapas do sistema de reparação por 
excisão de nucleotídeos (NER) em 
mamíferos e as proteínas envolvidas 
em cada subcaminho: GG-NER e 
TC-NER. Detalhes da atividade de cada 
proteína são mostrados na Tabela 7.3.
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a síntese da cadeia-filha e a replicação somente reinicia 
a alguma distância, além da lesão. Uma lacuna, com um 
tamanho considerável, é deixada na fita recém-sintetiza-
da. Neste caso, as duas fitas-filha resultantes serão dife-
rentes: uma terá a fita parental contendo a lesão pareada 
com uma fita recém-sintetizada, que contém uma lacuna 
de tamanho considerável; e a outra fita duplicada terá a 
fita parental não danificada, que terá sido copiada, ori-
ginando uma fita complementar normal. Além disso, se 
ambas as bases de um par complementar forem altera-
das, nenhuma poderá atuar como molde para a outra; 
ou, ainda, se a hélice dupla for quebrada nas duas fitas 
e se um determinado segmento do DNA for perdido, não 
haverá a possibilidade de que uma reparação direta e pre-
cisa ocorra. Em todos estes casos, toda a informação do 
sítio danificado é perdida e apenas pode ser recuperada 
pela utilização de uma outra molécula idêntica de DNA. 
Um modelo simplificado deste sistema de reparação, de-
nominado reparação por recombinação, é apresen-
tado na Figura 7.18.

Uma fonte apropriada de DNA, para servir como 
molde na reparação por recombinação na maioria das 
vezes pode ser encontrada em qualquer célula. Nas bac-
térias, devido a sua rápida multiplicação, as células qua-
se sempre possuem uma ou mais cópias extras de seu 
cromossomo. Já as células de organismos superiores 
geralmente são diploides e, portanto, possuem a mesma 
sequência em cada um dos cromossomos de um par de 
homólogos.

A principal rota do processo de reparação por recom-
binação em E. coli é responsabilidade dos genes rec, cujas 
atividades no sistema de recombinação serão discutidas 
no Capítulo 8. Em linhagens de E. coli, deficientes no sis-
tema de reparação por excisão, mutações no gene recA 
abolem todos os processos remanescentes para a repara-
ção e recuperação de lesões. Tentativas de replicação do 
DNA em células uvr– rec– produziram fragmentos cujos 
tamanhos corresponderam às distâncias esperadas entre 
dímeros de pirimidinas. Esse resultado sugeriu que os 
dímeros constituem um obstáculo letal à replicação, na 
ausência das funções de RecA. Isso explica por que um 
mutante duplo não pode tolerar mais do que um ou dois 
dímeros em seu genoma (em comparação com a capaci-
dade de uma bactéria de tipo selvagem, que pode tolerar 
aproximadamente 50).

2.4.2  Sistema SOS

Uma vez que a célula pode regular a expressão dos genes 
conforme a necessidade de seus produtos, muitas enzi-
mas envolvidas na reparação do DNA são induzidas pelo 
próprio defeito na molécula do ácido nucleico. O grupo 
mais importante destas enzimas consiste nos produtos 
dos genes SOS (Tabela 7.4), induzidos por um defeito 
que é severo o bastante para impedir a síntese de DNA, ao 
invés de apenas trocar as propriedades de pareamento de 
bases. Os dímeros de pirimidinas constituem um exem-
plo deste tipo de dano. Quando a forquilha de replicação 
encontra um dímero, a síntese para e só é reiniciada a al-

guma distância além do dímero, ficando uma lacuna no 
DNA, na qual a enzima de recombinação RecA se liga. 
Antes de iniciar a troca da fita de DNA danificada (e, as-
sim, a reparação por recombinação), a ligação da proteína 
RecA ao DNA de fita simples ativa, nessa proteína, uma 
atividade enzimática independente da recombinação, 
que é a estimulação da atividade autoproteolítica do re-
pressor dos genes SOS (proteína LexA). Desta maneira, 
a proteína RecA promove a reparação do DNA de ambas 
as formas, por recombinação e pela indução de cerca de 

Lesão no DNA

Proteína RecA liga-se na fenda

5'
3'

3'
5'

3'
5'

5'
3'

DNA homólogo ao

segmento danificado

Ocorre um anelamento

parcial, mas específico

Nuclease cliva

A extremidade livre pode ser desenrolada

e, assim, parear extensivamente

A fenda é transferida para o segundo

dúplex, onde ela pode ser preenchida

pela DNA-polimerase

3'
5'

5'
3'

5'
3'

3'
5'

5'
3'

3'
5'

3'
5'

5'
3'

3'
5'

5'
3'

5'
3'

3'
5'

Após o anelamento e a migração ramificada,

a lesão pode agora ser corrigida pelo

mecanismo de reparação por excisão

Figura 7.18

Exemplo de ação do mecanismo de 
reparação por recombinação pós-
-replicação, em que a fita comple-
mentar à região contendo a lesão 
não está disponível para servir 
como molde, sendo necessária a uti-
lização do cromossomo homólogo.
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15 genes SOS. Todos esses genes são expressos em um 
nível significante, mesmo sem indução, mas seu nível 
de expressão aumenta muito nas células em que o DNA 
é lesado, uma vez que o repressor do sistema (LexA) foi 
removido. Outros genes SOS codificam proteínas envol-
vidas na síntese e na reparação do DNA ou com funções 
ainda não identificadas.

A proteína LexA reprime a expressão de seus genes-
-alvo por meio da sua ligação a uma sequência de 20 pb, 
chamada de box SOS, que inclui uma sequência con-
sensual com oito posições conservadas. Como em outros 
operadores, os boxes SOS sobrepõem-se com os respecti-
vos promotores. No lócus lexA, sujeito a autorrepressão, 
existem dois boxes SOS adjacentes.

RecA e LexA são alvos recíprocos no circuito SOS, 
RecA aciona a clivagem de LexA, que, por sua vez, repri-
me recA. A resposta SOS, portanto, ocasiona a amplifi-
cação tanto da proteína RecA como do repressor LexA, 
embora pareça, esse resultado não é contraditório. O au-
mento na expressão de RecA é necessário devido ao seu 
papel nos processos de reparação por recombinação. Sob 
indução, o nível de RecA aumenta em até cerca de 50 ve-
zes o seu nível basal de ~1.200 moléculas/célula. O alto 
nível em células induzidas significa a existência de RecA 
suficiente para garantir que todas as proteínas LexA se-
rão clivadas. Isso deveria impedir LexA de restabelecer a 

repressão de seus genes-alvo, porém, a principal impor-
tância desse circuito para a célula é a sua capacidade de 
retornar rapidamente à normalidade. Quando o sinal de 
indução é removido, a proteína RecA perde a sua capaci-
dade de desestabilizar LexA. Nesse momento, o gene lexA 
está sendo expresso em um alto nível, e, na ausência de 
RecA ativada, a proteína LexA acumula-se com rapidez 
na sua forma intacta, inativando os genes SOS. Isso expli-
ca porque a resposta SOS é facilmente reversível.

2.4.3  Reparação sujeita a erro: síntese 
translesão

Existem ocasiões em que o dano no DNA é extremo, ao 
ponto de não haver maneira de os mecanismos celulares 
de reparação corrigirem de forma precisa a molécula. Por 
exemplo, quando uma DNA-polimerase está replicando o 
DNA e encontra uma lesão, como um dímero de pirimidina 
ou um sítio apurínico que não foi corrigido. Nestes momen-
tos, a célula utiliza, como último recurso, o sistema de re-
paração sujeito a erro (error-prone), em que qualquer 
uma das quatro bases é inserida no local lesado, a fim de 
garantir a continuidade do processo de replicação. Devido 
ao fato de não existir a informação (molde) precisa, o pró-
prio mecanismo de reparação acaba sendo o causador de 
uma mutação, pois a chance de introduzir uma base incor-
reta na cadeia é grande. De qualquer forma, para a célula, 
é preferível incorporar uma base incorreta e permitir que a 
replicação continue do que não replicar mais. Esse meca-
nismo é conhecido como síntese translesão (ou síntese 
by pass) (Figura 7.19), que, embora seja altamente sujei-
to a erro, poupa a célula de um destino pior, causado por 
um cromossomo replicado de forma incorreta.

A síntese translesão é catalisada por uma classe es-
pecializada de DNA-polimerases, que sintetizam DNA 
diretamente sobre o sítio do dano. Nesse processo, em 
E. coli, o núcleo da DNA-polimerase III perdido na for-
quilha de replicação colapsada é substituído por uma das 
duas DNA-polimerases de desvio (by pass DNA-poly-
merases), a DNA-polimerase IV e a DNA-polimerase V, 
cujas sínteses são induzidas pela resposta SOS. A DNA-
-polimerase IV é o produto do gene dinB e a DNA-
-polimerase V é constituída pelos produtos dos genes 
umuC e umuD. Ambas as enzimas pertencem a uma famí-
lia distinta de DNA-polimerases, encontrada em diversos 
organismos, conhecida como DNA-polimerases da fa-
mília Y (ver Material Complementar Online 7.2). 
Uma característica importante dessas DNA-polimerases é 
que, embora dependam de um molde, elas podem incor-
porar nucleotídeos independentemente do pareamento de 
bases. Isso explica como as enzimas conseguem sintetizar 
DNA por sobre a lesão na fita-molde, inserindo nucleotí-
deos de uma maneira que não é dirigida pelo pareamento 
de bases. Entretanto, a incorporação do nucleotídeo pode 
não ser aleatória – algumas DNA-polimerases translesão 
incorporam nucleotídeos específicos. Por exemplo, um 
membro da família Y de DNA-polimerases translesão, 
presente em seres humanos, insere corretamente dois re-
síduos de adenina em oposição a um dímero de timinas.

Tabela 7.4 Genes SOS induzíveis por lesões do DNA

Nome 
do gene Papel na reparação do DNA

Genes com funções conhecidas

uvrA Codificam endonucleases de excisão

uvrB

uvrC

urvD Codifica a helicase II

dinB DNA-polimerase IV, síntese translesão

umuD DNA-polimerase V, síntese translesão

umuC

sulA Codifica uma proteína que inibe a divisão 
celular, permitindo que a reparação do DNA 
aconteça

Genes envolvidos no metabolismo do 
DNA e cujo papel específico no sistema 
de reparação não é bem conhecido

ssb Codifica proteína SSB

himA Codifica uma subunidade do fator de interação 
ao hospedeiro, envolvido na recombinação 
sítio-específica

recN Envolvido na reparação por recombinação

Genes com funções desconhecidas

dinA

dinD

dinF
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2.5  Reparação de quebras duplas no DNA
Até o momento, foram apresentados sistemas de repara-
ção que lidam com lesões ou erros em uma das fitas do 
DNA. Será considerado, agora, o que acontece quando 
ambas as fitas de uma mesma molécula de DNA são cliva-
das. Essas quebras ocorrem nas células em diversas cir-
cunstâncias e se constituem em uma das principais amea-
ças à integridade do genoma. Se não forem reparadas, as 
quebras podem causar a morte celular e, em organismos 
multicelulares, o câncer.

Uma grande variedade de agentes exógenos, in-
cluindo a radiação ionizante e um número considerável 
de drogas anticancerígenas (como, por exemplo, a ble-
omicina) causam quebras duplas no DNA (DSB, de 
DNA double-strand break), bem como agentes endó-
genos, como os radicais livres – o produto secundário 
do metabolismo oxidativo. Além disso, em mamíferos, 
essas quebras ocorrem como etapas intermediárias 
dos processos recombinacionais, que geram a enor-
me variedade de anticorpos e proteínas receptoras de 
células-T durante o desenvolvimento de células linfoci-
tárias. Em razão da redundância dos sistemas de repa-
ração de quebras duplas no DNA (DSBR, de DNA 
double-strand break repair), as quebras duplas podem 
ser reparadas de diferentes maneiras, de forma que a 

perda de um sistema de reparação (seja por causas ge-
néticas ou intervenção química) não impede a correção 
da lesão.

2.5.1  Por recombinação homóloga

Um dos sistemas envolvidos na reparação de quebras 
duplas é o sistema de reparação de quebras du-
plas por recombinação homóloga. O início desse 
processo envolve a atividade de uma enzima, que re-
conheça a quebra dupla na cadeia de DNA e promova 
a digestão das fitas contendo as extremidades 5'-P da 
hélice de DNA quebrada, criando, assim, extremidades 
3'-OH sobressalentes (Figura 7.20). Uma das extre-
midades 3'-OH sobressalente procura uma região de 
complementaridade de sequência na cromátide irmã e, 
então, invade a molécula de DNA homóloga, alinhan-
do as sequências complementares. Com as sequências 
complementares alinhadas, ocorre a síntese de DNA a 
partir da extremidade 3'-OH sobressalente, utilizando a 
fita de DNA não danificada como molde. A interação das 
duas cromátides irmãs é necessária, pois, uma vez que 
ambas as fitas da mesma hélice estão quebradas, não 
existe uma fita de DNA parental não danificada disponí-
vel para ser utilizada como molde durante a reparação. 
Após a síntese, a molécula heterodúplex resultante é re-

DNA-polimerase III

DNA-polimerase III

Grampo-�

3'

5'

3'

5'

3'

5'

5'

5'

5'

Pol IV

(Din B)

Pol V

(UmuD'
2
C)

ou

T T

T T

T T

G A

G A

Figura 7.19

Sistema de reparação translesão. Ao encon-
trar uma lesão no DNA, a DNA-polimerase III 

dissocia-se do DNA e é substituída por uma DNA-
-polimerase translesão, que continua a síntese por 

sobre o dímero de pirimidinas no molde. Após a in-
serção aleatória de nucleotídeos, a DNA-polimerase 

translesão é substituída pela DNA-polimerase III.
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Figura 7.20

Etapas do sistema de reparação de quebras du-
plas por recombinação homóloga.
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solvida e as duas cromátides são separadas. Por se tratar 
de um tópico que envolve a maquinaria enzimática da 
recombinação homóloga, esse processo é discutido com 
maiores detalhes no Capítulo 8.

O processo de recombinação homóloga ocorre du-
rante o final da fase S ou no início da fase G2 do ciclo 
celular, após a replicação do DNA, quando as cromátides 
irmãs estão disponíveis para serem usadas como moldes 
na reparação. Uma vez que um molde não danificado é 
utilizado durante a síntese de reparação, o sistema de re-
paração de quebras duplas por recombinação homóloga é 
um processo livre de erro.

2.5.2  União de extremidades não homólogas

Em organismos multicelulares, o principal mecanismo 
de reparação de quebras duplas é chamado de união de 
extremidades não homólogas (NHEJ, de nonhomo-
logous end joining) e consiste na ligação de extremidades 
não coesivas de uma mesma molécula de DNA. Esse tipo 
de união não requer homologia entre as duas moléculas 
que irão recombinar e é bem diferente do processo de re-
combinação homóloga. O mesmo complexo enzimático 
realiza o processo tanto na NHEJ como na recombinação 
dos genes de resposta imune.

Na NHEJ, as extremidades quebradas de uma DSB 
devem ser alinhadas, suas extremidades com projeções 
de fita simples devem ser aparadas e/ou preenchidas e 
as fitas devem ser ligadas. O núcleo da maquinaria enzi-
mática da NHEJ, em eucariotos, consiste em uma prote-
ína-quinase DNA-dependente (DNA-PK). Essa proteína 
apresenta dois componentes, uma subunidade catalítica 
(DNA-PKcs), com aproximadamente 465 kDa, e a pro-
teína de ligação à extremidade do DNA, Ku (um hetero-
dímero de subunidades homólogas de 70 e 83 kD, Ku70 e 
Ku80). DNA-PKcs, em associação com a proteína Ku liga-
da ao DNA, realiza a função catalítica de DNA-PK. Além 
desta proteína, fazem parte do processo a DNA-ligase IV 
e a proteína acessória Xrcc4. A Ku é uma proteína nuclear 
abundante, que liga-se a DSBs independentemente da 
presença de extremidades cegas ou de projeções de fita 
simples e, portanto, parece ser o sensor primário de DSBs 
na célula.

Foi demonstrado que complexos Ku-DNA formam 
dímeros, a fim de alinharem para ligação os membros de 
uma DSB, ambos com as extremidades aparadas e com 
projeções de fita simples curtas (1 a 4 pb) e complemen-
tares, como está demonstrado na Figura 7.21. As ex-
tremidades do DNA ficam expostas ao longo de uma das 
faces de cada um dos complexos Ku-DNA, o que, presu-
mivelmente, as torna acessíveis às DNA-polimerases que 
irão preencher as lacunas, e às nucleases que irão aparar 
as extremidades sobressalentes e inapropriadas, prepa-
rando-as para a ligação pela DNA-ligase IV em complexo 
com Xrcc4. A remoção de nucleotídeos das extremidades 
(nucleotide trimming), que gera mutações, parece ser 
realizada de modo dependente de ATP pelo complexo 
Mre11, que consiste em duas subunidades da nuclease 
Mre11 e duas subunidades da ATPa-se Rad50. A Ku aca-

ba sendo liberada do DNA religado, talvez por clivagem 
proteolítica.

A NHEJ mediada por Ku é um processo ineficiente, 
possibilitando a sobrevivência de apenas uma a cada mil 
células de levedura nas quais uma quebra cromossômica 
foi introduzida e resulta na formação de deleções e inser-
ções de um a quatro nucleotídeos nos produtos reparados.

2.5.3  União de extremidades mediada por 
micro-homologias

Estudos recentes indicaram a existência de um meca-
nismo de união de extremidades de uma cadeia de DNA 
quebrada distinto da NHEJ e igualmente sujeito a erro. 
Esse mecanismo, denominado união de extremida-
des mediada por micro-homologias (MMEJ, de 
microhomologymediated end joining), distingue-se 
da NHEJ devido à necessidade da existência de micro-
-homologias de 5 a 25 pb entre as extremidades das 
cadeias que serão reunidas para a ligação entre elas 
ocorrer. Dessa forma, deleções maiores do que àquelas 
presentes na NHEJ são encontradas flanqueando a que-
bra original. A MMEJ também pode estar associada com 
anormalidades cromossômicas, como deleções, trans-
locações, inversões e outros rearranjos cromossômicos 
complexos. A Figura 7.22 apresenta as etapas que 
ocorrem durante a reparação de DSB pelo mecanismo 
de MMEJ e a Tabela 7.5 contém as proteínas, conhe-
cidas até o momento, envolvidas no processo de MMEJ, 
em outros processos de reparação de DSBs, ou na regu-
lação de sua atividade.

A existência de sistemas de reparação de DSBs in-
dependentes de recombinação homóloga, que utilizam 
micro-homologias entre cinco ou mais bases durante a 
religação, foi demonstrada há mais de 20 anos. Em re-
lação à MMEJ, muitas ambiguidades ainda permanecem 
sobre seu mecanismo de ação e finalidade. Por exemplo, 
por muito tempo, a MMEJ foi considerada um mecanis-
mo de segurança para reparar DSBs, quando a NHEJ e 
outros mecanismos deixavam de agir. Essa premissa 
contribuiu com a ideia de que a MMEJ pudesse ser ir-
relevante sob condições fisiológicas normais. Entretanto, 
já foi demonstrado que a MMEJ em mamíferos é muito 
importante, pelo menos em determinados contextos, du-
rante o desenvolvimento do sistema imune. Na falta de 
componentes da NHEJ, como a DNA-ligase IV ou Xrcc4, 
a recombinação de troca de classe, que ocorre nos linfó-
citos B, e a recombinação V(D)J, que gera a diversidade 
dos receptores de células T, ocorrem por meio da ligação 
das extremidades das cadeias de DNA pela utilização de 
micro-homologias extensas.

2.5.4  Anelamento de fitas simples

O mecanismo de união de DSBs, denominado de anela-
mento de fitas simples (SSA, de single-strand anne-
aling), é o preferencialmente utilizado na reparação de 
uma DSB que ocorre entre sequências repetidas e orien-
tadas na mesma direção. As extremidades de ambos os 
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lados da quebra são processadas por uma exonuclease 
5' → 3', que expõem regiões de fita simples com extremi-
dades 3' complementares, situadas nas repetições diretas 
e que podem se anelar. Isso resulta na deleção da sequên-
cia que não era repetida, mas existia entre as sequências 
repetidas (normalmente >30 nt são perdidos). As extre-
midades sobressalentes são removidas, ocorre síntese de 
DNA para o preenchimento de lacunas e a ligação.

Propriedades fundamentais do SSA foram docu-
mentadas em Saccharomyces cerevisiae, pela criação de 
DSBs in vivo. As análises de SSA tanto em plasmídeos 
como no cromossomo da levedura confirmaram que, 
quando uma DSB está situada dentro de uma das repe-
tições, ela pode ser reparada por SSA ou por conversão 
gênica (ver Capítulo 8). O aumento da distância entre as 
duas repetições diminui a eficiência de SSA na competi-

ção com o evento de conversão gênica, consistente com 
a necessidade de um tempo maior para que a degrada-
ção 5'→3' exponha as homologias complementares. A 
eficiência do SSA é influenciada pelo comprimento das 
sequências flanqueadoras e, também, pelo grau de iden-
tidade das sequências.

Em relação às proteínas envolvidas no SSA, muitas 
são compartilhadas com outros mecanismos de correção 
de DSBs (ver Tabela 7.5). Entretanto, estudos de diversos 
grupos demonstraram que a ausência da proteína Rad52, 
uma proteína de anelamento de fitas, praticamente elimi-
na o SSA quando as sequências homólogas apresentam 
entre 1 a 2 kb de comprimento. A Figura 7.23 mostra 
uma comparação entre os três mecanismos de reparação 
de DSBs, como elucidado para S. cerevisiae, apresenta-
dos neste capítulo.

DNA-PK
CS

5'

5'

5'

5'
5'

3'

3'

3'

Ku

3' 5'

A interação de proteínas Ku

em complexos ligados às

duas extremidades forma

uma sinapse

A atividade de helicase de Ku

separa ambas as extremidades

Uma curta região de fita simples

de um DNA faz pareamento de bases

com a região homóloga do outro

Região de

micro-homologia

Região 5' não pareadas

são removidas e as extremidades

livres são, então, ligadas

Figura 7.21

Etapas do processo de união das 
extremidades não homólogas 
em células de mamíferos. Nesse 
processo, o heterodímero Ku liga-se 
às extremidades livres do DNA, jun-
tamente com a subunidade catalítica 
da proteína quinase DNA-dependente 
(DNA-PKcs), ativando sua atividade 
quinásica. Após a formação de uma 
sinapse, na qual as extremidades que-
bradas se sobrepõem, Ku desenrola 
as extremidades, revelando micro-ho-
mologias aleatórias nas sequências 
das duas cadeias de DNA. As extremi-
dades de fita simples 5'-P não parea-
das são removidas por nucleases e as 
duas moléculas de DNA de fita dupla, 
ligadas pela ação conjunta da DNA-
-ligase IV e Xrcc4. Como resultado, a 
DSB é reparada, mas alguns pares de 
bases no local onde ocorreu a quebra 
são perdidos.

Zaha_5ed_07.indd   159Zaha_5ed_07.indd   159 27/11/13   10:5527/11/13   10:55



B
io

lo
g

ia
 M

o
le

cu
la

r 
B

á
si

ca
16

0

Rad51

(1) (2)

Remoção das extremidades

sobressalentes

Síntese para preenchimento

Ligação

Complexo MRX, Sae2,

Exol

Degradação

da extremidade 5'

Anelamento nas

micro-homologias

Síntese de DNA

pelas polimerases

translesão

Reanelamento nas

micro-homologias

Remoção das extremidades

sobressalentes

Síntese para preenchimento

Ligação

Resultado: deleção, inserção

de nucleotídeos

Ku70–Ku80

Figura 7.22

Modelo para o MMJE e mecanismos alternativos de reparação de DSBs. Durante os está-
gios iniciais do MMJE, Ku70-Ku80 e Rad51, que inibem o MMJE, são impedidas de ligar-se ao DNA 
ou removidas dele. Isso possibilita a degradação de 30-50 nucleotídeos pelo complexo MRX, Sae2 e 
Exo1 (indicadas pelos círculos parciais em ), que revela micro-homologias entre as sequências (qua-
dros em ). Essas micro-homologias se anelam de forma transitória e dinâmica. (1) Nos casos em 
que o anelamento é estável, a reparação é completada por remoção das extremidades, síntese de DNA 
para o preenchimento de lacunas e ligação, resultando em deleções em relação à sequência original. 
(2) Alternativamente, uma ou mais DNA-polimerases translesão ( ) podem estender as sequências 
aneladas (representadas por quadros em  e ) pela síntese sujeita a erro. A dissociação das micro-
-homologias iniciais e o realinhamento de outras sequências micro-homólogas, seguido de remoção 
das sequências sobressalentes, síntese de DNA para o preenchimento de lacunas e ligação, finaliza a 
reparação, resultando em eventos de deleção, seguidos de inserção de nucleotídeos no local da quebra. 
Muitas variações e interações de (2) podem ocorrer, resultando em junções complexas, com deleções 
e inserções.
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Tabela 7.5  Proteínas envolvidas no processo de MMEJ e em outros processos de reparação de DSBs, ou na regulação 
de sua atividadea

Proteína
Espécie(s) 
estudada(s) Função proposta no MMJE

Outro(s) sistema(s) de reparação 
do(s) qual(is) participa

Mre11-Rad50-Xrs2b S. cerevisiae Degradação para expor as micro-homologias NHEJ, HR

Exo1 S. pombe
S. cerevisiae

Degradação usando atividade exonucleásica 
5' → 3'

HR, SSA, MMR

Sae2c S. cerevisiae Promoção da degradação HR, SSA

Tel1d S. cerevisiae Fosforilação de proteínas importantes para a 
degradação

HR

Srs2 S. cerevisiae Remoção de Rad51 do DNA de fita simples HR, SSA

Rad1-Rad10e S. cerevisiae Remoção das extremidades 3' sobressalentes SSA, NER

PolIV S. cerevisiae
S. pombe

Síntese de pequenos fragmentos de DNA NHEJ

Pol 
, Pol � S. cerevisiae Síntese de DNA TLS

Pol32 (subunidade 
de Pol �)

S. cerevisiae Síntese para preencher lacunas de fitas 
simples

HR

DNA-ligase IV S. cerevisiae Ligação NHEJ

DNA-ligases I, III homem e roedores Ligação HR, BER, NER

PARP-1 homem e roedores Sinapse das extremidades BER

Histona H1 homem Pode estimular ou inibir o MMEJ em 
diferentes estudos

N/A

aAbreviações: BER: reparação por excisão de base; HR: recombinação homóloga; MMR: reparação de mal pareamentos (mismatch repair); NER: reparação 
por excisão de nucleotídeos; SSA: anelamento de fitas simples; TLS: síntese translesão; N/A: não avaliado.
bNBS1 em mamíferos.
cCtlP em mamíferos.
dATM em mamíferos.
eXPF-ERCC1 em mamíferos.

Ligação de Ku

0 - 5 pb

5 - 25 pb > 30 pb

NHEJ

MMEJ SSA

Processamento e/ou

síntese na extremidade

Ligação

Deleções e inserções de 1 - 4

nucleotídeos

Deleções variáveis

inserções de nucleotídeos são

comuns

Degradação da

extremidade 5'

Anelamento nas

micro-homologias

Remoção das extremidades

sobressalentes, síntese

Ligação

Degradação da

extremidade 5'

Anelamento em

micro-homologias

longas

Remoção das extremidades

sobressalentes, síntese

Ligação

Grandes deleções

Não ocorre inserção de

nucleotídeos

Quebra de fita dupla

Figura 7.23

Comparação entre os sistemas de NHJE, MMEJ e SSA em S. cerevisiae. Durante o NHJE, o heterodímero 
Ku70-Ku80 liga-se à DSB, impedindo a degradação das extremidades do DNA. A reparação prossegue por meio do 
anelamento de regiões curtas de micro-homologia (quadros ), preenchimento pela Pol IV e ligação, utilizando a 
DNA-ligase IV, que resulta em produtos com pequenas deleções e inserções. Tanto o MMJE como o SSA necessitam da 
degradação das extremidades e do desenrolamento das fitas para revelar sequências homólogas, embora a extensão de 
homologia necessária para o MMJE (5-25 pb) seja mais curta do que para o SSA. SSA e MMJE também necessitam da 
remoção das extremidades sobressalentes, antes da síntese de DNA, para o preenchimento das lacunas e a ligação. Nos 
produtos do MMJE encontram-se nucleotídeos inseridos, mas eles nunca são observados nos produtos de SSA. Embo-
ra os três processos compartilhem várias proteínas (ver Tabela 7.5), em geral eles são bastante distintos entre si.
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Todo organismo que exibe uma forma diferente da de 
seus ascendentes, resultado da presença de uma mu-
tação, é denominado mutante. Qualquer base do DNA 
pode ser mutada. Uma mutação pontual envolve mo-
dificação em um único par de bases (substituição) ou 
em poucos pares de bases (adição ou deleção). Devido 
à grande variedade de tipos e efeitos das mutações, 
elas são classificadas de diversas maneiras, podendo 
uma mesma mutação se enquadrar em mais de uma 
classificação. Mutações espontâneas podem surgir de-
vido a erros durante a replicação do DNA, pelas lesões 
provocadas por agentes ambientais, como a hidrólise 
pela água, ou por lesões oxidativas. A taxa de mutação 
espontânea é muito baixa para todos os organismos, 
mas varia consideravelmente entre diferentes organis-
mos e, em uma mesma espécie, a taxa de mutação es-
pontânea varia de gene para gene.

A ocorrência de mutações pode ser aumentada 
pelo tratamento com determinados compostos, de-
nominados agentes mutagênicos, causadores de mu-
tações induzidas. Muitos mutagênicos atuam direta-
mente no DNA devido a sua capacidade de atuar como 
uma determinada base (análogos de base), de incorpo-
rar-se à cadeia polinucleotídica (corantes de acridina), 
ou de alterar quimicamente as bases (ácido nitroso e 
agentes alquilantes). Raios X, gama, cósmicos e luz 
ultravioleta também são mutagênicos. Os principais 
produtos da luz UV, dímeros e hidratos de pirimidi-
nas, são lesões graves no DNA, para as quais existem 
vários mecanismos de reparação.

Muitos dos danos sofridos pelo DNA podem ser 
reparados, porque a informação genética é preservada 
em ambas as fitas da hélice dupla. Erros que ocorrem 
durante a replicação do DNA são corrigidos pela capa-
cidade de revisão de leitura da própria DNA-polimerase 
e pelo sistema de reparação de mal pareamentos. Dí-
meros de pirimidinas e outros danos provocados pela 
luz UV são reparados por fotorreativação enzimática, 
reparação por excisão de nucleotídeos, ou por recom-
binação. Bases modificadas são corrigidas pelo sistema 
de excisão de bases. Bases alquiladas são reconhecidas 
por metil-transferases específicas. O sistema de repa-
ração por excisão de nucleotídeos pode ser dividido em 
dois subcaminhos: o de reparação global do genoma e 
o de genes ativos, que tem a preferência de reparação.

Várias doenças humanas estão associadas aos 
defeitos nos sistemas de reparação, como a xeroder-
ma pigmentosa, a síndrome de Cockayne e a PIBIDS. 
Quando o número de lesões é muito grande, E. coli 
utiliza o sistema SOS, no qual uma série de genes en-
volvidos em diversos mecanismos de reparação têm a 
sua expressão induzida. Entre esses genes estão os que 
codificam as DNA-polimerases translesão, fazendo 
uma reparação sujeita a erro. Quebras duplas em uma 
mesma molécula de DNA podem ser corrigidas pela 
reparação por recombinação, união de extremidades 
não homólogas, união de extremidades mediada por 
micro-homologias e por anelamento de fitas simples. 
Todos esses processos, exceto o por recombinação, 
provocam mutações no sítio onde ocorreu a quebra.
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No capítulo anterior, foram discutidos os mecanismos 
pelos quais as sequências do DNA de uma célula são 
mantidas de geração a geração com poucas alterações. 
Embora essa estabilidade genética seja decisiva para a so-
brevivência em curto prazo, em períodos de tempo mais 
longos, a sobrevivência dos organismos pode depender 
da variação genética, pela qual eles podem se adaptar às 
mudanças ambientais. Uma importante propriedade do 
DNA das células é a sua capacidade de sofrer rearranjos, 
que podem ocasionar desde novas combinações entre os 
genes presentes em qualquer genoma individual até al-
terações qualitativas e quantitativas na expressão desses 
genes. Esses rearranjos do DNA são realizados pela re-
combinação genética. Duas amplas classes de recom-
binação são conhecidas como: recombinação homóloga, 
ou geral, e recombinação sítio-específica.

Na recombinação homóloga, a troca genética 
envolve sequências de DNA homólogas, em geral, loca-
lizadas nas duas cópias de um mesmo cromossomo. Um 
dos exemplos mais importantes desse tipo de troca entre 
cromossomos homólogos (denominado crossing-over) 
acontece na meiose. O crossing-over ocorre entre cro-
mossomos altamente relacionados nos estágios iniciais de 
desenvolvimento de óvulos e espermatozoides e permite, 
por exemplo, que diferentes versões (alelos) do mesmo 
gene sejam testadas em novas combinações aumentando 
a chance de pelo menos alguns membros de uma popula-
ção fundadora sobreviverem em um ambiente que está se 
modificando. A vantagem deste tipo de “mistura gênica” 
é tão proveitosa que cruzamentos e reagrupamentos de 
genes pela recombinação homóloga são também encon-
trados em bactérias. A recombinação homóloga também 
atua como um importante mecanismo para a reparação de 
quebra da fita dupla (DSB, de DNA double-strand break), 
que ocorre nos cromossomos em qualquer etapa do ciclo 
celular (Seção 2.5 do Capítulo 6). Se estas quebras não fo-
rem reparadas, ou se forem reparadas de forma incorre-
ta, elas podem promover eventos mutagênicos, tais como 
perdas, deleções, duplicações ou translocações cromossô-
micas. Estes eventos podem levar a processos carcinogê-
nicos em organismos eucarióticos, ou à morte de organis-
mos unicelulares, como leveduras e bactérias.

Na recombinação sítio-específica, não é neces-
sária a homologia extensa do DNA, neste caso as trocas 
ocorridas são curtas. Sequências específicas de nucleotí-
deos são reconhecidas por uma enzima de recombinação 
sítio-específica. Esta enzima altera a posição relativa das 
sequências de nucleotídeos nos genomas. Em alguns ca-
sos, estas trocas são programadas e organizadas, como 
quando um vírus integrado ao cromossomo bacteriano é 
induzido a deixar o hospedeiro devido a um estresse da 
bactéria; em outros casos, elas são aleatórias, quando, 
por exemplo, a sequência de DNA de um transposon é 
inserida aleatoriamente em um sítio qualquer do cromos-
somo (ver Capítulo 9).

Muito do que se sabe sobre a bioquímica da recombi-
nação genética provem dos estudos de organismos mais 
simples, principalmente de Escherichia coli e de vírus.

1. Recombinação homóloga
A recombinação homóloga pode ocorrer em qualquer lu-
gar ao longo de duas moléculas complementares de DNA, 
e o seu principal resultado é que essas moléculas de DNA 
se sobrepõem e trocam partes (crossing-over = sobre-
cruzamento – evento de sobreposição cruzada que via-
biliza a troca de fitas). As hélices duplas das moléculas 
de DNA homólogas se quebram, e as duas extremidades 
quebradas se unem com suas parceiras opostas para for-
mar novamente duas hélices intactas, cada uma compos-
ta por partes das duas moléculas de DNA iniciais.

O sítio de troca pode ocorrer em qualquer lugar da 
sequência de nucleotídeos homóloga das duas moléculas 
de DNA envolvidas (embora alguns tipos de sequências 
possam ser favorecidos em relação a outros). No sítio 
de troca uma fita de uma das moléculas de DNA faz um 
pareamento de bases com uma das fitas da outra molé-
cula, criando a junção “alternativa” (staggered joint), 
geralmente chamada de junção heterodúplex, entre 
as duas diferentes hélices duplas (Figura 8.1); a região 
de heterodúplex pode ter centenas de pares de bases de 
comprimento. Não há alteração nas sequências de nu-
cleotídeos no sítio de troca, e a quebra e os eventos de 
religação ocorrem de forma muito precisa, não havendo 
perda, ganho ou alteração de nenhum nucleotídeo.

A frequência de recombinação não é constante ao 
longo de todo o genoma, sendo influenciada por efeitos 
tanto gerais como locais. A frequência total pode ser di-
ferente nos oócitos e nos espermatozoides; em mulheres, 
a frequência de recombinação é o dobro da que ocorre 

Moléculas de DNA que sofreram

crossing-over

Junção heterodúplex onde ocorreu um

pareamento de bases entre duas fitas

de moléculas distintas de DNA

Figura 8.1

Uma junção heterodúplex 
une duas moléculas de 
DNA no sítio de crossing-
-over. Normalmente, essas 
junções possuem centenas de 
pares de bases de extensão.
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em homens. Dentro de um mesmo genoma, a frequên-
cia de crossing-over depende da estrutura do cromosso-
mo e da distância física entre dois eventos de troca, por 
exemplo: o crossing-over é suprimido nas proximidades 
das regiões condensadas e inativas da heterocromatina e 
a ocorrência de um crossing-over inibe a ocorrência de 
outro nas suas proximidades.

1.1  Modelo de Holliday para recombinação 
homóloga

A ação de conectar duas moléculas de DNA de fita du-
pla é o ponto principal do processo de recombinação. A 
Figura 8.2 ilustra um processo que inicia com quebras 
em pontos determinados das fitas homólogas de dois 
dúplices de DNA pareados. Essas quebras permitem o 
movimento das extremidades livres, criadas pelas cliva-
gens. Cada fita deixa a sua parceira e pareia com a fita 
complementar do outro dúplex. Essa etapa é chamada 
de invasão de fita. A troca recíproca cria uma conexão 
entre os dois dúplices, que formam, então, uma molé-
cula unida (joint molecule). O ponto no qual uma fita 
de DNA cruza de um dúplex para outro é chamado de 
junção recombinante (recombinant joint). Assim, é 
formada a região de heterodúplex, na qual cada dúplex 

possui uma porção que consiste em uma fita de cada mo-
lécula de DNA parental.

Uma característica importante de uma junção re-
combinante é a sua capacidade de mover-se ao longo do 
dúplex. Esta mobilidade é chamada de migração de 
ramificação. O ponto de ramificação pode migrar em 
ambas as direções à medida que uma fita é deslocada 
pela outra. Quando a recombinação envolve duas mo-
léculas de DNA de fita dupla, manipulações topológicas 
podem ser necessárias. Ambos os dúplices devem estar 
livres para rotar, ou deve ocorrer um alívio equivalen-
te da repressão topológica. Quando a molécula unida 
da Figura 8.2 rota um dúplex em relação ao outro, é 
possível visualizar isso em um plano como uma estru-
tura de Holliday (em homenagem ao seu descobri-
dor Robin Holliday). Esse processo está ilustrado na 
Figura 8.3.

A molécula unida, formada pela troca de fitas, deve 
ser resolvida em dois dúplices separados. A resolução 
necessita um par de clivagens adicional. O resultado 
da reação depende de qual par de fitas é cortado, como 
pode ser visto nas Figuras 8.2 e 8.3. Se os cortes fo-
rem feitos no par de fitas que não foram originalmente 
clivadas (o par de fitas que não iniciou a troca), todas 

Pareamento entre os

dúplices de DNA

homológos

As fitas homológas são

clivadas

As fitas clivadas são

trocadas entre os dúplices

Os pontos de cruzamento

movimentam-se pela

migração de ramificação

Clivagens adicionais são

feitas nas mesmas fitas

Clivagens adicionais

são feitas nas outras fitas

Os genomas não são

recombinantes, mas

contêm regiões de

heterodúplex

(path recombinants)

As fendas

são unidas

As outras fitas

cruzam-se entre

os dúplices e

as fendas são

unidas

Genomas

recombinantes

recíprocos

(splice
recombinants)

Figura 8.2

A recombinação entre dois dúplices de 
DNA pareados pode resultar na troca 
recíproca de fitas simples, na migração de 
ramificação ou em clivagens.
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as quatro fitas originais são clivadas. Isso resulta em 
moléculas de DNA recombinantes combinadas 
(ou recombinantes combinados, de splice recom-
binants). O dúplex de um DNA parental é covalente-
mente ligado ao dúplex do outro DNA parental por 
meio de uma região heterodúplex. Se as mesmas duas 
fitas envolvidas nas clivagens originais forem clivadas 
novamente, as outras duas fitas permanecerão intac-
tas. As clivagens liberam os dúplices parentais, os quais 
permanecem intactos, salvo que cada um possuirá um 
vestígio do evento de recombinação na forma de uma 
região de heterodúplex. Esses recombinantes são cha-
mados de recombinantes “remendados” (patch 
recombinants).

Estas alternativas para a resolução da molécula uni-
da estabelecem o princípio de que uma troca de fitas 
entre dúplices de DNA sempre cria uma região de hete-
rodúplex, mas a troca pode ser, ou não, acompanhada 
pela recombinação das regiões adjacentes (crossing-over 
bem-sucedido X crossing-over malsucedido).

1.2  Mecanismos de recombinação e suas 
associações com a reparação do DNA

A recombinação genética entre sequências de DNA de 
cromossomos homólogos permite o resgate de cromos-
somos quebrados ou replicados de forma incompleta em 
todos os organismos. Existem três tipos de reações de re-
combinação que podem mediar a reparação de cromos-
somos danificados: reparação de forquilhas de replicação 
colapsadas, reparação de quebras duplas e reparação 
para o preenchimento de lacunas por recombinação. As 
proteínas centrais na recombinação homóloga são rela-
cionadas nos três domínios da vida: RecA em bactérias, 
RadA em arqueas e Rad51 em eucariotos. A princípio, se-
rão considerados apenas os mecanismos, antes de discu-
tirmos as enzimas que atuam especificamente neles. Em 
E. coli e organismos superiores, a inativação de proteínas 
que atuam na recombinação provoca redução na viabili-
dade celular e, com uma elevada taxa de lesões no DNA, 
as células são levadas à morte.

A rotação mostra a estrutura

da junção de Holliday

As clivagens controlam o resultado da resolução da junção de Holliday:

Clivagens nas outras fitas originam

recombinantes combinados

(recombinantes convencionais,

conectados por uma região de

heterodúplex)

Clivagens nas mesmas fitas originam

recombinantes remendados

(dúplices parentais com pequenos

segmentos recombinantes)

Figura 8.3

A resolução de uma junção de Holliday pode 
gerar dúplices parentais ou recombinantes, 

dependendo de quais fitas forem cortadas. 
Ambos os produtos, no entanto, apresentarão uma 

região de heterodúplex.
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1.2.1  Reparação de forquilhas de replicação 
colapsadas

Forquilhas de replicação colapsadas podem se originar 
como resultado de dificuldades que surgem durante a 
replicação do DNA, por exemplo, quando a maquinaria 
de replicação encontra uma lesão e a forquilha de repli-
cação é obrigada a parar o seu avanço, tornando-se alvo 
para endonucleases. Na ausência de uma reparação por 
recombinação para corrigir a forquilha quebrada, o cro-
mossomo danificado será degradado.

No processo de reparação da forquilha (Figura 
8.4A), uma das fitas do cromossomo quebrado é digerida 
para dar origem a uma extremidade 3'-OH de fita sim-
ples. Essa extremidade invade o dúplex homólogo, pro-
movendo o deslocamento de uma das suas duas fitas e 
a formação de um intermediário ramificado, conhecido 
como alça-D (D-loop, de displacement). A extensão da 
região de heterodúplex entre a fita invasora e a sua par-
ceira com o concomitante deslocamento da outra fita pro-
move a migração de ramificação, criando uma junção de 
Holliday. A clivagem (ou resolução) apropriada das fitas 
das moléculas envolvidas, seja na região da alça-D ou na 
junção de Holliday, e a ligação das fitas restauram a es-
trutura da forquilha. Após a finalização do processo de 
reparação da forquilha de replicação, o replissomo deve 
ser restaurado para reiniciar a replicação.

1.2.2  Reparação de quebras duplas pela 
recombinação homóloga

Quebras nas duas fitas do DNA são lesões comuns que 
ocorrem em todas as células. Devido ao fato da acumula-
ção dessas quebras ser prejudicial para as células, foram 
desenvolvidos múltiplos mecanismos para a sua repara-
ção em diferentes organismos. Entre esses mecanismos, 
a recombinação homóloga parece ser: a única maneira 
de reparação desse tipo de lesão em E. coli, o mecanismo 
predominante em alguns eucariotos, incluindo a levedu-
ra, e um mecanismo alternativo nos mamíferos, incluin-
do o homem. Como detalhado no Capítulo 6, a ligação 
simples das extremidades do DNA (por meio de diferen-
tes processos) é a principal alternativa de reparação em 
mamíferos e pode resultar na perda de material genético 
e em modificações cromossômicas.

O mecanismo de reparação de quebras duplas por meio 
de recombinação foi bastante conservado durante a evolu-
ção, bem como suas proteínas mais importantes, sendo 
necessário para as funções normais da célula. Além disso, 
esse tipo de lesão pode servir como início de um processo 
de recombinação entre cromossomos homólogos. A Figura 
8.4B mostra como a recombinação pode atuar na reparação 
de quebras nas duas fitas de uma mesma molécula de DNA.

Após a formação de uma DSB, uma exonuclease de-
grada, de forma sequencial, a molécula de DNA quebra-
da, para gerar regiões de DNA de fita simples. Esse pro-
cessamento cria extensões de fita simples nas moléculas 

de DNA quebradas, e essas extensões terminam em extre-
midades 3'-OH. Em alguns casos, ambas as fitas em uma 
DSB são processadas, ao passo que em outros apenas a 
fita que termina com a extremidade 5'-P é degradada. As 
extremidades de fita simples geradas por esse processa-
mento invadem, então, o dúplex de DNA homólogo não 
quebrado. Em cada caso, a fita invasora realiza um pa-
reamento de bases com a sua fita complementar na outra 
molécula de DNA. Uma vez que as fitas invasoras termi-
nam em uma extremidade 3'-OH, elas podem servir como 
iniciadores para a síntese de DNA. O alongamento dessas 
extremidades do DNA, utilizando a fita complementar do 
dúplex homólogo como molde, serve para restaurar as re-
giões de DNA que foram degradadas durante o processa-
mento das fitas no sítio de quebra (Figura 8.4B).

Caso os dois dúplices de DNA originais não apre-
sentem sequências idênticas próximas ao sítio da quebra 
(por exemplo, apresentando alterações em alguns pou-
cos pares de bases), a informação de sequência pode ser 
perdida durante o processo de recombinação via sistema 
de reparação de DSB. No evento de recombinação mos-
trado na Figura 8.4B, a informação de sequência perdida 
da molécula de DNA na parte superior, como resultado 
do processamento do DNA, é substituída pela sequência 
presente no dúplex da parte inferior, como resultado da 
síntese de DNA. Essa etapa, não recíproca na reparação 
de DSB, origina, algumas vezes, um evento genético de-
nominado conversão gênica.

As duas junções de Holliday encontradas nos inter-
mediários da recombinação gerados pelo modelo exposto 
na Figura 8.4B deslocam-se via migração de ramificação 
e, no final, são resolvidas para terminar a recombina-
ção. Novamente, as fitas que foram clivadas durante a 
resolução dessas junções de Holliday determinam se os 
produtos das moléculas de DNA conterão ou não genes 
reagrupados nas regiões que flanqueiam o sítio de re-
combinação (ou seja, resultando em crossing-over). As 
diferentes maneiras para resolver um intermediário de 
recombinação contendo duas junções de Holliday são ex-
plicadas no Quadro da página 169.

Uma situação alternativa para a reparação de quebra 
da fita dupla, conhecida como anelamento de fita de-
pendente de síntese (SDSA, de synthesis-dependent 
strand annealing), ocorre com bastante frequência para 
a reparação de quebras provocadas durante a mitose, 
que, frequentemente, não estão associadas com crossing-
-overs. O mecanismo de SDSA é semelhante ao modelo 
de reparação de DSB, nas etapas iniciais do processa-
mento das extremidades da DSB e na invasão de um cro-
mossomo homólogo, mas, ao invés de capturar a segunda 
extremidade da DSB em um intermediário de recombina-
ção, a fita invasora é deslocada após uma etapa de síntese 
e volta a reanelar com a região de fita simples da outra ex-
tremidade da DSB (Figura 8.4C). Isso resulta no término 
do processo de reparação da quebra sem a necessidade de 
clivagem de nenhuma estrutura ramificada e, portanto, 
não gera produtos recombinantes.
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Forquilha
quebrada

Cromátide-irmã
intacta

Digestão da fita
por RecBCD

Invasão da fita
mediada por RecA

Migração de ramificação
para formar a junção
de Holliday

Clivagem
da alça-D

Clivagem
da junção de Holliday

Restauração
da forquilha
de replicação

Restauração
da forquilha
de replicação

Ligação

Quebra dupla

Processamentos
das extremidades

Invasão da fita
Síntese de DNA

Síntese de DNA
Ligação

Deslocamento da fita
Anelamento

SDSA

Captura da segunda extremidade
Síntese de DNA
Ligação

Resolução da junção de Holliday

Sem crossing-over Sem crossing-over

Com crossing-over

Transferência de fitas

Meia-junção
de Holliday

Resolução da
junção de Holliday

Resolução da meia-junção
de Holliday

DSBR

A

D

B C

Figura 8.4

Reações de recombinação para a reparação de cromossomos danificados. (A) Reparação de for-
quilhas de replicação colapsadas: o cromossomo quebrado é digerido por RecBCD para criar uma região de 
DNA de fita simples 3'-OH. RecA é colocada sobre esse DNA de fita simples e catalisa a invasão de fita na re-
gião de homologia da cromátide-irmã intacta, gerando a alça-D. A migração de ramificação estende a região 
de heterodúplex e gera uma junção de Holliday. As estruturas ramificadas são resolvidas por clivagem da 
alça-D ou da junção de Holliday, formando novas forquilhas de replicação. (B) Reparação de quebras duplas 
no DNA (DSBR): nesse processo, a reparação é iniciada pela digestão da DSB para fornecer extremidades de 
DNA de fita simples 3'-OH. A invasão das fitas de uma molécula de DNA homóloga por essas extremidades 
3'-OH é seguida pela síntese de DNA a partir das extremidades invasoras. A captura da segunda extremidade 
da quebra forma um intermediário com duas junções de Holliday, que podem ser resolvidas em produtos 
com ou sem crossing-overs. (C) Alternativamente, uma DSB pode ser processada pelo mecanismo de SDSA, 
pelo deslocamento da fita invasora e o anelamento da região de fita simples que foi estendida à região de 
fita simples da outra extremidade da quebra, seguido por preenchimento das lacunas e ligação. Os produtos 
reparados por SDSA nunca geram crossing-overs. (D) Reparação para o preenchimento de lacunas por re-
combinação: a lacuna gerada durante a replicação é preenchida por recombinação da região correspondente 
da cromátide-irmã. O recrutamento das extremidades que flanqueiam a junção produz junções de Holliday 
que podem ser resolvidas por clivagem.
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Resolução do intermediário de 
recombinação com duas junções de 
Holliday

A maneira como as junções de Holliday presentes em 
um intermediário de recombinação são clivadas (re-
solvidas) representa um profundo impacto estrutural 
nos produtos das moléculas de DNA. Os produtos po-
dem ter o DNA que flanqueia o sítio de recombinação 
reorganizado (nos produtos combinados/com sobre-
cruzamento), ou não (nos produtos remendados/sem 
sobrecruzamento), dependendo de como a resolução é 
alcançada. Uma vez que os intermediários gerados 
pelo sistema de reparação de DSB contêm duas jun-
ções de Holliday, pode ser difícil visualizar quais pro-
dutos serão gerados por todas as combinações possí-
veis dos eventos de clivagem da junção de Holliday. 
Existe um padrão simples que determina se produtos 
com ou sem sobrecruzamento serão gerados.

Para explicar as diferentes maneiras, como esses 
intermediários podem ser resolvidos, considere as 
duas junções (marcadas por x e y) na Figura Q.1. 
Para cada junção, existem dois possíveis sítios de 

clivagem (marcados por sítio 1 e sítio 2). Existe uma 
regra simples que determina se a resolução resultará 
ou não em produtos com sobrecruzamento versus 
produtos sem sobrecruzamento. Caso as junções fo-
rem clivadas da mesma maneira, ou seja, em ambos 
os lados do sítio 1 ou do sítio 2, então, produtos sem 
sobrecruzamento serão gerados. Um exemplo desse 
tipo de produto é mostrado no painel b da figura. Es-
sas moléculas são geradas quando ambas as junções 
de Holliday forem clivadas no sítio 2. Note que os 
alelos marcadores A/B e a/b ainda estão nas mesmas 
moléculas de DNA, da mesma forma como eles se 
encontravam nos cromossomos parentais. A clivagem 
de ambas as junções no sítio 1 também gera produtos 
sem sobrecruzamento.

Em contraste, quando as duas junções são clivadas 
utilizando sítios diferentes, então, os produtos com so-
brecruzamento são gerados. Um exemplo desse tipo de 
resolução é mostrado no painel c da Figura Q.1, onde 
a junção x foi clivada no sítio 1, e a junção y foi clivada 
no sítio 2. Note que, nesse caso, o gene A está ligado ao 
gene b, e o gene a está ligado ao gene B; assim, ocorreu 
o reagrupamento dos genes flanqueadores. A clivagem 
da junção x no sítio 2 e da junção y no sítio 1 também 
gerou produtos com sobrecruzamento.

Junção x

Resolução no sítio

de ambas as

junções x e y

Produtos sem sobrecruzamento Produtos com sobrecruzamento

Resolução de x no sítio

e de y no sítio

A

A

A

B

B

A

A

b

b

a

a

b

b

a

a

B

B

5'

5'

3'

3'

B

a

A

B c

b

Junção y

2

5'

5'

3'

3'

5'

5'

3'

3'

1 1

2 2 2 2

1 1

1

2

Figura Q.1

As duas maneiras possíveis de resolver um intermediário a partir do sistema de reparação de 
DSB. As moléculas de DNA parentais são semelhantes àquelas na Figura 8.4.
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1.2.3  Reparação para o preenchimento de 
lacunas por recombinação

No terceiro tipo de reparação do DNA associada com a 
recombinação homóloga, lacunas de DNA de fita sim-
ples podem ser preenchidas pelas reações de trocas de 
fitas entre cromossomos homólogos ou cromátides-ir-
mãs (Figura 8.4D). Uma lacuna de fita simples em uma 
cromátide-irmã pode ser produzida por uma replicação 
incompleta, na qual a síntese foi bloqueada por uma lesão 
no DNA-molde ou na fita nascente, por uma estrutura de 
DNA secundária ou pela ligação muito forte de proteínas. 
A Figura 8.4D mostra um modelo para esse processo. A 
região de fita simples da lacuna pareia com a sua região 
complementar que pertence a uma molécula de DNA in-
tacta. Essa invasão de fita pode ser auxiliada pelo deslo-
camento de uma ou ambas as fitas que flanqueiam a la-
cuna. Como essa sinapse não envolve uma extremidade 
livre, esse pareamento apresenta problemas topológicos, 
que devem ser resolvidos por ação de topoisomerases. A 
síntese de DNA iniciada a partir das extremidades substi-
tui a fita transferida, originando uma molécula ramifica-
da constituída de uma ou mais fitas cruzadas. A clivagem 
dessas fitas restaura as duas moléculas de DNA de fita 
dupla e a lacuna é preenchida. Como no modelo de repa-
ração de DSB, a clivagem nessas junções também pode 
gerar produtos recombinantes ou não.

1.3 Conversão gênica
Investigações iniciais de crossing-over entre diferentes 
genes indicavam que parecia ser obrigatória a ocorrência 
de recombinantes recíprocos. Entretanto, foram desco-
bertas exceções quando surgiram recombinantes entre 
sítios próximos do mesmo gene, nos quais o comporta-

mento não recíproco era observado com frequência. Este 
fenômeno, chamado de conversão gênica, foi bem 
estudado em leveduras e Neurospora, em que todos os 
produtos de um único evento meiótico podem ser ana-
lisados. Nesses organismos, ao contrário da segregação 
normalmente esperada (2:2) dos alelos envolvidos, foram 
observados casos de segregação 3:1, nos quais um alelo é 
perdido e uma cópia extra do outro aparece.

Como ilustrado na Figura 8.5, o modelo de segregação 
final dos genes localizados ao redor do sítio de cruzamento 
pode ser afetado por enzimas de reparação, que reconhe-
cem as distorções do heterodúplex na hélice dupla e remo-
vem aleatoriamente um dos pares de bases mal-pareados. 
Dependendo de qual base for removida, tanto a proporção 
2:2 como a de 3:1 podem ser encontradas. Se nenhuma tro-
ca for feita na sequência, as fitas irão se separar na repli-
cação subsequente, cada uma dando origem a um dúplex 
que irá perpetuar a sua informação. Esse evento é chamado 
de segregação pós-meiótica, pois reflete a separação 
das fitas de DNA após a meiose. O outro tipo de efeito, que 
resulta na conversão gênica, causa a troca de fitas entre as 
moléculas de DNA e a subsequente transferência não recí-
proca da informação de uma cromátide para a outra. Como 
os heterodúplex são curtos em relação à distância entre 
muitos genes recombinantes, o processo de conversão gê-
nica não é muito comum, prevalecendo o aparecimento de 
recombinantes recíprocos na maioria dos casos.

1.4  Enzimas que atuam na recombinação 
homóloga em procariotos

Entre o que se sabe sobre as propriedades físicas do DNA, 
não há razões para se esperar que duas moléculas que se 
quebram, passem a se unir simplesmente porque uma 

Sem recombinação 4:4 proporção 

parental

3:5 segregação 

pós-meiótica

2:6 conversão 

gênica

Um híbrido 

é mantido

Tétrades de ascomicetos apresentam esporos ordenados

DNA híbrido

Os dois híbridos 

são convertidos 

em vermelho

Figura 8.5

Produtos de um evento meiótico re-
sultantes de recombinação recíproca 

ou não recíproca.
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delas possui uma quebra ou uma região de fita simples. 
Como demonstrado para bacteriófagos, bactérias e leve-
duras, e válido para todos os organismos em geral, exis-
tem enzimas que catalisam os passos bioquímicos da re-
combinação.

Assim, para que a recombinação aconteça, os DNAs 
que servirão de substrato para o processo deverão ser 
processados por nucleases e helicases, que produzirão 
regiões de DNA de fita simples. Essas regiões serão co-
bertas pela proteína central na troca de fitas, a proteína 
RecA. In vivo, RecA é ativamente colocada no fragmento 
de DNA de fita simples por pelo menos dois mecanismos 
distintos, envolvendo os complexos RecBCD ou RecFOR. 
O filamento de DNA que fica recoberto por RecA, além 
de proteger o DNA de eventuais degradações, potencia-
liza os eventos subsequentes de sinapse e troca de fitas. 
Várias outras proteínas modulam a estabilidade do fila-
mento pré-sináptico recoberto por RecA. Proteínas estru-
turais específicas também devem coordenar ou manter 
unidas as extremidades do DNA.

1.4.1 Proteína RecA

Muito do conhecimento sobre o mecanismo de recombi-
nação homóloga é devido aos estudos realizados in vitro 
com a proteína RecA de E. coli. RecA possui um papel 
central na recombinação, atuando como uma proteína 
estrutural e em reações catalíticas. Estudos bioquímicos 
demonstraram que a RecA é capaz de parear duas molé-
culas de DNA homólogas e catalisar as reações de trocas 
de fitas, levando à formação do heterodúplex de DNA.

A RecA é uma proteína, de 37,8 kDa, que polimeri-
za sobre o DNA para formar uma estrutura similar a um 
colar de pérolas, em que ocorrem as reações de parea-
mento. As propriedades enzimáticas da RecA mostram 
por que as regiões de DNA de fita simples ou quebradas 
são necessárias para iniciar a recombinação. Nenhuma 
reação ocorre se duas moléculas homólogas, mas intac-
tas, são misturadas com a proteína RecA. Portanto, RecA 
reconhece especificamente o DNA de fita simples e ane-
la este segmento a uma sequência complementar de um 
dúplex homólogo, substituindo, de forma simultânea, a 
fita original complementar pela nova fita (Figura 8.6). 
A RecA liga-se primeiro ao DNA de fita simples a uma 
razão fixa de cerca de um polipeptídeo para cada três a 
cinco nucleotídeos, formando um filamento DNA-prote-
ína. Se ATP está presente, a proteína RecA do filamento 
pode, então, desenrolar sucessivamente diferentes par-
tes do dúplex, na tentativa de anelar o filamento de fita 
simples a uma região desenrolada. Quando uma região 
complementar da sequência da molécula de fita dupla é 
encontrada, inicia-se o processo de pareamento. Uma vez 
que uma pequena porção é pareada de forma correta, a 
energia do ATP direciona a reação de pareamento até o 
final, movendo o conjunto na direção 5'→3' em relação 
à molécula de fita simples. A proteína RecA é deslocada 
quando a nova molécula de DNA híbrida é formada.

Bacteriófagos, como T7 e �, utilizam um sistema en-
zimático mais simplificado para promoverem a sua re-

combinação. Nucleases são utilizadas para criar regiões 
de fita simples na molécula de DNA, e proteínas, que se 
ligam a DNA, estendem esta região de fita simples faci-
litando o pareamento por meio de colisões aleatórias. É 
provável que esta estratégia seja bem-sucedida devido à 
alta concentração de genomas virais em uma célula infec-
tada, o que aumenta a probabilidade das sequências de 
fitas simples complementares parearem ao acaso. Orga-
nismos superiores, por outro lado, necessitam de enzimas 
sofisticadas (similares à RecA) para direcionar a busca de 
regiões homólogas devido à abundância de sequências. 
No entanto, os mecanismos de pareamento e trocas de 
fitas em eucariotos podem diferir bastante daqueles ca-
talisados pela RecA.

A proteína RecA de E. coli possui um papel central 
na regulação da recombinação genética, na reparação do 
DNA e na mutagênese induzida por UV. Como já visto, 
a RecA tem uma função-chave na resposta SOS (ver Ca-
pítulo 6), catalisando a digestão do repressor LexA e da 
proteína UmuD (DNA-polimerase IV). Além dessas fun-
ções, RecA catalisa reações in vitro, que são consistentes 
e atuam direto no processo de recombinação.

Estudos iniciais demonstraram que a proteína RecA 
é uma ATPase DNA-dependente. A hidrólise de ATP é 
necessária para a formação do filamento nucleoproteico, 
porque os oligonucleotídeos menores que 50 pb são cofa-
tores fracos. O consumo de ATP é uniforme ao longo de 
toda a extensão do filamento. No entanto, embora ocor-
ram ao mesmo tempo, as reações de troca de fitas e hidró-
lise de ATP são independentes. A reação de troca de fitas 
é isoenergética (para cada par de bases quebrado, outro 
par é formado) e ocorre mesmo na ausência de ATP. Des-
sa forma, a necessidade de RecA ligar-se a ATP, e não 
hidrolisá-lo, pode ser explicada da seguinte maneira: no 

A proteína RecA liga-se,

primeiro, à molécula de DNA

de fita simples, a uma razão

de um polipeptídeo para cada

três nucleotídeos

Diferentes regiões do dúplex

de DNA são percorridas pela

proteína RecA complexada ao

filamento de DNA de fita simples

Quando é encontrada uma

região de homologia, o

pareamento é iniciado, a região

híbrida, parcialmente anelada, é

estendida pela proteína RecA

A molécula híbrida completa é

denominada D-loop

Figura 8.6

Atividade da proteína RecA, mostrada in 
vitro, em uma reação utilizando fragmen-
tos de DNA de fita simples e de fita dupla 
homólogos.
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processo de ligação de ATP, RecA sofre uma transição 
alostérica para um estado de alta afinidade de ligação ao 
DNA, o filamento é formado sobre o DNA, e as moléculas 
de DNA realizam as reações de pareamento. O processo 
de hidrólise de ATP resulta na produção de moléculas de 
ADP ligadas ao filamento, induzindo a transição para um 
estado de baixa afinidade pelo DNA. A formação desse 
estado de baixa afinidade resulta na liberação do hetero-
dúplex de DNA.

Embora a proteína RecA transfira, inicialmente, 
apenas uma fita para o interior de um dúplex de DNA, 
a segunda troca ocorre como consequência da primei-
ra. A proteína RecA coordena o anelamento entre a ex-
tremidade de fita simples de uma molécula e a região 
complementar de outra. A junção se difunde envolvendo 
toda a região do dúplex, desde o início do pareamento, 
movimentando-se para a direita e desenrolando a héli-
ce dupla intacta, como ilustrado na Figura 8.7. Simul-
taneamente, a segunda hélice híbrida é formada, pelo 
preenchimento da região que antes era de fita simples, 
utilizando como molde a cadeia intacta, vinda da outra 
molécula de DNA. Assim, a proteína RecA pode atuar 
guiando a formação de uma hélice com quatro fitas, com-
posta pelas duas moléculas de DNA, acelerando o proces-

so de troca de fitas e permitindo que a junção se mova ao 
longo de toda a região do dúplex (Figura 8.7).

1.4.2 Proteínas RecBCD

A RecA não é a única proteína envolvida no processo de 
recombinação, embora seja a mais importante. O comple-
xo formado pelas proteínas RecB, RecC e RecD, com 300 
kDa, também executa diversas atividades. Ele possui uma 
potente atividade nucleásica, que degrada DNA, uma ati-
vidade de helicase, que pode desenrolar um dúplex de 
DNA na presença da proteína SSB (proteína de ligação 
ao DNA de fita simples, ver Capítulo 5), além de possuir 
atividade de ATPase. Todas essas atividades combinadas 
expõem regiões de DNA de fita simples com uma extre-
midade 3' livre, e é possível que a RecA se ligue a esse 
segmento de DNA para iniciar as reações de pareamento. 
Uma importante característica do complexo RecBCD é 
que ele inicia o processo de desenrolamento e degradação 
do DNA somente em uma molécula contendo uma extre-
midade livre. Uma vez ligado à extremidade da cadeia, a 
energia do ATP é utilizada para percorrer a molécula, de-
senrolando o DNA durante a sua passagem e degradando 
a fita que possui a extremidade 3'-OH livre (Figura 8.8).

A terceira atividade do complexo RecBCD, que acon-
tece enquanto o DNA está sendo desenrolado, é decisiva 
para a ocorrência da recombinação. Experimentos gené-
ticos demonstraram que o complexo RecBCD promove a 
recombinação com uma maior frequência em cadeias de 
DNA que contenham o chamado sítio chi, com sequên-
cia 5'-GCTGGTGG-3'. Quando um DNA, que está sendo 
desenrolado, possui a sequência chi, uma atividade en-
donucleásica específica de RecBCD cliva uma das fitas 
do DNA em uma região próxima ao sítio chi (Figura 8.8). 
O reconhecimento do sítio chi faz com que a subunidade 
RecD se dissocie do complexo ou se torne inativa, fazendo 
o complexo perder a sua atividade endonucleásica, mas 
manter suas funções de helicase. Como consequência, é 
deixada para trás uma região de DNA de fita simples, so-
bre a qual RecA pode ligar-se e iniciar a troca de fitas com 
uma sequência homóloga.

O DNA de E. coli possui centenas de sítios chi, cerca 
de um a cada 5-10 kb e, portanto, oferece muitas oportu-
nidades para a ação do complexo RecBCD. Estas sequên-
cias, em geral não estão disponíveis para o complexo em 
uma célula normal, em que o DNA não apresenta extre-
midades livres, mas são particularmente importantes na 
conjugação bacteriana. Neste processo, uma extremidade 
do DNA é introduzida pela linhagem doadora (macho) 
em uma linhagem receptora (fêmea). É possível que Re-
cBCD se ligue na extremidade do DNA introduzido, mo-
vendo-se ao longo da molécula e clivando-a nos sítios chi, 
promovendo, dessa forma, a recombinação com o DNA 
da célula receptora.

Para RecBCD iniciar a sua atividade nucleásica é ne-
cessário que a extremidade do DNA esteja emparelhada 
(cega). A atividade nucleásica de RecBCD é inibida por 
regiões de fita simples 3'-OH ou 5'-P de tamanhos tão 
pequenos quanto 25 nucleotídeos. Portanto, durante o 

Uma fita livre inicia a troca

A fita liberada pareia
com a sua fita complementar

A troca de fitas
é finalizada

Figura 8.7

A troca de fitas, realizada 
pela proteína RecA entre 
um dúplex de DNA, que 
possui uma região de fita 
simples e um dúplex intac-
to, origina uma molécula 
unida com a mesma estru-
tura observada em uma 
etapa intermediária da re-
combinação.
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processamento de quebras cromossômicas de ocorrência 
natural por RecBCD, existe a necessidade de uma etapa 
de processamento das extremidades para que se tornem 
emparelhadas (ou end-blunting), pela ação de DNA-exo-
nucleases de fita simples. O efeitos na atividade nucleási-
ca de RecBCD sobre DNAs de fagos linearizados sugerem 
que as DNA-exonucleases de fita simples ExoI, RecJ e 
SbcCD desempenham o papel de potencializar substratos 
de DNA para RecBCD.

O reconhecimento do sítio chi, além de atenuar a ati-
vidade nucleásica de RecBCD, reduzir sua atividade de 
helicase pela metade e fazer com que a fita com a extre-
midade 3'-OH seja preservada (a fita com a extremidade 
5'-P continua a ser degradada), também estimula o com-
plexo RecBCD a colocar ativamente a proteína RecA no 
fragmento de fita simples com extremidade 3'-OH emer-
gente. Essa atividade ocorre pelo domínio C-terminal da 
subunidade RecB, que forma complexos estáveis com 
RecA. Devido a essa colocação ativa e imediata de RecA 

no filamento de DNA de fita simples que está sendo for-
mado, RecBCD é capaz de impedir que a proteína SSB se 
ligue nesse DNA. Isso explica por que o sistema RecBCD 
não é inibido durante a superprodução de SSB.

1.4.3 Proteínas RecFOR

Um mecanismo alternativo para a colocação de RecA em 
um DNA de fita simples é fornecido pelas proteínas Re-
cFOR. Essas proteínas fornecem uma solução para RecA 
ter acesso a um DNA de fita simples que esteja cober-
to por proteínas SSB. O gene recF foi descoberto como 
sendo um dos componentes de um processo de recom-
binação inicialmente denominado “sistema RecF”, que 
funcionaria independentemente da nuclease RecBCD. 
Análises subsequentes identificaram outros dois genes, 
recO e recR, com efeitos bastante similares, definindo, 
assim, o agora denominado “sistema RecFOR”. Análises 
genéticas sugerem que RecF, RecO e RecR atuem em con-
junto para promover a ação de RecA.

A caracterização in vitro das proteínas RecFOR con-
firmou que elas agem no controle da formação do fila-
mento DNA-RecA, direcionando RecA para lacunas de 
DNA de fita simples. Ao contrário de RecBCD, as proteí-
nas RecFOR não atuam em quantidades estequiométri-
cas. Ao invés disso, RecF, RecO e RecR atuam de forma 
independente ou aos pares. As proteínas RecO e RecR 
agem como “mediadoras”, possibilitando que RecA subs-
titua SSB em um DNA de fita simples. A proteína RecO 
pode se ligar diretamente em um DNA de fita simples 
coberto por SSB, bem como em um DNA de fita simples 
livre de proteínas. O par RecOR promove a dissociação de 
SSB e a substituição por RecA em uma região que apre-
sente uma lacuna de fita simples em um DNA de fita du-
pla. O papel de RecF parece ser o de direcionar e restrin-
gir a formação do filamento de RecA na região da lacuna 
de fita simples. A proteína RecF liga-se, de preferência, 
às junções DNA de fita simples/DNA de fita dupla e, em 
conjunto com RecR, impede a colocação de RecA em re-
giões de DNA de fita dupla. O fenótipo de mutantes para 
RecF pode ser parcialmente suprimido pela superprodu-
ção de RecOR, suportando a ideia de que RecOR exerce 
a função de mediador de RecA e que RecF direcionaria 
RecA para a localização correta.

1.4.4  Outras proteínas que participam da 
recombinação homóloga procariótica

Um dos pontos mais decisivos da recombinação é a reso-
lução da junção de Holliday, o que determinará a ocor-
rência ou não de uma recombinação recíproca (crossing-
-over bem-sucedido X crossing-over malsucedido). A 
migração de ramificação, a partir do ponto de troca, de-
termina a extensão da região de DNA híbrida (região de 
heterodúplex), independentemente da formação de re-
combinantes bem ou malsucedidos. As proteínas envolvi-
das na estabilização e na resolução das junções de Holli-
day foram identificadas em E. coli como produtos dos 
genes ruvA e ruvB. As proteínas RuvA e RuvB aumentam 
a frequência de formação das estruturas de heterodúpli-
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Figura 8.8

A nuclease RecBCD aproxima-se de uma 
sequência chi, degradando o DNA en-
quanto avança; em uma região próxima 
ao sítio chi, ela realiza uma clivagem 
endonucleolítica, perde RecD, mas con-
tinua com a sua atividade de helicase, ge-
rando uma região de DNA de fita simples, 
na qual RecA poderá ligar-se e iniciar um 
processo de recombinação homóloga.
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ces, e RuvA reconhece a estrutura da junção de Holliday. 
A proteína RuvA liga-se às quatro fitas de DNA no ponto 
de cruzamento e forma dois tetrâmeros, que posicionam 
o DNA no meio deles, como em um “sanduíche”. RuvB é 
uma ATPase que funciona como um hexâmero e possui 
atividade de helicase, agindo como o motor da migração 
de ramificação. Os anéis hexaméricos de RuvB se ligam 
ao redor de cada dúplex de DNA, a montante do ponto 
de cruzamento. Um diagrama do funcionamento do com-
plexo é apresentado na Figura 8.9. O complexo RuvAB 
pode acelerar a migração de ramificação para até 10 a 20 
pb/segundo e deslocar RecA do DNA durante a sua ação.

O terceiro gene ruv, o ruvC, codifica uma endonu-
clease que reconhece as junções de Holliday e pode clivá-
-las in vitro, para resolver estruturas intermediárias da 
recombinação. Uma sequência consensual de quatro nu-
cleotídeos funciona como um “sítio quente” para promo-
ver a resolução da junção de Holliday mediada por RuvC. 
O tetranucleotídeo (ATTG) é assimétrico e, assim, pode 
direcionar a resolução em relação ao par de fitas que será 
clivado. Isso determina se o resultado será a formação 
de recombinantes remendados (sem uma recombinação 
completa ou malsucedidos) ou a formação de recombi-
nantes combinados (com recombinação entre as regiões 
adjacentes ou recombinantes bem-sucedidos).

Outra proteína que também atua na resolução de 
intermediários de recombinação é a helicase RecG. Essa 
enzima pode se ligar a junções de Holliday, alças-D e ou-
tras estruturas ramificadas, a partir das quais promove 
migração de ramificação dependente de ATP. Essa heli-
case pode migrar não apenas junções de Holliday, mas 
também, formar, in vitro, junções de Holliday a partir 
de regressão da forquilha, um mecanismo que auxilia na 
restauração da replicação em forquilhas de replicação 
bloqueadas. RecG liga-se com grande facilidade às estru-
turas de alça-D, e sua atividade de helicase é direcional 
sobre esse tipo de substrato. Ao contrário de RuvAB, a 
atividade de helicase de RecG atua para desfazer as estru-

turas de alças-D e, in vitro, pode reverter a troca de fitas 
mediada por RecA.

Os complexos RuvABC e RecG contribuem para a re-
combinação in vivo. Embora as atividades catalíticas de 
RuvABC para promover a migração de ramificação e a cli-
vagem possam atuar para estabilizar e resolver junções de 
heterodúplices, tanto in vivo como in vitro, pouco se sabe 
sobre a contribuição da atividade de helicase da RecG 
para a recombinação, uma vez que sua direcionalidade 
preferencial dissolve essas junções. Uma possibilidade é 
que RecG promova a etapa de dissolução do processo de 
reparação por SDSA, no qual, após a síntese de DNA no 
intermediário de recombinação, a sinapse é revertida para 
permitir o anelamento dos cromossomos quebrados.

A troca de fitas fornece extremidades de DNA 3'-OH 
que podem ser alongadas pela síntese de DNA. Essa sínte-
se pode estabilizar moléculas unidas (Figura 8.4B) e res-
taurar a informação perdida a partir das quebras. A síntese 
de DNA que segue a recombinação pode envolver a ação 
de uma única DNA-polimerase, ou estar associada com 
o restabelecimento de uma nova forquilha de replicação 
completa, com a síntese coordenada das fitas líder e tardia.

A coordenação das últimas etapas da recombinação 
com a replicação provavelmente está sujeita à regulação, 
dependendo da natureza do intermediário de recombi-
nação formado. Dessa forma, faz sentido supor que em 
eventos de recombinação de uma só quebra, como no 
caso da reparação de forquilhas de replicação colapsadas 
(Figura 8.4A), seja obrigatório o estabelecimento de no-
vas forquilhas para permitir uma eficiente retomada da 
replicação após o colapso da forquilha inicial. Entretan-
to, eventos de reparação de quebras da dupla fita (Figura 
8.4B e 8.4C) e recombinação para o preenchimento de 
lacunas de fita simples (Figura 8.4D) podem necessitar 
apenas uma limitada extensão de síntese de DNA nos in-
termediários de recombinação para restaurar a informa-
ção perdida. O estabelecimento de forquilhas de replica-
ção, nesses casos, pode ser desnecessário. Os fatores e os 
mecanismos que devem atuar nessa discriminação ainda 
não são completamente entendidos.

E. coli possui cinco DNA-polimerases (Capítulo 5). 
Durante a replicação do cromossomo, a DNA-polimerase 
III sintetiza grande parte do DNA com a DNA-polimerase 
I envolvida na maturação dos fragmentos de Okazaki. As 
DNA-polimerases II, IV e V são induzidas pela resposta 
SOS aos danos de DNA e funcionam nas reações de síntese 
translesão. O envolvimento dessas últimas polimerases de 
reparação nos eventos de recombinação ainda não é bem 
definido, possivelmente devido aos seus papéis redundan-
tes. As propriedades da DNA-polimerase II tornam essa 
enzima bem adequada para a síntese em lacunas de DNA, 
uma vez que ela parece estar presente em intermediários 
de recombinação. A DNA-polimerase II apresenta uma 
alta fidelidade, devido a sua atividade exonucleásica 3'→5' 
e é especificamente estimulada pelo DNA de fita simples 
coberto por SSB. Existem evidências, também, que a DNA-
-polimerase IV (ou proteína DinB) seja requerida para 
determinados eventos de recombinação iniciados por pa-

RuvAB catalisa a migração de ramificação

Migração de 

ramificação

O tetrâmero de RuvA 

contata as quatro fitas

O hexâmero de RuvB 

liga-se ao redor do

DNA como um anel

Figura 8.9

As proteínas RuvAB formam um complexo 
assimétrico que promove a migração de rami-
ficação de uma junção de Holliday, que será, 
posteriormente, clivada pela ação de RuvC.
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radas na replicação e que a polimerização dependente de 
DinB acompanha a reparação de quebras de fita dupla.

O restabelecimento da forquilha de replicação ne-
cessita de fatores específicos para recolocar a helicase 
da forquilha de replicação, DnaB, nas estruturas de DNA 
reparadas. Uma vez que DnaB tenha sido colocada, acre-
dita-se que o replissomo composto por DNA-polimerase 
III e DNA-primase se reuna automaticamente, por meio 
de interações com DnaB.

1.5  Recombinação homóloga em eucariotos

1.5.1  A segregação correta dos cromossomos 
durante a meiose depende da 
recombinação homóloga

A recombinação homóloga é fundamental para a meiose. 
Durante a meiose, a recombinação homóloga é necessá-
ria para o correto pareamento dos cromossomos e, assim, 
para a manutenção da integridade do genoma. Cada par 

de cromossomos, independentemente de seus tamanhos, 
deve apresentar pelo menos um evento de crossing-over 
(o crossing-over obrigatório), que é essencial para a se-
gregação dos cromossomos homólogos na primeira divi-
são meiótica. Essa recombinação também reembaralha 
os genes entre os cromossomos parentais, garantindo a 
variação nos conjuntos de genes que são passados para a 
próxima geração.

A Figura 8.10 compara os progressos visíveis dos 
cromossomos pela meiose e pelas interações moleculares 
que estão envolvidas na troca de material entre os dúpli-
ces de DNA. A meiose inicia com uma prófase prolonga-
da, cujos cinco estágios estão resumidos na figura.

O início da meiose é marcado pelo ponto no qual os 
cromossomos individuais tornam-se visíveis. Cada um 
desses cromossomos foi previamente replicado e con-
siste de duas cromátides-irmãs, cada uma delas conten-
do um DNA de fita dupla. Os cromossomos homólogos 
aproximam-se um do outro e começam a parear entre 
si em uma ou mais regiões, formando os bivalentes. O 

Progresso

por meiose

Leptoteno
Cromossomos

condensados

tornam-se visíveis,

frequentemente ligados

ao envoltório nuclear

Zigoteno
Os cromossomos

começam o pareamento

em determinadas

regiões

Paquiteno
O complexo

sinaptonêmico

ocupa toda a

extensão entre os

cromossomos

pareados

Diploteno
Os cromossomos
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Interações
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Figura 8.10

Interações moleculares 
que ocorrem durante o 
processo de recombina-
ção dos cromossomos 
no início da prófase 
meiótica. Representação de 
um evento de crossing-over 
envolvendo apenas duas fitas 
de cada dúplex de DNA.
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pareamento se estende até que cada cromossomo esteja 
unido com o seu homólogo em toda a sua extensão. Esse 
processo é chamado de sinapse ou pareamento cro-
mossômico. Quando o processo é completado, os cro-
mossomos estão lateralmente associados na forma de um 
complexo sinaptonêmico, que possui uma estrutura 
característica em cada espécie, embora exista uma ampla 
variação de detalhes entre as espécies.

A recombinação entre os cromossomos envolve a 
troca física de partes, geralmente representada por um 
evento de quebra seguido por um de religação, na qual 
duas cromátides não irmãs (cada uma contendo um 
dúplex de DNA) são quebradas e, depois, ligadas uma 
à outra. Quando os cromossomos começam a se sepa-
rar eles podem ser mantidos unidos em sítios discretos, 
os quiasmas. O número e a distribuição dos quiasmas 
comparam-se às características do crossing-over gené-
tico. Análises tradicionais sustentam que um quiasma 
representa um evento de crossing-over. O quiasma per-
manece visível quando os cromossomos se condensam e 
todas as quatro cromátides tornam-se evidentes.

Em termos moleculares, cada uma das cromátides-
-irmãs de cada um dos cromossomos homólogos contém 
um dúplex de DNA e, assim, cada bivalente contém qua-
tro moléculas de DNA de fita dupla. A recombinação ne-
cessita um mecanismo que permita a um dúplex de uma 
cromátide-irmã interagir com o outro dúplex da cromáti-
de-irmã do outro cromossomo homólogo. O mecanismo 
utilizado provém da maneira pela qual os ácidos nuclei-
cos reconhecem um ao outro, com base nas suas sequên-
cias de nucleotídeos, ou seja, a complementaridade entre 
as fitas simples.

Acredita-se que qualquer evento que resulte em que-
bras na cadeia de DNA estimule o início de um processo 
de crossing-over. Por isso, radiação ultravioleta, raios 
X e reagentes químicos que criam quebras na fita du-
pla ou regiões de fita simples em uma molécula de DNA 
aumentam a frequência de crossing-over na célula. Em 
bactérias, mutações nos genes que codificam DNA-ligase 
e DNA-polimerase I, que originam quebras e regiões fita 
simples porque impedem a reconstituição do DNA du-
rante os processos de replicação ou reparação, possuem 
efeito semelhante. Do mesmo modo, enzimas celulares 
induzem ativamente a recombinação na meiose pelo fato 
de fazerem clivagens ocasionais ao longo de um par de 
cromossomos homólogos.

1.5.2  Enzimas de recombinação homóloga 
em eucariotos

Muitos dos genes que atuam nos processos de recom-
binação homóloga em eucariotos são denominados de 
genes Rad, uma vez que eles foram primeiramente isola-
dos em buscas por mutantes com sensibilidade elevada à 
irradiação por raios X. Raios X causam quebras nas duas 
fitas do DNA e, dessa forma, mutantes rad, sensíveis a 
raios X, também tornam-se deficientes nos processos de 
recombinação mitóticos ou meióticos. DSBs que ocor-

rem na meiose e em outros processos naturais como a 
troca de tipos acasalantes na levedura S. cerevisiae, são 
fortes indutores de recombinação homóloga. A recom-
binação também acontece em resposta a outras lesões 
não programadas no DNA. Como visto anteriormente, 
determinados tipos de lesões impõem um forte impe-
dimento para a maquinaria de replicação do DNA, e a 
recombinação de uma molécula de DNA danificada com 
a sua cromátide-irmã restabelece a forquilha de replica-
ção. A recombinação meiótica ocorre com uma frequên-
cia de 100 a 1.000 vezes maior do que a recombinação 
mitótica e, em geral, envolve cromossomos homólogos, 
resultando em cromossomos com crossing-overs. Es-
ses crossing-overs são fundamentais para a segregação 
apropriada dos cromossomos na primeira divisão mei-
ótica. A recombinação homóloga que ocorre durante a 
mitose difere daquela da meiose, pelo fato de que pou-
cos eventos estão associados com crossing-overs, e a 
formação de crossing-overs é suprimida na mitose por 
DNA-helicases especializadas.

Significantes progressos foram alcançados nos últi-
mos anos relacionados às proteínas que catalisam a re-
combinação homóloga em eucariotos e nas definições de 
seus mecanismos de ação. Conceitualmente, a recom-
binação homóloga pode ser dividida em três estágios: 
pré-sináptico, sináptico e pós-sináptico. As proteínas e 
estruturas envolvidas em cada um desses estágios serão 
descritas a seguir (Figura 8.11).

Nas células mitóticas, quebras no DNA de fita dupla 
são produzidas por agentes exógenos, tais como radiação 
ou tratamento químico, ou por fontes endógenas, tais 
como topoisomerases e quebras na fita-molde. Durante 
a replicação essas quebras são convertidas em quebras 
nas duas fitas. Na meiose, as quebras na fita dupla são 
induzidas pela clivagem dependente de Spo11, cuja ação 
endonucleásica é a responsável pelo início dos processos 
de troca de fitas e crossing-over em alguns organismos. 
Assim, no estágio pré-sináptico, o DNA danificado é 
processado para formar uma região de fita simples es-
tendida, que é coberta pela proteína de ligação ao DNA 
de fita simples eucariótica (RPA, de replication protein 
A). Para DSBs que ocorrem no DNA da levedura Saccha-
romyces cerevisiae, essa etapa é bastante complexa e en-
volve quatro nucleases: o complexo MRX (formado pelas 
proteínas Mre11-Rad50-Xrs2 [em humanos esse comple-
xo é formado pelas proteínas Mer11-Rad50-Nbs1 e é cha-
mado de MRN]), ExoI, Dna2 e Sae2 (CtIP em humanos) 
e pela proteína Sgs1 (Blm em humanos) com atividade de 
helicase.

Acredita-se que a proteína Rad50 dos complexos 
MRX/MRN mantenha unidas as extremidades das du-
plas fitas quebradas, por meio de dímeros que se conec-
tam a essas extremidades em uma estrutura com a forma 
de um gancho, que se torna ativa na presença de íons de 
zinco. Rad50 e Mre11 são relacionadas às proteínas bac-
terianas SbcC e SbcD, que apresentam atividades de exo-
nuclease em DNA de fita dupla e de endonucleases em 
DNA de fita simples.
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Após MRX/MRN e Sae2/CtIP terem preparado as 
extremidades da quebra dupla e removido qualquer pro-
teína que estivesse nelas associadas ou adutos que pode-
riam inibir a degradação de uma das fitas, as extremida-
des são digeridas por nucleases que agem em conjunto 
com DNA helicases, que desenrolam o dúplex de DNA 
para expor extremidades de DNA de fita simples. As exo-
nucleases ExoI e Dna2 e as helicases Sgs1 (em leveduras) 
e Blm (em humanos) foram identificadas como fatores 
decisivos para essa etapa.

Após as extremidades das fitas duplas terem sido 
processadas para gerar extremidades de fita simples 
3'-OH, a ligação de RPA nesse DNA elimina estruturas 
secundárias. Com o auxílio de proteínas mediadoras, 
Rad51 substitui RPA, formando o nucleofilamento DNA 
de fita simples-Rad51. Rad51 é a homóloga eucariótica 
da RecA bacteriana, com 30% de identidade entre as se-
quências. Rad51 forma um nucleofilamento helicoidal 
voltado para a direita em um processo dependente de 
ATP, com seis moléculas de Rad51 e 18 nucleotídeos do 
DNA de fita simples por volta da hélice. Rad51 é neces-
sária para todos os processos de recombinação homólo-
ga, com exceção dos mecanismos de anelamento de fita 

simples e união de extremidades não homólogas (discu-
tidos no Capítulo 6). Nos eventos de recombinação que 
ocorrem durante a meiose, outra proteína com funções 
semelhantes à Rad51 foi identificada. Essa proteína é 
denominada Dmc1 e, de modo geral, atua de forma aná-
loga à Rad51 para a reparação de quebras duplas nos 
cromossomos.

Três diferentes classes de proteínas mediadoras fo-
ram descritas, mas seus mecanismos de ação e a forma 
como eles se relacionam entre si ainda são pouco enten-
didos. O primeiro grupo é formado pelos parálogos de 
Rad51 e compreendem quatro proteínas em dois com-
plexos separados em S. cerevisiae (Rad55-Rad57, Shu1-
-Psy3) e cinco em mamíferos (Rad51B, Rad51C, Rad51D, 
XRCC2 e XRCC3). Essas proteínas compartilham a por-
ção central de RecA com Rad51 (com identidade de 20 a 
30% entre suas sequências), mas não são capazes de for-
mar filamentos extensos sobre o DNA e são incapazes de 
realizar a ampla faixa de reações catalisadas por Rad51. O 
segundo grupo é caracterizado pela proteína Rad52 de S. 
cerevisiae, que executa dois papéis independentes, uma 
função de mediadora e uma segunda função tardia no 
anelamento de RPA em um DNA de fita simples. A tercei-

Ku70-Ku80

DNA-PKcs

Pol4, ARTEMIS

Ligase 4

Rad50-Mre11-Xrs2 [NBS1]

Sae2 [Ctlp], Exo1, Dna2

Sgs1-Top-Rmil, [BLM]

RPA

Rad51, Rad52, Rad55-Rad57

[RAD51B, RAD51C, RAD51D,

XRCC2, XRCC3] BRCA2-DSS1

Rad51, Rad54, Rdh54

RAD54BAlça-D

Sgs1-Top3-Rmi1 [BLM]

Mph1, Fml1 [FANCM]

Srs2

Sgs1-Top3-Rmi1 [BLM]

Mph1, Fml1 [FANCM]

Slx1-Slx4, Yen1 [GEN]

Mus81-Mms4 [EME1]

dHJ

Meio crossing-over

(LOH)

BIR

Sem crossing-over Com crossing-over

Subcaminho dHJ

Recombinação Homóloga

Sem crossing-over Sem crossing-over

SDSA

NHEJ

Rad52, Saw1-

Rad1-Rad10

[ERCC1-XPF]

Msh2-Msh3

SSA

Figura 8.11

Caminhos para a reparação de quebras duplas. Os nomes das proteínas se referem às da levedu-
ra S. cerevisiae. Quando esses nomes forem diferentes em humanos, eles são mostrados entre colchetes. 
Linhas quebradas indicam síntese de DNA e regiões de heterodúplex que, após a reparação de mal 
pareamentos, podem levar à conversão gênica. Abreviaturas: BIR, replicação induzida por quebra; dHJ, 
junções de Holliday duplas; NHEJ, união de extremidades não homólogas; LOH, perda de heterozogo-
sidase; SDSA, anelamento de fita dependente de síntese; SSA, anelamento de fita simples.
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ra classe de proteínas mediadoras, aparentemente ausen-
te em leveduras, é caracterizada pela proteína BRCA2, a 
proteína supressora de câncer de mama e ovário humana. 
BRCA2 humana apresenta motivos de ligação ao DNA de 
fita simples (dobras-OB), um motivo de ligação ao DNA 
de fita dupla (domínio de torre) e vários sítios de ligação 
à Rad51, sugerindo que ela direcione a nucleação do fi-
lamento de Rad51 às junções de DNA de fita dupla nas 
extremidades processadas.

Durante o estágio sináptico, o filamento de Rad51 
(ou de Dmc1) realiza a procura por regiões de homologia 
e a invasão da fita de DNA homóloga, gerando a alça-D, 
dentro da qual a extremidade 3'-OH da fita invasora ser-
ve como iniciador para a síntese de DNA (Figura 8.11). A 
proteína motora Rad54 é necessária para a estabilização 
do filamento de Rad51 e pela estimulação da formação da 
alça-D por Rad51. Ela também é a responsável em pro-
mover a transição da etapa de invasão de fita para a de 
síntese de DNA, uma vez que ela dissocia Rad51 do hete-
rodúplex de DNA.

Finalmente, no estágio pós-sináptico, os três sub-
caminhos da recombinação homóloga são distinguidos 
(Figura 8.11), cada um com suas atividades enzimáticas 
específicas, muitas das quais ainda são parcialmente defi-
nidas. Como mostrado na Figura 8.11, a alça-D represen-
ta o ponto de ramificação para os múltiplos subcaminhos 
da recombinação homóloga (BIR, SDSA, dHJ). Na ausên-
cia de uma segunda extremidade, a alça-D pode se tornar 
uma forquilha de replicação completa, em um processo 
denominado replicação induzida por quebra (BIR, de 

break-induced replication). Embora esse processo res-
taure a integridade do cromossomo, ele pode levar à per-
da de heterozigozidade (LOH, de loss-of-heterozygosity) 
de toda a informação genética que esteja após a quebra 
dupla. Na presença de uma segunda extremidade, o ca-
minho predominante para a reparação da DSB em células 
somáticas parece ser o processo de SDSA, no qual a alça-
-D é revertida, levando ao anelamento da região recém-
-sintetizada com a fita simples da segunda extremidade. 
Esse caminho evita crossing-overs de forma inerente, o 
que reduz as probabilidades de rearranjos genômicos. 
Ao passo que a geração de crossing-overs pela formação 
de junções de Holliday duplas (dHJ, de double Holliday 
junction) é o objetivo da recombinação meiótica, a repa-
ração por recombinação em células somáticas raramente 
está associada aos crossing-overs. A formação de junções 
de Holliday duplas envolve a captura da segunda extre-
midade, um processo que é ativamente bloqueado pela 
proteína Rad51 in vitro, sugerindo um mecanismo ine-
rente em direção ao SDSA. O intermediário de dHJ pode 
ser resolvido por endonucleases de uma maneira descri-
ta para a proteína bacteriana RuvC em produtos com ou 
sem crossing-overs, mas os mecanismos exatos e as pro-
teínas envolvidas ainda são alvo de discussões. Alternati-
vamente, dHJs podem ser dissolvidas por um complexo 
mecanismo que envolve a proteína motora de DNA da 
família RecQ (Sgs1 em S. cerevisiae e Blm em humanos), 
topoisomerase 3 e cofatores. As duas junções migram 
uma em direção à outra, criando uma estrutura de um 
hemicatenano (Figura 8.12), onde as fitas de DNA estão 
enroladas uma em volta da outra. Essa estrutura é, então, 

5'

3'

5'

3'

5'

3'
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5'
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Helicase Helicase

Migração da junção de Holliday

Formação do hemicatenano

Resolução da junção

de Holliday por topoisomerases

Reparação da DSB sem crossing-over

5'

3'

Figura 8.12

A dissolução de junções de Holliday duplas pelas 
ações de uma DNA helicase e de uma topoisomerase. 
As duas junções de Holliday são empurradas uma em direção 

à outra pela migração de ramificação, usando a atividade de 
DNA-helicase. A estrutura resultante é um hemicatenano, 
em que as fitas simples de diferentes hélices de DNA estão 
enroladas uma ao redor da outra. Essa estrutura é clivada 

por uma DNA topoisomerase, que desenrola e libera as duas 
moléculas de DNA, formando produtos sem crossing-over.
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resolvida pela ação de uma DNA topoisomerase associa-
da: Topo3, no caso de Sgs1 e hTOPOIIIα, no caso de Blm.

Enquanto o complexo helicase-topoisomerase pode 
resolver junções de Holliday como produtos sem cros-
sing-over em células mitóticas, a resolvase que atua nas 
junções de Holliday meióticas e resulta em produtos com 
crossing-over não foi, ainda, completamente identifica-
da. Atividades de endonuclease adicionais presentes nos 
complexos Mus81/Mms4 em leveduras e Mus81/Eme1 
em células de mamíferos podem clivar estruturas seme-
lhantes a junções de Holliday quebradas e estruturas de 
DNA ramificadas in vitro. A relação dessas atividades 
com a formação de crossing-overs meióticos, entretan-
to, ainda não está definida. Recentemente, homólogos de 
resolvases eucarióticos foram identificados em humanos 
e leveduras. As proteínas Gen1 em humanos e Yen1 em 
levedura são capazes de resolver estruturas de Holliday 
in vitro, embora, in vivo, seus papéis na recombinação 
homóloga ainda tenham que ser demonstrados.

Como visto até o momento, a reparação de DSBs é 
um processo que deve ser bem regulado e pode ser exe-
cutado por diferentes caminhos, dependendo da fase do 
ciclo celular. Assim, a recombinação homóloga geralmen-
te está restrita às fases S (de síntese) e G2, quando o DNA 
já foi replicado e as cromátides-irmãs estão disponíveis 
para atuarem como moldes na reparação das quebras 
duplas. Mecanismos como o de união de extremidades 
não homólogas (NHEJ, Capítulo 6), ao contrário, operam 
através de todo o ciclo celular, porém tendo mais impor-
tância na fase G1. A escolha entre estes caminhos é go-
vernada por proteínas quinases dependentes de ciclinas 
(CDKs, de cyclin-dependent protein kinases), e várias 
linhas de evidências sugerem que o processamento das 
quebras duplas, um evento necessário para a ocorrência 
de recombinação homóloga e inibitório para o NHEJ, 
seja uma etapa reguladora crucial nessa decisão.

2.  Recombinação 
sítio-específica

Em razão de suas propriedades, o crossing-over preser-
va a ordem das sequências de DNA em cromossomos 
homólogos. Em casos excepcionais, no entanto, as cé-
lulas também utilizam um elaborado processo recom-
binacional de regulação, que tem como consequência 
o rearranjo de sequências por meio da recombinação 
direta entre sítios especiais. Segmentos de DNA podem 
ser movidos pela recombinação sítio-específica, 
resultando, frequentemente, na expressão de diferentes 
genes ou grupos de genes.

A recombinação sítio-específica (Figura 8.13) não 
envolve uma extensa homologia entre as sequências de 
DNA como ocorre no crossing-over. Ela necessita apenas 
que as sequências de ligação sejam localizadas por enzi-
mas especializadas, que catalisam a quebra e a reunião 
das moléculas. Esse tipo de recombinação é iniciado por 

processos reguladores que tornam as enzimas corretas 
disponíveis, ao contrário dos eventos de quebra aleató-
rios, nos quais proteínas, como a RecA, podem ligar-se a 
qualquer segmento de DNA e iniciar um crossing-over.

Na recombinação sítio-específica conservativa, uma 
molécula de DNA é clivada em ambas as fitas em dois lo-
cais específicos e as extremidades são religadas às suas 
novas parceiras por uma série de eventos catalíticos pre-
cisos, que não envolvem qualquer síntese ou degradação 
de DNA ou hidrólise de ligações fosfodiéster.

As funções da recombinação sítio-específica in vivo 
incluem a integração e a excisão de fagos, a resolução de 
intermediários na transposição, as modificações na ex-
pressão gênica, a regulação do número de cópias de plas-
mídeos e a monomerização de cromossomos e plasmídeos 
bacterianos multiméricos (ver Figura 8.13A). Os sistemas 
de recombinação sítio-específica melhor caracterizados 
são os de fagos, bactérias e leveduras. Nestes organismos, 
os substratos normais das reações são moléculas de DNA 
circulares. O evento recombinacional em um DNA circu-
lar pode apresentar um de três possíveis resultados: um 
único círculo pode ser resolvido em dois; ou dois círculos 
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A

B

Resolução

Fusão

Inversão

A

B

YZ

A

A

B
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Figura 8.13

Recombinação sítio-específica: o DNA 
é quebrado em dois sítios e as extre-
midades são trocadas, sem que ocor-
ram eventos de síntese ou degradação 
de DNA. (A) Resultado de um evento de 
recombinação sítio-específica entre molécu-
las circulares de DNA. As setas indicam as 
orientações dos sítios recombinantes. (B) 
Representação esquemática de um sítio de re-
combinação. A região de clivagem e religação 
está localizada no interior de uma sequência 
curta com simetria bilateral, C, na qual a re-
combinase liga-se. Próximos a esta sequência 
podem existir outros sítios de ligação para a 
recombinase ou proteínas acessórias (X, Y, Y', 
Z). Os sítios verdadeiros são todos variações 
desta situação.
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podem ser fusionados em um; ou um segmento de DNA 
interno pode ser invertido em relação à sequência do 
restante da molécula (ver Figura 8.13B). Exemplos bem 
conhecidos destes resultados, discutidos no final deste ca-
pítulo, são a integração e a excisão do bacteriófago � e a 
inversão do segmento Hin em Salmonella.

2.1  Mecanismos de recombinação sítio-
específica

Na recombinação sítio-específica, proteínas que se ligam 
ao DNA exercem um papel fundamental na manutenção 
da união entre as fitas que irão sofrer um processo de re-
combinação. Os sítios necessários para a recombinação 
em geral são pequenos (com poucas dezenas de pares de 
bases) e contêm sequências nucleotídicas, reconhecidas 
especificamente por uma ou mais proteínas envolvidas 
na reação. Os dois sítios de recombinação não necessitam 
possuir a mesma sequência ou estrutura molecular, em-
bora em muitos sistemas eles sejam idênticos.

O primeiro passo na recombinação sítio-específica é 
a ligação de proteínas a alguns ou a todos os elementos 
de reconhecimento de um ou ambos os sítios que irão re-
combinar. Depois disso, esses sítios fazem uma sinapse 
(ou troca de fitas), o contato sináptico pode ser entre pro-
teínas já ligadas a cada sítio individual ou entre proteínas 
ligadas a um sítio e ao DNA clivado do outro sítio. Não é 
necessária homologia entre as partes recombinantes nes-
ta etapa. A ligação e a sinapse são processos que envol-
vem múltiplos eventos. A ligação das subunidades protei-
cas pode ser cooperativa e criar uma elaborada estrutura 
de DNA-proteínas que está apta a buscar e a contatar o sí-

tio parceiro de uma maneira específica. Em alguns casos, 
a formação da sinapse depende da topologia do substrato 
de DNA e das orientações relativas dos sítios. Isso permi-
te a obtenção de uma seletividade na recombinação entre 
os pares de sítios situados na mesma molécula de DNA, 
que apresentam repetições diretas ou invertidas.

A complexidade dos sistemas de recombinação sítio-
-específica varia muito, desde os que necessitam de uma 
única sequência curta (aproximadamente 30 pb) de re-
conhecimento e uma só proteína até aqueles que, como 
�, envolvem sítios complexos (com um total de 270 pb) 
e quatro proteínas diferentes. Cada sistema tem uma 
proteína (recombinase) que reconhece as sequências 
do DNA. Ela cliva e religa as fitas, estando envolvida na 
catálise da troca de fitas. Com frequência, a região codifi-
cadora desta recombinase está intimamente relacionada 
com seus sítios de reconhecimento e, algumas vezes, com 
um elemento reforçador (enhancer) recombinacional. As 
recombinases examinadas in vitro podem ser classifica-
das em duas famílias com base nas suas sequências de 
aminoácidos. Uma família, denominada tirosino-recom-
binase, é exemplificada pela integrase do bacteriófago �, 
e a outra, denominada serino-recombinase, pela resolva-
se do transposon Tn3 (Tabela 8.1). Enzimas de ambos 
os tipos são utilizadas para catalisar inversões de DNA e 
resolução de transposons. Quando adicionados à recom-
binase, muitos sistemas necessitam de proteínas acessó-
rias, que possuem outras importantes funções celulares, 
por exemplo: IHF, FIS, HU e ArgR. Na recombinação sí-
tio-específica, essas proteínas estão envolvidas na curva-
tura do DNA, na montagem do complexo DNA-proteína e 
no controle ou na seletividade das reações.

Tabela 8.1 Características das famílias de recombinases e resumo dos mecanismos de recombinação sítio-específica

Família das tirosino-recombinases Família das serino-recombinases

Tamanho da subunidade da recombinase Variável, 20 a 65 kDa Todas com ~ 20 kDa

Conservação de sequência Baixa Alta

Nº de exemplos conhecidos ~ 30 ~ 30

Exemplos Int de �, Cre do bacteriófago P1, XerC de 
E. coli

Resolvases: Tn3, �S, Tn21, Tn552; 
invertases: Gin, Hin e Cin.

Organização do sítio de recombinação Variável: algumas com apenas o sítio de 
crossing-over, outras com muitos sítios 
de ligação acessórios

Conservado: resolvases possuem três 
subsítios (todos ligam resolvases); 
invertases possuem o sítio de crossing-
over com um reforçador em cis

Tamanho do sítio de recombinação ~ 30-240 pb Resolvases: 100-130 pb
Invertases: 30 pb; necessitam de 
reforçador (60 pb)

Sítio de crossing-over 30 pb com simetria imperfeita 30 pb com simetria imperfeita

Sequência de sobreposição 6-8 pb 2 pb

Proteínas acessórias Frequentemente necessárias Resolvases não necessitam; invertases 
necessitam da FIS

Ligação covalente DNA-proteína 3' fosfodiéster com Tyr 5' fosfodiéster com Ser

Subunidades necessárias para a troca 
de fitas

4 4

Intermediários Junções de Holliday Substrato de quatro fitas clivado

Mecanismo de troca de fitas Isomerização de Holliday Rotação simples
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2.1.1 Troca de fitas

A clivagem do DNA e a religação ocorrem no interior de 
um pequeno sítio de crossing-over (de aproximadamen-
te 30 pb), com simetria bilateral imperfeita e que serve 
para unir as duas subunidades da recombinase. Em al-
guns casos, o sítio de crossing-over é flanqueado por ou-
tras sequências de ligação para proteínas, como a própria 
recombinase ou outras proteínas acessórias (ver Figura 
8.13B). A família das serino-recombinases promove cli-
vagens próximas ao centro do sítio de crossing-over. As 
fitas são cortadas, de forma assimétrica, a 2 pb de distân-
cia, deixando extremidades 5' recessivas (Figura 8.14A). 
A ligação DNA-proteína ocorre por meio de uma ligação 
fosfodiéster entre a extremidade 5' do DNA e um resí-
duo conservado de serina, próximo ao aminoterminal 
da recombinase. O grupamento hidroxílico da serina é o 
agente nucleofílico que ataca a cadeia de DNA. A estrutu-
ra química das junções após a troca de fitas (ver Figura 
8.14A) é idêntica à estrutura do substrato inicial, de for-
ma que as etapas de troca de fitas são energeticamente 
neutras. A observação de que cada extremidade 5' é liga-
da covalentemente a uma molécula de proteína fortalece 
a ideia de que a troca de fitas é catalisada por quatro su-
bunidades de recombinase, com duas subunidades liga-
das a cada sítio de crossing-over.

A troca de fitas na família das tirosino-recombinases 
é um pouco diferente. As fitas de cima e as de baixo são 
clivadas em locais fixos no interior do sítio de crossing-
-over, mas espaçadas em 6 a 8 pb, de forma que a cliva-
gem em ambas as fitas pode gerar extremidades 3' reces-
sivas (Figura 8.14B). A ligação DNA-proteína também é 

fosfodiéster, mas entre a extremidade 3' do DNA no pon-
to de clivagem e um grupamento hidroxílico de um resí-
duo de tirosina conservado. Outra diferença é a ocorrên-
cia da formação de um intermediário na recombinação, 
no qual um par de fitas foi trocado e o outro permanece 
não recombinante, semelhante à junção de Holliday da 
recombinação homóloga. A reação catalisada pela tirosi-
no-recombinase é, por isso, subdivisível em dois estágios, 
cada um deles envolvendo a clivagem e a religação das 
duas fitas do DNA (ver Figura 8.14B).

2.2  Integração e excisão do bacteriófago �
A recombinação sítio-específica foi descoberta a partir 
de estudos genéticos com o bacteriófago �. O DNA de � 
integra-se, via recombinação, a um sítio específico do 
cromossomo de E. coli, onde replica de maneira passiva, 
como se fosse parte do DNA da célula hospedeira – um 
estágio denominado profago. As duas principais carac-
terísticas da integração de � são: o fato de que a troca é 
recíproca, preservando todo o DNA preexistente, e que 
ela ocorre em uma sequência específica de nucleotídeos, 
no interior de uma região curta de homologia entre o 
DNA do fago e o da bactéria.

O DNA do fago codifica uma enzima – integrase de 
� – que direciona a inserção do DNA do fago no cromos-
somo de E. coli pela recombinação entre sítios específi-
cos de ambos os DNAs, gerando uma molécula circular 
a partir de duas (Figura 8.15). A integrase é bastante 
sintetizada durante o período de infecção, de forma que, a 
integração deve ocorrer em praticamente todas as células 
infectadas. Uma reação de integração pode ser realizada 
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3'

5'
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5'
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Figura 8.14

Eventos que ocorrem nos sítios de crossing-over durante a recombinação. 
(A) Enzimas do tipo serino-recombinase: as subunidades proteicas estão representadas 
por elipses, as extremidades dos sítios de crossing-over por pontas de setas invertidas em 

 e ; os dois pares de bases da região de sobreposição por linhas verticais; e os fosfa-
tos, que são atacados pela recombinase, por losangos em . As fitas de DNA são mostra-
das como linhas de cor  ou , como forma de diferenciar os dois substratos do evento 
de crossing-over. (B) Enzimas do tipo tirosino-recombinase: a região de sobreposição 
(linhas verticais) varia de 6 a 8.
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com facilidade in vitro preparando-se uma mistura con-
tendo: integrase purificada; uma proteína acessória de E. 
coli, chamada de IHF (o fator de integração ao hospedei-
ro); íons magnésio e DNA com sítios específicos do fago e 
da bactéria (chamados de attP e attB, respectivamente).

Todas as etapas da reação de integração estão asso-
ciadas: as quatro fitas são clivadas, trocadas e religadas, 
sem que qualquer estrutura intermediária estável seja ob-
servada. O ponto-chave para a integração do profago é um 
evento de recombinação recíproca que ocorre entre o sítio 
de ligação especial do DNA de �, na forma circular, (sítio 
attP) e o sítio correspondente, mas não idêntico, no cro-
mossomo circular da bactéria (sítio attB). O resultado é a 
inserção do cromossomo do fago no genoma bacteriano.

Cada sítio att consiste em três componentes: uma 
sequência de 15 pb, comum a todos os sítios att e simbo-
lizada por o (local onde o evento de recombinação ocor-
re); e um par de sequências flanqueadoras distintas, B e 
B' no cromossomo bacteriano, e P e P' no cromossomo 
do fago. Representando-se o sítio attB por BoB' e o attP 
por PoP', após o evento de recombinação, a integração 
irá gerar dois novos sítios de ligação híbridos, conheci-
dos por attL (ou BoP') e attR (ou PoB'). A integração de 
é independente da proteína RecA, podendo ocorrer em 
hospedeiros RecA–, mas absolutamente dependente da 
ação da integrase e de IHF, uma proteína pequena e bá-
sica de E. coli, que se liga a sítios preferenciais e provoca 
curvatura no DNA. A reação total pode ser representada 
da seguinte forma:

Quando o fago passa para o estágio induzido, a in-
tegração é revertida (processo chamado de excisão) e os 
DNAs deles e da bactéria são reconstituídos. O fago pro-
voca a excisão pela expressão de uma segunda proteína, 
uma excisionase, a qual permite que a integrase catali-
se a recombinação entre os sítios de ligação híbridos do 
fago, por meio de uma ação conjunta integrase-excisiona-
se. A reação de excisão pode ser representada como:

2.3  Regulação da expressão gênica por 
meio da recombinação sítio-específica

A recombinação entre os sítios de uma única molécula de 
DNA pode ter duas consequências possíveis, dependendo 
de como os sítios envolvidos estão orientados. A recom-
binação pode remover segmentos intermediários ou in-
vertê-los. As células, em alguns momentos, utilizam a in-
versão recombinacional para escolher entre dois arranjos 
alternativos de DNA que permitem a diferentes proteínas 
ou grupos de proteínas serem expressos.

Um exemplo bem estudado envolve a expressão al-
ternada de duas proteínas flagelares da bactéria patogê-
nica Salmonella, chamadas de H1 e H2. Em um determi-
nado período, uma célula expressa uma dessas proteínas, 
mas nunca as duas simultaneamente. O promotor do 
gene H2 é encontrado sobre um segmento de DNA, com 
970 pb, adjacente ao gene H2 e pode ser invertido por re-
combinação. Esse mecanismo é apresentado em detalhes 
no Capítulo 13.

Profago �
integrado

Integrase de �attP
DNA

de �

attB

DNA de E. coli

Sítio de recombinação

da bactéria
Sítio de recombinação

do fago

Ponto de crossing-over 

Figura 8.15

Integração do DNA do bacteriófago � 
no cromossomo de E. coli por meio da 

recombinação sítio-específica.
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O DNA das células é capaz de sofrer rearranjos, que 
podem ocasionar desde novas combinações entre os 
genes presentes em qualquer genoma individual até 
alterações qualitativas e quantitativas na expressão 
desses genes. Esses rearranjos são realizados pela re-
combinação genética, na qual duas amplas classes são 
reconhecidas: a recombinação homóloga ou geral e a 
recombinação sítio-específica. A recombinação homó-
loga pode ocorrer em qualquer lugar ao longo de duas 
moléculas complementares de DNA e o seu principal 
resultado é que essas moléculas de DNA se sobrepõem 
e trocam partes (crossing-over). O sítio de troca pode 
ocorrer em qualquer lugar da sequência de nucleotí-
deos homóloga das duas moléculas de DNA envolvi-
das. Nesse local, uma fita de uma das moléculas de 
DNA faz pareamento de bases com uma das fitas da 
outra molécula, criando a junção heterodúplex entre 
as duas diferentes hélices duplas, que pode ter cente-
nas de pares de bases de comprimento. Não há altera-
ção nas sequências de nucleotídeos no sítio de troca; a 
quebra e os eventos de religação ocorrem de forma tão 
precisa que não há perda, ganho ou alteração de ne-
nhum nucleotídeo. O modelo de Holliday demonstra 
como ocorre a recombinação entre dois cromossomos 
homólogos e como ela é resolvida. A recombinação ge-
nética entre sequências de DNA de cromossomos ho-
mólogos permite o resgate de cromossomos quebra-
dos ou incompletamente replicados em todos os 
organismos. Existem três tipos de reações de recombi-
nação que podem mediar a reparação de cromosso-
mos danificados: reparação de forquilhas de replica-
ção colapsadas, reparação de quebras duplas e 
reparação para o preenchimento de lacunas por re-
combinação. Em E. coli e organismos superiores, a 
inativação de proteínas que atuam na recombinação 
provoca redução na viabilidade celular e, com uma 
elevada taxa de lesões no DNA, as células são levadas à 
morte. Entre as diversas enzimas participantes da re-

combinação homóloga, RecA de E. coli e seus homólo-
gos correspondentes em outros organismos, Rad51 e 
Dmc1, têm a função de encontrar a molécula de DNA 
correspondente para iniciar um evento de recombina-
ção. Outras proteínas, como RecBCD, RecFOR e Ru-
vABC, também participam da resolução dos interme-
diários da recombinação. Em eucariotos, a 
recombinação homóloga também é fundamental para 
o correto pareamento dos cromossomos durante a 
meiose e, assim como em bactérias, envolve uma série 
de enzimas especializadas.

Na recombinação sítio-específica, não é necessá-
ria uma homologia extensa do DNA. Neste caso, as 
trocas ocorridas são curtas. Sequências específicas 
de nucleotídeos (sobre uma ou ambas as moléculas 
de DNA participantes) são reconhecidas por uma 
enzima de recombinação sítio-específica, chamadas 
de recombinases. As funções da recombinação sítio-
-específica in vivo incluem: a integração e excisão de 
fagos, a resolução de intermediários na transposi-
ção, as modificações na expressão gênica, a regula-
ção do número de cópias de plasmídeos, o splicing 
de genes em nível de DNA e a monomerização de 
cromossomos e plasmídeos bacterianos multiméri-
cos. As recombinases examinadas in vitro podem ser 
classificadas em duas famílias, com base nas suas se-
quências de aminoácidos. Uma família, denominada 
tirosino-recombinase, é exemplificada pela integra-
se do bacteriófago �, e a outra, denominada serino-
-recombinase, pela resolvase do transposon Tn3. Em 
adição à recombinase, muitos sistemas necessitam de 
proteínas acessórias, que possuem outras importan-
tes funções celulares, por exemplo: IHF, FIS, HU e 
ArgR. Na recombinação sítio-específica, estas proteí-
nas estão envolvidas na curvatura do DNA, na mon-
tagem do complexo DNA-proteína e no controle ou 
na seletividade das reações.
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O início do século XXI foi marcado pelo sequenciamento 
completo de mais de mil genomas (ver Capítulos 4 e 5), e 
parte substancial dessas sequências determinadas é forma-
da por segmentos de DNA que podem movimentar-se den-
tro dos genomas ou mesmo entre diferentes genomas. Em 
razão disso, esses segmentos são denominados elemen-
tos genéticos móveis. O conjunto dos elementos genéti-
cos móveis de um genoma é chamado de mobiloma.

Três são os exemplos de elementos genéticos mó-
veis: os plasmídeos, os bacteriófagos e os elemen-
tos transponíveis. Muitas vezes esses elementos estão 
integrados aos cromossomos, embora possam, ao longo 
do tempo, mudar de localização dentro deles. Porém, ou-
tras vezes, eles podem estar fisicamente dissociados dos 
cromossomos e replicarem-se de forma independente. 
Quando estes elementos podem ser mantidos ou repli-
cados de maneira autônoma dos cromossomos, são cha-
mados de epissomos, mesmo que às vezes possam ser 
encontrados na forma integrada.

Alguns elementos móveis, como certos elementos 
transponíveis, não codificam qualquer proteína e não 
se manifestam fenotípicamente nos organismos que os 
possuem. Por isso, são, às vezes, incluídos na categoria 
de DNA “sem função”. Outros elementos genéticos mó-
veis codificam enzimas necessárias a sua mobilização e, 
muitas vezes, contêm genes que podem conferir carac-
terísticas especiais aos organismos que os possuem. Por 
exemplo, genes que conferem resistência a antibióticos, 
codificam toxinas ou são responsáveis por algumas fun-
ções celulares, como a construção de telômeros, podem 
estar presentes em certos elementos genéticos móveis.

A seguir, será apresentado de forma detalhada os 
plasmídeos, os fagos e os elementos transponíveis. Além 
dos aspectos estruturais de cada tipo de elemento genéti-
co móvel, serão enfatizados os mecanismos de mobilida-
de e as suas consequências para as células ou organismos 
hospedeiros.

1.  Plasmídeos

1.1  Estrutura e classificação dos 
plasmídeos

Os plamídeos são elementos genéticos extracromos-
sômicos com capacidade de replicação autônoma 
(Figura 9.1). Ainda que a replicação dos plasmídeos seja 
independente da replicação dos cromossomos, ela é de-
pendente das mesmas enzimas que replicam o genoma da 
célula hospedeira. Plasmídeos são encontrados principal-
mente em procariotos (bactérias e arqueas), mas também 
em alguns eucariotos, como leveduras. A grande maioria 
dos plasmídeos é formada por moléculas de DNA de fita 
dupla circulares. Entretanto, alguns plasmídeos ocorrem 
na forma de DNA de fita dupla lineares, sendo encontra-
dos em procariotos, que também possuem cromossomos 
lineares (ver Capítulo 4).

Quanto ao tamanho, os plasmídeos podem ser bem 
variados. Os menores, de 1 kb, têm apenas um ou pou-
cos genes. Os maiores podem atingir 1.000 kb e con-
têm muitos genes. O elenco de genes presentes em um 
plasmídeo pode conferir funções e determinar fenótipos 
importantes para as células hospedeiras (Tabela 9.1). 
Por exemplo, além de genes que codificam proteínas 
envolvidas na própria replicação, os plasmídeos podem 
conter genes relacionados à virulência, codificadores de 
toxinas ou envolvidos na determinação de resistência a 
substâncias nocivas exógenas, como antibióticos e outros 
xenobióticos.

Os plasmídeos estão entre as principais ferramen-
tas da biologia molecular, e muitos plasmídeos artificiais 
vêm sendo construídos com os mais variados propósitos. 
Por exemplo, os plasmídeos artificiais podem ser utiliza-
dos como vetores de clonagem molecular, para a transfe-
rência de genes de uma célula ou organismo para outro, 
ou para a expressão heteróloga de um gene (isto é, em um 
organismo diferente daquele de origem do gene) (ver Ca-
pítulo 16).

Para a autorreplicação de forma autônoma, os plas-
mídeos precisam de uma origem de replicação, ori, cons-
tituída por sequências específicas, reconhecidas por 
proteínas envolvidas na replicação do DNA. As origens 
de replicação plasmidiais são, portanto, funcionalmente 
análogas à oriC (cromossômica) bacteriana, por exemplo 
(ver Capítulo 6).

O número de cópias de um plasmídeo encontrado 
por célula é determinado pela sua origem de replicação 

CCromossomoomossomo

bacterianobacteriano

A

B

PlasmídeoPlasmídeoPlasmídeo

Cromossomo

bacteriano

Figura 9.1

Material genético de uma bactéria. (A) 
Geralmente o cromossomo bacteriano é circular. 
Além dele, as bactérias podem possuir material 
genético extracromossômico, os plasmídeos, 
também circulares. (B) Micrografia eletrônica 
de um plasmídeo.
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(ori), pois é ela que regula a replicação. Essa regulação é 
necessária para que o plasmídeo não sature a célula com 
um número excessivo de cópias, no caso de uma replica-
ção muito acelerada, e nem seja perdido ao longo de uma 
linhagem celular em decorrência de um processo de repli-
cação muito lento, em comparação à velocidade do ciclo 
celular da espécie hospedeira. Alguns plasmídeos, como 
o pIJ101 de Streptomyces coelicolor, replicam um grande 
número de vezes por ciclo celular, de modo a gerar cen-
tenas de cópias por célula, sendo, por isso, denominados 
plasmídeos multicópia. Porém, outros plasmídeos, 
como o plasmídeo F de E. coli, replicam apenas uma ou 
poucas vezes durante o ciclo celular da bactéria, o que re-
sulta em células-filha recebendo apenas uma ou poucas 
cópias a cada divisão. Quando um plasmídeo tem a sua 
replicação regulada de forma a manter em média apenas 
uma cópia por célula, ele é chamado de plasmídeo de 
cópia única. Muitas vezes, são também denominados 
plasmídeos de cópia única aqueles presentes em um nú-
mero menor que 10 cópias por célula, embora seja mais 
correto tratá-los como plasmídeos de baixo número 
de cópias (incluindo os plasmídeos de cópia única).

Os mecanismos reguladores da replicação, utiliza-
dos por plasmídeos multicópia, são bastante diferentes 
daqueles utilizados por plasmídeos de baixo número de 
cópias. Os plasmídeos multicópia necessitam de apenas 
um mecanismo que iniba o início da replicação plasmi-
dial quando o número de cópias por célula atingir um 
determinado nível, sendo, por isso, chamados de plas-
mídeos relaxados. Já os plasmídeos de baixo número 
de cópias, denominados plasmídeos estringentes, 

necessitam de um mecanismo regulador mais restritivo, 
que permita apenas um ou poucos eventos de replicação 
a cada ciclo celular.

Além da regulação do número de cópias, muitos 
plasmídeos têm sistemas que regulam a sua segregação 
durante a divisão celular, denominados sistemas de 
partição (Figura 9.2). O sistema de partição baseia-
-se em sequências nucleotídicas específicas, presentes no 
plasmídeo e chamadas de sítios par, que interagem com 
a membrana celular da bactéria. À medida que a célula 
cresce, as cópias do plasmídeo são afastadas umas das 
outras, distribuindo-se em números aproximadamente 
iguais nas duas células-filha geradas durante a divisão 
celular (Figura 9.2A). Na ausência de um sistema de par-
tição, a segregação das cópias de um determinado plas-
mídeo a cada divisão celular ocorre ao acaso, o que pode 
levar à eventual eliminação em uma linhagem celular (Fi-
gura 9.2B).

Na natureza encontram-se bactérias portadoras de 
inúmeros plasmídeos distintos, como a bactéria Borre-
lia burgedorferi B31, uma das espiroquetas causadoras 
da doença de Lyme em seres humanos, que possui pelo 
menos 17 plasmídeos (7 ou 8 circulares e 10 lineares). 
Entretanto, alguns plasmídeos são incompatíveis, ou 
seja, incapazes de manterem-se juntos em uma mesma 
linhagem celular. Geralmente, esses plasmídeos possuem 
a mesma ori e, por isso, têm similaridades nos mecanis-
mos de regulação do número de cópias (Figura 9.3). Os 
plasmídeos podem ser classificados pela sua capacidade 
de manterem-se ou não juntos em uma linhagem celular, 

Tabela 9.1 Classificação funcional dos plasmídeos

Classe
Gene(s) funcionalmente
relevantes Função Exemplos

Plasmídeos de fertilidade
ou plasmídeos conjugativos

Genes tra Promover a transferência 
do plasmídeo de uma célula 
doadora para uma receptora

Plasmídeo F de Escherichia coli

Plasmídeos de resistência Genes para enzimas 
envolvidas no metabolismo 
de antibióticos

Conferem resistência à 
antibióticos ou agentes 
antimicrobianos

Plasmídeo R100, que confere 
resistência a sulfonamidas, 
estreptomicina/espectromicina, 
ácido fusídico, cloranfenicol, 
tetraciclina e mercúrio 
em espécies dos gêneros 
Escherichia e Klebsiella

Plasmídeos produtores de 
bacteriocinas

Genes que codificam 
bacteriocinas como as 
colicinas

Inibem a multiplicação ou 
matam bactérias de espécies 
relacionadas ou de outras 
linhagens da mesma espécie

Plasmídeos Col como o ColE1 
de E. coli

Plasmídeos degradativos Genes que metabolizam 
xenobióticos

Permitem degradar 
substâncias estranhas à célula

Plasmídeo pCAR1 de 
Pseudomonas putida, que 
confere à bactéria a capacidade 
de degradar carbazol

Plasmídeos de virulência Genes de virulência 
(codificam proteínas 
responsáveis pela adesão da 
bactéria à mucosa intestinal 
e invasão do epitélio)

Transforma as bactérias em 
patogênicas

Plasmídeos codificadores de 
enterotoxinas de E. coli
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formando diversos grupos de incompatibilidade ou 
grupos Inc.

1.2  Mobilidade plasmidial em bactérias
Dois importantes fenômenos envolvendo a mobilização 
de plasmídeos em bactérias são a conjugação e a transfor-
mação bacteriana. A conjugação bacteriana é a transfe-
rência de material genético através de um contato direto 
célula-célula. Este processo depende da formação de lon-
gos apêndices na superfície da célula bacteriana, chama-
dos de fímbrias ou de pilus sexuais. Esses apêndices 
são formados, principalmente, por subunidades de uma 
glicoproteína, a pilina. Embora as fímbrias sexuais se-
jam essenciais para a formação de pares associados de cé-
lulas, elas não são necessárias para a subsequente trans-
ferência do DNA. A transferência depende da formação 
de poros e de uma ponte citoplasmática (tubo ou ponte 
de conjugação) entre as células associadas.

Na conjugação ocorre a transferência de um plas-
mídeo, denominado conjugativo, de uma bactéria para 
outra. Existe um número bastante grande de plasmídeos 
conjugativos, que se caracterizam pelos respectivos re-
pertórios gênicos e determinam o sistema de transfe-
rência ao qual pertence uma bactéria. Em geral, esses 
plasmídeos são grandes, tendo em torno de 100 kb, e 
contêm os genes de transferência genes tra, em torno de 

30, responsáveis pela síntese da fímbria sexual, pelo reco-
nhecimento entre células conjugativas, pela transferên-
cia do DNA e pela regulação do processo de conjugação. 
Além disso, os plasmídeos conjugativos podem conter 
sequências de inserção e transposons.

O plasmídeo F (de fertilidade) foi o primeiro ele-
mento genético extracromossômico identificado em E. 
coli, e consiste em uma molécula de DNA circular de 94,5 
kb. Ele é constituído por três grupos de genes: um grupo 
de vários genes envolvidos na sua replicação vegetativa; 
um grupo de pelo menos 28 genes coordenadamente re-
gulados, que estão envolvidos no processo de conjugação, 
constituindo a chamada região tra; e um grupo de quatro 
sequências de inserção transponíveis, responsáveis pela 
integração de F no cromossomo da bactéria hospedeira. 
Os genes tra do plasmídeo F estão organizados em 3 ópe-
rons – traM, traJ e traYZ – que, juntos, ocupam 33 kb do 
plasmídeo. Quatorze genes (traA-G) são necessários para 
o estabelecimento e o equilíbrio do contato célula-célula 
e cinco genes (traMYDIZ) são necessários para a trans-
ferência do DNA. A regulação da transcrição destes ópe-
rons é função dos produtos dos genes finO, finP e traJ.

As bactérias que possuem o plasmídeo F, são cha-
madas de F+ (doadoras), e as que não o possuem são F– 
(receptoras). Quando células F+ entram em contato com 
células F– ocorre uma interação entre elas, mediada por 
uma fímbria sexual. A extremidade da fímbria sexual es-

A

Ligação

à membrana

Segregação

B

Divisão

DivisãoDivisão

Replicação Replicação

Sítio par Sítio par

Figura 9.2

Segregação plasmidial. Na segregação regulada por sistemas de partição (A), os sítios par interagem com a 
membrana celular da bactéria e, à medida que a célula cresce, as cópias do plasmídeo são afastadas umas das outras 
e segregadas em números aproximadamente iguais nas duas células-filha geradas durante a divisão celular. Na 
ausência de um sistema de partição (B), a segregação das cópias de um plasmídeo (círculos em ), a cada divisão 
celular, ocorre ao acaso, o que pode levar à eventual eliminação desse plasmídeo em uma linhagem celular.
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tabelece uma conexão estável entre os dois tipos de célula, 
aparentemente pela interação com um sítio-específico na 
superfície da célula F–. Após a união, ocorre a contração da 
fímbria sexual, aproximando ainda mais as duas células.

A transferência do DNA (Figura 9.4A) inicia em um 
sítio-específico do plasmídeo, denominado origem de 
transferência (oriT), e prossegue por um mecanismo 
de replicação do tipo círculo-rolante, similar ao que ocor-
re com o bacteriófago � (ver Capítulo 6). Este processo 
começa com a formação de um complexo nucleoprotei-
co (relaxossomo) pela ligação dos produtos dos genes 
traH, traI e traJ à oriT. O produto de traI é uma helica-
se, que cliva uma das fitas de DNA de F na sequência da 
oriT e a desenrola a partir da sua extremidade 5'. Essa 

fita passa através do tubo de conjugação para a célula F–, 
ao mesmo tempo em que uma fita complementar àque-
la que permanece na célula doadora é sintetizada para 
substituí-la. Uma fita complementar àquela que foi trans-
ferida para a célula receptora é também sintetizada, de 
maneira descontínua, utilizando a própria maquinaria de 
replicação da célula hospedeira. Por fim, um mecanismo 
envolvendo os produtos dos genes traY e traZ circulariza 
a molécula de DNA de F, até então linear, na célula re-
ceptora. O produto do evento de conjugação completo é 
a transferência do plasmídeo F para uma célula F–, com 
a retenção de uma cópia idêntica na célula doadora. Uma 
vez recebido o plasmídeo F, a célula receptora passa ago-
ra a ser F+, transformando-se também em doadora.

A B

Distribuição
desigual dos

dois plasmídeos

Distribuição
desigual dos

dois plasmídeos

Regulação
cruzada da

replicação dos
dois plasmídeos

Regulação cruzada
da replicação dos 

dois plasmídeos

Segregação Segregação

Segregação

Segregação

Segregação

Célula sem um
dos plasmídeos

Célula sem um
dos plasmídeos

Cada plasmídeo
regula o seu
número de

cópias
independentemente

Plasmídeos de
grupos Inc distintos

Plasmídeos do
mesmo grupo Inc

Figura 9.3

Incompatibilidade de plasmídeos. Cada plasmídeo possui um sistema de controle da sua replicação que deter-
mina o seu número de cópias na célula hospedeira e define o seu grupo Inc. Quando dois plasmídeos pertencentes 
ao mesmo grupo Inc residem em uma mesma célula hospedeira (A), o sistema de replicação comum limita o nú-
mero de cópias de ambos, de modo que a soma das cópias de cada tipo de plasmídeo não pode ultrapassar o núme-
ro total de cópias permitido para aquele grupo Inc. Na figura, o número total de cópias permitido é de 8; assim, a 
replicação e/ou a segregação desigual em ciclos de divisão celular sucessivos leva à perda de um dos plasmídeos e à 
fixação do outro na linhagem. Quando dois plasmídeos pertencentes a grupos Inc distintos residem em uma mes-
ma célula hospedeira (B), os sistemas de controle da replicação não relacionados controlam de forma independen-
te o número de cópias de cada um deles. Em uma situação como esta, os dois plasmídeos podem coexistir em uma 
mesma linhagem celular.
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Os plasmídeos conjugativos podem inserir-se no cro-
mossomo bacteriano ou em outros plasmídeos. Quando 
esses plasmídeos integrados transferem-se para células 
receptoras, transferem junto parte do cromossomo bac-
teriano (ver Material Complementar Online 9.1). 
Na célula receptora, este DNA irá se recombinar com o 
DNA do cromossomo, tendo como consequência a re-
combinação genética entre as duas linhagens (doadora 
e receptora). Como visto anteriormente, a transferência 
ocorre com a passagem de um fita de DNA da célula doa-
dora para a receptora, começando sempre pela oriT. As-
sim, os genes do cromossomo bacteriano, que estão mais 
próximos do epissomo F, serão transferidos primeiro. Em 
1950, Wollman e Jacob demonstraram que era possível 
fazer um mapeamento cromossômico de bactérias, inter-
rompendo a conjugação em tempos diferentes, agitando-
-as em um liquidificador. Pela frequência de transferên-

cia dos diferentes genes marcadores, pode-se determinar 
a ordem dos genes no cromossomo bacteriano.

A transformação genética é outro importante mé-
todo de transferência de plasmídeos entre as bactérias. 
Na transformação, pequenos segmentos de DNA extrace-
lular (exógeno) são captados por uma bactéria viva, po-
dendo promover mudança genética na célula receptora. 
Porém, neste caso, não se faz necessário uma bactéria do-
adora. Moléculas de DNA purificadas são capazes de ser 
interiorizadas. A passagem ao interior da célula de molé-
culas de DNA é, em geral, um processo ativo, que requer 
energia e moléculas específicas para este transporte.

As células capazes de fazer este transporte são cha-
madas de competentes. Algumas bactérias são natural-
mente competentes, ainda que outras precisem ser indu-
zidas a captarem o DNA exógeno.

Circularização dos plasmídeos e separação das bactérias

Bactéria doadora Transconjugante

Formação do tubo de conjugação

e clivagem de uma das fitas em oriT

Clivagem
de oriT

Tubo de
conjugação

Síntese de DNA na célula doadora e transferência

da fita clivada para a célula receptora

5'

Formação do par conjugante

Bactéria doadora Bactéria receptora

Fímbria sexual

Plasmídeo
conjugativo

Tra

Síntese de DNA em ambas as células e

continuação da transferência

TraA-G
TraH, I e J

TraY e Z

TraM e D

TraM e D

F

Figura 9.4

Representação esquemática dos processos de conjugação e 
mobilização do plasmídeo F integrado ao cromossomo bacte-

riano. Transferência de um plasmídeo F por conjugação. A célula 
doadora produz uma fímbria sexual que estabelece um contato estável 
com a célula receptora. A transferência do DNA inicia com a clivagem 
de uma das fitas do DNA plasmidial em oriT. A fita clivada é desenro-
lada a partir da sua extremidade 5' e passa para a célula receptora, ao 

mesmo tempo em que uma fita complementar àquela que fica na célula 
doadora é sintetizada para substituí-la. A fita transferida, por sua vez, 

serve de molde para a síntese de uma fita complementar a ela na célula 
receptora. Ao final do processo, uma cópia do plasmídeo permanece na 
célula doadora, enquanto uma nova cópia é gerada na célula receptora, 

que passa a ser chamada de transconjugante. Na figura, as fitas origi-
nais do plasmídeo conjugativo estão representadas em , e as novas 

fitas sintetizadas durante o processo de transferência estão representa-
das em . Os produtos dos principais genes tra envolvidos em cada 

etapa do processo estão indicados.
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2.  Bacteriófagos

2.1  Estrutura e classificação dos 
bacteriófagos

Bacteriófagos, também chamados simplesmente de 
fagos, são vírus de bactérias. Como os demais vírus, 
de arqueas e de eucariotos, os fagos não possuem uma 
maquinaria metabólica própria e, por isso, são incapa-
zes de se multiplicarem sem parasitar células de um 
hospedeiro sensível. Os fagos estão entre os seres mais 
diversos e amplamente distribuídos da biosfera. Alguns 
possuem genoma de RNA, como os bacteriófagos R17, 
MS2, f2 e Q, ao passo que outros têm genoma de DNA 
de fita simples (�X174, M13) ou de DNA linear de fita 
dupla (T4, T5, T7, �, P1). O tamanho do genoma dos 
fagos varia muito. O bacteriófago �X174, por exemplo, 
tem um genoma de 5,4 kb, com apenas 11 genes, sendo 
6 deles total ou parcialmente sobrepostos; já o bacte-
riófago T4 tem um genoma de 168,9 kb, contendo mais 
de 270 genes.

Em geral, os fagos se propagam em uma estrutura 
composta por um capsídeo proteico envolvendo o geno-
ma viral. Quanto ao capsídeo, os fagos são muito varia-
dos, sendo alguns bastante simples, como o bacteriófago 
M13, cujo capsídeo é formado por 5 diferentes proteínas e 
tem a forma de um bastão (Figura 9.5A). Outros, como 
o bacteriófago T4, possuem um capsídeo complexo, for-
mado por um total de 24 diferentes proteínas, que com-
põem-se com uma cabeça icosaédrica, além de um colar, 
de uma cauda e de fibras (Figura 9.5B). Devido à grande 
diversidade, os fagos são classificados em 13 diferentes 
famílias, refletindo a variação na organização dos seus 
genomas, capsídeos e diferenças relacionadas aos hospe-
deiros.

A distinção entre fagos e plasmídeos nem sempre é 
muito exata. Plasmídeos são considerados replicons não 
letais (pelo menos para as suas células hospedeiras), ao 
passo que fagos são replicons potencialmente letais. En-
tretanto, bacteriófagos como P1 e �dv podem ser manti-
dos na forma de plasmídeos.

O “ciclo de vida” dos fagos podem ser de dois tipos: 
os do tipo virulento, que se multiplicam dentro da célu-
la hospedeira e originam vários fagos que são liberados 
após a lise celular; e os do tipo temperado, que podem 
integrar-se ao genoma bacteriano, formando uma linha-
gem lisogênica, ou entrar em ciclo lítico como os fagos 
virulentos.

Na infecção de uma bactéria por um fago ocorrem 
três etapas principais: a colisão, a adsorção e a injeção 
do ácido nucleico. A ligação do fago na superfície da cé-
lula não somente ativa a liberação do ácido nucleico, 
como também pode causar alterações na membrana, 
facilitando sua penetração. No caso dos bacteriófagos 
P1, T4, T2 e �X174, um lipopolissacarídeo da mem-
brana bacteriana parece ser a molécula receptora. Já 
o bacteriófago � requer uma proteína do hospedeiro 

codificada pelo gene lamB, ao passo que os bacteriófa-
gos M13 e R17 necessitam de uma fímbria sexual para 
a adsorção.

Após a entrada do genoma viral em um hospedeiro 
suscetível, o fago pode entrar em um ciclo lítico ou li-
sogênico, dependendo da sua natureza (se virulenta ou 
temperada) e do estado fisiológico da célula hospedei-
ra. No ciclo lítico (Figura 9.6A), o genoma do fago 
é expresso em uma sequência de eventos reguladores 
que requer fatores codificados tanto pelo fago como 
pela bactéria. Logo após a infecção, a própria maqui-
naria de transcrição da bactéria hospedeira determina 
a expressão dos denominados genes iniciais do fago. 
Os genes iniciais codificam proteínas reguladoras que 
determinam a transcrição dos genes intermediários, 
cujos produtos são, na maioria, proteínas envolvidas no 
processo de replicação do genoma do fago. Genes inter-
mediários também produzem algumas proteínas regu-
ladoras, que determinam a expressão dos genes tar-
dios. Os produtos dos genes tardios são proteínas do 
capsídeo do fago e fatores envolvidos na formação das 
partículas virais maduras e na lise da célula hospedei-
ra. Ao final do ciclo, as novas partículas virais formadas 
são liberadas e podem infectar novas células hospedei-
ras suscetíveis.

E um ciclo lisogênico (Figura 9.6B), fagos tempe-
rados são capazes de perpetuar o seu material genético 
sem provocar a morte da célula hospedeira. Nesse pro-
cesso, o genoma do fago se integra, por recombinação 
sítio-específica, no genoma bacteriano (ver Capítulo 8). 
O processo é reversível, de forma que o genoma do fago 
pode ser eventualmente liberado, tornando possível sua 
entrada em um ciclo lítico. A bactéria que carrega uma 
cópia do genoma viral integrada no seu cromossomo é 
chamada de lisogênica, e o genoma do fago, que man-
tém a capacidade potencial de lise da célula hospedeira, 
é denominado profago. Bactérias lisogênicas possuem 
imunidade contra a infecção adicional por outros fagos 
do mesmo tipo, pois o profago possui um gene determi-
nando a produção de uma proteína repressora que, além 
de manter seu circuito regulador lisogênico, reprime o 
ciclo lítico de qualquer outro fago possuindo no seu ge-
noma os sítios reguladores onde essa proteína atua (a 
chamada região de imunidade ou imm). Por exem-
plo, o bacteriófago �, quando integrado no genoma de E. 
coli, expressa uma proteína repressora (produto do gene 
cI) que confere imunidade à célula hospedeira contra a 
infecção por outro bacteriófago � ou por qualquer outro 
lambdoide, como �80, 21 ou 434. Isso significa que os 
bacteriófagos �, �80, 21 e 434 possuem a mesma região 
de imunidade nos seus genomas, embora as demais re-
giões sejam diferentes.

2.2  Mobilização de material genético 
bacteriano mediada por bacteriófagos

Certos fagos têm a capacidade de atuar como vetores na-
turais para a transferência de pequenos segmentos de 
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DNA do cromossomo bacteriano de uma célula para ou-
tra, em um processo denominado transdução. A trans-
dução pode ser de dois tipos: generalizada, quando en-
volve a mobilização de qualquer região do cromossomo; 
e especializada, quando envolve uma região específica do 
cromossomo.

Na transdução generalizada (que ocorre, por 
exemplo, com o bacteriófago P1), durante a multiplica-
ção do fago, eventualmente (em uma frequência de 3 x 
10-3), uma pequena quantidade de DNA do cromosso-
mo bacteriano é empacotada no lugar do genoma viral 
(Figura 9.7A). Esse empacotamento incorreto ocorre 
ao acaso, de modo que qualquer região do cromossomo 
da célula hospedeira pode estar envolvida. O capsídeo do 
fago atua, então, como vetor na transferência do segmen-
to de DNA cromossômico que é, em parte ou totalmente, 

integrado ao genoma da célula receptora por recombina-
ção homóloga.

A transdução especializada envolve fagos que 
se integram em sítios-específicos do genoma bacteriano, 
como o bacteriófago �. A integração do genoma de � ao 
cromossomo da célula hospedeira ocorre por recombi-
nação sítio-específica, na região entre os óperons bio e 
gal do genoma de E. coli, no chamado sítio att, em um 
processo reversível. Assim, na transdução especializada 
mediada por � (Figura 9.7B), quando fagos lisogênicos 
têm sua excisão induzida, esse processo ocasionalmente 
(uma vez a cada 105) ocorre de forma anormal. Quando 
isso acontece, é produzido um fago com genoma defec-
tivo, com parte do seu cromossomo substituído por um 
segmento de DNA da bactéria, que só pode incluir se-
quências adjacentes ao sítio att.

A

B

C

E

D

p3

p6 p8
Genoma de DNA de fita simples

Bacteriófago M13

Bacteriófago T4

Genes da cauda Genes da fibraGenes da cabeça

nu1 Nu3 FI Z GT M K tfa
A B

W
C V J stfD UFII G lom

E H L I

Cabeça

Cabeça

Colar

Colar

Cauda

Fibras

Fibras

p7+p9

Figura 9.5

Organização do capsídeo de 
dois diferentes fagos. (A) Es-

quema da estrutura do bacteriófago 
fi lamentoso M13, em que o capsídeo 
é formado principalmente pela pro-

teína p8, contendo também outras 
4 proteínas (p3, p6, p7 e p9) nas ex-

tremidades. O genoma é composto 
por uma molécula de DNA de fita 

simples. (B) Micrografia eletrônica 
de M13. (C) Organização do cap-

sídeo do bacteriófago T4. A cabeça 
icosaédrica, o colar, a cauda e as 

fibras são formadas por várias de-
zenas de proteínas. (D) Micrografia 

eletrônica de T4. (E) Os 24 genes 
que codificam as proteínas no capsí-

deo (nu1, A,W, B, etc.).
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3.  Elementos de transposição

3.1  Características gerais e mecanismos de 
transposição

Elementos de transponíveis ou transposons são 
segmentos de DNA que possuem a propriedade de trans-
posição, ou seja, são capazes de se mover de um ponto a 
outro de um cromossomo, mudar de cromossomo e, às ve-
zes, “saltar” do genoma de uma espécie para o de outra. 
Esses elementos foram descobertos a partir de experimen-

tos genéticos realizados na década de 1940 (ver Material 
Complementar Online 9.1) e, desde então, a sua repre-
sentatividade e importância funcional vem sendo cada vez 
mais evidenciada em diversas espécies. Além disso, a par-
tir da aquisição de conhecimentos sobre os mecanismos e 
consequências dos eventos de mobilização dos transpo-
sons nos genomas, alguns desses elementos tornaram-se 
importantes ferramentas experimentais para a biologia 
molecular (ver Material Complementar Online 9.2).

Os elementos transponíveis estão presentes em qua-
se todos os genomas já estudados, tanto de procariotos 

Adsorção do fago à
membrana da bactéria

A B

Introdução do genoma do
fago na célula hospedeira

Replicação do genoma do fago

Síntese dos capsídeos

Empacotamento dos genomas
no interior dos capsídeos

Lise da célula hospedeira e liberação
das partículas virais maduras

Inserção do genoma do fago
no cromossomo bacteriano

Divisão celular

Excisão do profago

Síntese da proteína

repressora

Ausência

da proteína

repressora

Síntese da proteína

repressora

Profago

Cromossomo

bacteriano

Ciclo lítico

Introdução do genoma do
fago na célula hospedeira

Adsorção do fago à
membrana da bactéria

Figura 9.6

Representações esque-
máticas dos ciclos lítico 
e lisogênico de um fago. 
(A) Ciclo lítico: um fago 
adere a uma bactéria hospe-
deira e injeta o seu genoma 
(no caso, uma molécula de 
DNA linear de fita dupla) 
na célula. Após a infecção, 
a maquinaria de transcri-
ção/tradução da bactéria 
expressa genes do fago que 
determinam a replicação 
do genoma viral, a síntese 
das proteínas do capsídeo 
e a formação de partículas 
virais maduras. Ao final do 
ciclo, as novas partículas 
virais formadas são libera-
das e podem infectar novas 
células hospedeiras suscetí-
veis. Na figura, o DNA viral 
está representado em , 
e o cromossomo da célula 
hospedeira não é mostrado. 
(B) Ciclo lisogênico: um 
fago tem perado, ao infectar 
uma bactéria, pode integrar 
o seu genoma (em ) no 
cromossomo da célula hos-
pedeira por re combinação 
sítio-específica. O genoma 
integrado pode ser manti-
do nesta forma, chamada 
de profago, ao longo da 
linha gem bacteriana, que 
é chamada de lisogênica. A 
manutenção do ciclo lisogê-
nico depende da produção 
de uma proteína repressora, 
que mantém o circuito regu-
lador lisogênico e reprime o 
ciclo lítico (ver Capítulo 13). 
Na ausência da proteína 
repressora ocorre a excisão 
do profago e a entrada no 
ciclo lítico.
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como de eucariotos. Em muitos genomas, principalmen-
te nos de espécies eucarióticas, uma parte significativa é 
constituída por elementos transponíveis (ver Capítulo 5). 
Por exemplo, 45% do genoma humano é formado por ele-
mentos transponíveis e, em algumas plantas e anfíbios, 
esta fração é ainda maior, podendo ser de 70 a 90%. Em 
geral, há uma correlação entre o tamanho do genoma e a 
proporção de elementos transponíveis (Tabela 9.2).

Poucos são os exemplos de genomas em que não fo-
ram detectados elementos transponíveis. Entre os euca-
riotos, elementos transponíveis não foram encontrados 
apenas em alguns organismos unicelulares, geralmente 
patógenos intracelulares e que têm genomas reduzidos, 
como espécies dos gêneros Plasmodium, Babesia e Cryp-
tosporidium. Em procariotos há ocorrência significativa 
de elementos transponíveis (ver Capítulo 4), e os exem-
plos de genomas sem elementos transponíveis também 
são de bactérias parasitas intracelulares e com genomas 
reduzidos, como algumas espécies dos gêneros Myco-
plasma, Buchnera e Blochmannia. Entretanto, esta ques-
tão não pode ser generalizada, pois algumas espécies dos 
gêneros Mycoplasma e Wolbachia (parasitas intracelu-
lares) chegam a ter 13% de seus genomas compostos por 
elementos transponíveis.

Além de abundantes em muitos genomas, os elemen-
tos transponíveis são também muito diversos, podendo 
variar quanto aos mecanismos de transposição que em-
pregam e aos genes que possuem (até mesmo não possuir 
gene algum). No que diz respeito à organização estrutu-
ral, os elementos transponíveis podem também variar 
quanto à presença de sequências repetidas, a ordem dos 
genes, entre outras características.

Em relação aos mecanismos de transposição, 
existem dois tipos principais, diferentes quanto à molé-
cula, de RNA ou DNA, que será intermediária na trans-
posição. Alguns elementos transponíveis movem-se por 
um intermediário de RNA (Figura 9.8A). Nestes casos, 
os elementos transponíveis são transcritos e o RNA serve 
de molde para transcrição reversa pela enzima trans-
criptase reversa, ou seja, uma cópia de DNA é sinteti-
zada a partir do RNA do elemento transponível. O DNA 
proveniente é inserido no genoma, resultando em uma 
nova cópia do elemento transponível. Esse processo de 
transposição é chamado de “cópia e colagem” ou re-
trotransposição, e os elementos transponíveis que o 

utilizam são denominados retrotransposons ou ele-
mentos transponíveis de Classe I.

Outros elementos usam um intermediário de DNA 
para transposição, sendo chamados de transposons ou 
elementos transponíveis de Classse II. Esses ele-
mentos empregam uma enzima chamada de transposa-
se, que, em alguns casos, pode retirar o elemento do seu 
sítio e transpô-lo para um novo sítio (Figura 9.8B). Esse 
processo é chamado “corte e colagem”. Em outros ca-
sos, a transposase pode manter o elemento em seu sítio 
original e transpor uma cópia dele para um novo sítio.

O mecanismo de transposição utilizado pelos retro-
transposons (cópia e colagem) sempre resulta no aumen-
to do número de cópias, pois o elemento que origina a 
nova cópia nunca sai de seu sítio original e, por isso, é 
chamado de transposição replicativa. O mecanismo 
de corte e colagem utilizado pelos transposons de DNA, 
pode manter o número de cópias dos elementos transpo-
níveis no genoma, pois, no processo chamado de trans-
posição conservativa, o transposon sai de seu sítio de 
origem e vai ocupar um novo. Entretanto, cabe salientar 
que os transposons de DNA são capazes de fazer tanto a 
transposição conservativa como a replicativa e, no segun-
do caso, o número de cópias de elementos transponíveis 
aumenta no genoma.

Em ambas as classes de elementos transponíveis, re-
trotransposons e transposons, os elementos podem ser 
ou não autônomos. Os elementos transponíveis, deno-
minados autônomos, possuem os genes que codificam 
os produtos requeridos para transposição (transcriptases 
reversas ou transposases, por exemplo) (Figura 9.9A), 
e podem promover sua própria mobilização. Em contra-
partida, os não autônomos (Figura 9.9B) não codi-
ficam proteínas para transposição, mas são capazes de 
se transpor, pois retêm as sequências necessárias para 
a transposição (ver Seções 3.3 e 3.4). Eles dependem, 
porém, da atividade de uma transcriptase reversa ou de 
uma transposase suprida por um elemento autônomo. Há 
ainda nos genomas elementos inativos, representados 
pelos elementos que possuem mutações nas sequências 
necessárias à mobilização e que, por isso, não são mais 
mobilizáveis.

As classes de elementos transponíveis I e II são ain-
da subdivididas em subclasses, superfamílias, famílias e 

Tabela 9.2 Tamanho de genoma e fração ocupada por elementos transponíveis em diferentes espécies

Organismo Tamanho do genoma (Mb) Fração de elementos transponíveis (%)

Rana esculenta (rã verde) 6.850 77

Homo sapiens (ser humano) 3.038 45

Drosophila melanogaster (mosca-das-frutas) 150 15

Caenorhabditis elegans (nematódeo) 108 12

Saccaromyces cerevisiae (levedura) 12 3

E. coli (bactéria) 4,6 0,3
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subfamílias. Estas classificações se baseiam em caracte-
rísticas estruturais e moleculares, como os genes que os 
elementos possuem, a ordem desses genes, a similarida-
de de sequências ou a presença de certos domínios nas 
proteínas codificadas. Esta classificação se faz necessária 
porque há uma diversidade muito grande de elementos 
transponíveis, principalmente em genomas maiores, 
como os de metazoários e plantas. Por exemplo, mesmo 
em um genoma não muito grande, como o da mosca D. 
melanogaster, encontramos aproximadamente 100 dife-
rentes famílias de elementos transponíveis. A representa-
tividade dos diferentes tipos de elementos transponíveis 
nos genomas eucarióticos é discutida no Capítulo 5.

3.2  Elementos de DNA ou transposons
Os elementos que se transpõem por um intermediário 
de DNA utilizam a enzima transposase para este proces-
so (corte e colagem). Essa enzima reconhece determina-
das sequências do DNA, presentes em ambas as extre-
midades do elemento, mas invertidas uma em relação à 
outra. Estas sequências, denominadas TIR (de terminal 
inverted repeats � repetições invertidas terminais), são 
essenciais para a mobilização do transposon (ver Figura 
9.9A). Em geral, essas repetições são curtas (entre 10 e 
40 pb), entretanto, em alguns elementos transponíveis, 
como no Merlin, encontrado no nematódeo Caenorha-
bditis briggsae, e nos elementos Bari e Paris de Droso-
phila spp., as TIRs são bem maiores, tendo em torno de 
250 pb. Os elementos de DNA não autônomos típicos, 
com o gene da transposase “truncado” (ver Figura 9.9B), 
possuem TIRs como as dos elementos íntegros dos quais 
são derivados.

Há ainda uma classe de elementos não autônomos 
com estrutura mais diferenciada. Esses elementos, cha-
mados MITEs (de miniature inverted-repeat trans-
posable elements � elementos transponíveis miniatura 
com repetições invertidas), geralmente possuem uma ou 
poucas centenas de pares de bases (Figura 9.9C), TIRs 
conservadas e a sequência interna pode ter similarida-
des com parte da sequência de elementos da família com 
a qual são relacionados, ou ter, ainda, sequências sem 
qualquer similaridade com outros elementos. Alguns ge-
nomas, como os de plantas e de mosquitos, podem conter 
milhares de cópias de MITEs. Por exemplo, no mosquito 
Aedes aegypti, 16% do genoma é composto por MITEs e 
milhares dessas sequências estão presentes nos genomas 
do arroz e do milho.

No processo da transposição, a transposase atua 
como um dímero, sendo que cada monômero da enzi-
ma se liga a uma TIR. Quando o dímero da transposase 
liga-se às TIRs, a parte da molécula de DNA contendo 
o transposon forma uma alça (Figura 9.10). Quando a 
enzima “corta” o elemento transponível do sítio doador, 
o cromossomo “doador” sofre uma quebra, que pode ser 
reparada pelo sistema de reparação, que liga as fitas que-
bradas ou utiliza o cromossomo homólogo para fazer a 
reparação por recombinação. Se o mecanismo de repa-
ração usar o cromossomo homólogo e nele existir uma 

A

B

Retrotransposon

Transposon

Transposição

Transposição

Transposase

RNA

RNA

DNA

Classe I

Classe II

?

Transcriptase

reversa

cDNA

Novo sítio

Novo sítio

Figura 9.8

Comparação entre os mecanismos de 
transposi ção dos retrotransposons (classe 
I) e dos transpo sons de DNA (classe II). 
(A) Os retrotransposons são transcritos e seu 
RNA traduzido. Algumas proteínas são produ-
zidas, entre elas a enzima transcriptase reversa, 
que utiliza o RNA como molde para fazer uma 
cópia de DNA complementar ao RNA (cDNA). O 
cDNA será transposto a um novo sítio por ação 
de enzimas como a integrase, que também é codi-
ficada pelo retrotransposon. (B) Os trans posons 
de DNA são transcritos e seu RNA traduzido para 
uma enzima, a transposase. Essa enzima pode ex-
cisar o transposon de seu antigo sítio e o transpor 
para um novo.
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cópia do elemento transponível, o resultado será a manu-
tenção desse elemento na posição original, constituindo 
um evento de transposição replicativa.

A transposase, carregando o transposon “recortado” 
do sítio doador, inserirá o elemento em um sítio-alvo. As 
transposases não são seletivas em relação à sequência do 
sítio-alvo e esta inserção ocorre ao acaso. A transposase 
cliva o sítio-alvo de forma a gerar extremidades de fita 
simples complementares (extremidades coesivas; ver 
Capítulo 16) e, em consequência disso, a inserção do ele-
mento transponível seguida pela ação do mecanismo de 
reparação (Capítulo 7), provoca a duplicação da sequên-
cia do sítio-alvo nos dois lados do elemento transponível 
(Figura 9.11). Esta duplicação é chamada de TSD (de 
target sequence duplication � duplicação do sítio-alvo).

Nem todos os elementos de DNA empregam a trans-
posase como enzima para mobilização. Alguns elementos 
utilizam um processo de replicação do tipo “círculo ro-
lante” (ver Capítulo 6), usando uma helicase, que separa 
as fitas do DNA, e uma integrase, que abre a fita dupla de 
DNA no sítio-alvo para a inserção de uma nova cópia do 
elemento transponível. Estes elementos são chamados de 
hélitrons e Maverick e ambos são amplamente distri-
buídos em plantas, metazoários e fungos.

3.3  Retrotransposons
Os retrotransponsons, elementos que transpõem 
através de um intermediário de RNA, empregam a enzi-
ma transcriptase reversa para fazer uma cópia de DNA a 
partir de um transcrito de RNA do elemento. Entretan-
to nos elementos autônomos, o gene dessa enzima não 
é o único presente, pois outras proteínas são necessá-
rias para a realização da retrotransposição, entre elas a 

RNase H, que degrada o híbrido DNA-RNA formado após 
a transcrição reversa e a integrase.

Os retrotransposons podem ser divididos em dois 
grupos, o dos retrotransposons com LTR, que pos-
suem longas repetições terminais (LTR, de long ter-
minal repeats), e o dos retrotransposons sem LTR 
(Figura 9.12). As LTRs são sequências repetidas diretas, 
com 200 a 500 pb, que estão envolvidas no processo de 
transposição e regulação da expressão de genes do ele-
mento transponível.

Os retrotransposons com LTR (Figura 9.12A e B) 
podem ser abundantes nos genomas de animais, por 
exemplo, 10% do genoma do mosquito Aedes aegypti e 
aproximadamente 5% do genoma de D. melanogaster é 
formado por retrotransposons com LTR. Porém, é nas 
plantas, principalmente em gramíneas, que esses elemen-
tos são muito abundantes. Nas gramíneas, os elementos 
das duas principais superfamílias de retrotransposons 
com LTR, gypsy e copia, podem estar representados por 
milhões de cópias, perfazendo 60% ou mais do genoma.

Alguns retrotransposons com LTRs possuem um 
gene para a formação de capsídeo (gene GAG) e, por 
isso, são capazes de produzir partículas similares a 
vírus (VLPs, de virus-like particles) sem capacidade 
infecciosa. Outros retrotransposons com LTRs, além do 
gene GAG, possuem o gene ENV, que codifica as proteí-
nas necessárias para a formação do envelope viral. Os 
elementos que possuem ambos os genes (GAG e ENV) 
são capazes de produzir partículas virais infecciosas. 
Em virtude da presença desses genes, os retrotranspo-
sons com LTR apresentam tamanhos maiores do que os 
dos transposons de DNA. O tamanho médio dos retro-
transposons com LTR é de 5 a 7 kb, mas alguns podem 
chegar a 25 kb.

A

B

C

Autônomo

Não autônomo

Transposase

TIR TIR

TIR

TIR

TIR

MITE

TIR

ATCCG ······

TAGGC ······ ······ GCCTA

······ CGGAT

Transase

Figura 9.9

Estrutura esquemá tica de transposons de 
DNA. (A) Elemento autônomo com a presença 
das terminações repetidas e invertidas (TIR) nas 
suas extremidades e o gene da transposase. (B) 
Elemento não autônomo com o gene da transposa-
se “truncado”. (C) Estrutura de um MITE (minia-
ture inverted-repeat transposable element).
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Sítio-alvo

Clivagem

Transposon

Inserção do transposon

TTAAAA

Clivagem

AAA3'

3'

3'

3'

5'

5'

5'

3'

3'

3'

3'

5'

5'

5'

5'

A

TTTTHO

TSD TSD

Figura 9.11

Esquema mostrando a 
duplicação do sítio -alvo. 
As enzimas clivam o DNA no 
sítio-alvo de forma a gerar 
extremi dades coesivas de 
fita simples, que flanqueiam 
o transposon após a sua in-
serção. Quando o sistema de 
reparação preenche as lacunas 
de fita simples, há a duplica-
ção desta se quência (TSD).

A

B

C

D

LTR

1 kb

ENV

ORF1 APE RT

GAG AP INT RT RH

GAG AP INT ENVRT RH

LTR
Copia

Gypsy

LINE

SINE

LTRLTR

Figura 9.12

Organização estrutural de retrotransposons com LTR, representados 
pelos elementos Copia (A) e Gypsy (B), e de retrotransposons sem LTR, 
representados pelos LINEs (C) e SINEs (D). Em (A) e (B), estão representados 
os genes GAG, para as proteínas do capsídeo; AP, que codifica uma proteinase; INT, da 
integrase; RT, da transcriptase reversa; RH, da RNase H; e ENV, para as proteínas do 
envelope viral (este gene é facultativo em elementos da família Gypsy). Em (C), ORF1 
é a sequência codificadora de uma proteína de ligação a RNA de função desconhecida 
e APE/RT codifica uma enzima bifuncional com atividade de endo nuclease e trans-
criptase reversa, encontradas em LINEs; os SINEs (D) não possuem genes e a barra 
menor, em , representa sequências dos elementos as quais se ligam iniciadores para 
a retrotranscrição e que são características para cada família de SINE.
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Os retrotransposons sem LTR ou retropo-
sons (Figura 9.12C e D), por sua vez, não possuem ge-
nes para a formação de capsídeo e, portanto, não for-
mam VLPs ou partículas virais. Como exemplos desses 
elementos transponíveis podem-se citar os LINEs (de 
long interspersed nuclear elements � elementos nucle-
ares longos dispersos), que, quando completos, têm de 
6 a 7 kb e possuem dois genes, um codificador de uma 
proteína que se liga ao RNA, e outro codificador de uma 
proteína que tem atividades de transcriptase reversa e 
de endonuclease. O genoma humano contém aproxima-
damente meio milhão de cópias de elementos LINEs e 
estima-se que de 50 a 100 dessas cópias ainda sejam ca-
pazes de ser mobilizadas.

Outros retrotransposons sem LTR são os SINEs (de 
short interspersed nuclear elements � elementos nucle-
ares curtos dispersos). Os SINEs são curtos (com menos 
de 500 pb), não possuem qualquer gene e dependem dos 
LINEs para a sua transposição. No genoma humano, os 
SINEs também são muito abundantes. Só o elemento Alu, 

o SINE mais abundante em nosso genoma, está represen-
tado por mais de um milhão de cópias.

As relações evolutivas entre os retrotransposons e os 
transposons são inferidas a partir da presença de sequên-
cias funcionais comuns nesses elementos (Figura 9.13). 
Os elementos de DNA teriam sido a fonte do gene da inte-
grase para os retrotransposons. Em uma forma interme-
diária, os retrotransposons teriam os genes da transcrip-
tase reversa e da RNase H, além do gene das proteínas de 
capsídeo. A partir desse ancestral, um ramo daria origem 
aos LINEs e outro “adquirido” as LTRs, originando os re-
trotransposons com LTR.

A maior parte dos retrotransposons com LTR não 
possui o gene ENV, sendo chamados de retrovírus 
endógenos, mas alguns retrotransposons com LTR 
incorporaram na sua sequência o gene ENV, originando 
os retrotransposons com ENV e os retrovírus. Por isso, a 
distinção entre retrotransposons com LTR e retrovírus 
não é fácil, pois parece haver um continuum estrutural 
e funcional entre essas entidades. Por exemplo, retro-

C
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ss
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I
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e 
II

LINEs

RT RT RH

RT RH

RT RH

RT RH

RT RH

Trp

INT

INT

INT

INT ENV

ENVINT

RH GAG

GAG PR

PR

PR

PR

GAG

ENV

GAG

GAG

Retrovírus

Gypsy retrotransposon

Ty3 retrotransposon

Ty1- copia retrotransposon

Transposons

MITEs

+ LTR

+

Figura 9.13

Relações evolutivas sugeridas para os elementos de transposição. Os transposons 
de DNA seriam a fonte da integrase dos retrotransposons. Um ramo dos retrotransposons 
teria perdido a integrase e originado os LINEs, ao passo que outro adquiriu LTRs e originou 
os atuais grupos de retrotransposons com LTR. Em um segundo momento, esses elementos 
receberam o gene ENV, originando os elementos relacionados a Gypsy e os retrovírus. Os ge-
nes representados na figura são os codificadores de transposase (Trp); proteínas de capsídeo 
(GAG); protei nase (AP); integrase (INT); transcriptase reversa (RT); RNase H (H); e proteínas 
de envelope viral (ENV).
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transposons com LTR como o gypsy, de D. melanogas-
ter, que possuem o gene ENV, apesar de se propagarem 
como retrotransposons típicos, também são capazes de 
produzir partículas virais infectivas e de se propagarem 
como retrovírus.

3.4  Consequências biológicas da 
transposição

A transposição dos elementos transponíveis pode gerar 
mutações, quebras e rearranjos cromossômicos, assim 
como alterações epigenéticas (mudanças reversíveis 
e herdáveis no genoma) que não alteram a sequência 
de nucleotídeos do DNA. As mutações geradas pela 
inserção de um elemento transponível podem ter ca-
racterísticas diferentes daquelas provocadas por agen-
tes químicos ou físicos. Isto porque, a inserção de um 
elemento transponível em uma região codificadora ou 
reguladora de um gene pode fazer com que ele não seja 
mais expresso, ou que a proteína por ele codificada não 
seja mais funcional. Outras vezes, o resultado da muta-
ção causada por um elemento transponível é a formação 
de um novo padrão de expressão gênica. Esse processo 
acontece porque os elementos transponíveis possuem 
suas próprias regiões reguladoras transcricionais, que 
respondem aos fatores de transcrição produzidos pelos 
genes reguladores do organismo hospedeiro (ver Capí-
tulo 14). Assim, quando um elemento transponível se 
insere próximo à região codificadora de um gene, pode 
levá-la a ter um novo padrão de expressão, pois esta re-
gião passa a ser expressa a partir dos sítios reguladores 
do elemento transponível.

Alterações no funcionamento gênico, causadas pela 
mobilização de elementos de transposição, podem ser 
consideradas responsáveis por aproximadamente 1% das 
doenças humanas. Foram relatados casos de hemofilia e 
distrofia muscular de Duchene, assim como tumores e 
câncer de mama causados pela mobilização de elementos 
LINES e SINES. Casos de teratocarcinoma, leucemia, es-
quizofrenia e diabetes já foram associados a inserções de 
retrovírus endógenos humanos (HERV, de human endo-
genous retrovirus), que são retrotransposons.

Os elementos transponíveis, por apresentarem mui-
tas cópias no genoma, podem se tornar sítios para parea-
mento e recombinação entre diferentes regiões cromos-
sômicas. Este fenômeno, chamado de recombinação 
ectópica, gera quebras e rearranjos cromossômicos.

A taxa de mutações causadas pela mobilização dos 
elementos transponíveis é bastante variada entre os orga-
nismos. Em espécies do gênero Drosophila, por exemplo, 
estima-se que de 50 a 80% das mutações espontâneas são 
decorrentes de inserções de elementos transponíveis. Já 
em seres humanos, esta estimativa é de apenas 0,1 a 1%, 
apesar do genoma humano ter uma fração maior de ele-
mentos transponíveis (da ordem de 45%) do que o geno-
ma de Drosophila (da ordem de 15%). Isso reflete o fato 
de que, em seres humanos, esses elementos são, na maio-
ria, inativos em decorrência da ação de mecanismos celu-

lares de regulação e silenciamento gênico mais eficientes 
do que o observado em Drosophila.

Para minimizar efeitos deletérios associados à 
transposição, os organismos desenvolveram, no decor-
rer da evolução, vários mecanismos para a regulação ou 
silenciamento dos elementos de transposição. Os prin-
cipais são a metilação do DNA, a modificação de 
histonas e a interferência por RNA. A metilação 
dos resíduos de citosina, em genomas eucarióticos, é 
frequentemente associada a sequências repetitivas, in-
cluindo elementos transponíveis. A metilação dessas 
sequências reflete a ação de um sistema de defesa ge-
nômica, que pode silenciar os elementos transponíveis 
para minimização dos efeitos deletérios causados pela 
sua mobilização.

Nos eucariotos, em que o DNA está complexado 
com histonas (ver Capítulo 13), a presença de elementos 
de transposição resulta, muitas vezes, em alterações na 
cromatina nas regiões cromossômicas onde eles se en-
contram. Estas alterações decorrem da modificação 
de histonas, que são modificações químicas reversíveis 
nas proteínas capazes de fazer a cromatina adotar formas 
mais compactas (inclusive de heterocromatina). Isso re-
duz a acessibilidade do DNA à maquinaria de transcrição 
e, onde a transcrição é dificultada ou impedida, há o si-
lenciamento dos elementos transponíveis presentes.

Tem sido demonstrado, em diferentes organismos, 
o envolvimento da interferência por RNA (RNAi, de 
RNA interference, descrita no Capítulo 14) na proteção 
contra proliferação de elementos transponíveis. Esse im-
portante mecanismo de silenciamento gênico é media-
do por RNA de fita dupla (dsRNA, de double-stranded 
RNA). Neste processo, de uma até várias cópias do ele-
mento transponível são transcritas a partir de ambas as 
fitas (senso e antissenso), formando um dsRNA. Esse 
dsRNA será alvo do mecanismo de RNAi, promovendo a 
degradação de todos os mRNAs produzidos por elemen-
tos transponíveis com sequências similares às do elemen-
to que produziu o dsRNA e, assim, impedindo a produção 
das enzimas necessárias a transposição.

Se para os indivíduos a mobilização dos elementos 
transponíveis pode trazer efeitos deletérios, como mu-
tações somáticas e germinativas, para a evolução estes 
elementos são considerados como fatores fundamentais. 
Os elementos transponíveis são considerados impor-
tantes para a geração de variabilidade genética, que é a 
matéria-prima para a evolução dos genomas (ver Capítu-
los 4 e 5). Há vários exemplos de transposons que foram 
cooptados pelo genoma hospedeiro para o desempenho 
de novas funções, esse fenômeno é chamado de domes-
ticação gênica.

O gene sincitina, fundamental para o desenvolvi-
mento normal da placenta em seres humanos e ratos, 
corresponde a uma parte de um retrovírus endógeno. Ou-
tros exemplos são os genes RAG1 e RAG2, codificadores 
das recombinases essenciais para a recombinação das ca-
deias V(D)J no sistema imune, que evoluíram a partir de 
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transposons de DNA. Os telômeros dos cromossomos de 
D. melanogaster são formados pela mobilização de ele-
mentos transponíveis (TART e Het-A). Acredita-se que, 
no decorrer do processo evolutivo, os mecanismos de me-
tilação, modificação de histonas e RNA; (já discutidos) 
foram cooptados para controle da expressão de outros 
genes, responsáveis por vários aspectos do fenótipo dos 
organismos, criando, assim, novas redes regulatórias e 
novos fenótipos importantes para a evolução.

Uma característica marcante, não só dos elementos 
transponíveis como também dos elementos genéticos 
móveis em geral, é a capacidade de passar do genoma de 
uma espécie para o de outra. Este fenômeno é chamado 
de transferência horizontal. A transferência de infor-
mação genética entre espécies é também uma importante 
fonte de variabilidade, que pode contribuir no processo 
evolutivo (ver Capítulo 4).

Elementos genéticos móveis são segmentos de DNA 
que podem movimentar-se em um genoma ou entre 
diferentes genomas. O conjunto dos elementos genéti-
cos móveis de um genoma é chamado de mobiloma. 
Exitem três tipos de elementos genéticos móveis: os 
plasmídeos, os fagos e os elementos transponíveis. 
Plamídeos são elementos genéticos extra-cromossô-
micos, com capacidade de replicação autônoma, en-
contrados principalmente em procariotos e podendo 
variar de 1 a 1.000 kb. Alguns plasmídeos estão envol-
vidos no fenômeno da conjugação bacteriana, que é a 
transferência de material genético através de um con-
tato direto célula-célula.

Bacteriófagos ou fagos são vírus de procariotos. 
Alguns fagos possuem genoma de RNA, ao passo que 
outros têm genoma de DNA de fita simples ou de DNA 
linear de fita dupla. Alguns fagos realizam ciclo lítico, 
ou seja, entram em uma célula, replicam-se e a ma-
tam, liberando as partículas virais. Outros, ainda, po-
dem fazer, além do ciclo lítico, o lisogênico, no qual 
se integram ao cromossomo bacteriano. Certos fagos 
têm a capacidade de atuar como vetores naturais para 
a transferência de pequenos segmentos de DNA do 
cromossomo bacteriano de uma célula para outra, em 
um processo denominado transdução.

Elementos de transposição ou transposons são 
segmentos de DNA que possuem a propriedade de 
mover-se nos genomas. Alguns elementos de transpo-
sição, chamados de retrotransposons, se transpõem 
utilizando um intermediário de RNA. Os retrotranspo-
sons e alguns elementos de DNA transpõem-se atra-
vés de mecanismos de “cópia e colagem”, denominado 
transposição replicativa, ao passo que outros, chama-
dos de transposons, se transpõem por um mecanismo 
chamado “corte e colagem”, que é uma transposição 
não replicativa. Uma das principais consequências 
biológicas da transposição é a indução de mutações 
que podem ser germinativas ou somáticas, associando 
os transponsos ao surgimento de doenças genéticas e 
câncer. Porém os elementos de transposição são tam-
bém fonte importante de variabilidade genética, sendo 
esta a matéria-prima para a evolução.

Muitos elementos de transposição foram recruta-
dos para executar funções celulares, em um processo 
chamado de domesticação gênica. Para minimizar os 
efeitos deletérios da transposição, os genomas desen-
volveram mecanismos de silenciamento dos elemen-
tos de transposição. Os principais mecanismos são a 
metilação do DNA, a modificação de histonas e o de 
interferência por RNA (RNAi).
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A transcrição é o processo pelo qual são sintetizados to-
dos os RNAs celulares. Esse processo conecta a informa-
ção presente na sequência de bases no genoma (genótipo) 
com as características funcionais da célula (fenótipo). 
Os RNAs sintetizados na transcrição produzem os RNAs 
funcionais e as proteínas e, portanto, a transcrição tem 
uma posição central na expressão gênica, sendo o seu pri-
meiro passo. A transcrição também é um dos principais 
processos em que ocorre a regulação da expressão gê-
nica, definindo quais genes ou sequências serão transcri-
tas, quando esta expressão ocorre e quais as quantidades 
de produtos serão produzidas. A falha na transcrição de 
um determinado mRNA provoca a ausência da proteína 
por ele codificada e poderá causar alterações na célula.

A transcrição é mediada em todas as células por 
RNA-polimerases dependentes de DNA (RNAP), cuja 
estrutura e função são conservadas desde bactérias até 
seres humanos. Transcrição e síntese de RNA nem sem-
pre são sinônimos. No caso dos vírus que possuem molé-
culas de RNA de fita dupla, como genoma, para que haja 
a sua replicação deve ocorrer a síntese de RNA (replica-
ção), que não é transcrição, pois não está relacionada à 
expressão dos genes do vírus. Embora a transcrição seja 
muitas vezes referida como expressão dos genes, for-
malmente a expressão apenas ocorre quando a proteína 
madura ou o RNA funcional forem sintetizados. As alte-
rações que acontecem nos RNAs após a transcrição são 
denominadas alterações pós-transcricionais e as 
ocorridas após a tradução das proteínas são denomina-
das pós-traducionais. Essas alterações são, em geral, 
necessárias para que ocorra a expressão dos genes.

Devido a sua importância, a transcrição é um dos 
processos mais estudados e também, no qual houve mais 
avanços na área da biologia molecular. Neste capítulo 
serão abordados aspectos básicos desse processo, mos-
trando um paralelo entre os sistemas menos complexos 
(procariotos) e mais complexos (eucariotos).

1.  Ciclo da transcrição
 A transcrição é um processo cíclico de síntese de RNA di-
vidido em três fases: o início, em que sequências especí-
ficas do DNA (promotores) sinalizam o local de forma-
ção do complexo de transcrição para iniciar a cópia das 
sequências do DNA em RNA; a fase de alongamento da 
cadeia, na qual a molécula do RNA é sintetizada; e a ter-
minação da transcrição, o processo em que a síntese do 
RNA é terminada em resposta a sinais específicos de ter-
minação da transcrição (terminadores). Cada ciclo de 
transcrição ocorre várias vezes na mesma região do DNA 
(gene) e antes que um complexo atinja a região de termi-
nação, outros complexos de transcrição estão iniciando 
a síntese de RNA. Portanto, embora normalmente seja 
mostrado um complexo de transcrição em um determi-
nado gene, na realidade, a transcrição é dinâmica e várias 
cópias de um determinado RNA são sintetizadas conco-
mitantemente a partir do gene. Em geral, os componen-

tes do complexo de transcrição são dissociados, em parte 
ou em sua totalidade, ao final da transcrição e reiniciam 
um novo ciclo de transcrição.

A transcrição tem muitas características comuns à 
replicação do DNA (ver Capítulo 6), como a reação bási-
ca, que é bastante semelhante, pois trata da incorporação 
de nucleotídeos à macromolécula que está sendo sinte-
tizada. Na transcrição, os ribonucleotídeos (ATP, UTP, 
CTP e GTP) são adicionados sequencialmente à cadeia 
crescente de RNA. A reação depende, ainda, de um molde 
cuja sequência de bases é copiada por complementarida-
de. A molécula molde, neste caso, é uma das fitas do DNA 
hélice dupla. A reação também é processiva e a síntese 
ocorre na direção 5' para 3'. Da mesma forma que na re-
plicação do DNA, na transcrição, a hélice dupla do DNA 
deve ser desnaturada (separada) por ruptura das pon-
tes de hidrogênio para que a sequência de nucleotídeos 
da fita-molde possa ser exposta e copiada. Embora com 
consequências diferentes da replicação, na transcrição, 
a fidelidade da cópia deve ser alta e ocorrer em grande 
velocidade.

Sobre o DNA, é necessário compreender, de início, 
a sua nomenclatura e o fato de que apenas uma das suas 
fitas é utilizada como molde. (Figura 10.1A). Como 
referido no Capítulo 2, apenas uma das fitas de DNA é 
representada e escrita na orientação 5' para 3'. Essa fita 
é denominada fita similar ao RNA (RNA-like) e para ob-
ter a sequência da molécula de RNA que será sintetizada, 
respeitando seu início e sua terminação, basta substituir 
as Ts por Us. Por isso, também podemos chamar essa 
fita de fita codificante ou codificadora. A fita de RNA 
sintetizada é, portanto, copiada da outra fita de DNA, de-
nominada fita-molde, pois a síntese ocorre por comple-
mentaridade (ver Figura 10.1A). Existe alguma confusão 
na literatura em relação a estas definições. Consideramos 
aqui que a fita codificadora é aquela que contém a se-
quência direta do RNA a ser transcrito e que, no caso dos 
mRNAs, contém os códons.

A fita dupla é desnaturada na região do DNA onde 
ocorre a transcrição, e o complexo RNAP mantém esta 
estrutura estável, ao passo que o RNA sintetizado perma-
nece parcialmente pareado com a fita-molde do DNA e 
a parte já sintetizada deixa o complexo de transcrição. A 
essa estrutura atribui-se a denominação bolha de trans-
crição. O complexo movimenta-se ao longo da molécula 
de DNA para expor e copiar novas regiões do gene.

A transcrição começa pela iniciação abortiva, que 
é um estado estático formado por um complexo aberto 
no promotor, onde a RNAP ainda está ligada ao sítio de 
início da transcrição. A fase produtiva da transcrição é a 
fase de alongamento da cadeia de RNA. As RNAPs adi-
cionam processivamente na extremidade 3' um a um os 
ribonucleotídeos complementares ao molde de DNA. O 
complexo de alongamento é dissociado no final da síntese 
em resposta a sinais específicos de terminação. A RNAP 
livre do complexo pode, com auxílio de fatores de inicia-
ção, ligar-se novamente a um promotor e reiniciar o ciclo 
de transcrição.
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A seguir serão descritos os complexos de transcrição, 
as proteínas que as compõem e as suas características es-
truturais.

2.  Proteínas envolvidas
2.1  RNA-polimerases
Todas as RNAPs celulares são complexos proteicos com 
subunidades múltiplas e partilham um complexo básico 
comum entre todos os domínios da vida. Embora existam 

diferenças no número de subunidades, existem muitas 
semelhanças na estrutura e na sequência de aminoáci-
dos das proteínas que compõem as RNAPs, sendo aceito 
que todas tiveram um ancestral comum (Tabela 10.1). 
Existe também uma grande semelhança na conformação 
espacial das RNAPs.

Os bacteriófagos (o modelo é o bacteriófago T7, 
um vírus da bactéria Escherichia coli) apresentam uma 
única RNAP, capaz de desempenhar todas as funções bá-
sicas das demais RNAPs celulares. Os genomas das mi-
tocôndrias e dos cloroplastos são transcritos por RNAPs 
semelhantes à RNAP dos fagos. Nas bactérias, nas arque-

AATTGTTATCACGAAAGGCGGGCTTTTCT

TTAACAATAGTGCTTTCCG C
TCTGGGCGGTGAG

GAAAAGACATAGACCCGCCACTC

AAUUGUUAUCACGAAAGGCGGGCUUUUCUGU

G
T
A

C

|||||||||||||||||||

|||||||||||||

:::::::::

C

5'

5'

5'P 3'OH

3'
3'

Bolha de transcrição
12 - 14 nucleotídeos

DNA fita mRNA like

RNA nascente
Híbrido RNA:DNA

8 - 9 pb

Pinças da RNAP
~10 pb de DNA

Centro catalítico
da holoenzima

A

Transcrição

B

Pinças
da

RNAP

NTP
3'OH

NTP
P

P

P

P3'OH
P NT

P
P

P

NT

P

P

+ +

P NT
P

P

P

P

P NT
P

P

P

P

3'OH
P NT +

P NTP NT 3'OH
P NT +

Reação Produtos

RNA

RNA

RNA

Polimerase

Atividade

Endonuclease
backtracking

Endopirofosforilase
backtracking

C

�I�II����

Figura 10.1

RNA-polimerase, funções 
básicas e estrutura. (A) 
Esquema de uma bolha de 
transcri ção na fase de alonga-
mento. A direção de síntese do 
RNA e os contatos principais 
da bacRNAP com os ácidos 
nucleicos estão indicados, e 
a RNAP está representada 
em . (B) Representação 
esquemática do modelo tri-
dimensional da bacRNAP, 
enzima principal com suas 
subunidades. Dados gerados 
pela cristalografia por raios X. 
(C) Algumas das principais 
atividades catalíticas das RNA-
-polimerases. A atividade de 
polimerase é responsável pela 
síntese de RNA. As duas outras 
ati vidades (backtracking) são 
importantes na correção de er-
ros e na reativação de comple-
xos de transcrição estagnados. 
NT (nucleotídeos) com seus 
grupamentos fosfato(P).
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as e nos eucariotos as RNAPs são compostas por comple-
xos proteicos, contendo de 6 a até 17 proteínas. A Tabela 
10.1 apresenta uma comparação entre as proteínas com-
ponentes, as homologias e as funções dos complexos de 
RNAPs nos diferentes domínios da vida.

Para a fluência da leitura serão adotadas as seguin-
tes abreviaturas: bacRNAP, para polimerases bac-
terianas, arqRNAP, para as polimerases de arqueas 
e euRNAP para as polimerases de eucariotos. Esses 
complexos proteicos são capazes de realizar a trans-
crição basal, ou seja, sintetizar RNA a partir do pro-
motor de um DNA-molde. Em geral, os complexos de 
transcrição na célula apresentam outras proteínas que 
não fazem parte do complexo básico, mas participam 
da transcrição.

Independentemente da sua complexidade, as RNAPs 
têm múltiplas atividades: (1) reconhecem e se ligam à se-
quências específicas de DNA; (2) separam a hélice dupla 
do DNA, expondo a sequência de nucleotídeos a ser co-
piada; (3) mantêm as fitas de DNA separadas na região de 
síntese do RNA; (4) mantêm estável o híbrido DNA-RNA 
na região de síntese; (5) renaturam o DNA na região pos-
terior à da síntese; e (6) sozinhas ou com o auxílio de pro-
teínas específicas, terminam a síntese do RNA.

A reação catalisada pelas RNAPs é mecanisticamen-
te idêntica à reação catalisada pelas DNA polimerases. A 

reação ocorre entre o grupamento 3'-OH de um ribonu-
cleotídeo e o grupamento fosfato do carbono 5' do ribo-
nucleosídeo trifosfatado a ser incorporado (Figura 10.1C). 
A reação de adição, portanto, ocorre no sentido 5'→3' e a 
fita de DNA molde (copiada) é aquela de sentido 3'→5'. 
O ribonucleotídeo, para ser incorporado, deve ter como 
característica a complementariedade ao desoxirribo-
nucleotídeo do DNA-molde. As RNAPs não necessitam 
de um iniciador para começar a síntese do RNA e isso 
contrasta com as DNA-polimerases. Convém ressaltar 
que a síntese do iniciador de RNA, utilizado para iniciar 
cada ciclo de replicação do DNA, pode ser realizada pela 
RNAP (DNA primase). Além da atividade de polimerase 
as RNAPs catalisam outras reações importantes (Figura 
10.1C), como a clivagem do RNA sintetizado (backtra-
cking) que permite a correção de erros e a recuperação 
de complexos de transcrição pausados, como será visto 
adiante.

2.1.1  RNAPs de procariotos: bactérias e 
arqueas

Entre as RNAPs com subunidades múltiplas, a bacteria-
na é a mais simples, sendo composta por cinco proteínas: 
duas subunidades que formam o sítio ativo do complexo 
(subunidades beta, � e beta', �'), um homodímero alfa 
(�I, �II) e uma subunidade omega (�), que estabiliza o 

Tabela 10.1 RNA-polimerases: composição e similaridades nos três domínios da vida*

Bacteria Arquea
RNAPII

A'

C128A135

AC40

AC19

Rpb10

Rpb12

Rpb5

Rpb6

AC40

Ac19

Rpb10

Rpb12

Rpb5

Rpb6

Rpb8Rpb8

A14 C17

C25

C82

C53

C37

C31

C11A12

A49

A34.5

A43

Rpb2

Rpb3

Rpb10

Rpb11

Rpb12

Rpb5

Rpb6

Rpb4

Rpb7

Rpb9

Rpb8

�'

�

�

�

�

D

N

L

P

H

K

F

E

TFS/X

B'

A"

B"

RNAPIIIRNAPI
Função

Core

catalítico

Montagem

do

complexo

Funções

auxiliares

especializadas

Eucariotos

Rpb1 A190 C160

*As subunidades relacionadas e com similaridade de sequência ou estrutura são representadas pela mesma cor ou marca.
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complexo (Tabela 10.1). Essas cinco proteínas formam o 
complexo �2��'� que é suficiente para sintetizar RNA a 
partir de um molde de DNA na presença dos ribonucleo-
tídeos (ATP, UTP, CTP e GTP) e em condições apropria-
das de íons e pH. O complexo �2��'� é definido como o 
complexo central (core) das bacRNAPs e nos modelos 
cristalográficos apresenta o formato de “pinça de caran-
guejo” (Figura 10.1B), também observado nas arqRNAPs 
e nas euRNAPII.

Este complexo central da bacRNAP não apresenta 
uma característica fundamental que é a capacidade de re-
conhecer o promotor e iniciar a transcrição. Para o início 
da síntese de RNA, em bactérias, é necessário que outra 
proteína (fator sigma, �), seja adicionada ao complexo, 
formando �2��'��. Esse complexo plenamente funcional 
é denominado holoenzima, tem cerca de 400 kDa e foi 
muito estudado do ponto de vista estrutural nas bactérias 
E. coli e Thermus thermophilus. A maior parte da mas-
sa molecular do complexo �2��'�� é formada pelas su-
bunidades � e �'. As subunidades �, apesar de idênticas, 
possuem localização diferente no complexo bacRNAP e, 
por isso, são diferenciadas em �I e �II. O dímero de subu-
nidades � forma a estrutura básica para as subunidades 
catalíticas � e �' serem montadas e a subunidade � auxi-
lia a ligação da subunidade �' ao subcomplexo �I – �II – �.

Nos complexos de iniciação da transcrição, ami-
noácidos específicos do fator � estão ligados ao DNA, 
conferindo ao complexo RNAP a capacidade de reconhe-
cer e ligar-se ao promotor. Em E. coli e outras bactérias, 
fatores � diferentes são responsáveis pela ligação da 
RNAP aos diversos grupos de promotores com sequên-
cias características. A maioria dos genes de E. coli têm 
promotores que são reconhecidos pelo fator �70. O nú-
mero 70 refere-se à massa molecular da proteína � (70 
kDa). Outros genes, por exemplo, aqueles envolvidos na 
resposta ao choque térmico, utilizam o fator �32. Assim, 
a célula tem fatores � específicos para respostas metabó-
licas rápidas. Quando a bactéria é transferida para um 
meio de temperatura elevada, por exemplo, deve sinte-
tizar as proteínas de choque térmico que a protegem do 
aumento da temperatura com rapidez. Várias bactérias 
têm fatores � alternativos e, portanto formam diferentes 
RNAPs holoenzimas. Em E. coli existem sete fatores � 
e cada um deles é específico para um tipo de promotor. 
Em muitas bactérias existem diversos fatores �, podendo 
chegar a mais de 60 fatores � diferentes, como é o caso 
de Streptomyces coelicolor.

Algumas das funções de cada proteína no complexo 
bacRNAP holoenzima são conhecidas. As subunidades 
� atuam na montagem do complexo multiproteico, li-
gam proteínas regulatórias e apresentam os domínios 
carbóxi-terminal (�-CTD, de carboxy terminal domain) 
e aminoterminal (�-NTD, de aminoterminal domain). A 
região CTD participa do complexo reconhecendo e ligan-
do-se a sequências de DNA na região anterior (upstream 
ou a montante) do promotor. A região NTD das subu-
nidades � ligam-se a outras subunidades do complexo 
bacRNAP. A subunidade �' possui a função de ligar-se ao 

DNA-molde e parece não ter especificidade por sequên-
cia. A subunidade � contém a principal atividade catalíti-
ca da bacRNAP, sendo responsável pela reação de síntese 
do RNA. As subunidades � e �' formam as “pinças” da 
estrutura da bacRNAP. Durante algum tempo, a subuni-
dade � não era considerada como integrante necessária 
do complexo bacRNAP, entretanto, atualmente é reco-
nhecida como fundamental para restaurar a atividade do 
complexo bacRNAP quando desnaturado. A subunidade 
� parece ser fundamental para a montagem do complexo 
bacRNAP in vivo e, possui a função de manter a estrutura 
da subunidade catalítica �. Com exceção da subunidade 
�, todos os demais componentes da bacRNAP tem ho-
mologia com componentes das RNAPs de arqueas e eu-
cariotos. As funções de alguns componentes flexíveis do 
complexo RNAP estão apresentadas no Material Com-
plementar Online 10.1.

As arqueas possuem a arqRNAP organizada de for-
ma semelhante às RNAPs de eucariotos (euRNAPs), em 
especial a euRNAPII (Tabela 10.1). Nas arqueas, assim 
como nas bactérias, existe um único complexo RNAP 
que sintetiza todo o RNA celular, sendo o complexo 
principal semelhante à bacRNAP, mas com subunida-
des adicionais presentes. Há dois tipos principais de 
arqRNAP: um, composto por 11 subunidades (subuni-
dades BA'A''DE'FLHNKP, em Pyrococcus) e outro, por 
12 subunidades (subunidades A'B'B''A''DE'FLHNPK, 
em arqueas metanogênicas). As subunidades das 
arqRNAPs apresentam homologia com as subunidades 
das bacRNAPs: A e A' com �', B com � e D e L com �. A 
estrutura geral das arqRNAPs também tem a forma de 
“pinças de caranguejo”.

2.1.2  RNAPs de eucariotos

Em eucariotos existem três classes de euRNAPs nucleares: 
euRNAPI, euRNAPII e euRNAPIII, que sintetizam diferen-
tes classes de RNA. Em plantas (angiospermas), existem 
mais duas classes de RNAPs: a RNAPIV e a RNAPV. Além 
das euRNAPs nucleares, as organelas, as mitocôndrias e 
os plastídeos, possuem RNAPs que transcrevem genes dos 
genomas das organelas (Tabela 10.2). As RNAPs das 
organelas são compostas por apenas uma proteína e se as-
semelham as RNAPs de fagos. Nesta seção serão analisa-
das as três euRNAPs nucleares.

Cada euRNAP é responsável pela transcrição de 
classes específicas de RNA. A RNAPI, localizada no nu-
cléolo, transcreve os genes para o precursor dos rRNAs, 
que quando processado produz as subunidades 28S, 5,8S 
e 18S, que irão formar os ribossomos (Capítulo 11). A 
RNAPIII transcreve os genes dos tRNAs do rRNA 5S e de 
uma variedade de RNAs denominados RNAs pequenos 
(snRNAs, snoRNAs) que, em geral, se complexam com 
proteínas formando as ribonucleoproteínas. Os RNAs 
pequenos estão envolvidos em uma variedade de proces-
sos celulares fundamentais, como no processamento de 
precursores de mRNAs e no direcionamento de proteínas 
para o retículo endoplasmático (ver a descrição de algu-
mas classes de RNAs no Capítulo 2).
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As euRNAPs são mais complexas em relação às 
arqRNAPs e às bacRNAPs (Tabela 10.1). Nas euRNAPs 
existem proteínas homólogas a todas as 11 subunidades 
das arqueas, com exceção da Rpo13, e cada uma das euR-
NAPs tem um homólogo do fator geral de transcrição 
TFS/M (TF, de transcription factor, descritos a seguir) 
das arqueas. Nas euRNAPs esses fatores homólogos são 
subunidades permanentes do complexo. A euRNAPII 
possui 12 subunidades, sendo 11 homólogas às subunida-
des de arqRNAP (Rbp1 a 8 e Rbp10 a 12) e uma (Rbp9) 
homóloga ao TFS/M de arqueas. Cada uma das 12 subu-
nidades da euRNAPII compartilha homologia com subu-
nidades da euRNAPI e euRNAPIII, ou é codificada por 
um gene parálogo na euRNAPI ou na euRNAPIII. As 
euRNAPI (com mais duas subunidades, totalizando 14) 
e euRNAPIII (com mais cinco subunidades, 17 no total) 
não apresentam homologia com nenhuma outra RNAP. 
As euRNAPs também apresentam uma conformação ge-
ral em forma de “pinças de caranguejo”.

A euRNAPII é a mais estudada em termos de estrutu-
ra. Apresenta uma característica importante que a diferen-
cia das euRNAPI e euRNAPIII, a extremidade C-terminal 
da sua subunidade maior (Rpb1). Essa região, chamada de 
domínio carbóxi-terminal, CTD, é fundamental para a fun-
cionalidade da euRNAPII. A região CTD é composta por 
repetições de sete aminoácidos (tirosina-serina-prolina-
-treonina-serina-prolina-serina) que estão ligadas de for-
ma flexível com o restante da subunidade. O número de 
repetições deste heptapeptídeo na CTD varia entre os or-
ganismos, por exemplo, a RNAPII de leveduras apresenta 
26 ou mais repetições e a de seres humanos apresenta 52 
repetições. Essas repetições são fundamentais para a fun-
cionalidade das euRNAPII, e as mutações que reduzem o 
número de repetições abaixo de um determinado limite, 
são letais. Os aminoácidos serina e treonina da CTD po-
dem ser fosforilados para iniciar a fase de alongamento da 
transcrição por euRNAPII. As prolinas podem sofrer iso-
merização e alterar a conformação da CTD.

As euRNAPs I e III contêm subunidades que 
não apresentam homologia com as subunidades de 
euRNAPII. Entretanto, duas subunidades das euRNAPs 
I e III apresentam relação estrutural e funcional com o 
fator de transcrição TFIIF, que participa da transcrição 
por euRNAPII. É possível que essas subunidades repre-

sentem TFs que foram acoplados de modo definitivo aos 
complexos euRNAPs I e III durante a evolução.

2.2  Outras proteínas

2.2.1  Topoisomerases

O contexto de superenrolamento (Capítulo 2) é de 
fundamental importância em todas as reações que ocor-
rem no DNA, isso não é diferente para a transcrição. 
Tanto nos sistemas procarióticos como nos eucarióticos 
a transcrição é iniciada com mais facilidade e eficiência 
quando o molde está superenrolado. In vivo a eficiência 
dos promotores e, em alguns casos, o controle da expres-
são é exercido por superenrolamento. Como visto ante-
riormente (Capitulo 2), o superenrolamento altera a geo-
metria do pareamento entre as fitas do DNA e pode expor 
as bases nitrogenadas. Como no caso dos promotores, o 
complexo de transcrição deve reconhecer sequências es-
pecíficas e desnaturar a hélice dupla, assim, pode-se com-
preender que as alterações provocadas no superenrola-
mento estão diretamente relacionadas a esses processos. 
Portanto, as topoisomerases (enzimas que atuam no 
controle do superenrolamento) estão também diretamen-
te relacionadas à transcrição.

No momento da abertura da hélice dupla e durante 
seu deslocamento no DNA as RNAPs enrolam e desenro-
lam o DNA-molde, gerando o superenrolamento positivo, 
a jusante da região de síntese e o superenrolamento nega-
tivo, quando as fitas de DNA são renaturadas a montante. 
Portanto, as diferentes topoisomerases, tanto em proca-
riotos como em eucariotos, participam da transcrição es-
tabilizando as estruturas e refazendo o superenrolamento 
original após a transcrição. A reconstituição do superen-
rolamento original é fundamental, pois após a transcrição 
o DNA deve retornar à sua condição estrutural original.

2.2.2  Fatores de transcrição

O termo “fator de transcrição” (TF, de transcription 
factor) é utilizado na literatura em vários contextos e 
em algumas situações com definições diferentes. Al-
guns autores consideram todas as moléculas que atuam 
sobre RNA, DNA ou RNAPs em todos os estágios da 
transcrição, como fatores de transcrição. Esses autores 
consideram que os fatores de transcrição possam ser: 

Tabela 10.2 RNA-polimerases em eucariotos

Polimerase Localização Moléculas/célula Produtos Atividade

RNAP I Nucléolo 40.000 35-45S pré-rRNA (28S, 18S e 5S) 50-70%

RNAP II Nucleoplasma 40.000 hnRNA e snRNAs (U1, U2, U4, U5) 20-40%

RNAP III Nucleoplasma 20.000 5S rRNA tRNA, snRNA U6, 7S 
RNA, outros snRNAs

10%

RNAPIV Plantas (angiospermas) – – –

RNAPV Plantas (angiospermas) – – –

RNAP de mitocôndria Mitocôndria – RNAs Mitocondriais –

RNAP Cloroplasto Cloroplasto – RNAs do Cloroplasto
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proteínas, peptídeos, RNAs não codificadores, aminoá-
cidos e vitaminas, entre outros. Essa é uma definição 
ampla de qualquer molécula que possa regular, ativar, 
inativar ou modular a expressão gênica.

Outros autores definem os fatores de transcrição, 
como proteínas que reconhecem e ligam-se à sequências 
de DNA para ativar ou inibir a expressão de algum gene 
em particular. Neste caso, a definição é muito restrita e 
não considera interações entre as proteínas na regulação 
da expressão gênica. As divergências de definição se deve 
às diferenças de complexidade entre os modelos proca-
rioto e eucarioto. Neste capítulo, será adotada, para os fa-
tores de transcrição, uma definição em relação à etapa es-
pecífica da expressão gênica considerada. Na transcrição 
os TFs são proteínas que se ligam a sequências específicas 
do DNA e que sozinhas, ou por interação com outras pro-
teínas, promovem ou bloqueiam a ligação das RNAPs nas 
regiões promotoras dos genes.

Fatores basais de transcrição são aquelas proteínas 
necessárias para iniciar a transcrição e que não fazem par-
te das RNAPs (complexo de proteínas com atividade na 
síntese de RNA). Na ausência dos fatores basais o com-
plexo RNAP não pode iniciar a transcrição a partir de um 
promotor. Nessa definição enquadra-se o fator sigma nas 
bacRNAPs, por exemplo. Em relação às euRNAPs, na ca-
tegoria de TF enquadram-se todas as proteínas que, para 
cada classe de gene, são essenciais para a formação dos 
complexos de pré-iniciação (PICs, de preinitiation 
complex). São exemplos, os fatores basais de transcrição 
SL1 para euRNAPI, TFIID para euRNAPII e TFIIIB para 
euRNAPIII. O termo fatores gerais de transcrição é ina-
dequado, pois alguns fatores de transcrição basais estão 
ausentes em determinados PICs. A proteína TBP (de 
TATA-binding protein), que participa da transcrição das 
três classes de genes em eucariotos, é chamada de fator 
universal de transcrição.

Existem proteínas que interagem com os complexos 
de RNAP nas etapas de alongamento e de terminação da 
transcrição que, em alguns casos, são denominados fatores 
de transcrição, embora o mais adequado fosse chamá-los 
de fatores de alongamento da transcrição (por exemplo, 
a proteína NusA) e fatores de terminação (por exemplo, a 
proteína Rho, �). Há ainda fatores de transcrição protei-
cos, denominados fatores de transcrição específicos, que 
atuam em genes ou grupos de genes específicos ou são 
funcionais apenas em tecidos específicos. Existem outras 
proteínas envolvidas na regulação da transcrição como 
coativadores, proteínas de remodelamento da cromatina, 
acetilases e deacetilases de histonas, quinases e metilases, 
que não são classificadas como fatores de transcrição.

Grande parte dos fatores de transcrição conhecidos 
apresentam um dos seguintes motivos estruturais para 
ligação ao DNA: hélice-volta-hélice (helix-turn-helix) 
/ homeodomínio; dedo de zinco (zinc finger); zíper de 
leucina (leucine zipper); hélice-alça-hélice (helix-loop-
-helix); e hélice “alada” (winged-helix). As características 
gerais desses motivos são apresentadas no Capítulo 14 e 
no Material Complementar Online 10.2.

3.  Promotores
3.1  Procariotos
As sequências específicas na molécula de DNA, que 
determinam o local de formação dos complexos e ini-
ciam a transcrição, são denominadas promotores 
(Figura 10.2). O primeiro nucleotídeo da sequência 
do DNA, copiado no RNA, é denominado sítio de iní-
cio da transcrição e demarcado como +1 (IT) na mo-
lécula de DNA. Os desoxirribonucleotídeos localizados 
antes do sítio de início da transcrição (direção 5' ou a 
montante do sítio +1) recebem sinal negativo e núme-
ros crescentes. Os desoxirribonucleotídeos, após o sítio 
+1 em direção ao terminador (direção 3' ou a jusante 
do sítio +1), recebem números crescentes positivos 
(Figura 10.2A).

Existem diferenças básicas e fundamentais na defi-
nição de promotor em procariotos e eucariotos. Nos pro-
cariotos o promotor é o conjunto de sequências do DNA 
onde o complexo RNAP se liga para iniciar a transcrição, 
ao passo que em eucariotos o promotor é o conjunto de 
sequências do DNA onde os fatores de transcrição ge-
rais (TF) se ligam para posicionar a RNAP para o início 
da transcrição. Em eucariotos a RNAP não se liga direta-
mente as sequências de DNA do promotor, isso só ocorre 
após a ligação de alguns TFs ao promotor.

Nos promotores procarióticos a RNAP holoenzima 
(�I�II��'��) reconhece sequências de DNA específicas e 
liga-se para o início da transcrição. Embora a RNAP cen-
tral (�I� II��'�) possa ligar-se aos moldes de fita dupla 
de DNA e sintetizar RNA, somente após a formação do 
complexo RNAP holoenzima, com a participação do fa-
tor �, a iniciação ocorre a partir dos promotores. As se-
quências dos promotores demarcam o local exato onde, 
no genoma, estão as regiões que são transcritas. A prin-
cípio a localização dos promotores de E. coli foi realizada 
com base em experimentos de mutação e indicavam que 
as sequências de DNA dos promotores eram mapeadas 
na extremidade 5' dos genes analisados (a montante do 
códon de início da tradução). Assim, os primeiros genes 
começaram a ter suas sequências de nucleotídeos deter-
minadas e comparadas entre si.

Uma hipótese óbvia era a de que deveria haver muita 
semelhança entre as sequências dos promotores dos di-
ferentes genes em E. coli, pois existe apenas uma RNAP 
nessa bactéria, e este complexo enzimático é capaz de re-
conhecer, em princípio, todos os promotores dessa bac-
téria. A partir disso, as sequências de nucleotídeos dos 
genes começaram a ser comparadas, principalmente a 
região 5' a montante do sítio de início da síntese de pro-
teínas, na tentativa de encontrar sequências comuns (se-
quências consenso) que pudessem ser reconhecidas pelo 
complexo RNAP, como promotores. Com essas análises e, 
atualmente, com o sequenciamento completo do genoma 
desta e de outras bactérias, chegou-se às seguintes regras 
para promotores de E.coli, aplicáveis, com adequações, às 
bactérias em geral:
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 1. o primeiro nucleotídeo a ser transcrito (+1, IT) é uma 
purina (A ou G, em mais de 90% dos genes de E. coli), 
normalmente no centro da sequência

 2. duas sequências são conservadas na maioria dos ge-
nes comparados: uma localizada na região –10 e ou-
tra na região –35

 3. as regiões –10 e –35 são separadas por 15 a 17 nu-
cleotídeos, o que corresponde a uma volta da hélice 
do DNA.

-40 -30 -20 -10 +1 +5

' ' ' ' ' '

5' GGCCGC TTGACA AA AGTGT TAAATT GTGC TATACT GGT TGC A TGTCA 3'

3' CCGGCG AACTGT TT TCACA ATTTAA CACG ATATGA CCA ACG T ACAGT 5'

Região -35 15 a 17 nt Região -10 IT

mRNA AUGUCA 3'

Promotor E. coli

–10 –5 +1 +5 +10

5' GATAATGGTTGC ATGTACTAAGCT 3' Fita mRNA like 

a montante a jusante

TranscriçãoA

B

Fator �

1.12.12.22.32.43.03.13.24.14.2

Região não conservada

C

Promotor

Subunidades da

RNAP holoenzima

Elemento up

-CTD RNAP

-35 Estendida

4.2 3.0 2.3-2.4 1.2

-10 Discriminador +1

D

1.2

5' ~...

~...

~...

Figura 10.2

Estrutura geral de promotores de bactérias. (A) Nomenclatura e convenções utilizadas 
na transcri ção. (B) Elementos que compõem um promotor genérico de E. coli. (C) Domínios 
do fator � de E. coli. Representação gráfica da sequência de aminoácidos de fatores �. A escala 
de tamanho é aproximada e representa os aminoácidos. As cores representam as quatro re-
giões conservadas e os números as subregiões. (D) Elementos de um promotor genérico de E. 
coli e interações com as subunidades da bacRNAP no início da transcrição. As regiões de � que 
interagem com sequên cias específicas e conservadas dos diferentes tipos de promotor, estão 
indicadas �-CTD: ex tremidade carbóxi-terminal da subunidade � da bacRNAP. Estendida: 
sequência a montante do elemento –10 presente em alguns promotores de E. coli. Discrimina-
dor: presente entre o elemento –10 e o sítio de início da transcrição +1.
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A região –10 recebe, também, as denominações 
TATA box ou Pribnow box. As regiões –10 e –35 definem 
os promotores de E. coli para a holoenzima RNAP, quan-
do o fator � é �70. Os milhares de promotores nos genomas 
de cada bactéria têm eficiências diferentes. As sequências 
contidas nos dois hexâmeros principais do promotor (–10 
e –35, ou equivalentes em outras bactérias) são os deter-
minantes primários da eficiência dos promotores. Altera-
ções nessas sequências, em alguns promotores, afetam a 
interação com duas das subunidades da RNAP holoenzi-
ma, a subunidade � e o fator �. Essas alterações, ainda, 
geram a grande variabilidade na eficiência dos diferentes 
promotores, associados a um mesmo fator sigma.

Existem também, dois outros modelos de promotores 
em E. coli. Um deles, em que além dos elementos –10 e 
–35 ocorre uma sequência localizada a montante de –35 
denominada elemento up, esses promotores são caracte-
rísticos de genes de rRNAs. No outro modelo não existe o 
elemento –35 e ocorre uma extensão a montante do ele-
mento –10, denominada estendida, composta por uma se-
quência que faz contatos com a RNAP e compensa a ausên-
cia do elemento –35. Este tipo de promotor está presente 
nos genes que participam da utilização de galactose. Em 
alguns promotores pode ocorrer ainda uma sequência rica 
em GC entre os elementos –10 e o sítio +1, nos promotores 
de genes de rRNA e tRNA, que é denominada de discrimi-
nador e interage com o domínio 1.2 fator � (Figura 10.2.C).

Além disso, a atividade dos promotores pode ser al-
terada por proteínas ativadoras e repressoras, que se li-
gam a sequências específicas na região dos promotores 
(Capítulo 13). Os promotores de alguns genes de E. coli, 
como lac e ara, diferem um pouco da sequência consen-
so, principalmente na região –10. Esses genes são pouco 
transcritos (promotores fracos). Outros promotores têm 
sequências muito parecidas com a consenso, e os genes 
são transcritos com grande eficiência (promotores fortes), 
como é o caso do óperon rrn, que codifica RNA ribossô-
mico em E. coli. Assim, a eficiência dos promotores pode 
variar em diversas ordens de magnitude. Por exemplo, em 
um mesmo espaço de tempo, um determinado promotor 
pode produzir apenas uma cópia de mRNA por célula e 
outro pode gerar milhares de cópias. Algumas das diferen-
ças na utilização e na eficiência dos promotores estão re-
lacionadas às RNAP holoenzimas associadas a diferentes 
fatores � em decorrência do estado fisiológico da célula.

Outra variável é que o número de complexos prin-
cipais de RNAP na célula é limitado, o que resulta em 
uma competição entre os milhares de promotores no 
genoma para a ligação com a RNAP holoenzima. Exis-
tem diferentes afinidades entre os vários fatores � e a 
RNAP principal. Além disso, existe uma variação mui-
to grande na quantidade dos diversos fatores �, que é 
decorrente de mudanças nas condições nutricionais e 
ambientais as quais a célula está submetida. O balanço 
entre os fatores �, a disponibilidade de RNAP principal 
para a formação da RNAP holoenzima e a disponibili-

dade de promotores são peças importantes no contro-
le da expressão dos genes (Capítulo 13).

3.2  Eucariotos
Nos organismos eucarióticos a definição de sequências co-
muns aos diferentes promotores é mais complexa devido 
a maior diversidade de genes; a grande complexidade dos 
sistemas, que atribui uma maior complexidade no processo 
de controle da expressão (tecidos, órgãos etc.); a diversida-
de dos organismos eucarióticos (mamíferos, plantas, inse-
tos, fungos, por exemplo); e a existência de pelo menos três 
euRNAPs, que atuam na transcrição de classes diferentes 
de RNA. Assim, a definição dos promotores depende de 
um acúmulo de informações nos diferentes sistemas e de 
análises gerais de genomas completamente sequenciados.

Em eucariotos as euRNAPs não se ligam diretamen-
te à sequência do promotor, que primeiro é reconhecida 
pelos fatores de transcrição (TFs) que dirigem a ligação 
das euRNAPs para o início da transcrição. Em geral, os 
promotores de eucariotos têm uma sequência principal 
capaz de produzir a transcrição em nível basal, que é de-
nominada promotor principal (core promoter). Os pro-
motores principais “dirigem” o início da transcrição.

As análises de genomas de mamíferos mostraram 
dois tipos de sítios de iniciação de transcrição e levaram a 
uma redefinição da estrutura dos promotores, propondo 
dois tipos de promotores principais para as euRNAPII: 
o promotor focalizado, no qual a transcrição inicia em 
um único nucleotídeo ou em uma região bastante restrita 
com grupos de vários nucleotídeos; e o promotor disper-
so, no qual a iniciação da transcrição ocorre em múltiplos 
sítios em uma região ampla de 50 a 100 nucleotídeos. Os 
promotores focalizados são mais antigos do ponto de vis-
ta evolutivo e ocorrem em todos os organismos, sendo o 
modo predominante ou único, de início de transcrição em 
organismos menos complexos. Em vertebrados, mais de 
70% dos genes apresentam promotor do tipo disperso e 
são encontrados nas “ilhas CpG”.

Estudos de análise ampla sobre promotores em ge-
nomas propuseram que os promotores do tipo focalizado 
ocorrem em genes regulados, ao passo que os promotores 
do tipo disperso ocorrem em genes constitutivos. Essa di-
ferença pode ter como base a maior facilidade em regular 
a atividade de promotores com início de transcrição único. 
Da mesma forma, variações dos níveis de expressão em 
genes constitutivos seriam reduzidas pela existência de sí-
tios múltiplos de início de transcrição. Alguns promotores 
possuem as características dos dois tipos, focalizado e dis-
perso, sendo compostos por vários sítios +1 dispersos, mas 
apresentando um, em particular, forte (mais frequente).

A análise dos genes transcritos pela euRNAPII mos-
trou que existem sequências atuando na regulação da 
expressão gênica, localizadas tanto na região 5' a mon-
tante do sítio de início da transcrição, como em outras 
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regiões do gene. As porções dos genes envolvidas na re-
gulação transcricional são constituídas por duas regiões 
distintas, o promotor principal e as regiões regulatórias 
(enhancer, silenciador, ativador). O promotor principal 
foi definido como a sequência mínima capaz de iniciar a 
transcrição correta pela euRNAPII. Na maioria dos casos, 
o promotor principal é constituído por uma região que 
contém o sítio de início da transcrição (sítio +1 ou IT) e 
se estende a montante ou a jusante por cerca de 35 nu-
cleotídeos. Em eucariotos também são utilizadas as siglas 
TSS (de transcription start site) e Inr (de initiator), que é 
a sequência consenso contendo o sítio +1 e as sequências 
flanqueadoras (Figura 10.3).

Um promotor principal contém a sequência mínima 
necessária para permitir a transcrição por RNAPII. Para 
efeito da formação dos PICs deve-se considerar as duas 
categorias de promotores principais, a com TATA box e 
a chamada de TATA less. Embora o elemento TATA box 
seja o mais conhecido, os promotores TATA less repre-
sentam a maioria dos promotores principais dos genes da 
classe II e apresentam muita diversidade de organização.

Atualmente, com a disponibilidade de genomas se-
quenciados em sua totalidade, mostrou-se que existem 
pelo menos nove diferentes tipos de elementos regulado-
res nos promotores principais. Esses promotores podem 
conter diversos elementos, como TATA box, BRE, Inr, 
TEM, DPE e XCPE1, que especificam padrões de trans-
crição e respostas a enhancers diferentes (Figura 10.3). É 
importante salientar a grande diversidade dos promoto-
res principais dos genes da classe II, e que muitos desses 
promotores não apresentam nenhum desses elementos, 
sendo, mesmo assim, funcionais.

Em geral, os elementos canônicos são necessários 
para a funcionalidade do promotor, incluindo a monta-
gem do PIC e a sua regulação. Elementos diferentes po-
dem ocorrer simultaneamente no mesmo promotor, mas 
determinadas combinações ocorrem com mais frequên-
cia do que outras. Entretanto, alguns promotores não 
apresentam nenhum elemento identificável.

Alguns genes cujo nível de expressão é baixo, como 
os genes que codificam enzimas do metabolismo inter-
mediário, não apresentam TATA box nem Inr, mas uma 
região rica em GC, em um segmento de 100-200 pb loca-

lizado a montante do sítio de início de transcrição. Esses 
genes pertencem a um grupo que sempre é expresso (ex-
pressão constitutiva), pelo fato de serem constantemente 
requisitados pelas células (genes housekeeping).

Existem ainda os elementos reguladores localizados 
próximos aos promotores (promotores proximais), situa-
dos a uma distância de 50 pb a algumas poucas centenas 
de pares de bases a montante do sítio de início de trans-
crição, e os elementos localizados a uma distância razoá-
vel (milhares de pares de bases), tanto a montante como 
a jusante do sítio de início de transcrição, denominados 
promotores distais ou reforçadores (enhancers).

4.  Início da transcrição
4.1  Procariotos
A primeira etapa na transcrição em bactérias é o reco-
nhecimento e a ligação do complexo RNAP holoenzima 
ao promotor. A energia necessária para esse processo 
não é obtida pela hidrólise de ATP, mas sim, provém dos 
rearranjos e interações entre as proteínas da RNAP e as 
sequências de DNA do promotor que geram energia livre. 
O complexo formado entre a RNAP e o promotor no mo-
mento da ligação é denominado complexo binário fe-
chado (CBF), pois é composto por RNAP e DNA (hélice 
dupla). Em seguida, o complexo RNAP se alonga e cobre 
uma região de DNA desde a posição –55 até a posição +1 
(TSS), que permanece em sua conformação de fita dupla 
com o CBF.

A partir deste ponto o complexo passa por alterações 
conformacionais importantes na RNAP e no promotor 
(denominadas isomerização) e a RNAP pode cobrir desde 
a região –35 até a região +12. Embora possam ocorrer al-
gumas rupturas nas pontes de hidrogênio na região –10, 
o DNA ainda permanece na conformação de hélice dupla. 
Após novas alterações conformacionais as pontes de hi-
drogênio no DNA são rompidas entre –11 e +3 e alterações 
na hélice dupla ocorrem até a região +20. Quando as fitas 
de DNA são separadas é formado um complexo denomi-
nado binário aberto (CBA). Esses rearranjos sucessivos, 
que resultam na abertura das fitas do DNA, posicionam o 
centro catalítico da RNAP no sítio de início da trans-
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promotor principal 
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Quadro da página 215)
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O iniciador (Inr) contém o sítio de início de 
trans crição TSS (+1), sendo o elemento mais co-
mum en contrado em promotores principais. É 
definido pela sequência consenso YYANWYY, em 
seres humanos e TCAKTY, em Drosophila. Está 
posicionado entre –2 a +5 e é independente do 
TATA box. O TATA box e os elementos Inr são os 
únicos que sozinhos podem recrutar o PIC para 
iniciar a transcrição. Esse ele mento é reconhecido 
por TFIID. O elemento TATA box apresenta a se-
quência consenso TATAWAWR e está posicionado 
entre –31 (ou –30) a –24 em relação ao Inr (+1). O 
TATA box foi o primeiro elemento dos promotores 
principais a ser descoberto, e é um dos sítios de 
ligação dos fatores de transcrição mais estu dados. 
A sequência consenso TATAA liga-se ao fator geral 
de transcrição TBP (de TATA binding protein), que 
faz parte do PIC e participa da transcrição pe las três 
euRNAPs. TBP e o elemento TATA box são con-
servados desde Arquea até seres humanos. TATA 
box está associado a promotores tecido-específicos 
fortes e, com frequência, ocorrem conjuntamente 
com sequências semelhantes ao elemento iniciador 
(Inr -like). TATA box está presente em apenas 10 
a 15% dos promotores principais de mamíferos. 
Outros dois elementos, BREu e BREd, atuam em 
conjunto com o TATA box e tanto aumentam como 
diminuem os níveis de transcrição basal. Os ele-
mentos BRE (de TFIIB recognition element = 
elemento que reconhece TFIIB) são sequências de 
ligação de TFIIB, que po dem ligar-se a montante 
(BREu) ou a jusante (BREd) do TATA box. BREu 
apresenta a sequência consenso SSRCGCC e está 
posicionado em –38 a –32 e BREd apresenta a 
sequência consenso RTDKKKK. Depen dendo das 
sequências do promotor, BREu e BREd podem au-
mentar, ou diminuir o nível de transcrição. O ele-
mento DPE (de downstream promoter element 
= elemento promotor a jusante) é um elemento 
promo tor a jusante, importante para a atividade 
basal (mí nima) de transcrição. Esse elemento tem 
como sequência consenso RGWYVT ou RGWYV, 
e é conservado de Drosophila até seres humanos, 
estando localizado nas posições +28 a +33 ou +32, 

em promotores sem TATA box. Em ge ral, DPE atua 
cooperativamente com elementos Inr e acredita-
-se que tenha função semelhante a TATA box no 
direcionamento da localização do PIC próximo ao 
TSS. O espaçamento entre DPE e o elemento Inr é 
decisivo para a transcrição máxima. O elemento 
MTE (de motif ten element = elemento motivo dez) 
apresenta a sequência consenso CSARCSSAACGS e 
está posicionado em +18 a +27. Semelhante a DPE, 
o MTE funciona cooperativamente com Inr e são 
ele mentos de reconhecimento para TFIID. MTE 
pode atuar independentemente de TATA e DPE, 
entretanto, existe sinergia entre MTE e DPE, assim 
como entre TEM e o TATA box. Foi construído um 
super promotor principal contendo TATA, Inr, TEM 
e DPE, mais potente que o promotor principal, tanto 
in vitro como em cultura de células, mostrando que 
os níveis de expressão podem ser modulados pelo 
promotor principal. O elemento DCE (de down-
stream core element = elemento cor a jusante) apre-
senta três su belementos: SI, CTTC (+6 a +11); SII, 
CTGT (+16 a +21); e SIII, AGC (+30 a +34). O DCE 
frequentemente ocorre com o TATA box e parece ser 
distinto de DPE. O elemento XCPE1 (de X core 
promoter element 1 = elemento promotor principal 
X 1) tem a sequência consenso DSGYGGRASM e 
está posicionado em –8 a +2. Esse elemento aparece 
em cerca de 1% dos promo tores principais de genes 
humanos, sendo a maioria sem TATA box, e atua 
em conjunto com ativadores se quência-específicos. 
O elemento XCPE2 (de X core promoter element 
2 = elemento promotor núcleo X 2) apresenta a 
sequência consenso VCYCRTTRCMY e está posicio-
nado em –9 ~+2. Descoberto no gene X do vírus da 
hepatite B, mostrou-se também presente em regiões 
promotoras de genes humanos e parece possi bilitar 
o início da transcrição a partir de um dos múl tiplos 
TSSs em promotores sem TATA. As ilhas CpG 
correspondem a segmentos genômicos, nos quais 
os dinucleotídeos CG estão super-representados. 
Tem -se mostrado que cerca de 70% dos promotores 
de genes humanos estão associados à ilhas CpG. As 
ilhas CpG são, com frequência, associadas a promo-
tores de genes de expressão ubíqua com promotores 
principais do tipo disperso. Os nucleotídeos degene-
rados são designados de acordo com os códigos da 
Internatio nal Union of Pure and Applied Chemistry 
(IUPAC). D= A, T, ou G; K= G ou T; S= C ou G; 
Y= C ou T; R= A ou G; M= C ou A; W= T ou A; 
V= A, C, ou G.
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crição (+1). Quando a síntese de RNA é iniciada, o com-
plexo formado chama-se terciário aberto (CTA), pois 
agora uma terceira molécula, o RNA, está presente.

No complexo RNAP holoenzima (�I�II��'��) ocorre 
a formação de dois canais moleculares. Entre as subuni-
dades � e �' existe uma estrutura em �-hélice que forma 
uma ponte entre essas subunidades. Esta ponte está lo-
calizada na região onde fica a “articulação” das “pinças”, 
formadas pelas subunidades � e �'. Nessa região são for-
mados dois canais: em um deles, o canal maior, o DNA 
a jusante do promotor é alojado, sendo também o local 
onde será aberta a bolha de transcrição que abrange entre 
12 a 14 nucleotídeos; o outro canal, que é menor e deno-
minado canal secundário, é o local por onde os ribonucle-
osídeos trifostatados (NTPs), que serão incorporados ao 
RNA nascente, entram no complexo, próximo ao centro 
catalítico da RNAP que contém íon Mg+2. Esse canal se-
cundário tem 12 Å de tamanho e comporta exatamente a 
passagem dos ribonucleotídeos até o centro catalítico da 
RNAP, onde ocorre o pareamento com o DNA-molde e a 
sua incorporação ao RNA nascente.

O fator � no complexo RNAP holoenzima está orien-
tado com seu domínio C-terminal na região a montante 
do promotor e o domínio N-terminal a jusante. O fator 
�

70 de E. coli pode ser dividido em quatro domínios (�1, 
�2, �3 e �4, que são ainda divididos em subregiões) que 
estão relacionados a sua função e localização durante a 
etapa de reconhecimento e ligação da holoenzima RNAP 
ao promotor (Figura 10.2C e D). Dessa forma, o fator � 
assume uma conformação estendida em uma das faces da 
RNAP. O domínio �-CTD da subunidade � interage com a 
sequência do DNA na região –35 e a montante do promo-
tor. O local exato onde �-CTD se liga ao DNA pode alterar 
a eficiência do promotor.

Uma alteração conformacional importante ocorre 
quando as fitas de DNA são abertas e a RNAP desenrola 
uma volta da hélice dupla na região +1, formando o CTA. 
Nesse momento as “pinças” da RNAP (subunidades � e 
�') se fecham sobre a estrutura do DNA que é seguida 
pelo início da incorporação dos ribonucleotídeos pelo 
centro catalítico.

O centro catalítico da RNAP é formado por resíduos 
de aspartato presentes em uma região muito conservada 
da subunidade �'. Esses resíduos coordenam os dois íons 
Mg+2 e estão envoltos por vários domínios das subunida-
des � e �'. A reação de adição de cada NTP envolve as 
seguintes etapas: entrada do ribonucleotídeo pelo canal 
secundário e sua ligação ao complexo; incorporação do 
ribonucleotídeo na cadeia nascente na extremidade 3' do 
RNA, pela formação de uma ligação fosfodiéster com a 
liberação de pirofosfato; e translocação do complexo de 
transcrição para a liberação do sítio de inserção para a 
entrada do próximo ribonucleotídeo a ser incorporado.

A chegada do ribonucleotídeo ao centro catalítico 
passa por várias etapas de interação com domínios da 
RNAP, responsáveis por reconhecer o ribonucleotídeo 
correto a ser adicionado na cadeia do RNA em relação à 

fita-molde de DNA. Esse reconhecimento ocorre a partir 
de uma rede de interações que englobam todas as carac-
terísticas químicas dos NTPs: as bases, o açúcar e os fos-
fatos. Essas interações monitoram o pareamento correto 
do NTP na base do DNA-molde.

Na etapa de formação do complexo de iniciação, a 
RNAP inicia um ciclo abortivo de transcrição, em 
que ocorre a síntese e a liberação de pequenos RNAs. 
Quando ocorre a síntese de RNAs com tamanho entre 9 
e 11 nucleotídeos, o complexo RNAP escapa da região do 
promotor, formando o complexo de alongamento e dando 
início a próxima etapa da transcrição, que é o alongamen-
to da cadeia de RNA que resultará na síntese do RNA.

O mecanismo molecular, pelo qual o centro catalí-
tico da RNAP é translocado da iniciação abortiva para o 
complexo de alongamento e consequentemente escapa 
do promotor, foi elucidado em 2006. Até então muitos 
modelos foram propostos e testados, mas dois dados con-
siderados contraditórios dificultavam a interpretação do 
mecanismo: (1) durante a iniciação abortiva o centro ca-
talítico da RNAP se move sobre o DNA-molde para sinte-
tizar os RNAs pequenos e (2) experimentos de localização 
da RNAP no promotor sugeriam que a parte anterior do 
complexo RNAP permanecia ligada a sequência do pro-
motor e que, portanto, a RNAP não se movia em relação 
ao DNA-molde.

Experimentos realizados utilizando uma única molé-
cula de RNAP com DNA-molde mostraram que o com-
plexo RNAP não se move em relação ao molde de DNA 
durante a iniciação abortiva. O que ocorre é que a RNAP, 
mantendo-se fixa na região –35 e na região +12, se “en-
colhe”, puxando o DNA que está na região do sítio +1 
para trás (no sentido do promotor). Esta ação, causa um 
estresse na estrutura da hélice dupla que, para manter a 
estabilidade, desenrola a hélice com ruptura das pontes 
de hidrogênio. Isso ocorre sucessivamente a cada par de 
bases cuja ponte de hidrogênio é rompida, sendo a hélice 
dupla desenrolada. As fitas de DNA abertas formam alças 
para se acomodar no complexo RNAP. Esse processo é 
repetido inúmeras vezes na iniciação abortiva liberando 
pequenos RNAs de ~8 nucleotídeos.

Quando uma das moléculas de RNA atinge entre 9 a 
11 nucleotídeos em tamanho, o que significa um “encolhi-
mento” de 7 a 9 pares de bases do DNA-molde, a RNAP 
altera a sua conformação, escapa do promotor e inicia a 
fase de alongamento da cadeia de RNA. Esse mecanismo 
de encolher e puxar (scrunching) é o atualmente aceito, 
e em 2009 foi detectada pela primeira vez em células a 
existência de produtos de RNA derivados de iniciação 
abortiva in vivo. Essa estrutura formada no sítio de início 
da transcrição é reconhecida por proteínas regulatórias 
que podem adicionar mais um nível de regulação ao iní-
cio da transcrição.

Embora tenha existido controvérsia durante algum 
tempo, atualmente sabe-se que o fator � é desligado do 
complexo RNAP holoenzima quando o complexo deixa o 
promotor e entra na fase de alongamento da transcrição. 
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Na maioria dos promotores de E. coli a interação entre 
o fator � e a RNAP ocorre em etapas, assim como a sua 
dissociação.

O início da transcrição nas arqueas é semelhante ao 
que será visto para os eucariotos. Existe semelhança es-
trutural e evolucionária entre a arqRNAP e a euRNAPII. 
As arqueas também possuem um fator de transcrição TF 
(homólogo de TBP), um TFB (homólogo de TFIIB) e um 
TFE (homólogo de TFIIE). O reconhecimento e a ligação 
de arqTBP aos promotores ricos em AT promove a for-
mação do complexo de pré-iniciação e recruta outros TFs 
ao promotor. Após a ligação de arqTBP e TFB ao promo-
tor, a arqRNAP é recrutada. Um domínio de TFB inte-
rage com o centro catalítico da arqRNAP e estabiliza a 
fita-molde para o início da incorporação dos ribonucleo-
tídeos para a síntese do RNA. TFE, ao ser recrutado para 
o complexo, promove a formação do complexo aberto no 
promotor e atua na sua estabilização, possibilitando o 
início da transcrição.

4.2  Eucariotos
O início da transcrição em eucariotos envolve mais eta-
pas e um número maior de fatores, quando comparado 
com os procariotos. Como visto, em bactérias, uma única 
proteína (o fator �) é necessária para a iniciação correta 
da transcrição pela bacRNAP. Nas arqueas existe apenas 
uma RNAP e somente dois TFs são necessários para o iní-

cio da transcrição, por essa razão, servem como um mo-
delo simplificado para o estudo do início da transcrição.

Em eucariotos, o início da transcrição ocorre pela 
ligação dos fatores de transcrição (TFs) às sequências 
de DNA na região do promotor. O conjunto de TFs e 
a euRNAP nuclear (I, II ou III) formam o PIC, que é o 
complexo mínimo capaz de iniciar a transcrição in vitro. 
Essa transcrição basal é mínima e não regulada, pois 
para isso, outros TFs devem ser recrutados aos PICs. O 
número de proteínas que participam da transcrição in 
vivo é muito grande e variável, pois depende do pro-
motor envolvido, do organismo e do tecido em questão. 
Essa descoberta dependeu da caracterização de inúme-
ros TFs e proteínas e somente foi demonstrada após a 
clonagem e a expressão dos TFs basais e da montagem 
de sistemas in vitro, onde, após a adição dos TFs mini-
mamente necessários, o RNA é sintetizado por promoto-
res também mínimos.

O início da transcrição promotor-específico por 
RNAPII, por exemplo, depende de cinco fatores basais de 
transcrição, compreendendo cerca de 30 polipeptídeos e 
formando com a RNAPII um complexo de cerca de 2.000 
KDa, que deve ser montado a cada ciclo de transcrição. 
Cada uma das três RNAPs nucleares necessita de TFs ca-
racterísticos para transcrever os genes de classe I, II e III, 
forma PICs característicos e reconhece promotores espe-
cíficos (Figura 10.4).
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A

Figura 10.4

Estrutura geral de promotores das euR-
NAPs nucleares. (A) Esquema geral de pro-
motores TATA e TATA less para euRNAPII. (B) 
Esquema geral de promotores para euRNAPI 
e os elementos de ligação dos complexos SL1 e 
UBS. (C) Esquema geral de promotores para 
euRNAPIII. Existem três classes de promotores 
para essa RNAP. Os promotores para 5S rRNA e 
tRNA são “internos”.

Zaha_5ed_10.indd   217Zaha_5ed_10.indd   217 27/11/13   11:0827/11/13   11:08



B
io

lo
g

ia
 M

o
le

cu
la

r 
B

á
si

ca
2

18

Existe uma ordem hierárquica de ligação dos TFs 
para a montagem dos PICs funcionais. Uma vez forma-
dos, esses complexos podem iniciar a transcrição mínima 
ou basal dos genes. Os fatores de transcrição eucarióticos 
podem ser classificados como TFs basais, necessários para 
a maioria dos genes de cada classe; TF universal, que é a 
proteína TBP, necessária para todas as classes de euRNAP 
nucleares; e TFs específicos. A transcrição mediada por 
RNAPII, conta ainda, com a participação do mediador, 
um complexo multiproteico muito grande que pode ser 
considerado um TF basal e transmite sinais de fatores 
regulatórios, que interagem com regiões regulatórias de 
genes transcritos ao complexo RNAPII. As proteínas com-
ponentes do mediador (20 a 30) formam um complexo 
bastante grande, de cerca de um milhão de daltons e está 
organizado em uma estrutura modular formando uma ca-
beça, uma porção intermediária e uma cauda.

4.2.1  Início da transcrição por RNAPII

A RNAPII transcreve todos os genes que produzem 
mRNA, além dos genes que codificam vários snRNAs 
(Tabela 10.2). Como visto anteriormente, os promotores 
de eucariotos apresentam grande variabilidade e o reco-
nhecimento das sequências do promotor é o passo inicial 
para a montagem dos PICs.

Os TFs basais reconhecem e se ligam aos promoto-
res em uma ordem hierárquica fundamental: promotor 
+ TFIID; TFIIA; TFIIB; TFIIF + RNAPII; TFIIE e TFIIH. 
Esse é o complexo básico para a formação dos PICs nos 
genes de classe II em eucariotos (Figura 10.5).

O primeiro reconhecimento do promotor é rea-
lizado por TFIID. Esse TF foi descrito originalmente 
como sendo capaz de reconhecer a sequência canônica 
TATA box. Entretanto, como se sabe, TFIID reconhece 
todos os promotores principais de genes da classe II, 
mesmo aqueles promotores classificados como TATA 
less. TFIID é um complexo multiproteico formado por 
TBP ligado a 13 ou 14 fatores associados a TBP (TAFs, 
de TBP-associated factors).

O componente principal de TFIID é a proteína TBP 
de 37 kDa, fundamental para o início da transcrição pe-
las euRNAPs nucleares. Cada classe de genes TBP for-
ma um tipo específico de complexo com os TAFs. Para 
RNAPII o complexo formado é TFIID, para RNAPI o 
complexo é SL1 e para a RNAPIII o complexo é TFIIIB. 
Nos genes da classe II, que contêm TATA box, TBP liga-
-se a sequência consenso TATA(A/T)A(A/T)(A/G). TBP 
liga-se ao DNA na sua cavidade menor, fato que é inco-
mum, pois a cavidade maior é o sítio mais comum de 
ligação de proteínas que interagem com sequências de 
DNA. A hélice dupla fica acomodada na parte interna 
de TBP (sua porção C-terminal) que é muito conserva-
da entre os organismos e apresenta domínios de ligação 
ao DNA. Nessa porção existem entre 32 a 39 repetições 
do aminoácido glutamina, responsáveis pela ligação ao 
DNA. A porção N-terminal, por sua vez, fica exposta, 
sendo muito variável e responsável pela interação com 
outras proteínas.

A estrutura cristalográfica de TBP e suas interações 
com o DNA foram estudadas de forma detalhada. TBP 
possui uma conformação de “sela” e se liga a uma das fa-
ces do DNA na região da cavidade menor, nas posições 
–37 a –25. A exposição das sequências, cerca de 8 pb, 
dessa região do promotor é aumentada, pois TBP força 
uma dobra na estrutura da hélice dupla de cerca de 800 
que desenrola cerca de 1/3 de volta da hélice. Embora não 
ocorra a ruptura das pontes de hidrogênio da hélice du-
pla, essa alteração conformacional expõe as sequências 
flanqueadoras ao sítio de ligação de TBP, de forma que 
outros TAFs ou TFs possam se ligar ao complexo. Após 
essa alteração do DNA, nas regiões falqueadoras do sítio 
de ligação de TBP, outros TFs e TFIID podem interagir 
com uma região mais extensa do promotor, que vai da 
posição –45 a –10. No TFIID livre, a proteína acessória 
TAF1 liga TBP na região da “sela”, impedindo que TBP 
possa se ligar ao DNA. A região N-terminal de TAF1 “imi-
ta” estruturalmente a cavidade menor do DNA, precisan-
do ser deslocada para que TFIID possa se ligar ao promo-
tor. TFIIA altera a conformação do TAF1 e promove uma 
maior interação entre TFIID e o promotor.

Outras proteínas que apresentam sequências relacio-
nadas a TBP e que fazem parte do complexo TFIID em 
determinados tipos celulares, são denominadas fatores 
relacionados a TBP (TRFs, de TBP related factors). A 
Figura 10.6 ilustra um complexo TFIID. TBP é respon-
sável pela ligação ao TATA box e os outros TAFs compo-
nentes de TFIID auxiliam na ligação ao promotor. Por 
exemplo, os TAFs 1 e 2 ligam-se ao iniciador (Inr) e os 
TAFs 6 e 9 aos elementos a jusante dos promotores prin-
cipais. Em geral, TFIID apresenta 800 kDa de tamanho e 
nem todos os complexos têm a mesma composição.

Em sequência à ligação de TFIID ao promotor, asso-
ciam-se ao complexo os fatores TFIIA e TFIIB. Estudos 
de estrutura mostraram que TFIIA liga-se à sequência 
situada a montante do sítio de ligação de TFIID e TFIIB 
liga-se a jusante. Portanto, TFIIA e TFIIB “fixam” o DNA 
nos dois lados de TBP/DNA. Esses dois TFs promovem 
a formação do PIC, estabilizando a interação TBP/DNA 
e recrutando a RNAPII e outros TFs. A partir disso, a 
interação entre TFIID e o promotor é estabilizada e a sua 
região de ligação ao DNA estende-se a montante. TFIIA 
desempenha, ainda, mais uma função importante que 
é a de liberar a repressão exercida pelo TAF1 em TBP, 
permitindo a interação mais definitiva entre TBP e o 
promotor.

TFIIB estende a interação de TFIID de –10 até +10 
e interage com o elemento BRE a montante. TFIIB pos-
sui também a função de conferir polaridade ao promotor, 
ou seja, posiciona a RNAPII quando ela entra no PIC e 
auxilia na seleção da fita-molde. Essa função de “posicio-
namento” do complexo é muito importante e característi-
ca de alguns TFs e define o sentido da transcrição. TFIIB 
auxilia no posicionamento e no alinhamento de TFIIE, 
TFIIF e TFIIH no PIC. TFIIB tem, ainda, mais uma fun-
ção importante na passagem da fase de início para a de 
alongamento da transcrição.
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No complexo promotor+TFIID+TFIIA+TFIID 
ocorre a ligação de TFIIF que, provavelmente, já está 
ligado com a RNAPII. Há evidências de que ocorra 
primeiro a formação de um complexo TFIIF/RNAPII 
que depois é recrutado ao PIC. TFIIF é um complexo 
com quatro proteínas que forma duas subunidades. A 
subunidade maior apresenta uma atividade de helicase 
(dependente de ATP) e auxilia na desnaturação da hé-
lice dupla na região do promotor. A subunidade menor 
apresenta homologia com regiões do fator � bacteriano 
e é responsável pela forte ligação com a RNAPII. Quan-
do TFIIF/RNAPII chega ao PIC outras interações ocor-
rem entre o TFIIF e o DNA e entre a RNAPII e o TFIID 

e o TFIIB. A RNAPII estende a região de ligação até a 
região +25.

Neste ponto, uma região muito maior do DNA, na re-
gião do promotor, está interagindo com TFs e RNAPII, 
estendendo a sequência reconhecida por TBP no início da 
formação do complexo. A montagem do PIC é finalizada 
pela entrada dos dois últimos TFs basais: TFIIE e TFIIH. 
TFIIE é um heterotetrâmero que além da interação com 
a RNAPII interage ainda com TFIIF, TFIIB e com o pro-
motor e auxilia no recrutamento de TFIIH. A sua inte-
ração com a RNAPII ocorre na região do centro ativo e 
com o promotor na região +10, onde ocorrerá a abertura 
da hélice dupla para o início da transcrição. TFIIE tem 
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Figura 10.5

Sequência de eventos na transcrição mediada por euRNAPII. (A) Etapa de início da transcri-
ção, montagem do PIC. (B) Etapas de alongamento e terminação da transcrição.
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afinidade por DNA de fita simples e estimula as ativida-
des enzimáticas de TFIIH, facilitando a formação de um 
complexo de iniciação competente com a RNAPII para o 
início da transcrição.

O complexo TFIIH é o último TF basal necessário 
para a formação do PIC in vitro (Figura 10.5A). O TFIIH 
é composto por nove proteínas e tem três atividades enzi-
máticas fundamentais para o início da transcrição: a ati-
vidade ATPase DNA dependente; a atividade de helicase 
ATP-dependente; e a atividade de quinase, que fosforilará 
a CTD da subunidade maior da RNAPII (Rpb1). A sua ati-
vidade de helicase é importante para a separação das fitas 
no promotor e, portanto, para a formação do complexo 
aberto de transcrição. A atividade de abertura do promotor 
é realizada em associação com o TFIIE e é importante na 
transição da fase de início para o alongamento da trans-
crição. A afinidade de TFIIE com a fita simples do DNA 
é consistente com essa função. A necessidade de TFIIE e 
TFIIH depende da topologia do DNA (superenrolamento) 
e da sequência do promotor. Em modelos experimentais, 
em que o promotor é previamente desnaturado, a transcri-
ção pode ocorrer na ausência de TFIIE e TFIIH.

TFIIH é um dos TFs mais versáteis, pois participa da 
formação do PIC, juntamente com TFIIB e TFIIE; partici-
pa da transição entre as fases de início e de alongamento 
da transcrição; e participa da reparação de DNA danifica-
do (Capítulo 7).

Mecanisticamente e de forma simplificada, pode-
mos considerar as seguintes etapas na formação do PIC: 
(1) TBP (TFIID) reconhece o promotor e provoca uma 
dobra no DNA em torno da RNAPII e do domínio C-
-terminal de TFIIB; (2) o domínio N-terminal de TFIIB 
posiciona o DNA na região do TSS no centro ativo da 
RNAPII; (3) TFIIE entra no complexo e recruta TFIIH 
que induz tensão negativa na hélice dupla do DNA, for-
çando a sua abertura; (4) essa abertura permite a liga-
ção de TFIIF na fita não molde; (5) a fita-molde é posi-
cionada no centro catalítico da RNAPII e sob controle 
de uma alça de TFIIB ocorre a iniciação abortiva, sin-
tetizando oligômeros de 6 nucleotídeos. A Tabela 10.3 
sumariza os componentes e sua ordem de entrada para 
a formação do PIC.

O complexo definido como PIC e permite a trans-
crição in vitro por RNAPII. Como visto na Seção 3.2, 
além dos TFs basais, o mediador também participa do 
processo. O mediador é atraído ao PIC por proteínas ati-
vadoras que se ligam a promotores ou enhancers e se as-
sociam a TFs basais e a RNAPII. O mediador dissocia-se 
da RNAPII após o início da transcrição, permanecendo 
ligado ao promotor e mantendo uma estrutura pré-for-
mada que permite, mais facilmente, o reinício da trans-
crição naquele gene. Além de atuar como um TF basal, 
o mediador pode funcionar como coativador ou corre-
pressor da transcrição. O mediador sofre grandes alte-
rações conformacionais causadas por interações entre a 
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Figura 10.6

TFIID e CTD-RNAPII. (A) 
Representação esquemática do 
complexo multiproteico TFIID, 

formado pelo TBP associado a 13 
ou 14 TAFs. No desenho do DNA 
estão representados o TATA box 
interagindo com TBP, o Inr inte-
ragindo com TAF2 e o DPE inte-

ragindo com TAF9 e 6. (B) O 
domínio C-terminal da subuni-

dade maior da euRNAPII (CTD) 
é fundamental para as diferentes 
fases da transcrição. São mostra-
das as alterações de fosfo rilação 

das serinas das repetições do 
CTD durante a transcrição. 

A figura mostra exemplos de 
proteínas que fosforilam, defos-
forilam e detectam os níveis de 

fosforilação do CTD.
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RNAPII e as proteínas regulatórias. Da mesma forma, o 
mediador pode expor sítios crípticos de ligação da RNA-
PII modulando a formação dos PICs. Essas alterações na 
conformação da RNAPII por ativadores e repressores 
regulam a transcrição e explicam o mecanismo regula-
tório do mediador.

Com apenas algumas exceções, as proteínas que 
compõe os mediadores apresentam grande variabilida-
de estrutural e de sequência, embora a sua organização 
espacial seja semelhante e mantenha a estrutura cabeça, 
região mediana e cauda. Essas diferenças entre os media-
dores podem oferecer alvos flexíveis para diversas pro-
teínas regulatórias com diferentes estruturas, representar 
regiões ligantes variáveis entre domínios globulares e fa-
cilitar a montagem e a desmontagem dos complexos em 
resposta a sinais regulatórios.

A sequência de eventos para a formação do PIC nos 
promotores TATA less é bastante semelhante. A dife-
rença é que TFIID, na ausência de TATA box, reconhece 
e liga-se a Inr. Esse processo é realizado por um ou mais 
TAFs e Inr posiciona TFIID, ao passo que outros TAFs 
reconhecem o elemento DPE. A função de TBP, neste 
caso, é interagir com a RNAPII e a posicionar no TSS. 
Nos promotores TATA less esse posicionamento do TSS 
é menos eficiente, resultando em um início de transcrição 
difuso. Isso não significa perda na eficiência do início da 
transcrição, apenas que os transcritos terão alguma va-
riabilidade no seu nucleotídeo +1. É importante lembrar 
que a maioria dos genes de vertebrados tem seu início da 
transcrição difuso e mesmo assim eficiente.

4.2.2  Início da transcrição por RNAPI e 
RNAPIII

A RNAPI é especializada na síntese do pré-rRNA que irá 
produzir os três rRNAs principais (28S, 18S e 5S), re-
presentando 80% de todo o RNA da célula. Essa síntese 
ocorre no nucléolo e os precursores são processados até 
seus produtos finais funcionais, antes de atingirem o cito-
plasma para fazerem parte dos ribossomos (Capítulo 11). 
A RNAPI é composta por 14 subunidades, sendo similar a 
RNAPII em termos de estrutura. Entretanto, a sua subu-
nidade maior não apresenta a CTD, sendo essa a razão da 
não existência das estruturas 5'-CAP e cauda de poli(A) 
nestes rRNAs.

A RNAPI deve ter alta eficiência e os promotores dos 
genes para rRNA devem ser altamente especializados e 
eficientes. A razão para isso é que a célula deve produ-
zir a cada ciclo uma quantidade suficiente de rRNA para 
compor os milhões de ribossomos (1 a 2 milhões por ge-
ração), que participarão da síntese de todas as proteínas 
da célula. Assim, a RNAPI deve sintetizar cerca de dez 
milhões de cópias dos pré-rRNAs. Uma das estratégias 
desenvolvidas para responder a essa demanda foi o au-
mento do número de cópias desses genes, podendo variar 
entre cerca de 100 a 5.000. Essas cópias são organizadas 
em tandem no cromossomo e cada cópia (unidade de 
transcrição) é separada por regiões não transcritas, deno-
minadas espaçadores não transcritos (Capítulo 5).

Os promotores dos genes de rRNA são iguais em to-
das as cópias e altamente especializados para garantir e-

Tabela 10.3 Componentes mínimos para a transcrição basal por RNAPII

Componente (por 
ordem de entrada 
no PIC)

Composição de proteínas
(número de proteínas) Função no PIC

TFIID TBP/TAFs (1-14) (quinze) TF que se liga ao promotor principal

TFIIB p35 (α), p19 (β), p12 (y) (três)
p33 (uma)

Seleção do TSS, estabiliza TBP-TATA, recruta o 
complexo RNAPII/TFIIF, posiciona a RNAPII e confere 
direcionalidade, posiciona TEFIIE, F e H no PIC

TFIIF PAP30, RAP74 (duas) Liga a RNAPII e facilita a sua entrada no PIC, recruta 
TFIIE e TFIIH, atua com TFIIB e a RNAPII na seleção 
do TSS, facilita o escape com complexo RNAPII do 
promotor e o início da transcrição, aumenta a eficiência 
do alongamento

RNAPII RPB1 –12 (doze) Participa do início, do alongamento e do término 
da transcrição, recruta enzimas do capping, 
acopla a transcrição e o splicing, recruta fatores 
de processamento na extremidade 3', participa da 
fosforilação da CTD, glicosilação e ubitiquinização

TEFIIE p56 (α), p34 (β) (duas) Recruta TFIIH, interage com a RNAPII para o início da 
transcrição (clearance, liberação do promotor)

TFIIH P89/XPB, p80/XPD, p62, p52, p44, p40/
CDK7, p38/ciclina H, p34, p32/MAT1, e p8/
TFB5 (dezesseis)

Atividade ATPase para a iniciação e liberação do 
promotor, atividade helicase para abertura da dsDNA 
no promotor, acoplamento entre transcrição e o sistema 
de reparação, atividade de quinase para fosforilação da 
CTD da RNAPII
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ficiência máxima na transcrição. Esse processo sofreu ta-
manha pressão evolutiva que os promotores para RNAPI 
diferem em cada organismo analisado. As diferenças 
entre os promotores contrastam com o alto grau de con-
servação da sequência de nucleotídeos da região codifica-
dora, que tem função estrutural. Os rRNAs estão entre as 
sequências mais conservadas filogeneticamente. A maior 
parte dos promotores para RNAPI são compostos por dois 
domínios de atividade: o promotor principal, que tem se-
quências ricas em GC e está localizado entre –45 e +20, a 
partir do TSS (localizado em uma região rica em AT); e o 
elemento promotor a montante, UPE (de upstream pro-
moter element, também denominado UCE), rico em GC e 
localizado entre –180 e –107) (Figura 10.4.B). Essa orga-
nização é conservada nos diferentes eucariotos, embora as 
sequências específicas sejam variáveis.

Para a transcrição dos genes de rRNA, a RNAPI ne-
cessita dos fatores SL1 e UBF1. O fator SL1 (ou TIF-1B 
ou Rib1) é um complexo formado por quatro proteínas, 
sendo uma delas a proteína TBP. Como TBP não se liga 
às sequências ricas em GC do promotor, outras proteínas 
no complexo devem fazer este reconhecimento. TBP par-
ticipa interagindo com a RNAPI. SL1 em conjunto com a 
RNAPI pode transcrever, mas em níveis baixos. A prová-
vel função de SL1 é o posicionamento da RNAPI no TSS.

O fator UBF é uma proteína de 97 kDa e liga-se a re-
giões do DNA ricas em GC do elemento UPE, atuando na 
forma de dímero. As duas funções atribuídas a UBF são 
estimular a liberação da RNAPI do promotor, iniciando 
a fase de alongamento, e estimular a ligação de SL1 e sua 
interação com a RNAPI. Depois de se ligar à região do 
promotor, UBF força o DNA a formar uma alça (360º) 
possibilitando que o promotor principal fique próximo 
ao UPE, permitindo, assim, que UBF estimule a ligação 
de SL1 ao promotor. A distância entre UPE e o promo-
tor principal é importante para a formação dessa alça de 
DNA mediada pelo dímero de UBF. Essa distância pode 
ser alterada introduzindo fragmentos de DNA que te-
nham o tamanho de uma volta da hélice, sem alterar a 
eficiência da iniciação. Se, no entanto, meia volta for adi-
cionada a eficiência diminui. Quando os dois fatores (SL1 
e UBF) estão especificamente ligados ao DNA, a RNAPI 
liga-se ao promotor central e inicia a transcrição.

A polimerase RNAPIII catalisa a síntese de rRNA 5S, 
tRNAs, snRNA, U6, e RNA 7S. Esses RNAs representam 
cerca de 10% do RNA total de uma célula. Os promoto-
res de RNAPIII (Figura 10.4.C) pertencem a duas classes 
distintas: a dos genes de snRNAs, em que os promotores 
são similares aos até aqui analisados e ocorrem a mon-
tante do TSS; e a dos promotores dos genes de rRNA 5S e 
dos tRNAs, que são “internos” e localizam-se a jusante do 
TSS, ou seja, na própria região que é transcrita.

Os promotores dos genes de tRNAs apresentam o ele-
mento A (box A), que ocorre entre +8 e +19, com o consen-
so T(A/G)GC-AG(T/C)-GG, e o elemento B (box B), que 
ocorre entre +52 e +62, com o consenso GGTTCGA-TCC. 
A distância entre A e B varia, em diferentes organismos, 
entre 31 a 93 pb.

Os três fatores de transcrição que participam do re-
conhecimento dos promotores internos são TFIIIA, uma 
proteína dedo de zinco; TFIIIB, composto por TBP 
e mais duas proteínas; e TFIIIC, um complexo de seis 
proteínas. Nos promotores de genes de tRNAs, TFIIIC 
liga-se nos elementos A e B. Nos genes de RNA 5S, antes 
que TFIIIC possa ser ligado, o fator TFIIIA deve ligar-
-se ao elemento A. TFIIIC posiciona a ligação de TFIIIB 
(contém TBP) no TSS que recruta a ligação da RNAPIII. 
TFIIIA e TFIIIC são fatores de montagem do complexo, 
cuja função é auxiliar a ligação de TFIIIB, que é o fator 
de posicionamento. Após a ligação de TFIIIB, os comple-
xos TFIIIA e TFIIIC podem ser desligados do promotor, 
pois TFIIIB é suficiente para que a RNAPIII identifique 
e ligue-se ao TSS. TFIIIB além do TBP é formado pela 
proteína Brf, relacionada ao TFIIB e pela proteína B". A 
proteína B" é desnecessária se o DNA estiver desnatura-
do e, portanto, deve participar da abertura das fitas de 
DNA e parece exercer uma função no início da formação 
da bolha de transcrição, semelhante ao fator sigma nas 
bacRNAPs.

Nos promotores dos genes de snRNAs o elemento 
TATA pode iniciar a transcrição, mas a eficiência é au-
mentada pelos enhancers PSE e OCT e a montagem do 
complexo assemelha-se a que ocorre nos promotores de 
classe I e II. É possível, ainda, que o elemento TATA seja 
o responsável por conferir especificidade por RNAPIII ou 
RNAPII nos promotores de snRNAs, pois alguns genes 
de snRNA são transcritos pela RNAPIII e outros genes de 
snRNA são transcritos pela RNAPII.

A estratégia de formação de PICs nos genes de classe 
III demonstra algumas características que diferenciam a 
transcrição em eucariotos: a RNAP nunca se liga direta-
mente ao promotor ou na ausência de outros TFs; alguns 
TFs ligados primeiro podem ser removidos depois que ou-
tros TFs são ligados, sem prejuízo da iniciação (denomina-
dos fatores de montagem); e alguns TAFs, em geral asso-
ciados a TBP, têm a função de posicionar a RNAP no TSS.

5.  Alongamento da cadeia de 
RNA

5.1  Alongamento em procariotos
O complexo de alongamento foi detalhado por análises 
estruturais de modelos cristalográficos, principalmente 
das bactérias E. coli e Thermus thermophilus. Esses estu-
dos de estrutura associados aqueles realizados com leve-
duras mostraram que embora existam particularidades, 
os modelos desenvolvidos podem ser aplicados a todos os 
organismos.

Durante a etapa de alongamento, o complexo RNAP 
deve desempenhar várias atividades: (1) separar (desna-
turar) a hélice dupla do DNA na região a jusante do com-
plexo de iniciação, expondo a sequência de nucleotídeos 
a ser copiada; (2) manter as fitas de DNA separadas na 
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região de síntese, acomodando a fita não molde; (3) ca-
talisar a reação de incorporação dos ribonucleotídeos; 
(4) permitir o tráfego dos ribonucleotídeos ao centro ca-
talítico e a saída dos pirofosfatos resultantes da reação 
de incorporação e dos ribonucleotídeos erroneamente 
incorporados; (5) manter estável o híbrido DNA-RNA na 
região de síntese; (6) separar o RNA sintetizado do hí-
brido e permitir a sua saída do complexo de transcrição; 
(7) renaturar o DNA na região a montante da bolha de 
replicação; e (8) responder a alterações ocasionadas pela 
ligação de proteínas regulatórias ao complexo e detectar 
estruturas secundárias e terciárias no DNA e no RNA.

Os estudos de estrutura mostraram que o complexo 
de alongamento se organiza em canais ou cavidades onde 
algumas atividades são realizadas. A Figura 10.7 mostra 
de forma esquemática algumas dessas regiões do comple-
xo de transcrição. Cada uma dessas regiões é o resultado 
das interações entre as diferentes subunidades da RNAP.

Três regiões do complexo são responsáveis por ligar-
-se a ácidos nucleicos (Figura 10.7A):

 1. Sítio de ligação a dsDNA a frente (jusante) da bo-
lha de transcrição, que interage com cerca de 9 pb 
da hélice dupla imediatamente a jusante do centro 
catalítico. Esse sítio é formado pelas “pinças” da su-
bunidade �'.

 2. Sítio de ligação ao híbrido DNA-RNA com cerca de 
7 a 9 pb de tamanho na região do DNA desnaturado 
que apresenta cerca de 12 a 15 pb de extensão. Esse 
sítio é formado por interações entre as subunidades 
� e �';

 3. Sítio de ligação ao RNA nascente distante cerca de 
8 a 14 nucleotídeos do centro catalítico. Esse sítio é 
formado pela extremidade N-terminal da subunida-
de �'.

As três regiões interagem alostericamente com o 
centro catalítico e, portanto, influenciam a catálise, de-
pendendo das alterações conformacionais que ocorrem 
nos ácidos nucleicos com os quais estão em contato. As-
sim, alterações conformacionais no DNA ou no RNA afe-
tam a velocidade da adição dos ribonucleotídeos. Além 
dessas regiões o complexo deve acomodar a fita de DNA 
não molde.

O complexo RNAP contém ainda o centro catalítico, 
onde a reação de incorporação dos NTPs ocorre, e o canal 
(referido como canal secundário) que permite a entrada 
dos NTPs e a saída do pirofosfato resultante da reação e 
dos NTPs errados. Esse canal é bastante profundo e co-
necta diretamente o meio externo ao centro catalítico.

O centro catalítico da RNAP é formado por três re-
síduos de aspartato em uma região muito conservada da 
subunidade �'. Esses resíduos coordenam os dois íons 
Mg+2 e estão envoltos por vários domínios das subunida-
des � e �'. A reação de adição de cada NTP envolve três 
etapas: a entrada do ribonucleotídeo pelo canal secundá-
rio e sua ligação ao complexo; a incorporação do ribonu-
cleotídeo na cadeia nascente da extremidade livre 3' do 

RNA, pela formação de uma ligação fosfodiéster com a 
liberação de pirofosfato; e a translocação do complexo de 
transcrição para liberar o sítio de inserção para a entrada 
do próximo ribonucleotídeo a ser incorporado. A chegada 
do ribonucleotídeo até o centro catalítico passa por várias 
etapas de interação com domínios da RNAP, que são res-
ponsáveis por reconhecer o ribonucleotídeo correto a ser 
adicionado na cadeia do RNA em relação a fita-molde de 
DNA. Esse reconhecimento ocorre a partir de uma rede 
de interações que englobam todas as características quí-
micas dos NTPs: as bases, o açúcar e os fosfatos. As inte-
rações monitoram o pareamento correto do NTP na base 
do DNA-molde.

A região a jusante do complexo é formada pelas “pin-
ças” da RNAP que interagem com 13 pb dos DNAs hélice 
dupla. No sentido a montante, as fitas são abertas e a fita 
não molde é acomodada, evitando sua renaturação. Na 
região a montante do centro catalítico, um canal mantém 
estável o híbrido DNA-RNA. No centro catalítico existe 
um canal permitindo a entrada dos ribonucleotídeos, a 
saída dos produtos da reação de incorporação (pirofos-
fato) e de ribonucleotídeos que foram incorretamente in-
corporados ou que não são incorporados ao molde. Outro 
canal estabiliza o RNA sintetizado, de forma a ser separa-
do do DNA-molde, e direciona o RNA para fora do com-
plexo de transcrição. Em um outro canal, as fitas do DNA 
são renaturadas para formar novamente a hélice dupla 
(Figura 10.7B).

A velocidade de transcrição não é constante ao longo 
de toda a fase de alongamento. Em geral, a velocidade de 
transcrição pela RNAP de E. coli é de 50 a 100 nucleotí-
deos por segundo, mas é alterada dependendo da sequên-
cia de nucleotídeos da região do DNA, que está sendo 
transcrita, da estrutura do RNA, que está sendo sintetiza-
do e da ligação de proteínas ao complexo de transcrição. 
Sequências ricas em GC tendem a reduzir a velocidade, 
provavelmente porque esses pareamentos são mais difí-
ceis de desnaturar e a etapa de abertura das fitas é mais 
demorada do que em outras regiões. Em algumas regiões, 
a transcrição para rapidamente e, depois, é retomada, 
sem que o complexo seja desfeito. Essas paradas são de-
nominadas pausas e podem durar dezenas de segundos.

A processividade (tempo que uma enzima permanece 
em contato com o substrato) da RNAP é elevada e, mes-
mo em pausas prolongadas, o complexo de transcrição 
não é dissociado antes do sinal de terminação da transcri-
ção. Outro fator que propicia as pausas é o acoplamento, 
em procariotos, dos processos de transcrição e tradução 
(Capítulo 13). A proteína NusA, que se liga ao complexo 
após o desligamento de �, amplifica o sinal nos sítios de 
pausa, principalmente quando sequências repetidas 
invertidas ou palíndromos estão presentes. Nesse caso, 
o RNA sintetizado forma um grampo por pareamento 
interno das sequências complementares, o qual parece 
ser estabilizado pela proteína NusA. Essas pausas podem 
durar de 10 segundos a 30 minutos. Em alguns casos, a 
pausa é utilizada como mecanismo de controle da expres-
são gênica (Capítulo 13).
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5.2  Alongamento em eucariotos

A transcrição nos eucariotos, mesmo no modelo mais 
simples de levedura, ocorre em um contexto estrutural 
muito diferente do que ocorre em procariotos. A estru-
tura da cromatina impõe restrições espaciais à acessi-

bilidade das sequências contidas nas diferentes regiões 
regulatórias e os nucleossomos impõem uma barreira 
ao alongamento da transcrição (Capítulo 3). Além disso, 
a diversidade das três euRNAPs é um fator adicional de 
complexidade nos eucariotos. Ainda assim, os estudos es-
truturais nos complexos de alongamento da transcrição 
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RNAPs. (A) Domínios funcionais 
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do complexo. (B) Posi cionamento 
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de bactérias, arqueas e eucariotos têm evidenciado mui-
tas semelhanças, mostrando grande conservação estrutu-
ral e mecanística em seus fundamentos. Portanto, muito 
do que foi descrito, para o alongamento da transcrição 
em bactérias, tem analogia com os modelos eucarióticos, 
em sua essência. O processo em arqueas ocupa uma posi-
ção intermediária de complexidade e apresenta algumas 
características do modelo eucarioto.

Assim como ocorre com o fator � em bactérias, os 
TFs, que participam da formação do PIC nos eucariotos, 
se dissociam do complexo na transição entre as fases de 
início e de alongamento. Entretanto, outros fatores são 
recrutados e participam do complexo de alongamento. A 
transcrição é regulada por alterações na cromatina e o 
RNA deve ser, no caso dos mRNAs, concomitantemen-
te processado (adição de 5'-CAP, remoção dos íntrons 
e poliadenilação) e, por isso, muitos fatores e comple-
xos participam desse processo. Os modelos estruturais 
eucarióticos mais estudados e detalhados são os da 
euRNAPII. As etapas de associação da euRNAPII em um 
complexo fechado, com o DNA no promotor, a formação 
do complexo aberto e o “escape” (clearance) do promo-
tor para o início da fase de alongamento da transcrição 
são análogos ao da bacR-NAP. Entretanto, existem algu-
mas diferenças em termos de mecanismo: nos eucariotos 
o complexo aberto depende da atividade de helicase do 
complexo TFIIB; ocorre fosforilação da RNAPII (domí-
nio C-terminal, CTD), e o movimento da euRNAPII so-
bre o molde de DNA para o escape do promotor é depen-
dente da hidrólise de ATP.

Como mostrado na Figura 10.5B, após a formação 
do PIC os fatores basais TFIIE e TFIIH exercem suas ati-
vidades de helicase e de hidrólise de ATP, que provocam 
a abertura das fitas de DNA e proveem energia para o 
complexo RNAPII se movimentar para o escape do pro-
motor. Após a incorporação dos primeiros ribonucleotí-
deos na cadeia de RNA o complexo deve ser deslocado, 
liberando o promotor e iniciando o alongamento. Os 
TFs e o mediador que estavam complexados no promo-
tor, deixam, na sua grande maioria, o complexo e não 
acompanham o movimento da RNAPII sobre o molde 
de DNA. Na iniciação abortiva de eucariotos, RNAs de 
apenas 2 a 3 nt são sintetizados e rapidamente metabo-
lizados até que a fase de alongamento seja iniciada. Uma 
etapa adicional ocorre em muitos genes de eucariotos, a 
pausa na transcrição após a formação de RNAs de 20 a 
50 nt de tamanho.

Recentemente foi demonstrado que TFIIB tem parti-
cipação direta na transição entre o início e o alongamen-
to da transcrição. TFIIB estabiliza o complexo até que 
o híbrido RNA-DNA apresente um tamanho suficiente 
para iniciar o alongamento. A estrutura formada pelo 
complexo TFIIB-RNAPII é similar aquela formada entre 
bacRNAP e o fator �. TFIIB tem regiões com similaridade 
ao fator � e apresenta uma alça (denominada finger B) 
que interage com o centro catalítico da RNAPII. Portanto, 
TFIIB participa tanto do início da transcrição, ligando-
-se a sequências regulatórias no promotor, como das al-

terações conformacionais, que determinam o escape da 
RNAPII do promotor. Mostrou-se, também, que TFIIB 
é responsável pelo desligamento da maioria dos TFs na 
passagem do PIC para o alongamento da transcrição. 
Um TF que se liga ao complexo para o alongamento é o 
TFIIS, homólogo do fator bacteriano GreA, cuja atividade 
aumenta a eficiência da transição entre o início e o alon-
gamento. Esses TFs estão associados diretamente ao cen-
tro ativo da RNAP, tem atividade de clivagem de RNA e 
provavelmente atuam auxiliando a remoção das cadeias 
de RNA não produtivas.

Outra atividade fundamental na liberação do pro-
motor e na passagem para a etapa de alongamento é a 
fosforilação da cauda CTD da subunidade maior da 
RNAPII (Figura 10.6B). O domínio CTD coordena vários 
processos durante a transcrição, sendo responsável pelo 
recrutamento de proteínas envolvidas nas modificações 
das histonas, na fase de alongamento, na terminação e no 
processamento do RNA. A fosforilação de CTD também 
promove o desligamento de TFs e do mediador do com-
plexo de iniciação.

O padrão de fosforilação de CTD é dinâmico e se al-
tera durante o ciclo da transcrição, sendo controlado por 
enzimas que promovem a sua fosforilação ou desfosfori-
lação. A Figura 10.6 mostra algumas dessas alterações. 
CTD contém a repetição YS2PTS5PS7 (26 repetições em 
Saccharomyces e 52 em seres humanos) e pode ser fos-
forilada em cinco posições. Entretanto, apenas a fosfori-
lação das serinas S2 e S5 estão bem caracterizadas. A fos-
forilação da S7 foi descrita na transcrição de snoRNA em 
células humanas, mas a sua ocorrência na transcrição de 
outros genes ainda não está caracterizada.

Muitas proteínas reconhecem e ligam-se a CTD com 
padrões específicos de fosforilação. Durante a formação 
do PIC, a RNAPII que entra no complexo não tem a sua 
CTD fosforilada. Durante o início da transcrição CTD é 
fosforilada na S5 (pela quinase Kin28 de TFIIH). Essa 
marca de fosforilação atrai alguns fatores, incluindo a en-
zima (guanosil transferase) que fará a adição do 5'-CAP 
ao mRNA (a formação do 7-metil-guanosil-CAP, prote-
ge o mRNA da degradação e o marca para o transporte 
através da membrana nuclear); um complexo de verifi-
cação da qualidade dos mRNAs (Nrd1-Nab3 que detecta 
mRNAs defeituosos e portanto não funcionais); e o com-
plexo PAF (conecta a CTD fosforilada a uma rede de mo-
dificação de histonas com funções regulatórias).

Com a continuidade do alongamento da cadeia de 
RNA ocorre uma alteração no padrão de fosforilação de 
CTD da S5 para a S2. Portanto, a marca de fosforilação 
S5 é “apagada” por uma fosfatase (Ssu72), que apresen-
ta outras atividades importantes durante a transcrição: 
está associada a TFIIB no PIC; é necessária na transição 
S5 para S2; e faz parte do complexo de clivagem e adição 
da cauda de poli(A). As prolinas presentes nas repetições 
da CTD também têm um papel importante no controle 
das alterações no padrão de fosforilação, pois elas podem 
sofrer isomerização e nas repetições da CTD permitem 
que este domínio controle suas próprias alterações con-
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formacionais. A fosforilação da S2 dispara uma onda de 
comunicação entre a CTD e a cromatina local.

Todas as fases da transcrição (início, pausa, alonga-
mento e terminação) são reguladas pela fosforilação ou 
defosforilação de S5 e S2 e por isomerização das prolinas 
nas repetições contidas na CTD. Esses processos con-
trolam a entrada e a saída dos complexos de modifica-
ção da cromatina e os fatores de pausa e de terminação, 
permitindo que a RNAPII navegue, de forma eficiente, 
pelos nucleossomos produzindo mRNAs completos com 
precisão em seu início e terminação. Além disso, a CTD 
participa direta ou indiretamente do processamento pós-
-transcricional do mRNA, da ligação de fatores que farão 
o transporte para o citoplasma através da membrana nu-
clear e, de modificações na cromatina como a metilação 
de histonas (ver Capítulos 3 e 14).

Uma característica inesperada no início da fase de 
alongamento da transcrição é, que além da formação da 
extremidade 5'-CAP, alguns fatores responsáveis pela cli-
vagem do RNA para a adição da extremidade 3' poli(A) 
também ligam-se ao complexo. Embora esses fatores se-
jam utilizados somente na fase de terminação da trans-
crição a sua ligação ocorre no início da síntese do RNA.

Muitos genes são encontrados pausados na trans-
crição, ou seja, o PIC foi formado, ocorreu o início da 
transcrição até a formação dos RNAs de 20 a 50 nt, mas 
o complexo entra em pausa e os RNAs sintetizados são 
degradados. Para que esses complexos sejam ativados 
para a transcrição devem ocorrer alterações no padrão de 
fosforilação de CTD.

6.  Terminação da transcrição
Todas as fases da transcrição estão sob controle estri-
to. Portanto, a terminação é determinada ativamente. 
Após seu início e alongamento, o complexo RNAP deve 
reconhecer o terminador, cessar a incorporação de ri-
bonucleotídeos, dissociar o complexo de transcrição 
liberando os fatores, a RNAP e o DNA renaturado em 
sua conformação original e liberar o RNA sintetizado. 
Durante o alongamento, o controle da velocidade de 
transcrição é exercido por pausas, nas quais a transcri-
ção é interrompida durante algum tempo podendo ser 
retomada. A diferença entre os mecanismos de pausa e 
de terminação é que na pausa não ocorre a dissociação 
do complexo de transcrição.

As pausas podem ocorrer por dois mecanismos, um 
que depende de sinais oriundos da formação de gram-
pos de RNA e, outro que independe desse tipo de sinal. A 
terminação é normalmente determinada por uma pausa, 
que é seguida pela dissociação do complexo de transcri-
ção. Em menor ou maior escala, dependendo da sua clas-
se, o RNA sintetizado é processado. O processamento di-
ficulta o estudo da terminação da transcrição, pois o RNA 
produzido não contém mais suas sequências originais na 
extremidade 3'.

6.1  Terminação em procariotos
Nas bactérias os sinais de terminação não dependem 
diretamente do reconhecimento de sequências no DNA, 
mas sim das sequências já transcritas no RNA. Em bac-
térias existem dois mecanismos gerais de terminação 
da transcrição, a terminação intrínseca e a terminação 
dependente do complexo � (proteína Rho). Sequências 
no DNA determinam o fim da transcrição, provocando 
a desestabilização do complexo de transcrição, e o RNA 
sintetizado participa ativamente da terminação de sua 
síntese, formando estruturas secundárias ou ligando a 
outros fatores.

A terminação intrínseca, também denominada inde-
pendente da proteína � ou da terminação por formação 
de grampo no RNA (Figura 10.7C), ocorre na terminação 
da transcrição da maioria dos genes de bactérias. Neste 
tipo de terminação uma sequência definida, localizada 
na região 3' do gene, sinaliza o final da síntese do RNA. 
Um terminador intrínseco é reconhecido na sequência 
do DNA na porção 3' terminal dos genes por conter dois 
componentes essenciais, uma sequência invertida repe-
tida rica em GC e uma sequência de adeninas no DNA-
-molde (uracilas no RNA, cerca de 7 Us).

A sequência invertida repetida, localizada a mon-
tante do último nucleotídeo a ser transcrito, permite que 
o RNA nascente forme um pareamento interno a partir 
das bases complementares na sequência, denominado 
grampo de terminação. O grampo é estabilizado pela 
região da alça e pelo pareamento GC. Quando a RNAP 
transcreve essa sequência ocorre a formação do grampo 
na molécula de RNA nascente (Figura 10.7D). Essa estru-
tura impede espacialmente o movimento da RNAP sobre 
o molde de DNA e provoca uma longa pausa no alonga-
mento da cadeia, pois a reação de incorporação de ribo-
nucleotídeos cessa.

Essa pausa, associada a uma região de pareamento 
AU, entre a fita-molde de DNA e o RNA, que se segue 
imediatamente após a sequência do grampo, desesta-
biliza o híbrido DNA-RNA no centro ativo da RNAP. O 
pareamento AU é um dos pareamentos mais fracos for-
mados entre DNA e RNA e, portanto, somado a pausa da 
síntese do RNA ocasiona a desestabilização do complexo 
de transcrição RNAP-DNA-RNA. O próprio pareamento 
AU provoca a pausa na transcrição e permite que o gram-
po no RNA seja formado. As “pinças” da RNAP, que a 
mantinham firmemente associada ao DNA, são abertas e 
a RNAP perde seus contatos com o DNA, desestabilizan-
do o complexo e liberando o RNA, o DNA e a RNAP livre. 
Logo após as fitas do DNA são renaturadas com o auxílio 
da proteína NusA.

Um outro tipo de terminação, dependente de Rho, 
ocorre pela ação de um complexo hexamérico da pro-
teína Rho (Figura 10.7D). Nesses terminadores, estru-
turas evidentes, como as encontradas nos terminadores 
intrínsecos, não estão presentes na sequência do DNA. As 
sequências que participam dessa terminação estão espa-
lhadas ao longo de cerca de 100 pb antes do último nu-
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cleotídeo a ser incorporado no RNA. Essas sequências si-
nalizam as pausas na transcrição e, portanto, nas regiões 
3' desses genes, a transcrição está pausada ou ocorrendo 
em baixas velocidades. Na ausência da proteína Rho es-
sas sequências são inativas para a terminação e, em geral, 
é letal para a célula.

A proteína Rho se liga formando um anel em torno 
do RNA, necessitando para isso uma região de 60 a 80 nt. 
O complexo Rho apresenta uma atividade de translocase 
(e de helicase) que permite ao complexo se deslocar na 
molécula de RNA na direção de 5' para 3'. A energia ne-
cessária para esse deslocamento é fornecida pela hidró-
lise de ATP e pela atividade ATPase de Rho. O domínio 
com atividade ATPase está próximo de um domínio de 
ligação a RNA na extremidade N-terminal e existe, ainda, 
outro domínio de ligação a RNA na extremidade C-ter-
minal da proteína Rho. Provavelmente esta conformação 
confere ao complexo Rho a direcionalidade de desloca-
mento no RNA. Esse complexo é responsável pela termi-
nação da transcrição em muitas unidades de transcrição 
em bactérias.

Foram propostos três possíveis modelos para expli-
car como o complexo Rho provoca a terminação da trans-
crição. O primeiro modelo propõe a colisão do complexo 
RhoRNA nascente com o complexo de transcrição. O 
complexo Rho, na colisão, desloca (empurra) a RNAP do 
híbrido RNA-DNA, provocando a parada da transcrição. 
Ocorre, então, o desligamento da RNAP do complexo, re-
sultando na terminação da transcrição. Como a transcri-
ção e a tradução são acopladas em procariotos, o mRNA 
nascente somente estará livre de ribossomos na região 
3' após o sinal de terminação da tradução. Experimen-
talmente, se códons de parada da síntese de proteínas 
são introduzidos em um determinado gene a montante 
do local original, os ribossomos se desligam prematura-
mente do mRNA e RNAs mais curtos são sintetizados. 
Isso demonstra que a ausência dos ribossomos permite a 
ligação de Rho ao RNA nascente e a colisão com o com-
plexo de transcrição com a consequente terminação. O 
segundo modelo propõe que o complexo Rho internaliza 
(puxa) o RNA causando o deslocamento do híbrido RNA-
-DNA, o que determina a parada da transcrição e o desli-
gamento da RNAP do complexo, resultando no término 
da transcrição.

Esses dois modelos têm como base a ligação da pro-
teína Rho no RNA nascente do complexo de transcrição. 
Entretanto, recentemente, foi demonstrado que o com-
plexo Rho não pode ligar-se ao RNA nascente. Devido à 
ligação dos ribossomos, não existe um tamanho mínimo 
de sequência do RNA disponível para a ligação do com-
plexo Rho. Além disso, foi demonstrado que o complexo 
Rho liga-se a RNAP, estabelecendo contato com parte da 
subunidade �' e provocando alterações conformacionais 
na RNAP. Essa ligação pode ocorrer com a RNAP livre, 
na ausência de RNA e de DNA, mas acontece quando 
a RNAP está associada ao DNA no complexo aberto de 
transcrição. O complexo Rho, portanto, já estaria ligado a 
RNAP durante o alongamento da transcrição.

Foi proposto, então, um terceiro modelo, que atende 
melhor às evidências experimentais, denominado mode-
lo “alostérico” para a terminação Rho dependente. Nesse 
modelo, o complexo Rho, ligado a RNAP, sinaliza uma 
parada na transcrição pelo rearranjo alostérico do centro 
catalítico da RNAP, provavelmente induzido por sequên-
cias na região de terminação. Essa interação da proteína 
Rho no canal principal da RNAP desestabiliza o complexo 
de transcrição estagnado, provocando a sua dissociação e 
o término da transcrição. Portanto, ao invés de “empur-
rar” a RNAP ou “puxar” o RNA, Rho invade o canal prin-
cipal da RNAP provocando alterações de conformação e, 
com sua atividade helicase, separa o híbrido RNA-DNA. 
Como a organização estrutural e os mecanismos de ativi-
dade básicos são conservados nas RNAPs, é possível que 
este mecanismo de terminação seja de ampla utilização.

Um terceiro tipo de terminação tem sido considera-
do, embora não seja responsável pela terminação no final 
dos genes. Muitos complexos de transcrição podem ficar 
paralisados por mutações no DNA. O sistema de termi-
nação com base no complexo Mfd promove a terminação 
da transcrição nesses complexos. O fator de acoplamento 
entre a transcrição e o sistema de reparação de DNA é 
uma translocase, e sua atividade dissocia complexos de 
transcrição por se ligar a RNAP e ao DNA que emerge a 
montante do complexo de transcrição. Mfd reconhece 
qualquer complexo de transcrição que esteja paralisado 
e não é sítio-específico. Além de promover a terminação 
da transcrição, Mfd recruta o sistema de reparação para 
corrigir as lesões do DNA naquele gene.

Nas arqueas, pouco ainda é conhecido sobre os me-
canismos de terminação da transcrição. A terminação é 
comprovadamente mediada por sequências ricas em ti-
minas na região 3' dos genes. Entretanto, os genomas de 
arqueas que foram analisados não revelaram nenhuma 
sequência homóloga à proteína Rho e, também não foram 
encontradas estruturas que se assemelhem aos grampos 
de terminação bacterianos. Todavia, as arqRNAPs apre-
sentam atividade de terminação intrínseca em resposta 
a sequências presentes no DNA-molde, mas não neces-
sitam da formação de grampos de RNA como nas ba-
cRNAPs. É possível que mecanismos específicos ativem 
a terminação da transcrição em arqueas, pois apesar da 
transcrição em seus mecanismos e componentes possuir 
semelhanças com os eucariotos, sua transcrição e tradu-
ção são acopladas como nas bactérias.

6.2  Terminação em eucariotos
O conhecimento sobre os mecanismos envolvidos na 
terminação da transcrição nos eucariotos é incompleto 
e menos detalhado que os da iniciação. A principal difi-
culdade é que os RNAs sintetizados sofrem modificações 
significativas, denominadas pós-transcricionais, tam-
bém na sua extremidade 3' antes que sejam funcionais 
(Capítulo 11).

Geralmente, antes da terminação da transcrição, o 
RNA nascente é clivado em sua porção 3', portanto, as 
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sequências que demarcam a terminação da transcrição 
não estão presentes no RNA sintetizado. Na maioria dos 
casos, regiões de simetria invertida, como as que ocorrem 
em procariotos, não são encontradas. Da mesma forma, 
proteínas relacionadas a Rho não foram encontradas em 
eucariotos.

A terminação da transcrição da RNAPIII é definida 
por sequências ricas em T no DNA. Esses oligômeros de T 
desestabilizam o complexo de transcrição e a RNAPIII se 
desliga do DNA-molde. Os transcritos sintetizados pela 
RNAPI são produtos de alto peso molecular e processa-
dos com rapidez, o que gera moléculas funcionais meno-
res (Capítulo 11). A terminação da transcrição ocorre em 
uma região de cerca de 1.500 nt após a extremidade 3' 
dos RNAs processados. Sequências específicas ocorrem 
no DNA após o final da região correspondente ao RNA 
maduro. Essas sequências localizam-se em dois sítios, 
denominados T1 e T2. Algumas proteínas se ligam a es-
tes sítios, onde também ocorre a clivagem do RNA que 
está sendo transcrito. Essa clivagem acontece de 15 a 50 
nt após a extremidade 3' do RNA maduro e é mediada 
por uma endonuclease. A clivagem no RNA se assemelha 
àquela mediada pelo complexo de poliadenilação dos ge-
nes transcritos por RNAPII.

A terminação da transcrição dos RNAs sintetizados 
pela RNAPII sucede, de forma difusa, em uma região de 
aproximadamente 1.500 nt da extremidade 3' dos genes 
após a extremidade 3' dos RNAs processados. A clivagem 
do transcrito pelo complexo de poliadenilação determina 
o final da transcrição. Aparentemente as alterações que 
ocorrem durante o processamento da extremidade 3' dos 
mRNAs são mais relevantes, em termos de controle da 
expressão, do que o final da transcrição.

Existem dois modelos propostos para o mecanismo 
de terminação da transcrição dos genes da classe II. Es-
ses modelos não são mutuamente exclusivos, podendo 
ocorrer em diferentes genes, e ambos dependem da cliva-
gem do transcrito pelo complexo de poliadenilação. Um 
dos modelos baseia-se na existência de uma exonuclease 
5' → 3', que é capaz de se ligar à extremidade 5' do RNA 
e promove a sua degradação em direção à extremidade 
3'. Nesse modelo, denominado “torpedo”, a exonuclease 
se liga à extremidade 5' do RNA que está sendo transcri-
to, após a sua clivagem pelo complexo de poliadenilação. 
Então, a exonuclease migra em direção ao complexo de 
transcrição (lembrando o movimento do complexo Rho), 
degradando o RNA em direção à extremidade 3'. Se a 
velocidade desse processo for maior que a da síntese de 
RNA pela RNAPII, a degradação atingiria o complexo e 
a transcrição seria terminada. Existe interação entre a 
exonuclease e o domínio CTD da RNAPII, o que permi-
te supor a ocorrência de alterações na RNAPII mediadas 
pelo domínio CTD. Quando a RNAPII se aproxima do fi-
nal da transcrição a fosforilação de S2 predomina sobre 
S5 no domínio CTD. Essa condição promove o recruta-
mento de componentes do complexo de poliadenilação 
e da exonuclease, o que explicaria a natureza difusa da 
terminação da transcrição por RNAPII, pois o ponto de 

contato entre a exonuclease e o complexo RNAPII depen-
deria de possíveis pausas na transcrição que diminuiriam 
a sua velocidade. Sequências localizadas na extremidade 
3' do gene poderiam determinar as pausas ocasionando a 
terminação difusa da transcrição. O outro modelo é de-
nominado “alostérico” e propõe que a clivagem do RNA 
nascente no sítio de poliadenilação desencadearia alte-
rações conformacionais na RNAPII e na cromatina local, 
levando a desestabilização do complexo de transcrição e 
sua terminação.

7.  Transcrição na cromatina
Nos eucariotos os genes estão organizados no núcleo na 
forma de cromatina (Capítulo 3). Essa estrutura, fun-
damental para a estabilidade e a compactação do DNA, 
representa uma grande barreira para processos básicos 
celulares, principalmente a transcrição. A complexidade e 
a compactação da cromatina são obstáculos para que ele-
mentos (sequências ou motivos) sejam reconhecidos para 
o início, o alongamento e a terminação da transcrição. A 
cromatina pode assumir uma estrutura totalmente repri-
mida, pela sua compactação em fibras de 30 nanômetros. 
O estado reprimido da cromatina está associado à metila-
ção de histonas e à ligação concomitante das proteínas 
de heterocromatina, que reconhecem histonas metila-
das. Ainda não é conhecido se essas marcas de repressão, 
e suas proteínas cognatas são apenas um indicador da re-
pressão ou se realmente promovem e mantém a cromati-
na reprimida. Alguns RNAs não codificadores podem 
participar no estabelecimento de regiões de cromatina re-
primida. A cromatina também pode ser inativada para a 
transcrição pela metilação do DNA.

Em seu estado denominado aberto, a cromatina 
apresenta uma estrutura mais favorável à transcrição 
(Figura 10.8A e B). Mesmo assim, os nucleossomos 
continuam a representar uma barreira para a transcrição. 
Esse bloqueio pelos nucleossomos foi demonstrado in vi-
tro, pela inativação da transcrição na presença de nucle-
ossomos e, por sua ativação in vivo quando da depleção 
das histonas. Esses dados foram comprovados por aná-
lises do padrão geral da transcrição e pela descrição dos 
muitos mecanismos de remodelamento da cromati-
na e suas relações com a expressão gênica.

A presença de nucleossomos no promotor dos genes 
é um impeditivo para o início da transcrição, pois blo-
queia a ligação dos TFs. Entretanto, em descoberta recen-
te, constatou-se que os nucleossomos não estão estocas-
ticamente dispersos nos genomas. Demonstrou-se que a 
existência de regiões livres de nucleossomos (NFR, 
de nucleosome-free region) é uma característica comum 
dos promotores (Figura 10.8B). O início da transcrição é, 
portanto, regulado pelo posicionamento dos nucleosso-
mos a distâncias específicas do TSS.

As regiões NFR dos promotores são flanqueadas por 
nucleossomos (ditos –1 e +1), que apresentam histonas 
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alteradas e assim marcam os promotores. Esse padrão 
de organização é encontrado quando as posições dos nu-
cleossomos dos genomas de leveduras, moscas e seres 
humanos estão alinhadas em relação ao TSS. As regiões 
NFR e o posicionamento uniforme dos nucleossomos em 
relação ao TSS possuem conservação evolutiva. Entre-
tanto, não se conhece, com exatidão, os mecanismos que 
determinam a existência das NFR. Existem fortes evidên-
cias de que esse posicionamento seja controlado pela es-
trutura local do DNA e pela interação de proteínas com 
sequências específicas.

A ativação da transcrição na cromatina envolve 
o deslocamento dos nucleossomos de suas posições. 
Esses deslocamentos são rigorosamente controlados 
pelos denominados complexos de remodelamento da 
cromatina. Esses complexos pertencem a quatro famí-
lias, de acordo com a sua sequência: SWI/SNF, SWRi/
INO80, ISWI e CHD (ver Capítulo 14). Esses comple-
xos são inespecíficos quanto a sequência do DNA e, 
portanto, são recrutados para as regiões específicas por 
interação com outras proteínas, que reconhecem as se-
quências específicas.

A organização da cromatina é alterada durante a 
transcrição, pois quando a transcrição é ativada, os nucle-
ossomos ficam muito mobilizáveis e adotam localizações 
alternativas. Porém, a estrutura dos nucleossomos é pre-
servada durante a transcrição. Com poucas exceções, em 
genes altamente transcritos não existem nucleossomos 
na região transcrita. A abertura das fitas de DNA e o mo-
vimento da RNAP na direção da transcrição deslocam os 
nucleossomos, que são imediatamente restaurados após 
a passagem do complexo.

Os complexos de remodelamento da cromatina utili-
zam a energia do ATP para alterar a estrutura, a posição e a 
composição dos nucleossomos. As voltas do DNA em torno 
dos nucleossomos, por ação dos remodeladores, formam 
alças translocadas e provocam o simples deslocamento ou 
a dissociação dos octâmeros de histona. Os nucleossomos 
adjacentes aos promotores são dinâmicos, sugerindo que 
os complexos de remodelamento estejam presentes e ati-
vos em muitos promotores, mesmo naqueles não engaja-
dos na transcrição. Os nucleossomos –1 e +1 controlam a 
acessibilidade aos promotores e provavelmente são alvos 
dos complexos de remodelamento (Figura 10.8).
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Figura 10.8

Cromatina e transcrição. (A) 
Cromatina reprimida (fechada). 
(B) Cromatina aberta. NFR são 
regiões livres de nucleossomos 
no promotor. TSS sítio de início 
da transcrição. (C) Formação do 
PIC no NFR. (D)Alongamento da 
transcrição. Note que a região do 
promotor permanece “comprome-
tida” com TFs e outros complexos. 
(E) Término da transcrição.
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8.  Fidelidade e correção de 
erros

A transcrição é um processo muito preciso, tanto em 
procariotos como em eucariotos, tendo uma estimativa 
de erro de um a cada cem mil ribonucleotídeos incorpo-
rados (10-5). Para atingir esse nível de precisão, a maior 
estabilidade quando o ribonucleotídeo correto é pareado 
com o molde de DNA não é suficiente, necessitando tam-
bém um mecanismo, descrito recentemente, para corre-
ção de erros.

Na subunidade �' das bacRNAP e nas correlatas em 
eucariotos existe um motivo, próximo ao centro catalítico 
das RNAPs, responsável pela captura do ribonucleotídeo 
correto complementar ao molde de DNA. Quando o ri-
bonucleotídeo correto está ligado a esse motivo, a esta-
bilidade do complexo aumenta dez vezes. A entrada de 
um ribonucleotídeo incorreto causa um desalinhamento, 
reduzindo a velocidade de incorporação. A entrada do ri-
bonucleotídeo correto também é verificada no canal se-
cundário da RNAP. Além disso, existem pelo menos dois 
mecanismos de correção de erros (ver Figura 10.1C): o 
primeiro se baseia na atividade de clivagem do transcri-
to da RNAP, estimulada por fatores de alongamento da 
transcrição em bactérias (GreA e GreB) e em eucariotos 
(TFIIS); e o segundo mecanismo de correção se baseia na 
atividade de exonuclease intrínseca da RNAP.

O primeiro mecanismo é conhecido como monito-
ramento (backtraching). A extremidade 3' terminal do 
RNA torna-se um substrato para a reação de clivagem, 
que é estimulada por fatores de clivagem. Essa reação 
depende da estabilidade do pareamento do RNA com o 
DNA-molde. Quanto mais instável o pareamento, maior 
é a atividade de clivagem, portanto a incorporação de um 
ribonucleotídeo errado estimula a correção pelo sistema 
de monitoramento.

O segundo mecanismo de correção de erros na trans-
crição parece ocorrer por atividade intrínseca de exonu-
clease da RNAP e resulta na remoção de um dinucleotídeo 
da extremidade do RNA. Embora sua participação exata 

na fidelidade da transcrição ainda não seja totalmente co-
nhecida, esse mecanismo já foi demonstrado in vivo em 
eucariotos (TFIIS e a subunidade Rpb9 da euRNAPII).

9.  Fábricas de transcrição
Foi demonstrado, em vários modelos, que os organismos 
concentram ou agrupam moléculas para promover a sua 
interação, facilitando muitas das reações necessárias. Em 
particular, a existência de compartimentos especializa-
dos (organelas) para determinados processos demonstra 
essa tendência evolutiva. Esse tipo de macro-organização 
pode ser estendido a vários processos celulares, incluin-
do a transcrição. Essa organização hierárquica e espacial 
pode explicar como muitas das proteínas e complexos 
são atraídos nas diferentes fases da transcrição e podem 
permanecer ativando ou reprimindo determinados genes 
com maior eficiência.

A transcrição dos rRNAs pela RNAPI no nucléolo 
apresenta esse tipo de macro-organização. Para a trans-
crição por RNAPIII, o agrupamento espacial dos tRNAs 
também foi descrito. No caso da RNAPII, a tendência à 
organização de maior complexidade tem sido evidenciada 
na formação dos PICs (TFs, RNAP, mediador, remodela-
dores da cromatina) e na formação de complexos durante 
a fase de alongamento da transcrição, com a incorpora-
ção de complexos de processamento do RNA (adição do 
5'-CAP, complexo de poliadenilação, spliceossomos).

A partir de evidências experimentais recentes, um 
modelo de organização hierárquica maior foi proposto 
para a transcrição. Esse modelo, denominado “fábricas de 
transcrição”, propõe que a transcrição ocorra em pontos 
focais no núcleo, formando estruturas ancoradas. Essas 
estruturas conteriam todos os componentes necessários 
para a transcrição e seu controle e as regiões do cromos-
somo a serem transcritas seriam translocadas para as 
“fábricas”. Existem ainda muitos questionamentos sobre 
esse modelo, mas provavelmente ele será detalhado nos 
próximos anos.

A transcrição é o processo pelo qual todos os RNAs 
celulares são sintetizados, sendo a etapa inicial da ex-
pressão gênica e onde ocorre grande parte da regula-
ção da expressão. As enzimas que catalisam esse pro-
cesso são as RNA polimerases (RNAP), que 
apresentam complexidade crescente durante a evolu-
ção. Nos fagos, a RNAP é composta por uma pro-
teína, ao passo que nas bactérias o complexo ativo 
contém seis subunidades (�2��'��) e nas arqueas 
podem ser onze ou doze subunidades. Nesses siste-
mas há apenas uma RNAP que sintetiza todas as clas-

ses de RNA. Nos eucariotos existem três classes de 
euR-NAPs nucleares especializadas: a euRNAPI que 
sintetiza rRNAs (35-45S pré-rRNA processado nos 
rRNAs 28S, 18S e 5,8S), a euRNAPII que transcreve 
todos os genes que codificam proteínas (mRNAs) e 
alguns RNAs pequenos nucleares (snRNAs), e a 
RNAPIII que sintetiza rRNA 5S, tRNAs e snRNAs. Os 
eucariotos contêm ainda RNAPs de organelas e as an-
giospermas possuem mais duas RNAPs. A reação ca-
talisada é a adição de ribonucleotídeos trifosfatados 
no sentido 5'→3', utilizando uma das fitas do DNA 

  Resumo
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como molde, sem necessitar de iniciadores para co-
meçar a síntese.

A transcrição é dividida nas fases de início, alon-
gamento e terminação. O início da transcrição ocorre 
em sequências definidas nos genomas, denominadas 
promotores, que devem ser adequadamente reconhe-
cidos pelo complexo de transcrição. As bacRNAPs 
reconhecem os promotores e iniciam a transcrição, 
quando o fator � faz parte do complexo principal (ho-
loenzima). Por sua vez, as euRNAPs não reconhecem 
os promotores com facilidade, necessitando proteínas 
acessórias, os fatores de transcrição (TF). Alguns TFs 
reconhecem e ligam-se aos promotores e recrutam a 
euRNAP para montar os complexos de pré-iniciação 
(PIC), que podem iniciar a transcrição. Os promotores 
são mais simples em procariotos e muito complexos 
em eucariotos.

O início da transcrição ocorre pela desnaturação 
da hélice dupla do DNA, que expõe a sequência mol-
de e o primeiro ribonucleotídeo é incorporado (+1, IT 
ou TSS). Estabilizado o complexo de iniciação, é ini-
ciada a fase de alongamento da cadeia em que o fator 
�, nas bactérias, e a maioria dos TFs, nos eucariotos, é 
desligada do complexo e a síntese prossegue até o tér-
mino da transcrição. O desenrolamento do DNA gera 
supertorção no DNA a jusante que é neutralizada por 
topoisomerases, também atuando a montante refazen-
do o superenrolamento original. Nos genes da classe II 
(mRNAs eucarióticos), nesta fase, ocorre a adição do 
5'-CAP e alguns fatores de poliadenilação são ligados 
ao complexo.

A transcrição sofre várias pausas durante a fase 
de alongamento e nos eucariotos é concomitante com 
a excisão dos íntrons pelos spliceossomos. As RNAPs 
têm capacidade de corrigir erros durante a transcri-
ção e removem o RNA já sintetizado em complexos 
estagnados antes de reiniciar a transcrição. Esses me-
canismos de correção de erro são denominados back-
tracking e, como na polimerização, são atividades in-
trínsecas das RNAPs.

A terminação da transcrição nas bactérias é sina-
lizada por sequências no RNA sintetizado, reconhecí-
veis na sequência do DNA (terminadores intrínsecos), 
ou ocorre por atividade da proteína Rho que atua no 
complexo de transcrição, provocando a sua dissocia-
ção. Nos eucariotos a terminação da transcrição va-
ria de acordo com a classe de euRNAP, mas em geral 
ocorre por pausas longas e sequências ricas em Ts. A 
terminação da transcrição em eucariotos tende a ser 
dispersa, em uma região com mais de mil nucleotídeos 
do terminal 3' dos genes. Na fase de terminação da 
transcrição o complexo é dissociado, liberando o RNA 
e a RNAP, e o DNA é renaturado.

A cromatina representa uma barreira para a 
transcrição em eucariotos, e os nucleossomos são re-
posicionados durante o alongamento da transcrição. 
Nos promotores existem regiões livres de nucleosso-
mos (NFR), o que facilita seu reconhecimento pelos 
TFs. Vários complexos participam do remodelamento 
da cromatina para a transcrição. A transcrição pode 
ocorrer em regiões de macro-organização denomina-
das “fábricas de transcrição”.
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O processo de transcrição, especialmente em eucario-
tos, geralmente não produz moléculas de RNA comple-
tamente funcionais. Os transcritos primários, também 
denominados pré-RNAs ou precursores de RNAs, são os 
produtos diretos da transcrição e, com frequência, não 
estão associados a nenhuma atividade biológica. Antes de 
realizar as funções específicas de cada RNA, as moléculas 
de pré-RNA devem passar por uma série de reações que 
tendem a alterar a sua sequência primária. Estas altera-
ções são conjuntamente denominadas processamento 
de RNA (ou maturação do RNA), compreendendo 
reações como a adição, a remoção ou até mesmo a modi-
ficação de nucleotídeos (Figura 11.1).

As três principais classes de RNA (tRNAs, rRNAs e 
mRNAs) são processadas para resultar em RNAs ativos. 
Tanto em organismos procarióticos quanto em eucarió-
ticos, a maturação de rRNAs e tRNAs envolve diversas 
reações de clivagem para liberação das moléculas de RNA 
funcional e também modificações de bases. Os mRNAs de 
procariotos sofrem poucas alterações, muito mais com-
plexas nos eucariotos. Especificamente em eucariotos, os 
hnRNAs (do inglês, heterogeneous nuclear), moléculas 
de RNAs nucleares precursoras dos mRNAs, são alvo de 
muitas modificações para sua maturação. Essas modi-
ficações ocorrem nas extremidades 5' e 3' e no interior 
dos hnRNAs. Conjuntamente à transcrição dos hnRNAs, 
ocorre a adição de nucleotídeos nas extremidades 5' e 3', 
denominadas respectivamente de adição de 5'-cap e po-
liadenilação. Outra modificação fundamental para a ma-
turação de hnRNAs é o splicing, modificação caracteriza-
da pela retirada ou excisão das sequências intervenientes 
(íntrons) presentes nas moléculas de hnRNA. O splicing 
depende de proteínas e de outras moléculas de RNA que 

não podem ser enquadradas nas três classes acima des-
critas (tRNAs, rRNAs e mRNAs). Estas moléculas catalí-
ticas de RNA, também denominadas de ribozimas, têm 
corroborado teorias evolutivas de que organismos ances-
trais baseavam o fluxo da informação apenas em RNA.

1.  Mecanismos de 
processamento de 
precursores de mRNAs

Existem distinções muito claras quando os eventos que 
governam o destino de mRNAs são comparados em orga-
nismos procarióticos e eucarióticos. Em procariotos, logo 
após a transcrição, os mRNAs já são reconhecidos por ri-
bossomos, o que leva imediatamente à síntese proteica. 
Por outro lado, em organismos eucarióticos, os hnRNAs 
devem passar por uma série de processos antes que pos-
sam se associar aos ribossomos para servirem como mol-
de para a síntese de proteínas. Estas alterações incluem: 
(i) formação do 5'-cap, que é a adição de um nucleotídeo 
na extremidade 5' do RNA, podendo ocorrer metilação 
de alguns ribonucleotídeos; (ii) a formação da cauda de 
poli(A) pela adição de uma cauda de adenilatos na porção 
3' do hnRNA; e (iii) a remoção dos íntrons e o transporte 
para o citoplasma (Figura 11.2).

1.1 Adição de 5'-cap em hnRNAs
No início da transcrição, as moléculas de hnRNA sendo 
transcritas são caracterizadas pela presença de um nu-
cleotídeo trifosfatado (geralmente pppG ou pppA). Uma 

Modificação de
extremidades 

5'-cap Poli(A) 

ClivagemSplicing

Posição
dos íntrons
removidos  

Modificação
de bases 

Posição das
bases

modificadas 

Precursor de RNA

RNA clivado

Precursores de mRNA 

Eucariotos

Precursores de tRNA
Precursores de rRNA 

Procariotos e Eucariotos

Figura 11.1

Modificações comumente encon-
tradas no processo de maturação 

de RNAs.
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das estratégias desenvolvidas pelas células para que hnR-
NAs não sejam rapidamente degradados por exonuclea-
ses ocorre pela proteção da extremidade 5' do hnRNA por 
adição de um nucleotídeo utilizando uma ligação pouco 
comum. A adição de uma molécula de 7-metil-guanosina 
(5'-cap) na extremidade 5' do hnRNA é a primeira etapa 
de modificação pós-transcricional que ocorre em hnR-
NAs, sendo extremamente importante para a expressão 
gênica, pois além de determinar as taxas adequadas de 
transcrição do gene, participa da associação com os ribos-
somos, o que determina a sua tradução (ver Capítulo 12).

A formação do 5'-cap (Figura 11.3A) é realizada em 
duas etapas. Conjuntamente com a transcrição ocorre a 
formação de uma ligação 5' – 5' entre os fosfatos do pri-
meiro nucleotídeo transcrito e de um guanidilato (7-me-
til-guanosina). A enzima responsável pela catálise desta 
reação é a guanilil-transferase, sendo necessárias diversas 
atividades enzimáticas associadas para a formação dos 
intermediários. O grupo fosfato � presente na extremida-
de 5' do RNA nascente é removido pela atividade de uma 
fosfo-hidrolase. Em seguida, a enzima guanilil-transferase 
realiza a hidrólise da ligação fosfodiéster entre os fosfa-

Óperon

Promotor TerminadorCístron 1 Cístron 2 Cístron 3

Transcrição

5' 3'
Cístron 1 Cístron 2 Cístron 3

Tradução

Proteínas

mRNA 

Transcrição

5' 3'
Éxon Íntron Éxon Transcrito 

Primário

Adição de 5'-cap e

poli(A) 

5' AAAA(n)

Éxon Íntron Éxon

Splicing

5' AAAA(n)

mRNA 
maduro

Transporte para o

citoplasma 

5' AAAA(n)

Tradução

Promotor Região codificadora Terminador

mRNA 
maduro

Proteína

Gene

PROCARIOTOS EUCARIOTOS

Figura 11.2

Processo de expressão de proteínas em procariotos e eucariotos. O painel à esquerda esquematiza um 
óperon característico de procariotos, a delimitação de cada cístron, a síntese de um RNA policistrônico e a pro-
dução de proteínas de acordo com o número de cístrons presentes neste RNA. Este processo acontece de maneira 
acoplada, sendo o RNA produzido rapidamente reconhecido pelos ribossomos, propiciando a síntese proteica. Em 
eucariotos, esquematizado no painel à direita, é mostrado um esquema generalizado de um gene de eucariotos 
e de seu precursor de mRNA, caracterizado pela presença de íntrons e éxons. Diversas etapas de modificações 
devem ser realizadas no precursor do mRNA para que seja alcançada a sua maturação e consequente exportação 
para o citoplasma, onde geralmente se dá início a síntese proteica.
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tos � e � do GTP (ribonucleosídeo trifosfatado), liberan-
do pirofosfato, e também catalisa a ligação entre o GMP 
(ribonucleosídeo monofosfatado) resultante e o RNA nas-
cente cujo fosfato � tenha sido previamente hidrolisado. 
A segunda etapa consiste na metilação desta estrutura. 
Muitas etapas de metilação podem acontecer no 5'-cap, 
mas a predominante e diretamente envolvida com a ma-
turação de hnRNAs se refere à metilação na posição 7 da 
base nitrogenada adicionada. Esta reação é catalisada por 
uma enzima denominada guanina-7-metiltransferase. Es-
tas duas enzimas (guanina-7-metiltransferase e guanilil-
-transferase) estão associadas ao complexo da RNA-po-
limerase II (RNAPII – ver Capítulo 10), pela associação 
com o seu domínio carboxiterminal (CTD). Assim, após a 
pausa na transcrição que ocorre aproximadamente 30 nu-
cleotídeos a jusante do sítio de início, a RNAPII recruta as 
enzimas responsáveis pela adição do 5'-cap à extremidade 
do RNA nascente. Desta forma, conjuntamente à transcri-
ção, esta modificação pós-transcricional confere proteção 
contra a atividade de 5' – 3' exonucleases, que poderiam 
levar à degradação do transcrito nascente. Adicionalmen-
te à proteção da degradação mediada por nucleases, o 
5'-cap tem função importante na etapa de alongamento da 
transcrição, no splicing, na poliadenilação, no transporte 
de mRNAs para o citoplasma, na estabilidade do mRNA 
no citoplasma e na tradução.

1.2 Poliadenilação em hnRNAs
Grande parte dos mRNAs eucarióticos possui em sua ex-
tremidade 3' uma sequência com cerca de duas centenas 
de adenilatos, denominada de cauda de poli(A). Dife-
rentemente de outros RNAs, este grande trecho de RNA 
não é transcrito pela RNAPII, mas é uma modificação 
pós-transcricional dependente da atividade da enzima 
poli-A polimerase e outras enzimas, e tem relação di-
reta com o término da transcrição. A adição da cauda de 
poli(A) é um evento necessário para formação de mRNAs 
maduros, uma vez que está associado a fatores como a 
estabilidade, já que previne a degradação do mRNA por 
3' – 5' exonucleases, assim como no transporte para o 
citoplasma. Apesar da cauda de poli(A) ser geralmente 
associada a hnRNAs eucariotos, os quais possuem uma 
importante atividade contra a degradação, transcritos po-
liadenilados também podem ser encontrados em organis-
mos procarióticos. Entretanto, ainda não são plenamente 
conhecidas as implicações deste tipo de modificação na 
funcionalidade de mRNAs em procariotos. Nos organis-
mos eucarióticos, uma exceção importante são os genes 
de histonas de alguns organismos, cujos mRNAs, em ge-
ral, não apresentam a cauda de poli(A).

A adição da cauda de poli(A) é uma modificação 
pós-transcricional com relação direta com o término da 
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Modificações por adi-
ção nas extremidades 

dos precursores de 
mRNA. (A) A adição de 

5'-cap (painel à esquerda), 
uma molécula de 7 metil-

-guanosina, à extremidade 
5' do precursor de mRNA 

se dá por uma ligação 
pouco comum 5'-5' trifos-
fato e se dá logo no início 

da transcrição. (B) A 
adição da cauda de poli(A) 

à extremidade 3' do pre-
cursor de mRNA está 

associada ao término da 
transcrição. Esta se dá em 

parte devido à existência 
de sequências canônicas 

reconhecidas por um com-
plexo que cliva o precur-
sor de RNA ainda sendo 

transcrito (CPSF e CtSF). 
A adição da cauda de 

poli(A) se dá devido à ati-
vidade de uma polimerase 
(PAP) e à sua estabilização 
por proteínas ligadoras de 

poli(A) –PABP.
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transcrição, sendo realizada em diversos passos por um 
grande complexo proteico associado ao domínio carboxi-
terminal da RNAPII. A região de término da transcrição 
é caracterizada pela presença de algumas sequências em 
cis que, uma vez transcritas, sinalizam para a clivagem e 
a poliadenilação. O sítio onde o hnRNA nascente será cli-
vado e poliadenilado é caracterizado por duas sequências 
conservadas: 5' AAUAAA 3', localizada a uma distância 
de 10 a 30 nucleotídeos a montante do sítio de clivagem, 
e uma sequência rica em Gs e Us, cuja localização varia 
de 20 a 40 nucleotídeos a jusante do sítio de clivagem. 
A RNAPII transcreve além do ponto onde ocorre a cliva-
gem e a poliadenilação e essas sequências presentes na 
extremidade 3' do hnRNA nascente então sinalizam para 
o complexo proteico, associado à RNAPII, realizar a cliva-
gem e a poliadenilação. A região 5' AAUAAA 3' é reconhe-
cida pelo complexo CPSF (fator de clivagem e poliadeni-
lação – do inglês, cleavage and polyadenylation specific 
factor), e a região rica em GU é reconhecida pelo comple-
xo CstF (fator estimulatório de clivagem – do inglês, cle-
avage stimulation factor) (Figura 11.3B). Estes dois com-
plexos têm a capacidade de interagir entre si e estimular a 
afinidade da ligação nas suas respectivas sequências. No 
complexo CPSF, a subunidade de 73 kDa possui atividade 
de endonuclease, sendo a responsável pela hidrólise da 
ligação fosfodiéster do ponto de clivagem. Em seguida, 
a extremidade 3' gerada pela clivagem é alvo da poli(A) 
polimerase, a qual é responsável pela síntese da cauda de 
poli(A). Esta modificação ocorre em duas etapas. A pri-
meira é caracterizada pela atividade propriamente dita da 
poli(A) polimerase, que é dependente do reconhecimento 
da sequência cis 5' AAUAAA 3' para adição da cauda de 
poli(A). A segunda é realizada por um conjunto de pro-
teínas nucleares denominadas PAPB (proteína ligadora 
de poli(A) – do inglês, poly(A) binding protein), que se 
associam à cauda de poli(A), permitindo a extensão, por 
parte da poli(A) polimerase, até o comprimento de apro-
ximadamente 200 resíduos (Figura 11.3B). A restrição 
deste tamanho se dá pela PAPB, por mecanismos ainda 
não completamente compreendidos.

1.3 Splicing em hnRNAs
A primeira noção da existência de íntrons foi originada 
por meio da análise do sequenciamento de genes euca-
rióticos, realizada por Phillip Sharp e Richard Roberts, 
no ano de 1977. Estes dados diferiam substancialmente 
daqueles obtidos por sequenciamento de genes procarió-
ticos, caracterizados pela colinearidade entre a sequên-
cia gênica e seu produto proteico (ver Capítulos 4 e 5). 
Neste contexto, foi possível definir o conceito de íntrons, 
sequências intervenientes presentes nos precursores de 
mRNA que devem ser excisadas para união dos éxons e 
posterior síntese da proteína de maneira correta. Genes 
eucarióticos, em especial de organismos multicelulares, 
são ricos em íntrons. Por exemplo, o gene da distrofina 
de humanos possui 2.400 kb e 78 íntrons, os quais cons-
tituem 98% da sequência codificante deste gene. Com a 
disponibilidade de dados de sequenciamento de genes, 
genomas e de transcritos maduros, foi possível definir, 

por análises bioinformáticas, que a grande maioria dos 
íntrons presentes em hnRNAs pode ser enquadrada em 
dois grupos distintos, de acordo com a sequência que 
determina o seu início e o seu fim: os íntrons 5' GU..AG 
3', denominados íntrons U2, e os íntrons 5' AU..AC 3', 
denominados íntrons U12 (Figura 11.4A). Apesar de 
muito parecidos quanto ao mecanismo geral na sua ex-
cisão, estes dois tipos de íntrons requerem mecanismos 
com particularidades próprias, devendo ser removidos do 
hnRNA, com consequente união dos éxons de uma ma-
neira ordenada e correta em um processo denominado 
splicing (Figura 11.4B). Desta forma, o mRNA maduro 
pode ser exportado para o citoplasma e então traduzido 
e/ou degradado. A localização dos íntrons em uma se-
quência gênica pode variar, sendo possível estar presente 
nas regiões 5' e 3' não traduzidas (5'- e 3'-UTR, do inglês, 
untranslated region, respectivamente), assim como na 
região codificadora, de modo muito comum. Quando 
presente na região codificadora, um íntron pode ou não 
interromper um códon. Assim, se a inserção estiver entre 
dois códons, este íntron é denominado de íntron de fase 
0. No caso de interromper os dois primeiros ou dois últi-
mos nucleotídeos de um códon, eles serão denominados 
íntrons de fase 1 ou íntrons de fase 2, respectivamente.

O splicing em íntrons 5' GU..AG 3', com distribuição 
ubíqua em eucariotos, não depende apenas das sequên-
cias que o delimitam. Outros motivos conservados são 
reconhecidos pela maquinaria para que os mesmos sejam 
excisados. Os íntrons 5' GU..AG 3' são caracterizados pela 
sequência 5' AG-GURAGU 3' (o traço separa a sequência 
do éxon a montante e o íntron) como sítio de splicing 5'. 
Já a sequência característica do sítio de splicing 3' é 5' 
YAG-G 3' (o traço separa a sequência do íntron e o éxon 
a jusante). Há ainda o sítio de ramificação, caracteriza-
do pela sequência 5' CURACU 3' (o nucleotídeo subli-
nhado representa o adenilato do sítio de ramificação). 
Adicionalmente, em eucariotos superiores, pode existir 
uma região rica em pirimidinas (Py) justaposta ao sítio 
de splicing 3'. Os íntrons 5' AU..AC 3', que não existem 
em alguns organismos como Drosophila melanogaster e 
Saccharomyces cerevisiae, possuem como sítio de spli-
cing 5' a sequência 5' N-AUAUCCUG 3' (o traço separa 
a sequência do éxon a montante e o íntron), como sítio 
de splicing 3' a sequência 5' PyAC-N 3' (o traço separa 
a sequência do íntron e o éxon a jusante), e como sítio 
de ramificação a sequência 5' CCUUPuAC 3' (o nucleotí-
deo sublinhado representa o adenilato do sítio de ramifi-
cação) – Figura 11.4A. A denominação do tipo de íntron 
U2 ou U12 provém do mecanismo de remoção de íntrons 
mediada por um grande complexo ribonucleoproteico de-
nominado spliceossomo.

Em organismos eucarióticos, as reações de excisão de 
íntrons são realizadas pelos spliceossomos, cuja massa 
molecular pode atingir aproximadamente 12 milhões de 
Daltons. Existem basicamente 5 snRNAs (RNAs nuclea-
res pequenos, do inglês, small nuclear RNAs – ver Capí-
tulo 2) que, associados a proteínas específicas, originam 
os snRNPs (pequenos complexos ribonucleoproteicos 
nucleares, do inglês, small nuclear RNPs). De acordo com 
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Figura 11.4

Remoção de íntrons e formação do spliceossomo. (A) A delimitação de íntrons e éxons se dá por se-
quências conservadas nas extremidades de cada íntron, as quais são diferentes de acordo com o spliceossomo 
que processa estes tipos de íntrons, sendo classificados em íntrons U2 e U12. Além das extremidades dos íntrons, 
outros elementos podem estar presentes, como trechos ricos em pirimidinas (Y). (B) Esquema geral do processo 
de splicing, o qual é caracterizado por duas reações de transesterificação. A primeira reação (etapa 1) se dá pelo 
ataque nucleofílico no sítio de splicing 5' pela adenosina presente no sítio de ramificação. A segunda reação se dá 
pelo ataque nucleofílico no sítio de splicing 3' pela hidroxila do último nucleotídeo do éxon a montante, com con-
sequente união dos éxons e liberação do íntron. (C) A formação do spliceossomo se dá de maneira orquestrada e 
dependente de pareamento de bases entre o precursor de mRNA e snRNAs (presentes nos snRNPs) ou entre dife-
rentes snRNAs. Diferentes snRNPs (U1, U2, U4, U5 e U6) e proteínas se associam ao sítio de splicing 5' (SS5) e 3' 
(SS3), assim como ao sítio de ramificação (SRa), para promover a excisão do íntron e a união dos dois éxons.
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os snRNAs que carregam, os snRNPs são denominados 
U1, U2, U5, U4, U6, U11 e U12. A composição dos splice-
ossomos formados varia em função do tipo de íntron a ser 
excisado: íntrons do tipo 5' GU..AG 3' estão associados a 
spliceossomos contendo os snRNPS U1, U2, U5, U4 e U6, 
ao passo que íntrons do tipo 5' AU..AC 3' estão associados 
a spliceossomos contendo os snRNPS U11, U12, U5 e as 
variações U4atac e U6atac. Estes grandes complexos são 
estruturas dinâmicas, que somente figuram como splice-
ossomos após o agrupamento ordenado de uma série de 
proteínas, snRNPS e outras moléculas em um hnRNA a 
ser processado.

O processo geral de splicing de hnRNAs engloba ape-
nas duas reações de transesterificação. A primeira reação 
é caracterizada pela clivagem do sítio de splicing 5' (sítio 
doador) por intermédio de uma reação de substituição 
nucleofílica por parte da hidroxila ligada ao carbono 2' 
de um adenilato localizado na sequência do íntron, mais 
especificamente conhecido como sítio de ramificação. 
Como resultado, ocorre a hidrólise da ligação fosfodiéster 
entre os nucleotídeos do sítio de splicing 5' e concomitan-
te formação de uma ligação fosfodiéster pouco comum, 
5' – 2' entre o primeiro guanidilato do íntron e o adenilato 
do sítio de ramificação, lembrando a estrutura de um laço 
(do termo em inglês lariat) (Figura 11.4B). A segunda 
reação de transesterificação culmina na hidrólise da liga-
ção fosfodiéster do sítio de splicing 3' (também conheci-
do como sítio aceptor) por parte da hidroxila ligada ao 
carbono 3' do éxon a montante, gerado na primeira rea-
ção de transesterificação. Com esta reação, os dois éxons 
são unidos e ocorre a liberação do íntron na forma de um 
laço, que é posteriormente degradado.

O spliceossomo é montado sobre um íntron de ma-
neira conjunta à transcrição, envolvendo diversas eta-
pas com o recrutamento de diversos snRNPs e proteínas 
acessórias. Assim que o primeiro íntron de um gene é 
transcrito, o snRNP U1 reconhece e se associa ao sítio de 
splicing 5'. Isto ocorre pela hibridização entre parte do 
snRNA presente no snRNP U1 que é complementar ao 
início da sequência do íntron. Este pareamento é estabi-
lizado pela associação do complexo U2AF/Mud2 à região 
rica em pirimidinas e da proteína BBP (proteína ligadora 
de sítio de ramificação, do inglês, branchpoint binding 
protein) ao sítio de ramificação. Este primeiro comple-
xo, cuja formação é independente de ATP, é denominado 
complexo E (inicial, do inglês, early). Adicionalmente, 
especialmente em eucariotos superiores, há a associação 
de proteínas da família SR, caracterizadas por um alto 
conteúdo de Serina e Arginina e por motivos de ligação 
ao RNA, que participam não apenas desta etapa da mon-
tagem do spliceossomo, mas também de várias etapas do 
splicing. Este conjunto de moléculas forma um complexo 
com grande força de interação, já que as proteínas SR são 
capazes de se associar tanto com o snRNP U1 quanto com 
U2AF (Figura 11.4C).

Uma vez montado o complexo E, há a associação or-
denada de diversas outras proteínas, assim como de al-
guns snRNPs. O snRNP U2 se associa ao spliceossomo 

em formação por meio da hibridização de parte de seu 
snRNA com a região equivalente ao sítio de ramifica-
ção. Esta etapa, dependente de ATP, leva à formação do 
complexo A. Com a associação de um heterotrímero con-
tendo os snRNPs U4, U5 e U6, o complexo passa a ser 
denominado B, ou spliceossomo, pois todas as moléculas 
necessárias para a realização do splicing estão presentes. 
Entretanto, para que a excisão dos íntrons de fato ocorra, 
faz-se necessário a dissociação do snRNP U1, permitindo 
que os demais componentes, em especial o snRNP U6, 
fiquem intimamente próximos ao sítio de splicing 5'. O 
spliceossomo passa a ter atividade catalítica com a libera-
ção dos snRNP U4, o que permite que o snRNP U6 possa 
de fato se associar e interagir com o sítio de splicing 5'. 
Evidências apontam para um papel regulador da ativida-
de do snRNP U6 por parte do snRNP U4. Por isto, o com-
plexo passa a ser denominado C1, também denominado 
de spliceossomo ativado, ocorrendo então a primeira 
reação de transesterificação, com a clivagem do sítio de 
splicing 5' e a formação do laço. O complexo C2 é caracte-
rizado pela catálise da segunda reação de transesterifica-
ção, com a clivagem do sítio de splicing 3' e consequente 
união dos éxons. Assim, há liberação do íntron na forma 
de laço e do mRNA processado (Figura 11.4C).

Os mecanismos acima apresentados referem-se ao 
splicing de íntrons 5' GU..AG 3' (tipo U2). Para os hnR-
NAs que possuem íntrons 5' AU..AC 3', o processo é 
muito parecido, mas diferentes snRNPs participam da 
excisão do íntron. Quando os spliceossomos associados 
a cada tipo de íntron são comparados, o único snRNP em 
comum é o U5. A função dos snRNPs U1 e U2 são desen-
volvidas por U11/U12-snRNP, e as demais funções são 
desempenhadas por snRNP U4atac/U6atac.

O spliceossomo deve reconhecer de forma exata os 
sítios de splicing 5' e 3' associados a um determinado 
íntron. Caso contrário, regiões que devem ser incluídas 
como éxons podem ser simplesmente não processadas 
e consequentemente ser retiradas da sequência final do 
mRNA maduro, ou ainda uma determinada sequência 
pode ser reconhecida erroneamente como sítio de spli-
cing 3'. Tais processos aberrantes de splicing são deno-
minados exon skipping e sítio de splicing críptico. Como 
resultado destas possíveis falhas de reconhecimento dos 
spliceossomo, moléculas de mRNA maduras muito dife-
rentes seriam geradas, levando à tradução de proteínas 
defeituosas. Neste contexto, o spliceossomo depende das 
proteínas SR também para a adequada seleção do sítio 
de splicing a ser processado para excisão de um determi-
nado íntron da sequência do hnRNA. Isto se dá em parte 
pela associação de proteínas SR com elementos cis deno-
minados reforçadores de splicing exônicos (ESEs 
– do inglês, exonic splicing enhancers), indicando que a 
montagem do spliceossomo não depende apenas da deli-
mitação do íntron pelo reconhecimento de seus limites, 
mas também pela influência das sequências presentes 
nos éxons adjacentes. Existem ainda outros elementos 
com função reguladora do splicing, como os reforçado-
res de splicing intrônicos (ISEs – do inglês, intronic 
splicing enhancers), os silenciadores de splicing 
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exônicos (ESSs – do inglês, exonic splicing silencers) e 
os silenciadores de splicing intrônicos (ISSs – do 
inglês, intronic splicing silencers) (Figura 11.5A), cuja 
participação é maior nos eventos de splicing alternativo 
(ver abaixo).

Adicionalmente, as proteínas SR possuem um papel 
essencial no splicing em eucariotos superiores, cujos ín-
trons são caracterizados por um tamanho superior ao dos 
éxons (ver Capítulo 5) e menor conservação das sequên-
cias de splicing 5' e 3'. Em eucariotos inferiores, que pos-
suem íntrons pequenos e em pequena quantidade, assim 
como em íntrons pequenos de eucariotos superiores, a 
formação do complexo E leva ao reconhecimento conjun-
to das extremidades de um mesmo íntron por hnRNP U1 
e pelo complexo U2AF/Mud2, processo denominado de-
finição de íntron. Nos longos íntrons característicos dos 
genes de eucariotos superiores podem ocorrer sequências 
internas que por si só se assemelham a íntrons. Nestes 
genes, a definição de íntrons é extremamente ineficien-
te, principalmente devido ao tamanho dos íntrons. Desta 
forma, o spliceossomo evoluiu no sentido de selecionar 
íntrons com base nos componentes associados ao sítio de 
splicing 5' de um determinado íntron e no sítio de spli-
cing 3' do íntron a montante, processo denominado defi-

nição de éxon. Isto se dá em virtude do pequeno tamanho 
dos éxons nestes organismos e pela presença de sequên-
cias em cis nos éxons que recrutam as proteínas SR. Por 
um mecanismo ainda não compreendido, há uma grande 
mudança de complexos entre os distintos sítios de spli-
cing dos dois íntrons que circundam o éxon, promoven-
do, assim, a montagem completa dos dois spliceossomos 
ativos (Figura 11.5B).

1.4 Splicing alternativo

Os eventos até aqui discutidos referem-se à excisão com-
pleta de íntrons presentes em um mesmo hnRNA, tam-
bém denominado splicing constitutivo, o que gera 
sempre o mesmo mRNA maduro. Em 1980, descobriu-se 
que hnRNAs de alguns genes poderiam levar à formação 
de diferentes formas de mRNAs maduros que, apesar de 
relacionados, não eram idênticos (ver Figura 5.5 – Capí-
tulo 5). Este fenômeno foi denominado splicing alter-
nativo, e hoje tem um papel importante na geração do 
grande repertório de proteínas em organismos eucarióti-
cos multicelulares. Por exemplo, o gene humano slo, que 
codifica para um canal transmembrana ativado por cálcio, 
contém 35 éxons, tendo sido detectados 500 diferentes 
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Mecanismos de definição 
de sequências intrônicas. 

(A) Proteínas SR possuem 
a capacidade de reconhecer 

diferentes elementos canôni-
cos, como os reforçadores ou 

silenciadores intrônicos de 
splicing (ISE e ISS, respecti-
vamente) e modular a ativi-
dade do spliceossomo. Pode 

haver ainda a participação 
de proteínas associadas aos 

reforçadores ou silenciadores 
exônicos de splicing (ESE e 
ESS, respectivamente), não 

mostradas. (B) Mecanismos 
de reconhecimento de íntrons 

baseado na definição de ín-
trons, específica de íntrons 
pequenos, ou definição de 

éxons, específica para éxons 
de maior tamanho.
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mRNAs maduros oriundos de eventos de splicing alter-
nativo a partir do transcrito primário deste gene. Como 
resultado, possivelmente 500 proteínas diferentes podem 
ser produzidas a partir do mesmo gene. A importância do 
splicing alternativo é tão grande que resultados recentes 
apontam que em mais de 95% dos genes de mamíferos 
possa ocorrer splicing alternativo, afetando diretamente 
diversos processos regulatórios, incluindo a modificação 
de cromatina (ver Capítulo 3) e a transdução de sinal.

Diversas estratégias para a geração da variabilidade 
de mRNAs já foram descritas. Podem ocorrer a retenção 
de íntrons, a seleção alternativa de sítios de splicing 5' e/
ou 3', a inclusão ou exclusão de éxons, a utilização dis-
tinta de promotores associados ao splicing alternativo, 
e ainda a seleção diferencial de sítios de poliadenilação 
associados ao splicing alternativo (Figura 11.6A). Desta 
forma, pode-se classificar os éxons como éxons constitu-
tivos, presentes em todos os mRNAs maduros produzidos 
a partir do mesmo gene, ou éxons facultativos, os quais 
podem ser removidos da sequência do hnRNA durante o 
processo de splicing. Com base nestas variações, diferen-
tes proteínas podem ser sintetizadas, podendo desempe-
nhar funções semelhantes, mas com localização espaço-
-temporal diferencial. Por exemplo, o gene de mamíferos 
CaMKII�, que codifica para uma quinase dependente 
de cálcio, possui em seu hnRNA três éxons (14, 15 e 16) 
que estão sujeitos a splicing alternativo. A exclusão do 
éxon 14 origina uma proteína com direcionamento para 
a membrana, ao passo que a exclusão mútua dos éxons 
15 e 16 ou dos éxons 14, 15 e 16 gera proteínas endereça-
das para o núcleo ou para o citoplasma, respectivamen-
te. Com a disponibilidade cada vez maior de sequências 
genômicas e transcriptômicas, uma grande quantidade 
de exemplos de splicing alternativo e a função de seus 
produtos gerados têm sido descritos. Entretanto, um dos 
exemplos mais bem caracterizados e ilustrativos reside 
no splicing alternativo como mecanismo de determina-
ção de sexo na mosca doméstica Drosophila melanogas-
ter (Figura 11.6B). Esta determinação segue uma casca-
ta de eventos dependentes de splicing alternativo e tem 
como ponto inicial a expressão do gene sxl (sex lethal). A 
razão entre cromossomos X e autossomos em embriões 
determina o splicing alternativo de transcritos do gene 
sxl. Em machos, todos os éxons são incorporados, levan-
do à síntese de uma proteína truncada em decorrência de 
um sítio de parada da tradução prematuro presente no 
éxon 3 do gene sxl. Nas fêmeas, o éxon 3 é removido, le-
vando à formação de uma proteína funcional SXL. Esta 
proteína regula o splicing alternativo do segundo hnRNA 
da cascata, produzido a partir do gene tra. Em machos, 
o splicing de transcritos primários de tra acontece nor-
malmente, o que abole completamente a expressão da 
proteína TRA em machos. Em fêmeas, entretanto, a liga-
ção de SXL ao sítio de splicing 3' do íntron a montante 
do segundo éxon do gene tra leva à formação de um sítio 
de splicing 3' críptico interno no segundo éxon. Como 
resultado, é produzida a proteína TRA exclusivamente 
em fêmeas. Um terceiro e último nível de controle ocorre 
no splicing alternativo dos transcritos primários do gene 

dsx, cujos produtos são os principais determinantes de 
sexo em Drosophila. A proteína TRA, produzida apenas 
em fêmeas, se associa conjuntamente a proteínas SR e a 
um ESE presente no éxon 4 deste transcrito. Desta forma, 
o mRNA maduro produzido em fêmeas possui o éxon 3 e 
o éxon 4, ao passo que, em machos, na ausência da pro-
teína TRA, este éxon é removido no splicing, levando à 
formação de um mRNA maduro contendo os éxons 3 e 5. 
Assim, são produzidas duas variantes da mesma proteína 
DSX, mas que são sexo-específicas.

Os mecanismos que regulam o splicing alternativo 
dependem de várias sequências cis associadas aos ín-
trons e aos éxons adjacentes. Os sítios de splicing podem 
ser fracos ou fortes, dependendo do quão conservados 
são em relação à sequência consenso, o que determina a 
avidez na interação com os componentes do spliceosso-
mo. Em geral, os sítios de splicing fortes determinam a 
ocorrência de splicing constitutivo, enquanto a excisão 
de íntrons contendo sítios de splicing fracos depende de 
fatores adicionais. Estes fatores adicionais reconhecem 
sequências cis presentes tanto nos éxons (ESSs e ESEs) 
quanto nos íntrons (ISSs e ISEs). Os fatores que reconhe-
cem estas sequências cis geralmente pertencem à grande 
família de proteínas SR e a outros hnRNPs, assim como 
fatores tecido-específicos, como NOVA e FOX. Por meio 
do reconhecimento destes fatores pode ocorrer a ativação 
ou a inativação da participação de um determinado sítio 
de splicing, como visto acima para as proteínas SXL na 
determinação de sexo em D. melanogaster. Evidências 
recentes apontam para um conceito global para definição 
do splicing alternativo: se o splicing ocorrer unicamente 
após o término da transcrição, o grau de inclusão de um 
éxon alternativo será dependente da força dos seus sítios 
de splicing 5' e 3', da presença de diferentes ESEs e ESSs 
no éxon alternativo, da presença de diferentes ISEs e ISSs 
nos íntrons adjacentes, de possíveis estruturas secundá-
rias que ocorrem nas proximidades do éxon que podem 
promover algum impedimento para acesso do spliceos-
somo, da concentração nuclear dos fatores regulatórios, 
assim como da atividade destes fatores regulatórios, que 
pode ser modulada por modificações pós-traducionais. 
Entretanto, considerando que o splicing alternativo pode 
estar associado à transcrição, especialmente pela inte-
ração de proteínas SR com o domínio CTD da RNAPII, 
sabe-se que o cenário é mais complexo e que fatores que 
regulam a transcrição possuem um papel importante no 
splicing alternativo.

Como um grande número de fatores são necessários 
para a montagem correta do spliceossomo, um controle 
adequado deve existir para garantir a excisão precisa dos 
íntrons e éxons alternativos. De forma contrária, mRNAs 
maduros aberrantes podem ser gerados, podendo re-
sultar em anomalias celulares e possíveis doenças asso-
ciadas. Por exemplo, algumas doenças humanas, como 
algumas formas de atrofia muscular, retinite pigmen-
tosa, síndrome de Hutchinson-Gilford e alguns tipos de 
câncer, têm sua origem em mutações nas sequências cis 
que governam o splicing alternativo. Além das mutações 
somáticas, a edição de RNA (ver Seção Mecanismos de 
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Figura 11.6

Splicing alternativo como mecanismo de geração de diversidade estrutural e funcional de proteí-
nas. (A) Diversos mecanismos de splicing alternativo em precursores de mRNA e os seus respectivos produtos. 
(B) Processo de programação gênica para determinação de sexo em D.melanogaster. O splicing alternativo é res-
ponsável pela formação de proteínas funcionais SXL (exclusão alternativa de éxon) ou TRA (utilização alternativa 
de sítio de splicing 5'), que atuam em uma cascata que determina a formação, por splicing alternativo, de uma pro-
teína gênero-específica DSX, cuja atividade está diretamente associada à expressão de genes gênero-específicos.
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Edição de RNA) pode provocar mudanças nestas sequên-
cias cis, seguido de falha no reconhecimento destas se-
quências por parte dos fatores de splicing. Um dos tipos 
mais comuns da edição de RNA em mamíferos é a troca 
da base adenosina por uma inosina, a qual é reconhecida 
pelo spliceossomo como uma guanina. Como consequên-
cia, sítios de splicing podem ser eliminados ou gerados, 
alterando completamente a sequência do mRNA maduro.

1.5 Trans-splicing
Os mecanismos de splicing alternativo por definição são 
intramoleculares e resultam na excisão de sequências de 

íntrons da mesma molécula de hnRNA; portanto, ocor-
rem em cis. O splicing alternativo é, então, cis-splicing. 
Em alguns organismos, especialmente nematódeos e tri-
panossomatídeos, ocorre um fenômeno de splicing no 
qual éxons provenientes de diferentes moléculas de hnR-
NA podem estar presentes em um mRNA maduro. Este 
fenômeno é denominado trans-splicing (Figura 11.7A), 
e existem evidências obtidas por análises de sequências 
de que possa ocorrer também em humanos.

Em tripanossomatídeos, os genes codificadores de 
proteínas são organizados como longas unidades de 
transcrição policistrônica, que podem abrigar até 100 
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Figura 11.7

Trans-splicing em tripanossomatídeos. 
(A) Esquematização comparativa do processo 
de cis-splicing e de trans-splicing. (B) Proces-
so de trans-splicing em um mRNA policistrô-
nico, com reconhecimento do sítio de splicing 
5' (5' SS), presente no SL RNA, e do sítio de 
splicing 3' (3' SS), presente no RNA policistrô-
nico, pelo spliceossomo, e consequente união 
dos éxons, levando à formação de mRNAs 
maduros.
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diferentes genes. Os hnRNAs oriundos da transcrição 
destas unidades contendo vários genes são processados 
por mecanismos de splicing e poliadenilação, liberan-
do os mRNAs maduros. Entretanto, os mecanismos de 
splicing que processam estes longos transcritos policis-
trônicos são bastante diferentes dos mecanismos de cis-
-splicing. A geração dos mRNAs maduros depende do 
trans-splicing, pelo qual ocorre a união de um mini-éxon 
de 39 nucleotídeos proveniente de um transcrito denomi-
nado sequência-líder de splicing (SL, do inglês, spliced 
leader), não presente na região 5' dos genes individuais. 
Como consequência, cada mRNA maduro terá os mesmos 
39 nucleotídeos iniciais. A adição do SL ao início de cada 
cístron para formação de um mRNA maduro é importan-
te, pois providencia o 5'-cap no seu início, fundamental 
para exportação para o citoplasma e consequente tradu-
ção. Devido a alta demanda para suprir o trans-splicing 
nos hnRNAs dos mais de 9.000 genes destes organismos, 
seus genomas contêm mais de 200 cópias dos genes SL. 
Quando o SL e o hnRNA são processados por uma reação 
de trans-splicing, a região 3' do SL e a região 5' de cada 
cístron compõem as porções 5' e 3' de um íntron. Após a 
reação de trans-splicing, uma ligação 5' – 2' é formada 
entre o sítio de splicing 5', presente no SL, e o sítio de 
ramificação, presente no hnRNA, acarretando na forma-
ção de uma estrutura em forma de Y, lembrando do laço 
formado nas reações de cis-splicing (Figura 11.7B).

No nematódeo Caenorhabditis elegans, cerca de 70% 
dos genes são processados por trans-splicing, podendo 
estes eventos ser classificados em dois grupos distintos. 
Uma classe destes genes é caracterizada por hnRNAs 
monocistrônicos processados tanto por cis-splicing, para 
remoção dos íntrons internos, quanto por trans-splicing, 
que fornece os 22 nucleotídeos do SL característico deste 
organismo. A segunda classe de genes é caracterizada por 
hnRNAs policistrônicos cuja maturação ocorre por trans-
-splicing, como ocorre em tripanossomatídeos. Existem 
dois tipos de SLs em C. elegans que participam diferen-
cialmente no trans-splicing destas duas classes de genes. 
SL1 é associado apenas ao trans-splicing de hnRNAs 
monocistrônicos contendo uma região 5' característica 
não traduzida, denominada de outron. SL2 participa do 
trans-splicing de hnRNAs policistrônicos.

2.  Mecanismos de 
processamento de rRNA

Os ribossomos são complexos ribonucleoproteicos res-
ponsáveis pelo processo de síntese proteica (ver Capítulo 
12). Para que sejam funcionais, a sua montagem ordena-
da depende da inclusão das moléculas de rRNA madu-
ras corretamente processadas. Este processamento pós-
-transcricional de rRNA ocorre em todos os organismos, 
mas existem diferenças entre organismos procarióticos e 
eucarióticos. A ordem lógica deste processamento é ba-
seada na excisão das unidades funcionais a partir de um 
transcrito primário de alta massa molecular. O rRNA re-

presenta cerca de 70% de todo RNA celular e, portanto, os 
organismos desenvolveram mecanismos muito eficientes 
para a sua síntese e seu processamento. No momento da 
divisão celular, esta quantidade de rRNA deve quase du-
plicar para compor as novas células. Nos eucariotos, por 
exemplo, uma região especial do núcleo da célula procede 
a síntese de rRNA, o nucléolo.

2.1  Processamento e maturação de 
transcritos primários de rRNAs 
em procariotos

Genomas bacterianos possuem uma diversidade de có-
pias de óperons responsáveis pela síntese de rRNA, 
podendo variar de 1 a 15, dependendo do tamanho do 
genoma (ver Capítulo 4). Estes óperons são caracteri-
zados pela presença dos genes 16S, 23S e 5S, nesta or-
dem, podendo estar presentes também alguns genes de 
tRNAs e sequências espaçadoras que separam os genes 
(Figura 11.8A). Para estes RNAs, é utilizada a unidade S 
(de Svedberg), que representa o tamanho da molécula de 
acordo com a sua medida da velocidade de sedimentação. 
Pela atividade da RNAP nestes óperons, um transcrito 
primário (denominado 30S) é produzido, e subsequen-
temente é alvo de diversas enzimas que têm a função de 
retirar os espaçadores e originar os rRNAs maduros. Este 
processo é dinâmico e é iniciado mesmo antes da trans-
crição do óperon ter terminado.

O processo de maturação dos rRNAs em procariotos é 
bastante conservado, tendo sido elucidado primeiramente 
em E. coli. Nesta bactéria, existem sete óperons de rRNA 
que apresentam a estrutura básica 16S-23S-5S no transcri-
to primário. A primeira endonuclease a clivar o transcrito 
primário do rRNA é RNase III, que separa os precursores 
de rRNA e de tRNA. Durante a transcrição, o conjunto de 
nucleotídeos que flanqueiam os sítios correspondentes aos 
rRNAs 16S e 23S maduros formam uma fita dupla de RNA 
por pareamento de sequências complementares, gerando 
os sítios de reconhecimento de RNase III (Figura 11.8A). 
Os produtos desta reação são os precursores do rRNA 16S 
(17S rRNA), do rRNA 23S e do rRNA 5S (9S rRNA), as-
sim como os precursores de alguns tRNAs, caso estejam 
presentes no RNA precursor, dependendo do organismo. 
A maturação final do rRNA 16S depende ainda das ativida-
des das enzimas RNase E, RNase G e de uma RNase ainda 
não completamente caracterizada. Para os rRNAs 23S e 
5S, a maturação final depende das atividades das enzimas 
RNase III e RNase E, respectivamente (Figura 11.8A).

As moléculas de rRNA podem ainda ser submetidas 
a uma série de modificações químicas, algumas das quais 
são fundamentais para a correta montagem e funciona-
lidade do ribossomo. Tanto a base nitrogenada quanto a 
ribose dos ribonucleotídeos podem ser alvo de mais de 
80 modificações diferentes, cada uma catalisada por en-
zimas próprias. Por exemplo, o 16S rRNA maduro possui 
11 modificações, sendo 10 delas metilações, ao passo que 
o rRNA 23S possui 25 modificações, sendo 14 metilações 
e 9 isomerizações de uridina para pseudouridina.
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2.2  Processamento e maturação de 
transcritos primários de rRNAs 
em eucariotos

Em eucariotos, as moléculas de rRNAs são também pro-
duzidas a partir de grandes moléculas precursoras, as 
quais devem ser submetidas a diversas etapas de clivagem 
e modificações para serem totalmente funcionais. Exis-
tem quatro tipos de moléculas de rRNAs em organismos 
eucarióticos, sendo três produzidas a partir de um pre-
cursor maior sintetizado pela RNA-polimerase I – RNAPI 
(28S, 18S e 5.8S). Outra polimerase, RNA-polimerase III 
– RNAPIII, transcreve rRNA 5S, que está isolado dos ou-
tros genes de rRNA. Os genes dos precursores de rRNA 
em eucariotos estão alocados nos genomas em tandem 
(distribuídos sequencialmente), e o número de cópias 

pode variar de algumas dezenas a milhares, dependendo 
da complexidade do organismo (ver Capítulo 5).

Os genes de rRNAs 28S, 18S e 5.8S estão agrupados e 
geram um transcrito precursor, denominado 45S em or-
ganismos multicelulares e 35S na levedura S. cerevisiae. 
Os rRNAs maduros são liberados a partir dos precursores 
por atividade enzimática de uma diversidade de enzimas 
nucleolíticas, tanto endonucleases quanto exonucleases, 
removendo os espaçadores transcritos externos (ETS, do 
inglês, external transcribed spacers) e os espaçadores 
transcritos internos (ITS, do inglês, internal transcribed 
spacers). De uma maneira geral, este processo é bastante 
conservado em eucariotos, sendo que a geração de extre-
midades 5' está associada a atividades de endonucleases, 
enquanto as extremidades 3' dos rRNAs são originadas 
por endonucleases, seguido da atividade de exonucleases 
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Figura 11.8

Maturação de rRNAs. (A) 
Esquematização representando 
o transcrito primário de um 
cluster rRNA procariótico, o 
qual contém as três moléculas 
de rRNA (23S, 16S e 5S), assim 
como um tRNA. A atividade 
de diferentes endonucleases 
são responsáveis pela matu-
ração destas moléculas. (B) 
Esquematização representando 
o transcrito primário de um 
cluster rRNA eucariótico, o 
qual contém os espaçadores 
transcritos externos (ETS – do 
inglês, external transcribed 
spacers) e internos (ITS – do 
inglês, internal transcribed 
spacers), assim como os pre-
cursores de três moléculas de 
rRNA (28S, 18S e 5.8S). As 
setas indicam o local de atua-
ção de diversas endonucleases 
e exonucleases responsáveis 
pela maturação destes rRNAs. 
(C) snoRNAs das classes box 
C/D e H/ACA, os quais são res-
ponsáveis por modificações de 
bases nas moléculas de rRNA. 
Por meio de pareamento de 
bases, os snoRNAs C/D reco-
nhecem sequências específicas 
nos rRNAs e participam da 
metilação de bases específicas, 
ao passo que snoRNAs H/ACA 
participam da pseudouridilação 
de bases específicas.
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(Figura 11.8B). Muitos fatores de processamento estão 
associados, os quais reconhecem fatores cis presentes 
tanto nos ETSs quanto nos ITSs. O processamento de 
rRNA que ocorre no nucléolo tem como alvo um gran-
de complexo ribonucleoproteico, o qual está diretamente 
envolvido com a biogênese de ribossomos.

Assim como ocorre em procariotos, além da excisão 
de nucleotídeos, as moléculas de rRNA passam por modi-
ficações antes de sua completa maturação. Estas modifi-
cações dependem de pequenas moléculas nucleolares de 
RNA denominadas snoRNAs (RNAs nucleolares peque-
nos, do inglês, small nucleolar RNAs). Existem centenas 
de snoRNAs diferentes em eucariotos sendo classificados 
de acordo com sequências conservadas e sua estrutura se-
cundária. Os snoRNAs do grupo C/D são requeridos para 
metilar riboses na posição 2' dos rRNAs. Isto se deve em 
parte a uma região de complementariedade de uma se-
quência próxima ao box D com as sequências dos rRNAs 
28S e 18S (Figura 11.8C). Os snoRNAs do grupo H/ACA 
promovem a conversão de uridina a pseudouridina, que 
estão presentes entre 50 a 100 resíduos por rRNA, de-
pendendo do organismo. Os snoRNAs do grupo H/ACA 
atuam em conjunto com uma diversidade de proteínas e 
a atividade enzimática é provida pela pseudouridina sin-
tase. Este complexo reconhece a região a ser modificada 
por pareamento com o snoRNA, que resulta na conversão 
de uridina a pseudouridina (Figura 11.8C).

3.  Mecanismos de 
processamento de tRNA

A maturação de tRNAs, moléculas que transportam os 
aminoácidos na síntese proteica, depende da participação 
de uma série de atividades enzimáticas. Em procariotos e 
eucariotos, as moléculas de tRNA transcritas não são fun-
cionais. Diversas modificações pós-transcricionais são 
necessárias para a sua completa maturação, que incluem 
a remoção de íntrons, a remoção das sequências adjacen-
tes às extremidades 5' e 3', a adição da sequência CCA à 
extremidade 3', a modificação de bases e, em eucariotos, 
a exportação para o citoplasma.

3.1  Geração de tRNAs clivados e 
adição de 3' CCA

Genes de tRNAs estão organizados em procariotos, em 
óperons ou agrupados com genes de rRNA. Em euca-
riotos, os genes de tRNAs geralmente estão dispostos 
em unidades transcricionais isoladas, podendo estar 
repetidas diversas vezes no genoma. A transcrição sin-
tetiza precursores que subsequentemente têm suas ex-
tremidades 5' e 3' removidas. As extremidades 5' dos 
tRNAs maduros são gerados pela atividade da RNase 
P. É uma ribozima composta por uma molécula de RNA 
e um número variável de proteínas, dependendo do or-
ganismo (uma proteína em bactérias, quatro proteínas 
distintas em arqueas e nove proteínas distintas em eu-

cariotos). O RNA que compõe a RNAse P é conservado 
em todos os organismos e tem atividade endonucleásica. 
Esta ribozima reconhece o formato em L característico 
do tRNA, hidrolisando especificamente a ligação fos-
fodiéster do tRNA e liberando a sequência adjacente 5' 
(Figura 11.9A).

Em procariotos, são conhecidos dois grandes con-
juntos de atividades responsáveis pela maturação da ex-
tremidade 3' dos tRNAs. A maturação exonucleolítica de 
tRNAs depende da atividade de enzimas como RNAse PH 
e RNase T, que reconhecem a extremidade 3' do tRNA e 
hidrolisam as ligações fosfodiéster de maneira exonucleo-
lítica. A maturação endonucleolítica de tRNAs ocorre em 
uma única reação, catalisada pela enzima ubíqua RNase 
Z. Em eucariotos, a atividade principal de maturação dos 
tRNAs é devida à atividade endonucleolítica da RNase Z. 
Esta enzima reconhece a ligação fosfodiéster associada 
ao nucleotídeo discriminador, ou seja, o nucleotídeo não 
pareado localizado no final do braço aceptor do tRNA (Fi-
gura 11.9A), liberando o tRNA para os passos seguintes 
de maturação.

A remoção da sequência 3' do precursor do tRNA é 
uma etapa fundamental para a sua completa maturação, 
pois fornece a estrutura adequada para a ligação do ami-
noácido de acordo com o anticódon daquele tRNA. Esta 
ligação é catalisada por um grande conjunto de enzimas 
denominadas aminoacil-tRNA-sintetases, discutidas em 
detalhe no Capítulo 12. Para a atividade correta destas 
enzimas, cada tRNA deve exibir no seu braço aceptor 
a sequência CCA não pareada. A maioria dos tRNAs de 
procariotos apresenta esta sequência no gene. Os tRNAs 
de eucariotos e aqueles de procariotos gerados pelo pro-
cessamento por RNase Z devem ser modificados pela 
adição da sequência CCA na extremidade 3'. Esta adição 
é catalisada pela enzima tRNA-nucleotidil-transferase, 
uma RNA-polimerase que adiciona sequencialmente os 
ribonucleotídeos C, C e A à extremidade 3' do tRNA sem 
a necessidade de molde. As enzimas tRNA-nucleotidil-
-transferase podem ser classificadas em dois grupos de 
acordo com a conservação de aminoácidos no sítio catalí-
tico, sendo as do grupo I encontradas em arqueas e as do 
grupo II, presentes em bactérias e eucariotos.

3.2 Modificações de bases nos tRNAs
As modificações pós-transcricionais de bases que ocor-
rem no tRNA definem de forma drástica a sua funcio-
nalidade. Existem cerca de 90 modificações que podem 
ocorrer nas bases de tRNAs, tanto de procariotos quanto 
de eucariotos. Os quatro nucleotídeos (A, U, C e G) po-
dem ser modificados tanto na base nitrogenada quanto 
na ribose. Além disto, estas modificações podem ser rela-
tivamente simples, como uma metilação na ribose ou na 
base uridina, ou intensa reformulação gerando estrutu-
ras complexas, como, por exemplo, a adição de um anel 
pentenil por meio de uma ligação N-C à 7-metilguanosina 
para a formação de uma base Q (como a queosina), ou a 
adição de um anel à estrutura da guanosina para a forma-
ção de uma base Y (como a wyosina).
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As modificações são catalisadas por enzimas ou 
conjunto de enzimas e apresentam variação muito 
grande em relação à sua especificidade. Algumas têm 
atividade específica sobre um determinado nucleotídeo 
de um determinado tRNA, ao passo que outras apre-
sentam alvos em diferentes posições de diferentes mo-
léculas de tRNA. Como resultado destas modificações, 
os tRNAs apresentam maior estabilidade, e o acesso e o 
reconhecimento por parte de proteínas e outros RNAs 
da maquinaria de tradução podem ser eficientemente 
modulados.

3.3 Splicing em tRNAs

A descoberta de íntrons em tRNAs ocorreu por meio de 
análises de sequências da levedura S. cerevisiae realiza-
das nos anos 1980. Desde então, foram descritos íntrons 
em arqueas, plantas, mamíferos e bactérias. Em arqueas, 
aproximadamente 70% dos precursores de tRNA pos-
suem íntrons cujo tamanho varia de 16 a 44 nucleotídeos. 
Íntrons de tRNA em eucariotos são relativamente peque-
nos (12 a 104 nucleotídeos) e estão em uma abundância 
menor em relação a arqueas, sendo descritos em 20% dos 
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Figura 11.9

Maturação de tRNAs. (A) 
Esquema comparativo entre 
os mecanismos exonucleo-
lítico e endonucleolítico de 
clivagem de precursores de 
tRNAs. Ambos dependem 
da atividade de nucleases 
que reconhecem a estrutura 
com o dobramento adequa-
do e geram os precursores 
clivados. Para os precursores 
de tRNA oriundos do me-
canismo endonucleolítico, 
há necessidade de adição de 
CCA à extremidade 3', logo 
após o nucleotídeo discri-
minador (N). Esta reação é 
catalisada pela enzima tRNA-
-nucleotidil-transferase. (B) 
O splicing de íntrons em 
tRNAs é catalisado por uma 
série de endonucleases que 
reconhecem o íntron e o re-
movem. Diferentes enzimas 
então promovem a ligação 
das duas moléculas de semi-
-tRNA para formação do 
tRNA funcional.
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tRNAs de levedura e aproximadamente 6% dos tRNAs 
de mamíferos. Os mecanismos que governam a remo-
ção destes íntrons de tRNAs diferem significantemente 
daqueles associados ao splicing de íntrons via splice-
ossomos, sendo que não há conservação de sequências. 
Contudo, a excisão de íntrons de tRNAs em bactérias e 
algumas organelas ocorre por um mecanismo de auto-
-splicing (ver Seção Auto-splicing). A remoção de íntrons 
de tRNAs em eucariotos depende de mecanismos asso-
ciados a diferentes atividades enzimáticas.

Os mecanismos de remoção de íntrons de tRNAs fo-
ram mais bem caracterizados na levedura S. cerevisiae. 
Os íntrons de tRNAs diferem significativamente dos ín-
trons presentes nos hnRNAs, o que impossibilita a exci-
são de íntrons de tRNAs pela atividade de spliceossomos. 
Os íntrons de tRNAs não apresentam conservação na sua 
sequência e apresentam na sua porção 5' uma sequência 
complementar ao anticódon. A formação da estrutura 
secundária característica do precursor do tRNA (Figura 
11.9B) propicia o reconhecimento da sequência primária 
independente, mas estrutura terciária dependente, por 
uma endonuclease. Esta enzima, que em S. cerevisiae é 
um tetrâmero formado por duas subunidades catalíticas 
e duas subunidades estruturais, reconhece e cliva as ex-
tremidades 5' e 3' do íntron. Como resultado, são geradas 
duas moléculas de semi-tRNA pareadas e o íntron é libe-
rado. Entretanto, a extremidade 3' do tRNA gerada por 
esta hidrólise é caracterizada por uma ligação 2' – 3' fos-
fato cíclico, e a extremidade 5' do íntron apresenta uma 
hidroxila. Uma enzima multifuncional e dependente de 
ATP catalisa uma série de reações que têm como produ-
to final a união dos éxons. A atividade de fosfodiestera-
se converte a ligação 2' – 3' fosfato cíclico em 2' fosfato; 
a atividade de quinase fosforila a extremidade 5' OH do 
éxon a jusante; a atividade de ligase catalisa a formação 
da ligação fosfodiéster entre os dois éxons, cuja proximi-
dade é garantida pela estrutura terciária da molécula, e 
finalmente a atividade de fosfatase remove o fosfato 2' 
(Figura 11.9B). Este mecanismo é bastante conservado, 
apesar de pequenas diferenças serem observadas em 
diferentes modelos. Por exemplo, o reconhecimento do 
íntron em eucariotos ocorre pela proximidade com dois 
braços do tRNA, entretanto, em arqueas, as estruturas 
secundárias do íntron do tipo bulge-helix-bulge determi-
nam a associação da maquinaria para remoção do íntron.

4. Mecanismos de auto-splicing
Além dos íntrons GU-AG e AU-AC (presentes em hnR-
NAs e removidos pelo spliceossomo), de tRNAs (remo-
vidos por maquinaria específica), são descritos ainda os 
twintrons e os íntrons dos grupos I, II e III. Os twintrons 
representam um arranjo especial de íntrons caracteriza-
dos pela presença de dois tipos distintos de íntron ocu-
pando a mesma posição em um precursor de RNA. O 
grande diferencial dos íntrons dos grupos I, II e III é a 
sua capacidade de autoexcisão dos precursores de RNA 
e são denominados de ribozimas (RNAs com atividade 

catalítica). O mecanismo associado à remoção destes 
íntrons depende da formação de estruturas secundárias 
que aproximam as extremidades 5' e 3' do íntron, levan-
do à hidrólise das ligações fosfodiéster entre o íntron e 
os éxons a montante e a jusante. A hidrólise é seguida da 
união dos dois éxons por meio de uma ligação covalente. 
Devido às características gerais de distribuição e meca-
nismo de splicing, estes íntrons são classificados em três 
grupos distintos: íntrons do grupo I, do grupo II e do gru-
po III, que serão detalhados a seguir.

4.1  Auto-splicing associado a íntrons 
do grupo I

Íntrons do grupo I são encontrados em bactérias, bacte-
riófagos, vírus, e em genomas organelares e nucleares de 
eucariotos inferiores, como algas, fungos e líquens, sendo 
originalmente descritos em genes de rRNA do protozoário 
de vida livre Tetrahymena thermophila, em meados de 
1980. Estes íntrons interrompem genes de rRNA, mRNA e 
tRNA em genomas bacterianos, assim como em genomas 
mitocondriais e cloroplastidiais de eucariotos inferiores. 
Entretanto, estes íntrons estão presentes apenas em ge-
nes de rRNA em genomas nucleares de eucariotos infe-
riores. Os íntrons do grupo I são relativamente pequenos 
(de 250 a 500 nucleotídeos) e apresentam uma estrutura 
secundária conservada, que determina seu mecanismo de 
excisão (Figura 11.10A). Após a transcrição, os íntrons 
presentes nos precursores de RNAs adotam uma estrutu-
ra baseada em elementos pareados (P1 a P9), que atuam 
diretamente no auto-splicing usando guanosina, GMP ou 
GTP como cofator. Os elementos P4, P5 e P6 formam um 
domínio estrutural, ao passo que a hélice composta pelos 
elementos P3, P7 e P9 forma o sítio catalítico, contendo o 
sítio para ligação de guanosina (GBS, do inglês, guanosine 
binding sequence). P1 e P10 são complementares ao final 
do éxon a montante e ao início do éxon a jusante, respec-
tivamente, sendo denominados sequência guia interna 
(IGS, do inglês, internal guide sequence).

No primeiro passo do auto-splicing deste grupo de 
íntrons, ocorre um ataque nucleofílico, por parte da hi-
droxila 3' de uma guanosina exógena associada ao GBS, 
ao sítio de splicing 5', presente no elemento P1. Após este 
passo, a guanosina exógena permanece covalentemente 
ligada à extremidade 5' do íntron por uma ligação 3' – 5' 
fosfodiéster, e o sítio GBS é então ocupado por uma gua-
nosina conservada que está presente no final do íntron, o 
que determina o sítio de splicing 3'. Em seguida, o grupa-
mento hidroxila presente na extremidade 3' livre do éxon 
a jusante realiza um ataque nucleofílico ao sítio de spli-
cing 3', resultando na ligação dos dois éxons e a liberação 
do íntron, o qual pode estar em uma forma circular ou 
linear. A autoexcisão de íntrons do grupo I também passa 
por duas reações de transesterificação, assim como ocor-
re na remoção dependente de spliceossomo. Com base na 
estrutura do elemento P7 e nas sequências adjacentes, 
existem pelo menos 13 subgrupos de íntrons do grupo I. 
Segundo o banco de dados RFAM, a existência destes ín-
trons ocorre em mais de 30.000 espécies.
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4.2  Auto-splicing associado a íntrons 
do grupo II

Íntrons do grupo II são caracterizados por RNAs catalíti-
cos ou retroelementos móveis que catalisam o seu auto-
-splicing por meio da formação de um intermediário em 
forma de laço, semelhante ao mecanismo de remoção de 
íntrons de hnRNAs por spliceossomos. Adicionalmen-
te, estes íntrons têm a capacidade de serem transferidos 
para sítios ectópicos (aleatórios) no genoma por meio de 
retrotransposição, o que se deve, em parte, à atividade de 
um complexo ribonucleoproteico que contém uma pro-

teína codificada pelo próprio íntron do grupo II (IEP, do 
inglês, intron encoded protein). Desta forma, íntrons do 
grupo II excisados são importantes mediadores da diver-
sidade genômica. Em termos evolutivos, acredita-se que 
estes íntrons são os ancestrais do próprio spliceossomo, 
assim como de retrotransposons com LTR (ver Capítulo 
9). Devido a esta capacidade de disseminação, os íntrons 
do grupo II têm sido encontrados em procariotos e nos 
genomas de organelas de fungos, plantas e protistas. Mais 
de 25% dos genomas de bactérias sequenciadas apresen-
tam íntrons do grupo II, geralmente pouco numerosos e 
apresentando-se como retroelementos ativos. Íntrons do 

P1

5' 3'

A

II

III

I

IV

V

VI

P2

P3

P4

P5

P6
P7
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Figura 11.10

Estrutura secundária de 
íntrons capazes de realizar 
auto-splicing. (A) Íntrons do 
grupo I apresentam nove pare-
amentos conservados (P1 a P9), 
sendo que os éxons a montante 
(vermelho) e a jusante (preto) 
ao íntron estão presentes em 
P1 e P9, respectivamente. (B) 
Íntrons do grupo II apresentam 
seis hélices conservadas (I a VI), 
sendo que os éxons a montante 
(vermelho) e a jusante (cinza) ao 
íntron são aproximados por esta 
estrutura secundária. A adenina 
responsável pela primeira etapa 
do splicing é representada em 
vermelho na hélice VI.
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grupo II presentes em genomas de organelas, por sua vez, 
não se apresentam plenamente funcionais. Entretanto, 
estes íntrons são raros em arqueas.

O mecanismo associado ao auto-splicing em íntrons 
do grupo II foi consolidado a partir de ensaios utilizando 
um íntron da bactéria Oceanobacillus iheyensis. Íntrons 
do grupo II apresentam uma estrutura secundária con-
servada caracterizada por seis domínios (DI – DVI) e um 
anel central (Figura 11.10B). O domínio V contém os re-
síduos catalíticos, e o domínio VI contém uma adenosina 
protundente que tem papel análogo ao sítio de ramifica-
ção em íntrons spliceossômicos. Inserida no domínio IV 
está a região codificante do IEP. A excisão do íntron se 
dá por duas reações de transesterificação e inicia com o 
ataque nucleofílico da hidroxila 2' da adenosina protun-
dente, presente no domínio VI, ao sítio de splicing 5', com 
consequente formação de intermediário em forma de laço 
associado ao éxon a jusante. A segunda reação ocorre pelo 
ataque nucleofílico da hidroxila 3' do éxon a montante ao 
sítio de splicing 3', levando à ligação dos éxons e à libera-
ção do íntron na forma de um laço. Outro mecanismo, no 
qual uma molécula de água atua na hidrólise do sítio de 
splicing 5', foi descrito e denominado mecanismo hidro-
lítico, o que contrasta com o mecanismo de ramificação.

4.3  Auto-splicing associado a íntrons 
do grupo III

Os íntrons do grupo III assemelham-se aos do grupo II, 
apresentando domínios característicos e uma adenosina 
protundente que atua como ponte de ramificação no pro-
cesso de splicing. Uma característica que os diferencia 
é sua distribuição, pois foram encontrados somente em 
genoma cloroplastidial de espécies de Euglena, outra é o 
seu diminuto tamanho em relação aos íntrons do grupo 
II, com tamanho médio de 99 nucleotídeos. O mecanismo 
de auto-splicing é também muito semelhante àquele dos 
íntrons do grupo II.

4.4 Mobilidade de íntrons
Íntrons dos grupos I e II também são conhecidos por sua 
capacidade de inserção em diferentes locais do genoma 
em um processo denominado mobilidade de íntrons. Os 
íntrons do grupo I utilizam um mecanismo de inserção 
mediado por DNA, enquanto nos íntrons do grupo II o 
mecanismo de inserção é baseado em RNA. Isto é possível 
devido ao fato de que estes íntrons possuem regiões codi-
ficantes de genes que atuam diretamente nesse processo.

O mecanismo que desenvolve a mobilidade de ín-
trons tendo como substrato o DNA depende das enzimas 
denominadas endonucleases de homing. Estas enzi-
mas, codificadas por genes geralmente presentes em ín-
trons do grupo I, são consideradas meganucleases, visto 
que o seu sítio de reconhecimento é consideravelmente 
maior (14 a 44 pb) que aqueles comuns de enzimas de 
restrição (4 a 6 pb). Devido a este tamanho, esses sítios 
são extremamente raros nos genomas. Existem cinco 
famílias de endonucleases de homing, de acordo com a 

conservação de sequências. As famílias LAGLIDADG 
e GIY-YIG são as mais numerosas e apresentam ampla 
distribuição, estando presentes tanto em procariotos 
quanto em eucariotos. Estas endonucleases reconhecem 
seu sítio no genoma, hidrolisam uma ligação fosfodiéster 
e permitem a inserção da sequência do íntron por meio 
de recombinação (conversão gênica – ver Capítulo 8). A 
origem do íntron duplicado ocorre por um mecanismo de 
transposição replicativa (ver Capítulo 9). Como a inser-
ção do íntron altera o sítio de reconhecimento das endo-
nucleases de homing, eventos posteriores de inserção não 
ocorrem. Muitas proteínas com atividade do tipo endo-
nucleases de homing são inteínas. Trata-se de domínios 
presentes em proteínas que são capazes de realizar a sua 
autoexcisão em um processo denominado splicing protei-
co. Cerca de 350 inteínas já foram descritas em diversos 
organismos, segundo o banco de dados Inbase.

A mobilidade de íntrons tendo como substrato o RNA 
é particularmente associada a íntrons do grupo II. Esses 
mecanismos de mobilidade e as suas características pró-
prias sugerem que estes íntrons foram os ancestrais evo-
lutivos dos íntrons spliceossômicos, do spliceossomo e de 
retrotransposons em eucariotos. Estes íntrons possuem 
em um dos domínios característicos uma sequência que 
codifica para uma enzima multifuncional (IEP) que tem as 
atividades de maturase, transcriptase reversa e endonu-
clease. Após o auto-splicing, o íntron liberado em forma 
de laço associa-se à enzima IEP, formando um complexo 
ribonucleoproteico. Este complexo, por um conjunto de 
atividades que incluem a endonuclease, promove a inser-
ção do íntron em sítios distintos do genoma que possu-
am identidade ao sítio de splicing (clivagem da sequência 
alvo). Há também atividade de transcriptase reversa (sín-
tese de DNA a partir de molde de RNA), e o mecanismo 
é denominado retrohoming. Este processo também é de-
pendente de reparo de DNA para que ocorra de modo ade-
quado a ligação deste retroelemento no respectivo sítio.

Análises genômicas revelaram a existência de íntrons 
tanto do grupo I quanto do grupo II em uma diversida-
de de organismos, mas especificamente com ampla dis-
tribuição em genomas de organelas. Muita importância 
tem sido atribuída à mobilidade de íntrons, pois pode ser 
utilizada como ferramenta na manipulação gênica, com 
aplicação em terapia gênica, pela inserção de regiões 
codificantes tanto por meio de endonucleases homing 
construídas para o reconhecimento de uma sequência 
específica quanto pela modificação dos nucleotídeos que 
flanqueiam íntrons do grupo II, determinantes do sítio de 
integração dos mesmos no genoma por retrohoming.

5.  Mecanismos de edição 
de RNA

No ano de 1986, o termo edição de RNA foi cunhado após 
análises de sequenciamento de mRNAs do gene coxII 
provenientes de mitocôndrias do protozoário Trypano-
soma brucei. Uma diferença significativa era encontrada 
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nas sequências destes mRNAs, pois continham grandes 
segmentos não codificados no gene coxII. Estas dife-
renças são devidas a modificações pós-transcricionais 
dependentes da inserção na sequência do mRNA de resí-
duos de uridilato em posições específicas. Posteriormen-
te, foi demonstrado que a edição de RNA ocorre em uma 
ampla gama de RNAs, como mRNAs, tRNAs, rRNAs e até 
microRNAs (ver Capítulo 14). A edição de RNA tem am-
pla distribuição taxonômica, desde fungos até mamíferos 
e apesar de ser majoritariamente encontrada em organis-
mos eucarióticos, alguns exemplos de edição de RNA já 
foram descritos em arqueas. É importante salientar que 
a edição de RNA é um processo diferente daquelas alte-
rações pós-transcricionais como o splicing, a adição de 
poli-A e de modificação do 5'-cap vistas anteriormente.

A edição de RNA tem por finalidade tornar o precur-
sor de RNA funcional. Por exemplo, na maior parte dos 
casos, deve existir a adição ou a remoção de nucleotídeos 
nos precursores de mRNAs para gerar uma fase de lei-
tura aberta, ou seja, uma sequência delimitada por um 
códon de início e um códon de término de tradução (ver 
Capítulo 12). O mRNA funcional poderá então codificar 
para a proteína correta. Desta forma, pode-se considerar 
a edição de RNA como um sistema de reparo de RNA, 
pois somente depois desta edição o mRNA terá a sequên-
cia correta. Os mecanismos de edição de RNA podem ser 
classificados em dois grandes grupos: inserção/remoção 
ou substituição.

Os mecanismos de edição por inserção ou deleção 
têm sido descritos apenas em protozoários da ordem Ki-
netoplastida, que incluem as espécies do gênero Trypa-
nosoma e Leishmania, alguns dos quais são importantes 
patógenos humanos. Estas reações são caracterizadas 
pela inserção ou remoção de resíduos de uridilato no pre-
cursor de mRNA. Em alguns tripanossomatídeos, foram 
descritas intensas modificações em 12 diferentes precur-
sores de mRNA mitocondriais, com a adição de mais de 
3.000 resíduos ou a remoção de cerca de 300 resíduos 
de uridilato em sítios específicos. Este processo sítio-
-específico depende de RNAs pequenos não codificantes 
denominados RNAs guia (gRNA). A edição ocorre pela 
formação de um híbrido entre o precursor de mRNA e o 
gRNA que atua como um “quasi-molde”. Esta interação 
depende de regiões conservadas que propiciam a forma-
ção de uma âncora. No caso da inserção de uridilatos, 
ocorre uma clivagem logo após esta âncora, na primeira 
base não pareada. A atividade de adição de resíduos de 
uridilado é catalisada pela enzima Terminal-uridiltrans-
ferase (TUTase). Na remoção de uridilatos, a atividade da 
3' exonuclease (exoUase) processa a região não pareada. 
O mecanismo de determinação do número de resíduos de 
uridilato a ser inserido ou removido depende do tamanho 
das regiões complementares entre o gRNA e o precursor 
de mRNA. Por fim, os fragmentos oriundos da edição do 
precursor do mRNA são unidos pela atividade de uma 
RNA-ligase. Este conjunto de reações ocorre no sentido 
3' – 5' do precursor de mRNA e a maturação completa 
geralmente depende de ciclos múltiplos com diferentes 
gRNAs (Figura 11.11). Uma série de proteínas acessó-

rias participa deste processo, que compõe um complexo 
de grande massa molecular denominado editossomo.

A edição de RNA baseada na modificação da sequên-
cia do precursor de mRNA foi descrita pela primeira vez 
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Figura 11.11

Mecanismos de edição de RNA em 
tripanossomatídeos. Uma vez associa-
dos por pareamento A-U, G-C ou G..U, o 
RNA guia (gRNA) recruta endonucleases 
que clivam o mRNA. A inserção de uridi-
latos (U) é realizada pela enzima TUTase, 
ao passo que sua remoção se dá pela 
ExoUase. As extremidades então são liga-
das (Ligase), seguindo para tradução.
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em oócitos de Xenopus no ano de 1987, baseado no fato 
de que moléculas de RNA antissenso injetadas não eram 
capazes de formar RNA fita dupla com o mRNA sinteti-
zado e teoricamente capaz de hibridizar com o RNA in-
jetado. Esta incapacidade de hibridização ocorre porque 
o mRNA sintetizado pela célula sofre edição com modi-
ficações que convertem resíduos específicos de adenosi-
na para inosina (A-I), por desaminação hidrolítica. Esta 
reação é catalisada por uma enzima denominada ADAR 
(do inglês, adenosine deaminase acting on RNA). A edi-
ção A-I ocorre em regiões de fita dupla de RNA, sendo 
catalisada por ADARs, e ocorre em ampla gama de orga-
nismos, desde anêmonas até humanos. A inosina prefe-
rencialmente pareia com citidina, sendo funcionalmente 
equivalente à guanosina. Desta forma, a edição A-I pode 
afetar a funcionalidade de um RNA de diferentes manei-
ras. Quando considerados hnRNAs, esta edição pode pro-
vocar alteração da capacidade codificante de um mRNA, 
pela geração ou eliminação de sítios de splicing assim 
como de início ou término da tradução. A edição pode 
ainda produzir alterações na sequência para um códon 
não sinônimo, o que acarreta em uma proteína diferente. 
Outro possível resultado da edição é alterar a capacida-
de de silenciamento gênico por miRNAs ou siRNAs (ver 
Capítulo 14). O controle adequado da edição A-I é funda-
mental, sendo que diversas doenças humanas estão asso-
ciadas a falhas desta maquinaria.

A edição C-U, desaminação da citosina, é bastante 
comum em RNAs mitocondriais de plantas, tendo sido 
originalmente descrito em tripanossomatídeos. É conhe-
cida a sua ocorrência em mRNAs e tRNAs, tanto orga-
nelares quanto nucleares, de mamíferos, plantas e pro-
tozoários. Entretanto, um caso bastante característico da 
edição C-U refere-se à edição C-U que converte o códon 
CAA (glutamina) ao UAA (término da tradução) no ponto 
mediano do mRNA que codifica para a apolipoproteína 
B, um componente da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL, do inglês, low-density lipopoprotein). A geração 
do códon de UAA resulta na terminação prematura da 
tradução deste mRNA em células do intestino, produzin-
do a proteína truncada apoB48, ao passo que a proteína 
completa (apoB) é produzida no fígado. A edição C-U no 
mRNA apoB é mediada pelo complexo APOBEC (do in-
glês, apoB mRNA editing complex), o qual possui a ativi-
dade catalítica de citidina desaminase em uma subunida-
de (APOBEC-1) e um cofator ACF (do inglês, APOBEC-1 
complementation factor), que associa a APOBEC-1 e o 
substrato na forma de RNA fita simples. As proteínas do 
tipo APOBEC possuem distribuição filogenética restrita, 
mas há um grupo de proteínas do qual as APOBECs fazem 
parte, denominado CDARs (do inglês, citidine deaminase 
acting on RNA), com maior distribuição entre eucariotos.

6. Degradação de RNA
A síntese de proteínas é um dos processos de maior con-
sumo de energia para a célula, por isso o controle da ex-

pressão é tão fundamental (ver Capítulos 13 e 14). Um 
dos mecanismos possíveis de controle é pela degradação 
do mRNA sintetizado, abolindo, assim, a sua tradução. 
Portanto, pela degradação do mRNA, a célula pode con-
trolar eficientemente quais proteínas deverão ser sinteti-
zadas. Além disso, a degradação do RNA fornece os ribo-
nucleotídeos necessários para a síntese de outros RNAs 
essenciais na célula. Portanto, a degradação do mRNA é 
um processo muito dinâmico e controlado. É comum uti-
lizar os termos decaimento ou vida média do mRNA para 
referir a estabilidade dos mRNA à degradação.

Devido às muitas diferenças entre procariotos e eu-
cariotos, a expectativa inicial era de que existissem mui-
tas diferenças nos sistemas de degradação de RNA nestes 
organismos. Entretanto, estudos mais recentes têm mos-
trado que existem muitas semelhanças. Serão discutidos 
aqui, de maneira geral, os mecanismos básicos destes 
dois modelos.

Em bactérias, os dois fosfatos da extremidade 5' do 
mRNA são removidos, deixando uma extremidade mono-
fosfatada. Este mRNA é o substrato para endonucleases 
(RNase E) que clivam internamente a molécula, expondo 
extremidades 3'OH livres (Figura 11.12A). Estes frag-
mentos gerados são o substrato para uma série de 3'-exo-
nucleases (PNPase, RNase II, RNase R) que degradam 
o RNA no sentido 3' – 5'. Pequenos fragmentos de RNA 
restantes são degradados por oligoribonucleases da mes-
ma forma.

Todas essas 3'-exonucleases atuam em RNA de fita 
simples. Nos mRNAs bacterianos que apresentam o 
grampo de terminação (terminação intrínseca, Capítulo 
10), além da presença do pareamento interno do grampo 
existe uma sequência muito curta após o grampo para a 
atividade das 3'-exonucleases. O mecanismo que contor-
na essa barreira é a adição de uma cauda de poliadeninas 
(de 10 a 40) no terminal 3' do mRNA. Essa adição é pro-
movida por poli(A) polimerases (PAP) e resulta em mo-
léculas que podem então serem degradadas pelas 3'-exo-
nucleases.

É fundamental ressaltar o contexto em que os mRNAs 
devem ser degradados em procariotos, pois a transcrição 
e a tradução estão acopladas e ocorrem concomitante-
mente em procariotos. Naturalmente, os mRNAs esta-
rão protegidos por ribossomos que iniciam a síntese de 
proteínas imediatamente após o mRNA nascente deixar 
o complexo de transcrição. Mesmo assim, a vida média 
dos mRNAs bacterianos é extremamente curta a ponto 
de mesmo antes de uma proteína estar completamente 
sintetizada pelos ribossomos o mRNA que a codificou já 
estar degradado. Portanto, esse é um processo muito di-
nâmico e vários complexos de ribossomos iniciam a tra-
dução do RNA nascente imediatamente, pois assim que 
a endonuclease RNase E consegue ligar-se ao RNA a sua 
degradação é iniciada.

O modelo clássico para a degradação dos mRNAs 
eucarióticos (Figura 11.12B) envolve várias enzimas que 
degradam os diferentes componentes do mRNA, como 
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3' e 5' exonucleases e endonucleases. Basicamente, as 
duas modificações nas extremidades do mRNA – 5'-cap 
e poli(A) – conferem estabilidade e resistência à degrada-
ção. Assim, a sua remoção é importante para a degrada-
ção do mRNA que ocorre por ação de adenilases, as quais 
removem as adeninas da cauda poli(A) e enzimas que 
removem o 5'-cap. O principal processo de degradação 
de mRNAs, caracterizado em metazoários, começa com 
a diminuição da cauda poli(A), seguido pela remoção do 
5'-cap pela atividade de Dcp2 e consequente degradação 
do mRNA de maneira exonucleásica, tanto pela atividade 
de Xrn1 (exonuclease 5'-3') quanto pelo complexo exos-
somo (exonucleases 3'-5'). O exossomo é um complexo 
de degradação de RNA, com atividade na extremidade 3', 
composto por muitas subunidades e que atua tanto no 
citoplasma quanto no núcleo e é ativo sempre que a pro-
teína PABP não está complexada com o RNA. Entretanto, 
existe outro mecanismo importante que não depende da 

deadenilação prévia à degradação, sendo dependente de 
endonucleases que podem hidrolisar o mRNA tanto na 
região codificante quanto na região 3'UTR, seguido da 
ação de exonucleases tanto na direção 5' – 3' quanto 3'-
5'. Este fenômeno é diferente da degradação mediada por 
miRNAs e siRNAs, que envolvem a atividade da enzima 
argonauta (Capítulo 14), sendo pouco conhecido sobre as 
enzimas que participam da degradação de mRNAs inicia-
da por endonucleases.

Existem diversos mecanismos adicionais de degra-
dação de mRNA, como, por exemplo, o RNAi, importan-
te mecanismo de regulação gênica pós-transcricional. 
Este mecanismo é dependente de um grande comple-
xo denominado RISC e leva à degradação sequência-
-específica de determinados mRNAs. Este processo é 
melhor discutido no Capítulo 14 (ver Seção Regulação 
pós-transcricional).

m7G ppp
5'UTR3'UTR

UAG

m7G ppp

AUG
UGA
UAA

5'UTR3'UTR
AAAA

Deadenilase

A

A

DCP2 Exosomo

m7G ppp

XRN1 DCP2

p

3' exonuclease

ppp

RNAse E

p

UAG

ppp

RNAse E

RBS
AUG

UGA
UAA

5'UTR3'UTR

A

B

m7G ppp

m7G ppp

Figura 11.12

Degradação de mRNA. (A) Os mecanismos de de-
gradação de mRNAs em procariotos iniciam-se pela 
atividade endonucleolítica da RNase E, que atua em 
regiões do mRNA não protegidas pelos ribossomos. 
Em seguida, diversas exonucleases degradam os sub-
produtos da hidrólise dos mRNAs pela RNase E. (B) 
Em eucariotos, a degradação inicia-se com a remoção 
da cauda poli(A) pela atividade de uma adenilase. Em 
seguida, a degradação ocorre de maneira exonucleolí-
tica, tanto 5'-3', catalisado pela enzima XRN1, quanto 
3'-5', catalisado pela enzima DCP2.
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Nos diversos domínios da vida, quase todos os RNAs 
recém-sintetizados não são funcionais. As três prin-
cipais classes de RNAs (mRNA, rRNA e tRNA) são 
produzidas como precursores que devem passar por 
uma série de modificações para que sejam funcio-
nais. Este conjunto de modificações é denominado 
processamento de RNA. Em eucariotos, os precurso-
res de mRNA passam por três modificações princi-
pais: a adição do 5'-cap, a adição de uma cauda de 
poli(A) na extremidade 3', e a excisão de íntrons ou 
splicing. As moléculas de tRNA funcionais são origi-
nadas pela retirada de sequências nas extremidades 
5' e 3', com eventual adição de sequências, para en-

tão permitir a ligação de um aminoácido na sua ex-
tremidade 3' de acordo com o anticódon daquele 
tRNA. Já as moléculas de rRNA maduras são oriun-
das de eventos de clivagem e remoção de extremida-
des, assim como modificação de bases. Existem ou-
tros mecanismos de modificação de RNAs, como a 
edição, caracterizada pela adição ou remoção especí-
fica de bases na molécula de precursor de mRNA, ou 
ainda a troca de nucleotídeos. As moléculas de 
mRNA podem, após ser traduzidas nos ribossomos, 
avançar para um passo de degradação, que segue 
duas vias independentes baseadas na atividade de 
endonucleases e exonucleases.
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Durante os processos evolutivos, todos os organismos 
desenvolveram a habilidade de traduzir eficiente e preci-
samente a informação genética do DNA. Esta precisão é 
importante, pois os genomas evoluíram em sua organiza-
ção gênica estabelecendo para cada gene a codificação de 
um produto altamente específico.

Na síntese de proteínas (ou tradução), as intera-
ções entre os códons (uma sequência de três nucleotí-
deos correspondente a um determinado aminoácido) 
das moléculas de RNA mensageiro (mRNA) com os an-
ticódons (uma sequência de três nucleotídeos presen-
te no tRNA complementar e que interage com o códon 
por pareamento de bases) dos RNAs transportadores 
(tRNA) governa a formação da sequência de aminoácidos 
da proteína nascente. Além da interação mRNA-tRNA, 
a presença dos ribossomos é decisiva para a precisão e 
a interpretação do código genético. Os tRNAs, além de 
interagirem com os mRNAs por meio do pareamento 
códon-anticódon, carregam os aminoácidos específicos, 
sendo denominados aminoacil-tRNAs. O pareamento 
entre os códons dos mRNAs e os anticódons dos aminoa-
cil-tRNAs é favorecido pela maquinaria dos ribossomos. 
Os ribossomos são considerados como “minúsculas fá-
bricas”, que compreende todas as atividades necessárias 
para a síntese de proteínas.

Os ribossomos são formados por duas subunidades e 
apresentam um tamanho muito maior que as moléculas 
de aminoacil-tRNAs. A Figura 12.1 mostra um esque-
ma que relaciona o tamanho de um ribossomo com o das 
moléculas de RNA. Portanto, um ribossomo pode conter, 
durante a síntese de proteínas, uma região de 35 bases do 
mRNA e pelo menos duas moléculas de tRNA.

1.  Código genético
Uma das características fundamentais encontrada em 
todos os organismos vivos está relacionada à utilização, 

com pequenas variações, do mesmo código genético. A 
descoberta do código genético, em 1961, por Niremberg 
e Matthaei, revelou que a informação genética está arma-
zenada no DNA na forma de trincas (trinucleotídeos). A 
análise geral do código genético demonstra três princi-
pais aspectos: (1) as quatro bases nitrogenadas presentes 
no RNA se classificam em (A e G) no grupo das purinas 
e (C e U) no grupo das pirimidinas; (2) cada códon é re-
presentado por uma trinca de bases e, portanto, existem 
64 possíveis códons (43); (3) são codificados, pelo código 
genético, os 20 aminoácidos presentes nas proteínas. Or-
ganismos que apresentam aminoácidos adicionais, como 
selenocisteína ou pirrolisina, desenvolvem mecanismos 
especiais de codificação.

A tabela do código genético padrão apresenta uma 
estrutura organizada, principalmente no que diz respeito 
ao posicionamento dos códons. Essa estrutura do código 
genético pode estar relacionada com o aperfeiçoamento 
seletivo, ao longo da evolução, buscando a robustez do 
processo de tradução e minimizando os erros na síntese 
de proteínas. Estudos sobre a origem e a evolução do có-
digo genético padrão demonstram que os códons usados 
na tabela permitem uma tradução muito mais precisa, 
se comparados com a maioria dos códons gerados alea-
toriamente.

Na tabela do código genético padrão, aminoácidos si-
milares são codificados por alguns códons, diferindo em 
uma única substituição de base. Considerando que exis-
tem 64 códons e somente 20 aminoácidos, pode-se con-
cluir que a maioria dos aminoácidos é codificada por mais 
de um códon. Por isso, a tabela do código genético é muito 
redundante, e apenas os aminoácidos metionina e tripto-
fano são codificados por uma única trinca de bases. A des-
coberta do código genético padrão ocorreu em 1966 e sua 
primeira base é demonstrada na Tabela 12.1. Na tabela, 
os códons aparecem com as bases presentes nas molécu-
las de mRNA, que são utilizados para a leitura do código 
genético durante a tradução. A análise da tabela demons-
tra que, dos 64 códons, somente 61 codificam os 20 ami-

20
0 

Å

220 Å

35 bases do mRNA

60 Å

60 Å

5' 3'

Sítio P

mRNA

Sítio A

Movimento do

ribossomo

Sítio E

Movimento do

mRNA e tRNA

Figura 12.1

Componentes fundamentais para a síntese 
de proteínas e sítios do ribossomo. A figura 

demonstra a relação de tamanho entre um ribosso-
mo completo, as moléculas de tRNA e uma região 

de 35 bases do mRNA. Os valores em angstrom (Å) 
servem de referência para comparação de tamanho 

entre estas moléculas. Também estão representados 
os sítios aminoacil (A), peptidil (P) e o sítio de saída 
do tRNA (E) no ribossomo. As setas horizontais re-
presentam a direção do movimento dos tRNAs, do 

mRNA e do próprio ribossomo durante a tradução.
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Tabela 12.1 Tabela do código genético

Segunda base do código genético

Terceira base irrelevante

Terceira base purina

Terceira base pirimidina

P
ri
m

e
ir
a
 b

a
s
e
 d

o
 c

ó
d

ig
o

 g
e
n
é
ti
c
o

A

U

U

UUU Phe

Leu

Leu

Ile

Met

ylGalAlaV

Ser

Tyr Cys

Parada Parada

UUC

UUA

UUG

C

CUU

CUC

CUA

CUG

A

AUU

AUC

AUA

AUG

G

GUU

GUC

GUA

GUG

GCU

GCC

GCA

GCG

GAU

GAC

GAA

GAG

GGU

GGC

GGA

GGG

Thr

ACU

ACC

ACA

ACG

AAU

AAC

AAA

AAG

AGU

AGC

AGA

AGG

grAorP

His

Gln

Asn

Lys

Asp

Glu

Ser

Arg

CCU

CCC

CCA

CCG

CAU

CAC

CAA

CAG

CGU

CGC

CGA

CGG

A G

UAU

UAC

UAA

UAG

UGU

UGC

UGA

UGG Trp

C

UCU

UCC

UCA

UCG

Segunda base do código genético

P
ri
m

e
ir
a
 b

a
s
e
 d

o
 c

ó
d

ig
o

 g
e
n
é
ti
c
o

B

U

UUU ryTehP

Ser

adaraPueL

Cys

Parada

Trp

UUC

UUA

UUG

C

UCU

UCC

UCA

UCG

A

UAU

UAC

UAA

UAG

A

UGU

UGC

UGA

UGG

U

CUU

Leu

Ile Thr

Asn

Lys

Ser

Arg

Met

ylGalAlaV

Asp

Glu

grAorP

His

Gln

CUC

CUA

CUG

CCU

CCC

CCA

CCG

CAU

CAC

CAA

CAG

CGU

CGC

CGA

CGG

C

AUU

AUC

AUA

AUG

ACU

ACC

ACA

ACG

AAU

AAC

AAA

AAG

AGU

AGC

AGA

AGG

A

GUU

GUC

GUA

GUG

GCU

GCC

GCA

GCG

GAU

GAC

GAA

GAG

GGU

GGC

GGA

GGG

G

Definições únicas

Grau de hidrofobicidade: Os blocos contendo os códons sinônimos estão marcados

conforme a escala de polaridade que define a hidrofobicidade dos aminoácidos.

Tonalidade mais escura é relativa ao maior grau de hidrofobicidade.
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noácidos, sendo os três códons restantes (UAA, UAG e 
UGA) responsáveis pelo término da síntese de proteínas, 
recebendo a denominação códons de terminação.

Os códons que representam o mesmo aminoácido 
são chamados de sinônimos e tendem a apresentar uma 
sequência similar. Normalmente, a base na terceira po-
sição do códon é irrelevante, pois códons com variação 
na terceira posição codificam tal aminoácido. Esta ca-
racterística define o código genético como degenerado. 
Essa degeneração do código genético pode ser observada, 
na tabela, para os códons dos aminoácidos leucina (leu), 
prolina (pro), serina (ser), alanina (ala), valina (val), gli-
cina (gly), treonina (thr) e arginina (arg). Para outros 
aminoácidos, o código genético é parcialmente degenera-
do, pois a variação da base na terceira posição ocorre ape-
nas dentro dos grupos das purinas ou pirimidinas. Para 
os aminoácidos fenilalanina (phe), histidina (his), cisteí-
na (cys), asparagina (asn), aspartato (asp), tirosina (tyr) 
e serina (ser), a substituição da terceira base ocorre entre 
as pirimidinas; e para os aminoácidos leucina (leu), glu-
tamina (gln), glutamato (glu), lisina (lys) e arginina (arg), 
ocorre entre as purinas. Esta redundância do código ge-
nético pode minimizar o efeito deletério das mutações, 
pois a variação da base na terceira posição, em geral, não 
afeta o tipo do aminoácido presente no peptídeo.

Na Tabela 12.1A, os códons para os aminoácidos, 
contendo as substituições na terceira posição entre puri-
nas e pirimidinas, estão marcados. São ressaltados tam-
bém, aqueles códons contendo definições únicas, como 
AUG (metionina), UGG (triptofano), e os códons AUU, 
AUC e AUA para isoleucina. A organização do código ge-
nético reflete também as similaridades na estrutura físi-
co-química dos aminoácidos, como, por exemplo, todos 
os códons contendo a base U na segunda posição codi-
ficam aminoácidos hidrofóbicos (Tabela 12.1B). A distri-
buição dos códons correlacionada à característica de hi-
drofobicidade dos aminoácidos demonstra que os códons 
que codificam o mesmo aminoácido estão organizados 
em blocos, com exceção da serina. Essa organização em 
blocos, relacionada ao grau de hidrofobicidade, pode ser 
evidenciada mesmo para os aminoácidos leucina e argini-
na, que são codificados por seis códons.

O código genético padrão é utilizado pela maioria dos 
organismos, existindo, no entanto, algumas variações es-
porádicas. Estas alterações ocorrem mais frequentemente 
em genomas mitocondriais, nos quais foram encontradas 
substituições de aminoácidos. Como exemplo podemos ci-
tar o códon AUA, que codifica metionina, e o AAA, que co-
difica asparagina. No entanto, nos genomas de diferentes 
organismos, a maioria das alterações no código genético 
afeta os códons de terminação. Assim, por exemplo, são 
encontradas alterações em que os códons UAA e UAG pas-
sam a codificar glutamina, e o códon UGA passa a codificar 
triptofano ou cisteína. Podem ocorrer também alterações 
em que os códons de alguns aminoácidos geram códons de 
terminação, como os códons da arginina CGG e AGA. Tais 
alterações parecem ocorrer de maneira independente e só 
em algumas rotas específicas durante a evolução.

A característica principal do código genético, que cor-
relaciona uma trinca de bases para um aminoácido, define 
que para cada sequência de mRNA existem três possíveis 
modos de síntese da proteína, denominadas fases de lei-
tura. Na Figura 12.2 está representada uma sequência 
de mRNA com os peptídeos originados das fases de leitu-
ra dependendo da trinca utilizada para o início da síntese. 
Neste exemplo, caso a tradução utilize a trinca a partir da 
primeira base (CAU), será formado um peptídeo contendo 
apenas histidina; se o início ocorrer a partir da segunda 
base da trinca (AUC), será produzido o peptídeo contendo 
isoleucina e, por fim, na terceira fase de leitura, será for-
mado o peptídeo composto exclusivamente de serina. As 
fases de leitura são fundamentais para a síntese de proteí-
nas, e qualquer alteração na sequência do mRNA terá con-
sequência direta na sequência de aminoácidos da proteína 
formada. Uma inserção ou deleção de bases pode alterar a 
sequência de aminoácidos na proteína. Uma fase de leitura 
que contenha somente trincas que codificam aminoácidos 
é denominada sequência aberta de leitura (ORF, de open 
reading frame). Portanto, uma região do DNA que codi-
fica uma proteína contém uma ORF, onde a primeira trin-
ca é um códon AUG (metionina) seguido de várias outras 
trincas e finalizando com um dos códons de terminação.

Atualmente, uma pergunta fundamental refere-se a 
“como e por que” ocorreu a evolução do código genético. 
Esta questão vem causando muitas discussões, com vá-
rias teorias. Existem, no momento, três teorias principais 
para explicar a origem e a evolução do código genético. A 
primeira considera que a definição dos códons para seus 
aminoácidos está relacionada à afinidade fisico-química 
entre o aminoácido e o anticódon. A segunda teoria, a da 

C A UC A UC A UC A UC A U

Primeira fase de leitura

Segunda fase de leitura

Terceira fase de leitura

SerSerSerSer

IleIleIleIle

HisHisHisHisHis

Figura 12.2

Fases de leitura. A figura representa uma 
sequência de nucleotídeos de uma molécula de 
mRNA, com três possíveis fases de leitura duran-
te a síntese de proteínas. No exemplo apresenta-
do, a primeira fase de leitura produz um peptídeo 
contendo apenas histidina (His), na segunda, o 
peptídeo con tém apenas isoleucina (Ile), e na ter-
ceira fase, o peptídeo contém só serina (Ser).
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coevolução, sugere que a estrutura do códon coevoluiu 
com as rotas de biossíntese dos aminoácidos. A última 
teoria, denominada “minimizar o erro”, indica que o fa-
tor principal na evolução está relacionado com a seleção 
de códons que diminuem o erro das mutações durante a 
tradução. Além dessas três teorias, existe uma outra hi-
pótese, em que o código genético foi estabelecido porque 
todas as formas de vida são originadas de um ancestral 
comum. Todas essas teorias não se excluem, e a origem e 
a evolução do código genético podem ser uma combina-
ção de uma ou mais destas hipóteses.

2.  RNAs transportadores
Uma característica essencial de todas as células é a tradu-
ção da informação genética na forma de quatro letras (A, 
T ou U, C e G), que estão presente no DNA e no mRNA, 
no alfabeto de 20 letras que corresponde aos aminoáci-
dos constituintes das proteínas. A fidelidade da tradução 

do mRNA durante a síntese proteica é determinada por 
dois fatores: a disponibilidade do aminoacil-tRNA con-
tendo o aminoácido correspondente e a seleção precisa 
desse aminoacil-tRNA no ribossomo.

Os tRNAs são pequenas moléculas polinucleotídi-
cas de fita simples contendo de 74 a 95 bases apresen-
tando uma estrutura muito conservada. A descoberta 
dos tRNAs foi muito importante para o entendimento da 
transferência da informação genética, pois o tRNA con-
tém a sequência de bases (anticódon) complementar ao 
códon do mRNA e carrega o aminoácido específico.

2.1  Estrutura dos tRNAs

Várias moléculas de tRNAs foram isoladas a partir de 
organismos procarióticos e eucarióticos, todas apresen-
tando uma estrutura secundária semelhante. Essa estru-
tura, denominada folha de trevo, é mantida por meio 
de pareamento entre sequências complementares na 
molécula de tRNA (Figura 12.3). A partir de um gru-

3'

Braço

aceptor

Braço do

anticódon

Braço D

Braço T�C

5'

B

A

T �

D

C

C
5'

3'

Braço D

mRNA

Alça

variável

Braço aceptor

Braço do

anticódon

Pareamento

códon/anticódon

Braço T�C

AA

O

HO

3'

5'

O

CH
2

A
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NH
2

R
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A
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Figura 12.3

Estrutura dos tRNAs. (A) Repre sentação dos pareamentos intramole culares e denominação dos braços e al ças 
dos tRNAs. As letras representam as bases mais relevantes na estruturados tRNAs. Também é mostrado o parea-
mento com uma molécula de mRNA (pareamento códon-anticódon) e a ligação do aminoáci do (AA) na extremidade 
3' do tRNA. O quadro contendo a ampliação das duas últimas bases da extremidade 3' (CA) ressalta a ligação da 
região carboxi-terminal do aminoá cido com o grupamento hidroxílico da posição 3' da ribose. (B) Representação da 
estrutura terciária dos tRNAs.
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pamento fosfato na extremidade 5', a forma de folha-de-
-trevo apresenta braços conservados contendo regiões 
pareadas (hastes) e regiões de fita simples (alças), carac-
terizadas como:

 1. Braço aceptor: uma haste com 7 pares de bases (pb) 
que consiste em uma região pareada entre as extre-
midades 5' e 3' do tRNA, contendo, na região 3', uma 
sequência de fita simples conservada, CCA, com o 
grupamento 3'-OH livre. A ligação com o aminoáci-
do ocorre pelo grupamento hidroxílico livre do car-
bono 2' ou 3' da ribose da última base (adenina) (ver 
Figura 12.3).

 2. Braço D: uma haste com 3 a 4 pb que termina em uma 
alça de 5 a 7 nucleotídeos, cuja denominação também 
ocorre em função da presença de bases modificadas 
(diidrouridina; base representada pela letra D).

 3. Braço do anticódon: uma haste terminando em um 
laço que contém a trinca do anticódon no centro da 
sequência, correspondendo à alça desse braço.

 4. Braço T�C: uma haste que contém, em geral, cinco 
pareamentos e, na alça, apresenta a base não usual 
pseudouridina (�). Essa região do tRNA também 
pode ser denominada braço T.

 5. Braço variável: o braço que apresenta maiores varia-
ções entre os tRNAs. Existem tRNAs que possuem, 
nesse braço, uma sequência de 3-5 bases, ao passo 
que um outro grupo de tRNAs apresenta esse mesmo 
braço longo, podendo ter entre 3 e 21 nucleotídeos, 
com uma haste de até 7 pb. Os tRNAs com braço va-
riável pequeno representam, aproximadamente, 75% 
dos tRNAs presentes na célula.

A presença de bases não usuais, também deno-
minadas bases modificadas, em uma proporção de até 
mais de 25%, é uma característica dos tRNAs. A defini-
ção para bases não usuais considera qualquer anel pu-
rínico ou pirimídico que não represente as quatro bases 
tradicionais A, C, G e U. Essas bases são geradas por 
meio de modificações em qualquer uma das quatro ba-
ses já incorporadas no RNA. Em geral, as modificações 
ocorrem nas bases já existentes na molécula pelas alte-
rações ou adições realizadas por enzimas específicas que 
modificam tRNAs. Essas modificações conferem aos tR-
NAs uma maior versatilidade em estrutura, podem estar 
relacionadas a diferentes funções e estarem localizadas 
ao longo da molécula dos tRNAs. Nenhuma dessas mo-
dificações é essencial para a manutenção da integridade 
estrutural do tRNA ou para sua ligação adequada ao ri-
bossomo. No entanto, a posição na estrutura do tRNA, 
onde estão algumas das bases modificadas, é conservada 
entre os diferentes tRNAs.

Os tRNAs são denominados em função do aminoá-
cido que representam, existindo pelo menos um tRNA 
para cada aminoácido. Por exemplo, o tRNA contendo 
o anticódon da metionina é denominado tRNAMet. Como 
discutido, quando um tRNA está ligado ao seu aminoá-
cido, denomina-se aminoacil-tRNA (por exemplo, Met-

-tRNA). Após a ligação do aminoácido ao seu tRNA cor-
respondente, a participação do aminoacil-tRNA, durante 
a síntese da proteína, é governada exclusivamente pelo 
pareamento códon-anticódon.

Todos os tRNAs dos diferentes organismos apresen-
tam uma estrutura terciária conservada contendo, no en-
tanto, pequenas variações individuais. Essa estrutura em 
forma de L é a forma funcional dos tRNAs. Nessa estru-
tura, permanecem os pareamentos entre as bases, carac-
terísticos da estrutura secundária, surgindo uma estru-
tura tridimensional com duas hélices duplas em ângulo 
específico (Figura 12.3B). A haste da região aceptora e a 
haste T�C representam uma hélice dupla contínua, e as 
hastes D e do anticódon formam a segunda hélice dupla. 
A região entre essas hélices duplas é aquela que forma a 
volta da forma L, contendo as alças D e T�C. Na estru-
tura terciária, a região 3' e a região do anticódon estão 
posicionadas nas duas extremidades do L com uma dis-
tância máxima adequada para sua participação na sínte-
se de proteínas. A estrutura dos tRNAs se caracteriza e 
é mantida pela presença de bases modificadas, incluindo 
associações por pontes de hidrogênio envolvendo bases 
não pareadas, com os grupamentos fosfato ou com os 
grupamentos 2'-OH dos resíduos da ribose, na estrutura 
secundária. Essas interações terciárias contribuem para a 
estrutura compacta dos tRNAs.

Os tRNAs apresentam propriedades que são muito 
importantes: capacidade de representar apenas um ami-
noácido ligando-se covalentemente a ele; e capacidade 
de conter uma sequência de trinucleotídeo e o anticódon, 
que é complementar ao códon do mRNA e representa o 
aminoácido. Tais propriedades garantem a fidelidade du-
rante a síntese de proteínas, pois será adicionado o ami-
noácido correto a partir da interação códon-anticódon.

Devido à própria conformação da molécula de tRNA 
o pareamento com a terceira base do códon é menos rígi-
do. Dessa maneira, ocorre o que se chama de pareamento 
oscilante (wobble base-pairing). O pareamento oscilante 
permitido é aquele que mantém a distância usual entre as 
riboses. Assim, não é possível o pareamento entre duas 
purinas ou duas pirimidinas (distâncias muito grandes 
ou muito pequenas, respectivamente).

Os pareamentos possíveis, segundo o conceito de 
oscilação, são mostrados na Figura 12.4A. A presen-
ça de bases não usuais no anticódon influencia também 
na capacidade de pareamento tRNA-mRNA. A base não 
usual inosina, que é uma modificação da base adenosi-
na, pode estar presente na primeira posição do anticó-
don. Esses anticódons, que possuem a base inosina (I) 
ocupando a primeira posição (que pareia com a terceira 
posição do códon), podem parear com três diferentes có-
dons (Figura 12.4B).

A presença de inosina na primeira posição do anti-
códon é fundamental para o processo de diferenciação 
de alguns códons. Devido ao pareamento oscilante uma 
adenosina ou guanosina, na terceira posição do códon, 
poderiam ser reconhecidas por um tRNA contendo uma 
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uracila. Analisando a tabela do código genético, pode-se 
observar que o códon para metionina (AUG) difere so-
mente na terceira posição de um dos códons da isoleucina 
(AUA). Neste caso, poderia ocorrer erro durante a síntese 
de proteínas, pois haveria pareamento cruzado entre os 
tRNAs dos dois aminoácidos, devido ao pareamento os-
cilante da base U do anticódon com as bases A ou G do 
códon (ver Figura 12.4A). A presença de inosina na pri-
meira posição do anticódon para o aminoácido isoleucina 
apresenta uma solução para este problema, pois elimina a 
possibilidade de pareamento com o códon da metionina.

A existência de pareamento oscilante explica a va-
riação do número de tRNAs para os diferentes códons, 
pois não existem 61 diferentes tRNAs. Para códons em 
que a degeneração é total, existe a presença de pelo me-
nos dois tRNAs carregando o mesmo aminoácido. Quan-
do existe mais de um tRNA para o mesmo aminoácido, 
sua denominação é tRNA1 e tRNA2, sendo definidos como 
isoaceptores. Portanto, para o aminoácido prolina, 
por exemplo, os tRNAs isoaceptores seriam classificados 
como tRNA1

Pro e tRNA2
Pro.

2.2  Ativação dos tRNAs e as 
aminoacil-tRNA-sintetases

O processo de ligação do aminoácido com o tRNA é reali-
zado por um grupo de enzimas denominadas aminoacil-
-tRNA sintetases (aaRSs). Devem existir pelo menos 20 
diferentes aaRSs, cada uma reconhecendo um aminoáci-

do, e os tRNAs contendo o anticódon específico. O amino-
ácido e os tRNAs reconhecidos por uma aaRSs recebem a 
denominação de cognato. A aaRSs que reconhece o ami-
noácido prolina é denominada prolil-tRNAPro-sintetase, 
tendo a prolina como o aminoácido cognato, e os tRNA1

Pro 
e tRNA2

Pro seriam seus tRNAs cognatos.

As aaRSs realizam a ligação precisa do aminoácido 
correto ao tRNA cognato em uma reação enzimática divi-
dida em duas etapas. Primeiro, ocorre a ativação do ami-
noácido (aa) por meio da ligação ao ATP, formando um 
intermediário aminoaciladenilato (aa-AMP) e liberando 
pirofosfato (PPi). Após a ativação, o aminoácido é trans-
ferido para a extremidade 3' do tRNA correspondente, 
para ser utilizado posteriormente na síntese de proteínas. 
As etapas dessa reação estão esquematicamente repre-
sentadas a seguir.

 1. aa + ATP → aa-AMP + PPi

 2. aa-AMP + tRNA → aa-tRNA + AMP

Os erros durante a síntese de proteínas são mini-
mizados de duas maneiras: pela ligação preferencial do 
aminoácido cognato e pela correção de erro na ligação 
dos aminoácidos similares. Por meio deste mecanismo de 
correção de erro, a frequência de incorporação errônea 
diminui bastante e contribui para o controle de qualidade 
da tradução. Essas enzimas possuem especificidade va-
riável, existindo aaRSs capazes de ativar somente um tipo 
de aminoácido, e outras que podem ativar, também, ami-

Pareamento oscilante entre o tRNA e mRNA

Base na primeira
posição do anticódon

Base na terceira
posição do códon

U
G
I

A ou G
C ou U
C ou U ou A

UUA GUCGUU CUACUUCUC5' 3'

GAU

5'

tRNAs

mRNA

UAA

5'

Leu

GAG

5'

Leu

GAC

5'

Leu Leu

A

B

Figura 12.4

Pareamento oscilante. (A) 
Apresenta os pareamentos os-
cilantes possíveis de serem rea-
lizados entre o mRNA e os dife-
rentes tRNAs. (B) Mostra um 
exemplo, utilizando os có dons 
para o aminoácido leucina (Leu). 
As setas indicam que o anticódon 
pode parear com o códon.
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noácidos relacionados. No entanto, como as aaRSs rea-
lizam a correção do erro, não transferem o aminoácido 
ativado não cognato para o tRNA. Um exemplo a ser cita-
do, ocorre com a isoleucil-tRNA-sintetase, capaz de ativar 
tanto isoleucina como valina (Figura 12.5). Na presença 
de tRNA para isoleucina (tRNAIle), ocorre apenas a for-
mação de ile-tRNA, ao passo que a ligação val-AMP é hi-
drolisada originando val + AMP + tRNAIle.

As aminoacil-tRNA-sintetases são divididas em 
duas classes dependendo da sua estrutura e atividade. As 
aaRSs foram classificadas em classe I e II, considerando 
características como a posição da aminoacilação na ex-
tremidade 3' da ribose do tRNA e a topologia e orienta-
ção da ligação do tRNA no sítio ativo da aaRSs. A ligação 
específica entre um aminoácido e seu tRNA, realizada 
pela aaRSs, sugere um modelo geral de ligação da enzima 
com o tRNA cognato. Existem três áreas da molécula do 
tRNA que podem realizar o contato com a aaRSs: a haste 
aceptora (que deve estar envolvida na interação, pois é o 
local de ligação com o aminoácido), a haste D e a haste do 
anticódon. Portanto, a liberação do tRNA não carregado 
com o aminoácido, pelo mecanismo de correção de erro 
realizado pelas aaRSs, pode ser considerada como essen-
cial para o desenvolvimento dos diferentes organismos. 
Informações adicionais são apresentadas no Material 
Complementar Online 12.2.

2.3  tRNAs supressores

As moléculas de tRNA supressores se caracterizam por 
conterem um anticódon alterado que realiza a leitura 
do códon introduzindo modificações no peptídeo. Uma 
variedade desses tRNAs já foi identificada, tanto em 
bactérias como em organismos eucarióticos, sendo uti-

lizados em diferentes estudos genéticos e bioquímicos. 
Normalmente, durante o processo de tradução, o término 
da síntese do peptídeo ocorre quando um dos códons de 
terminação é apresentado no sítio “A” do ribossomo (ver 
Seção 4.3). No entanto, existem diferentes processos que 
podem alterar o término da tradução, como a alteração 
da fase de leitura e a presença de tRNA supressor. A pre-
sença de tRNAs supressores para os três tipos de códons 
de terminação foi demonstrada em organismos procarió-
ticos. Esses tRNAs supressores são capazes de realizar a 
leitura de um códon de terminação como um códon para 
um aminoácido, alterando a sequência da proteína.

Na Figura 12.6, é apresentado um exemplo utili-
zando dois tipos de tRNAs supressores. Nesse exemplo, 
o peptídeo inicia na metionina e termina no primeiro có-
don de terminação (UAG). Células que contêm um tRNA 
supressor com uma alteração no anticódon podem com-
petir com o processo de terminação, introduzindo um 
aminoácido adicional (no exemplo seria a serina, B) na 
proteína e, consequentemente, alongando a síntese da ca-
deia peptídica até o próximo códon de terminação (UGA). 
Os tRNAs supressores também podem alterar o aminoá-
cido na cadeia peptídica, como mostrado na Figura 12.6 
C. Esta Figura demonstra a presença do tRNA supressor 
carregando uma glicina com o anticódon mutado capaz 
de parear com o códon da arginina. Neste tipo de célula, 
o peptídeo sintetizado pode conter uma substituição de 
aminoácidos (Arg para Gly).

Os processos de supressão são bastante ineficientes, 
pois estão sempre competindo com os tRNAs regulares 
da síntese de proteínas. No entanto, a síntese de um pep-
tídeo, mesmo em pequena escala, originado por supres-
são, pode ser, em algum momento, o suficiente para ga-
rantir a viabilidade do organismo.

B

A
Ile + ATP  

Val + ATP  

Ile-tRNAileIle-AMP + tRNAile

Val+tRNAileVal-AMP + tRNAile

isoleucil-tRNA-sintetase

Etapa

Ativação do aminoácido
Isoleucina

Valina

Liberação do tRNA carregado

 Sem erros

1/270

Frequência total de erros

para valina 1/225  x  1/270 1/60.000

Frequência de erros

Sem erros

1/225(Val-AMP)

(Ile-AMP)

IIe-tRNAile

val-tRNAile

Figura 12.5

Mecanismo de controle de erros durante 
a ligação do aminoácido ao tRNA. (A) 

Repre senta a reação de ligação do aminoácido ao 
tRNA, e (B), a frequência em que podem ocorrer 

erros. Isoleucina (Ile), valina (Val).
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3.  Ribossomos
Os ribossomos são formados por duas subunidades 
contendo moléculas de RNA associadas com proteínas, 
sendo responsáveis pela decodificação da informação 
genética, convertendo-a em aminoácidos componen-
tes da proteína. Eles representam próximo a 30% da 
massa celular, existindo, respectivamente, um número 
de 105 e 106 ribossomos em bactérias e em células de 
mamíferos. Em geral, em células de metabolismo ativo, 
a maioria dos ribossomos está realizando a síntese de 
proteínas.

Podemos correlacionar a função geral dos ribos-
somos com aquela encontrada nas RNA ou DNA-po-
limerases, pois apresentam uma atividade enzimática 
processiva que inicialmente reconhece os elementos 
do mRNA, determinando onde deve iniciar a síntese 

da proteína e, logo após, no estágio de alongamento da 
cadeia peptídica, perdem o contato com os elementos 
iniciadores.

3.1  Composição e estrutura
Os ribossomos são grandes complexos ribonucleopro-
teicos, em que as duas subunidades apresentam funções 
especializadas. A subunidade menor é responsável pela 
decodificação do mRNA, e a maior contém a atividade de 
peptidil-transferase essencial para a formação da cadeia 
peptídica (ver Seção 4.2). A união das duas subunidades 
gera os sítios ativos de ligação às três moléculas de tRNA 
necessárias para a síntese de proteínas. Nos ribossomos, 
também existe a formação de um túnel para a saída da 
cadeia da proteína nascente. O processo de tradução se 
encontra, física e funcionalmente, acoplado aos meca-
nismos de enrolamento e direcionamento das proteínas 

AUG UGAUAG

AUC

Ser

AGA

Met
Arg

Met
Arg

Ser

A

B AUG UGAUAGAGA

Gly

UCU

Arg

UCU

Arg

UCU

Supressor

AUG UGAUAGAGA

Met
Gly

C

Supressor

Peptídeo

RF

RF

RF

Figura 12.6

Exemplos de supres-
são realizada por 
tRNAs mutados. (A) 
Representa uma região 
codificante onde estão 
apresentados o códon 
iniciador AUG, um códon 
AGA para o aminoácido 
arginina e dois códons 
de terminação. O fator 
RF reconhece o primeiro 
códon de terminação 
finalizando a síntese do 
peptídeo. (B) Demonstra 
a tradução da mesma re-
gião, mas na presença de 
um tRNA para a serina, 
que sofreu uma mutação 
no anticódon (CGA para 
CUA). (C) Está represen-
tada a presença de outro 
tRNA supressor, onde 
ocorreu a mutação no 
an ticódon do tRNA para 
glicina (CCU para UCU). 
O símbolo  representa 
qualquer aminoácido.
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sintetizadas. Existem evidências demonstrando que os ri-
bossomos promovem a formação da estrutura secundária 
das cadeias nascentes de proteínas.

A Figura 12.7A apresenta a composição dos ribos-
somos de organismos procarióticos e eucarióticos, de-
monstrando uma estrutura organizacional semelhante. 
Em todos os organismos, as subunidades dos ribossomos 
se encontram separadas, unindo-se para formar a estru-
tura funcional. Na síntese de proteínas, os ribossomos 
são muito rápidos e eficientes podendo produzir conti-
nuamente uma proteína a uma velocidade de 20 ligações 
peptídicas por segundo. A composição dos ribossomos, 
contendo diferentes proteínas (proteínas ribossômicas 
ou r-proteínas) e moléculas de rRNA (RNA ribossômico) 
na proporção de aproximadamente 1:2, tem sido mantida 
durante a evolução.

Em procariotos, a subunidade menor, denomina-
da 30S (definido pelo seu coeficiente de sedimentação), 
contém uma molécula de rRNA (16SrRNA) e entre 20-21 
r-proteínas, ao passo que a subunidade maior (50S) apre-
senta duas moléculas de rRNA (23SrRNA e 5SrRNA) e um 
total de 30-35 proteínas ribossômicas diferentes. Ribosso-
mos encontrados em organismos eucarióticos são estru-

turalmente maiores (80S) que os de procarióticos (70S). 
Ribossomos de eucariotos se diferenciam também no 
tamanho das subunidades (40S e 60S), no tamanho dos 
rRNAs (18S, 28S, 5S e 5,8S) e na quantidade de r-proteí-
nas que formam as subunidades (ver Figura 12.7A).

O ribossomo completo da bactéria Escherichia coli 
apresenta uma estrutura assimétrica, sendo composto 
por uma região basal e por outra contendo a cabeça ou 
protuberância.

Essa estrutura completa do ribossomo 70S deve ser 
mantida por associações discretas entre determinadas 
regiões das duas subunidades. Essa mesma estrutura 
assimétrica foi também demonstrada em ribossomos de 
organismos eucarióticos.

Atualmente, a maioria dos mecanismos relacionados 
às funções dos ribossomos está bem elucidada, devido 
aos trabalhos de cristalografia dos ribossomos e deter-
minação da sua estrutura. A região de interface entre as 
duas subunidades do ribossomo é composta principal-
mente pelas moléculas de rRNA, incluindo a região dos 
sítios ativos. Portanto, os ribossomos estão sendo con-
siderados como ribozimas (moléculas de RNA contendo 

Subunidade

70S

66% RNA

50S

30S

60S

40S

80S

60% RNA

Composição

aníetorPRNA

rRNA 23S (2.904 bases)

rRNA 5S (120 bases)
31

rRNA 16S (1542 bases) 21

rRNA 28S (4.718 bases)

rRNA 5,8S (160 bases)

rRNA 5S (120 bases)

rRNA 18S (1.874 bases)

49

33
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Início Término

mRNA

Proteína

A

B

Figura 12.7

Composição dos ribos-
somos. (A) Os ribossomos 

completos estão identificados 
pelos seus tamanhos 70S e 
80S, assim como a subuni-
dade maior (50S e 60S) e a 
subunidade menor (30S e 

40S). A porcentagem indicada 
abaixo do número 70S ou 80S 

representa à composição em 
quantidade de RNA. A coluna 

referente a composição de 
proteínas indica o número 

de proteínas que compõem 
cada subunidade, e a coluna 
do RNA indica o tipo e o ta-

manho (entre parênteses) dos 
RNAs presentes na subunida-

de. (B) Estão repre sentados 
vários ribossomos realizando 
simultaneamente a síntese de 

proteínas. A seta hori zontal 
representa a direção do movi-
mento dos ribossomos duran-

te a síntese do peptídeo.
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atividade enzimática), pois nos seus sítios ativos não são 
encontradas as r-proteínas, isto é, são constituídos essen-
cialmente pelas moléculas de RNA ribossômicas. As pro-
teínas ribossômicas de cada subunidade estão embebidas 
dentro do complexo conformacional dos rRNA, sendo es-
senciais para a manutenção da estrutura dinâmica, que 
é responsável por diversas atividades dos ribossomos 
(decodificação precisa, formação da ligação peptídica e 
eficiente polimerização).

Durante a síntese de proteínas, um grande número 
de ribossomos atua simultaneamente realizando a sínte-
se proteica, e desta maneira, aumentando a eficiência da 
tradução. Esses ribossomos recebem a denominação de 
polissomos, que realizam a adição de cada aminoácido 
na cadeia nascente enquanto se deslocam na molécula 
de mRNA molde (Figura 12.7B). A localização e o arran-
jo dos polissomos no mRNA maximiza a distância entre 
as cadeias nascentes de proteínas, prevenindo interações 
desfavoráveis.

3.2  Estrutura e dinâmica dos sítios ativos 
do ribossomo

Cada subunidade dos ribossomos possui três sítios ati-
vos para ligação das moléculas de tRNA. O sítio A liga 
preferencialmente aminoacil-tRNA que será incorporado 
na cadeia polipeptídica; o sítio P liga tanto Met-tRNA 
(tRNA iniciador) como posiciona o peptidil-tRNA; e o sí-
tio E é ocupado com os tRNAs desacetilados antes da sua 
dissociação do ribossomo (ver Figura 12.1). Portanto, com 
exceção do tRNA iniciador, todos os aminoacil-tRNAs se 
associam ao ribossomo, inicialmente pelo sítio A, depois 
ocupam o sítio P e realizam sua dissociação pelo sítio E.

Quando os tRNAs se encontram ocupando os sítios A 
e P, o anticódon dos tRNAs está pareado com o códon do 
mRNA, que está associado à subunidade menor, e o braço 
aceptor contendo o aminoácido ou o peptídeo, que está 
localizado na subunidade maior. Portanto, como os sítios 
dos ribossomos estão localizados nas duas subunidades, 
deve ocorrer uma ação cooperativa das subunidades du-
rante a síntese de proteínas. Resumidamente, podemos 
relacionar a subunidade menor com as funções de apre-
sentar o caminho que deve ser realizado (mRNA), conter 
a região decodificadora e o mecanismo para controlar a 
fidelidade da tradução. Na subunidade maior, estariam 
presentes o centro catalítico (ligação peptídica), a ativi-
dade de polimerização dos aminoácidos e o túnel de saída 
da proteína.

Durante a síntese de proteína, a transformação da in-
formação genética em proteínas depende exclusivamente 
do pareamento códon-anticódon entre mRNA e tRNA. 
No entanto, os ribossomos controlam a precisão da lei-
tura do códon através das várias regiões de sua estrutura.

Em organismos procarióticos, para o início da sín-
tese de proteínas, é necessária a ligação entre o mRNA 
e o ribossomo. O tamanho dessas sequências do mRNA 
recobertas pelos ribossomos pode variar de 35 a 40 nu-

cleotídeos. Essa região do mRNA apresenta duas carac-
terísticas principais: (1) deve conter o códon de iniciação 
AUG (raramente GUG ou UUG); (2) deve possuir a se-
quência de nucleotídeos, denominada sítio de ligação dos 
ribossomos (RBS) ou sequências S/D (Shine-Dalgarno), 
complementar, de forma parcial, a uma região 3' do rR-
NA16S. A sequência apresentada a seguir representa um 
consenso obtido após a análise de um grande número de 
genes de procariotos que localiza-se a aproximadamente 
7 nucleotídeos do códon AUG.

Apesar de existir certa similaridade entre as regiões 
3' dos rRNAs de organismos procarióticos e eucarióticos, 
não existe evidência que demonstre a ligação do mRNA 
eucariótico com o rRNA 18S. O modelo proposto para o 
início da síntese de proteínas, em eucariotos, baseia-se no 
reconhecimento de CAP em 5' pela subunidade 40S (ver 
Seção 4.1.2). Posteriormente, essa subunidade desloca-se 
ao longo do mRNA, até encontrar o primeiro códon de 
iniciação AUG.

No início da síntese de proteínas, o códon iniciador 
é, na maioria das vezes, um AUG, mas em bactérias po-
dem ser utilizados GUG ou, mais raramente, UUG. O 
códon AUG codifica metionina, sendo que dois tRNAs 
podem carregar esse aminoácido. Em grande parte dos 
organismos procarióticos e das mitocôndrias, o tRNA 
iniciador (tRNAi) está ligado a uma metionina contendo 
seu radical amino formilado, gerando a molécula de N-
-formil-metionil-tRNA (tRNAfMet). Esse tRNA é utilizado 
apenas como iniciador, reconhecendo os códons AUG, 
GUG e, raramente, UUG. A outra molécula de tRNA car-
regando uma metionina (tRNAMet) reconhece os códons 
AUG internos, nunca participando do complexo de início 
da tradução. Por isso, a leitura dos códons AUG e GUG 
depende de sua localização no mRNA. Quando AUG está 
localizado no início, é lido como uma formil-metionina; 
quando está inserido na região codificadora, é lido como 
metionina. O mesmo fundamento é utilizado para o có-
don GUG que, quando no princípio da síntese, é utilizado 
como iniciador é lido como formil-metionina, ao passo 
que, internamente, na região codificadora, corresponde 
a uma valina. Em organismos eucarióticos, também exis-
tem dois tRNAs carregando metionina e somente um de-
les é utilizado como iniciador.

Os tRNAs iniciadores apresentam duas caracterís-
ticas que os diferenciam dos demais tRNAs, permitindo 
sua participação na formação do complexo de início da 
síntese de proteínas: somente o tRNAi apresenta a capa-
cidade de ligação ao sítio P parcial, presente na subunida-
de menor do ribossomo (30S ou 40S); e o tRNAi é o único 
dos tRNAs capaz de se ligar ao fator de iniciação IF2 ou 
eIF2 (ver Seção 4.1). Essas duas características podem ser 
dependentes da estrutura diferenciada determinada para 
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o tRNA iniciador. Um exemplo são os tRNA iniciadores 
dos procariotos, que apresentam diferenças em relação 
aos outros tRNAs, o braço aceptor contém cinco bases 
não pareadas, ao contrário dos outros tRNAs (quatro ba-
ses não pareadas), e o braço do anticódon apresenta três 
pares GC na região da haste.

4.  Síntese de proteínas
O processo de síntese de proteínas pode ser dividido em 
três etapas: início, alongamento da cadeia peptídica e 
término. Os elementos já discutidos, mRNA, tRNA e ri-
bossomos, são essenciais e participam nas três etapas. No 
entanto, tanto em organismos procarióticos como eucari-
óticos, outros elementos, como proteínas, são necessários 
durante todas as etapas da síntese proteica. Essas proteí-
nas, denominada fatores, recebem uma identificação ou 
nomenclatura relacionada à fase da síntese de proteínas 
na qual participam. Assim, fatores do início da síntese 
proteica são identificados como IF, do alongamento como 
EF e do término como RF. Essa nomenclatura é utilizada 
também em organismos eucarióticos, sendo que nos fa-
tores equivalentes em eucarióticos, foi adicionada a letra 
“e” antes da sigla, ficando eIF, eEF e eRF.

Os mecanismos utilizados na síntese de proteínas ou 
tradução são bastante conservados entre os organismos 
procarióticos e eucarióticos, existindo, no entanto, algu-
mas diferenças significativas. Será discutido, a seguir, 
cada uma das etapas, considerando os mecanismos co-
muns entre os organismos e especificando as diferenças 
importantes existentes.

4.1  Início
Para o início da síntese de proteínas são necessários o 
mRNA, o tRNA iniciador (tRNAi) e a subunidade me-
nor do ribossomo. Na formação do complexo de início 
da tradução, somente o tRNA iniciador apresenta a ca-
racterística de ligação ao sítio P parcial na subunidade 
menor do ribossomo (Figura 12.8). Além destes ele-
mentos, incluem-se também a participação dos fatores 
de início da tradução (IF ou eIF). Nessa etapa, em todos 
os organismos, as subunidades do ribossomo devem es-
tar dissociadas para que haja a formação do complexo 
de iniciação. O fator IF3, ou eIF3, interage com a subu-
nidade menor do ribossomo, impedindo a sua ligação 
com a subunidade maior, mantendo, dessa forma, o ri-
bossomo dissociado. Um segundo fator iniciador, o IF2 
ou eIF2, apresenta a função de se ligar ao tRNA inicia-
dor, permitindo a interação deste complexo (IF2-tRNAi 
ou eIF2-tRNAi) com a subunidade menor do ribossomo. 
A Figura 12.8 mostra um esquema comparativo da ativi-
dade destes fatores no início da síntese de proteínas de 
organismos procarióticos e eucarióticos. As caracterís-
ticas dos fatores envolvidos do início da síntese de pro-
teínas são apresentados no Material Complementar 
Online 12.1.

4.1.1  Procariotos

Em bactérias, o início da síntese de proteínas ocorre por 
meio da formação de vários complexos intermediários 
entre o ribossomo, o tRNA iniciador e o mRNA. Esses 
complexos diferem em composição e estrutura, sendo for-
mados em etapas sucessivas do processo de início da tra-
dução. Se compararmos os domínios Eukarya, Archaea e 
Bacteria, o início da tradução, nesse último, contém o me-
nor número de elementos atuando em trans, como fatores 
de tradução.

O processo de tradução inicia com a subunidade 
30S do ribossomo dissociado da subunidade maior pela 
interação com o fator IF3. Os outros dois fatores (IF1 
e IF2) posteriormente se ligam a este complexo para 
favorecer o posicionamento do tRNA iniciador e do 
mRNA (ver Figuras 12.8 e 12.9). Portanto, os três fato-
res de início da tradução atuam cineticamente, contro-
lando o processo que garante a precisão e a fidelidade 
da montagem do complexo de iniciação. Outra carac-
terística específica de alguns organismos procarióticos 
é a presença de formil-metionil-tRNA, necessário para 
as interações de alta afinidade com o fator IF2, e a pre-
sença de sequências RBS no mRNA para o pareamento 
com o 16SrRNA.

Por meio de estudos de cristalografia, a formação dos 
três principais complexos durante a tradução pode ser 
considerada da seguinte forma: (1) complexo pré-30SIC 
contendo a subunidade 30S, com os três fatores (IF1, IF2 
e IF3), associado ao mRNA; (2) complexo 30SIC onde 
ocorre uma alteração conformacional do complexo, per-
mitindo o pareamento do códon AUG com o anticódon do 
tRNA no sítio P; (3) complexo de início da tradução 70S 
onde ocorre a ligação da subunidade maior com ativação 
do mecanismo de hidrólise de GTP associado a IF2. Com 
a ligação da subunidade 50S, os fatores se dissociam do 
complexo (ver Figura 12.9).

4.1.2  Eucariotos

Em organismos eucarióticos, o início da síntese de 
proteínas também pode ser considerado como conten-
do três principais complexos intermediários. Os pro-
cessos que conduzem a formação do ribossomo 80S 
consistem em vários estágios interligados, sendo me-
diados pelos fatores de início da síntese de proteínas 
(Figura 12.10).

Etapa 1:  Formação do complexo de 
pré-iniciação 43S

Neste estágio, ocorre a seleção do tRNA iniciador pelo 
fator eIF2 e a formação do complexo terciário eIF2-
-GTP-Met-tRNAi (ver Figura 12.8). Os fatores de inicia-
ção eIF1, eIF1A e eIF3 se ligam de forma cooperativa à 
subunidade 40S, promovendo ou facilitando a ligação 
do complexo terciário eIF2-GTP-Met-tRNAi. Esses fa-
tores são também essenciais para a formação do com-
plexo 43S/ mRNA e para o reconhecimento do códon 
iniciador.
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A dissociação do ribossomo também é favorecida 
pela atividade do fator eIF6. Esse fator apresenta uma 
atividade antiassociativa ligando-se à subunidade maior 
(60S) do ribossomo e prevenindo sua interação com a 
subunidade 40S. No nucléolo, eIF6 é parte componente 
das partículas pré-ribossômicas, sendo necessário para a 
biogênese da subunidade 60S.

Etapa 2:  Ligação do complexo 43S ao mRNA

Neste estágio, ocorre a ligação do complexo 43S ao 
mRNA pelo reconhecimento da região 5'-CAP. Um dos 
fatores do complexo eIF4F, o fator eIF4E, reconhece a ex-
tremidade 7-metilguanosinacap dos mRNAs ligando-se e 
facilitando a ligação do complexo ribossômico 43S. Essa 

ligação é estimulada pela proteína PABP (polyA-binding 
protein) que se encontra ligada à extremidade 3' poli(A) 
dos mRNAs. Portanto, a ligação do complexo 43S ao 
mRNA conduz a circularização desse mRNA propician-
do a ligação da região de CAP e poli(A) pela interação do 
fator eIF4G (outro fator do complexo eIF4F) com PABP. 
Neste estágio, o complexo 43S encontra-se competente 
para realizar a varredura na região 5' do mRNA na pre-
sença de eIF1 e eIF1A.

Etapa 3:  Formação do complexo 48S

O complexo 48S se forma quando o 43S encontra o códon 
iniciador dentro de um contexto favorável estabelecendo 
as interações códon-anticódon. Nessa etapa, o complexo 

Complexo

30S-mRNA

AUGRBS

IF3 eIF3

Manutenção dos ribossomos dissociados através da ligação do fator IF3 ou eIF3.

Ligação do Met-tRNA à subunidade menor realizada pelo fator IF2 ou eIF2.

Procarioto Eucarioto

40S

30S

eIF2

eIF2-metionil-tRNA

eIF3
eIF2

Complexo 43S

40S

IF2-formilmetionil-tRNA

IF2

AUGRBS

IF3
IF2

30S

Sítio PSítio P
Figura 12.8

Início da síntese 
de proteínas. A 
figura demonstra 
as etapas conser-
vadas na formação 
do complexo de 
início da síntese de 
proteínas em orga-
nismos procarióti-
cos e eucarióticos. 
RBS representa o 
sítio de ligação do 
ribossomo. Fatores 
de início da síntese 
de proteínas em 
procariotos IF2 e 
IF3 e de eucariotos 
eIF2 e eIF3 estão 
em . O símbolo 

 se refere ao ami-
noácido ligado ao 
tRNA iniciador.
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43S realiza a varredura do mRNA na busca do primeiro 
códon AUG, considerado o códon iniciador. Em células 
de mamíferos, esse códon iniciador necessita estar em 
um contexto adequado, denominado sequência Kozak 
(GCC(A/G)CCAUGG), para ser selecionado eficiente-
mente. As bases mais importantes desta sequência con-
senso são: uma purina na posição –3 e um G na posição 
+4 (relativos ao A do AUG).

A seleção do AUG é a primeira etapa irreversível 
conduzindo para o início do processo de tradução. No 
momento do pareamento códon-anticódon ocorre, de 
maneira irreversível, a hidrólise do GTP associado a 
eIF2. Essa hidrólise é promovida pelo fator iniciador 
eIF5 por sua atividade de GTPase. Após a hidrólise, o 

fator GDP-eIF2 possivelmente se dissocia do complexo, 
posicionando o Met-tRNAi no sítio peptidil da subuni-
dade 40S.

Etapa 4:  Formação do complexo iniciador 80S

A dissociação dos primeiros fatores do complexo ocorre 
durante a hidrólise de GTP-eIF2, em que são liberados 
eIF1 e eIF1A. A ligação da subunidade 60S ao com-
plexo deve ocorrer simultaneamente com a liberação 
de GDP-eIF2 (estimulada pelo fator eIF5B); e no mo-
mento da ligação da subunidade maior, em que ocor-
re a dissociação dos outros fatores de início da síntese 
de proteínas. Na formação do ribossomo 80S, o Met-
-tRNAi se encontra posicionado, por meio do parea-
mento códon-anticódon, no sítio peptidil, dessa forma, 

5' 3'

Complexo

30SIC

Formação do

pareamento

códon-anticódon.

Complexo

70S

Ligação da

subunidade 50S

e liberação dos

fatores.

AUG

Met

RBS

A

Met

AUGRBS

IF3
IF1

If2

IF1

Complexo

30S-IF3

P

IF3

30S

P A

If2

GDPIF1

IF3

If2
GTP

GTP

Figura 12.9

Formação do complexo de início 
da tradução em pro cariotos. Es-

quema simplifi cado da formação do 
complexo iniciador da tradução. As 

letras “A” e “P” representam respec-
tivamente os sítios aminoacil e peptidil 

do ribossomo.
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liberando o sítio A (aminoacil) para o recebimento dos 
outros tRNAs, permitindo a etapa de alongamento da 
cadeia polipeptídica.

O reconhecimento do início da síntese de proteínas é 
uma etapa decisiva para a célula, pois erros na tradução 
são muito danosos. Os organismos investiram muitos re-
cursos para assegurar que o códon iniciador correto seja 
utilizado durante a tradução. Isto pode ser observado no 

número de fatores utilizados no início da síntese de pro-
teínas em leveduras, onde aproximadamente metade dos 
fatores iniciadores está envolvida com o reconhecimento 
e a seleção do códon iniciador.

4.2  Alongamento da cadeia polipeptídica
Durante a síntese de proteínas, a incorporação de cada 
aminoácido na cadeia polipeptídica nascente pode ser se-

40S

2

Met

GTP

Complexo

terceário

Complexo 43S

2

Met

GTP

eIF1

eIF1A

eIF3
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GTP

(AAA)n7Me-G AUG
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43S-mRNA

eIF3

eIF4F

eIF4B
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(AAA)n7Me-G AUG
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2
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GTP

(AAA)nAUG

Reconhecimento do AUG

eIF1

eIF1A
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eIF4G
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(AAA)n

2

GDP
+

Met

(AAA)n7Me-G AUG

7Me-G

Met

7Me-G AUG

eIF5B

60S

60S

Complexo de iniciação 80S

Figura 12.10

Formação do com-
plexo de início da 
tradução em euca-
riotos. Representa-
ção esquemá tica da 
formação do complexo 
de início da síntese de 
proteínas. Apenas as 
etapas principais estão 
apresentadas, e o fator 
eIF2 está representa-
do somente pelo seu 
número (eIF2=2). No 
mRNA estão marcados 
CAP (7-MeG) e poli(A) 
(AAAn). As setas repre-
sentam a direção das 
reações.
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parada sequencialmente em: decodificação, transferência 
do peptídeo e translocação.

4.2.1  Decodificação e atividade de 
peptidil-transferase

A fidelidade na tradução é assegurada por duas etapas 
durante o processo de alongamento da cadeia peptídica. 
A primeira etapa pode ser considerada a seleção do có-
don correto pela interação códon-anticódon (decodifica-
ção). O ribossomo (70S ou 80S) participa desse processo 
monitorando a seleção do aa-tRNA correto antes dele 
se posicionar definitivamente no sítio A. Assim como o 
que ocorre na formação do complexo de iniciação, existe 
a participação de fatores associados ao alongamento da 

cadeia proteica. Em organismos procarióticos, o fator EF-
-Tu-GTP é responsável pela sua ligação a todos os aa-tR-
NAs (menos o Met-tRNA iniciador) e a apresentação no 
sítio A do ribossomo (Figura 12.11). O posicionamento 
do aa-tRNA cognato (correto) pelo reconhecimento do 
códon resulta na ativação do centro catalítico da subu-
nidade maior contento atividade GTPásica, que realiza a 
hidrólise do GTP associado ao fator EF-Tu. Após a hidró-
lise, o fator EF-TU-GDP é liberado do tRNA e do ribos-
somo, permitindo a acomodação da região aminoacil do 
tRNA no sítio correto do ribossomo, o que possibilita a 
realização da ligação peptídica.

Durante o alongamento da cadeia polipeptídica, o 
fator EF-Tu-GTP pode apresentar no sítio A qualquer aa-

5' 3'
mRNA

Sítio P

Ligação do

aa-tRNA

no sítio A

Liberação de

EF-Tu-GDP

Sítio A

EF-Tu-GTP

GTP

EF-Tu/EF-TS

GDP

aatRNA

5' 3'
mRNA

5' 3'
mRNA

EF-TS

EF-TS

Cadeia peptídica

Sítio P Sítio A

Sítio P Sítio A

Met

Met

Met

Figura 12.11

Alongamento da cadeia peptí dica. A fi-
gura demonstra as etapas da síntese proteica 
em procariotos e inicialmente a apresentação 

do aminoacil-tRNA pelo fator EF-Tu-GTP e 
seu posicionamento no sítio A do ribossomo e, 
logo após, o pareamento códon-anticódon e a 

liberação do fator ET-Tu-GDP. A reciclagem do 
fator EF-Tu pelo fator EF-Ts está demons trada 
ao lado direito da figura. As setas representam 

a direção das reações. Na cadeia peptídica, a 
metionina (Met) está indicada.

Zaha_5ed_12.indd   270Zaha_5ed_12.indd   270 27/11/13   11:1827/11/13   11:18



2
71

C
ó

d
ig

o
 G

e
n

é
tico

 e
 S

ín
te

se
 d

e
 P

ro
te

ín
a

s

-tRNA. No entanto, a etapa irreversível de hidrólise do 
GTP ocorrerá com mais rapidez na condição de aa-tRNA 
cognato posicionado no sítio A. Quando não ocorre o pa-
reamento correto códon-anticódon, mesmo após a libe-
ração do EF-Tu-GDP, o ribossomo ainda pode eliminar o 
aa-tRNA não cognato. Este seria um mecanismo de corre-
ção de erro, permitindo que o crescimento da cadeia pep-
tídica seja reiniciado pelo posicionamento do aa-tRNA 
cognato. Por fim, o posicionamento do aa-tRNA cognato 
no sítio A direciona o processo para a realização da liga-
ção peptídica (transferência do peptídeo).

O fator EF-Tu-GDP é reciclado por meio da ativida-
de do fator EF-Ts, gerando novamente EF-Tu-GTP (ver 
Figura 12.11). O fator EF-Ts desloca o GDP formando um 
complexo de fatores combinados EF-Tu/EF-Ts e, final-
mente, EF-Ts é deslocado pelo GTP regenerando o fator 
EF-Tu-GTP. Em organismos eucarióticos, os fatores cor-
respondentes são denominados eEF1�-GTP, responsá-
vel pela ligação e apresentação dos aa-tRNAs, e o fator 
eEF1�� (equivalente ao EF-Ts) que regenera a forma ati-
va de eEF1�-GTP.

O posicionamento do aa-tRNA cognato no sítio A 
resulta na formação do complexo de pré-translocação do 
ribossomo. Neste complexo, ocorre a formação da ligação 
peptídica catalisada pela subunidade maior do ribosso-

mo. A atividade responsável pela formação dessa ligação 
peptídica é denominada peptidil-transferase. O meca-
nismo de catálise da atividade de peptidil-transferase 
envolve o ataque nucleofílico do grupamento amínico do 
aminoácido localizado no sítio A ao grupamento carbo-
xílico do peptídeo posicionado na sítio P. Dessa forma, 
ocorre a ligação peptídica, sendo o peptídeo transferi-
do para o tRNA posicionado no sítio A do ribossomo 
(Figura 12.12). Como resultado desta reação, o sítio P 
fica ocupado pelo tRNA não carregado, e o sítio A com o 
tRNA carregando a cadeia peptídica que está sendo sinte-
tizada (peptidil-tRNA).

4.2.2  Translocação

A segunda etapa relacionada à precisão na síntese de 
proteínas durante o alongamento da cadeia peptídica é 
denominada translocação. Logo após o término da rea-
ção de peptidil-transferase ocorre espontaneamente um 
movimento dos tRNAs. A região da extremidade 3' do 
tRNA, que está ocupando o sítio P (forma P/P), se mo-
vimenta para o sítio E e a região 3', contendo o peptídeo 
do tRNA no sítio A (forma A/A), passa a ocupar a região 
do sítio P da subunidade maior (Figura 12.13). Este 
movimento resulta na formação de uma forma híbrida, 
em que o tRNA do sítio A gera um híbrido A/P, e o tRNA 
desacetilado adquire uma forma híbrida P/E. Nessas 

Cadeia peptídica
HN

CH

O

O

Rn

C 2HN
CH

O

O

Rn

C

OH

Cadeia peptídica
HN

CH
O

Rn

C
HN

CH

O

O

Rn

C

Sítio P

Ligação peptídica

Sítio A

Sítio P Sítio A

Figura 12.12

Representação esquemática da atividade de 
peptidil-transferase. Rn representa a cadeia late ral de 
qualquer aminoácido e a seta indica o ataque nucleofílico 
originando a ligação peptídica. Os sítios A e P estão repre-
sentados para demonstrar os sítios do ribossomo.
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formas, os tRNAs se movimentam somente em relação 
à subunidade maior do ribossomo. No entanto, o movi-
mento de translocação total dos tRNAs é estimulado por 
um fator denominado EF-G em procariotos e EF-2 em 
eucariotos.

O fator EF-G apresenta algumas características fun-
cionais relevantes para sua ligação ao ribossomo, esti-

mulando o movimento de translocação. 1) o EF-G/GTP 
apresenta pouca afinidade pelo ribossomo, quando o 
peptidil-tRNA está localizado no sítio P. A remoção do 
peptídeo do tRNA aumenta a afinidade de EF-G/GTP 
pelo ribossomo, estimulando a hidrólise de GTP; 2) o fa-
tor EF-G é incapaz de se ligar ao ribossomo na ausência 
de tRNA no sítio A. As diferenças de afinidade e de sele-
tividade de ligação ao ribossomo asseguram que existirá 

E
F-G

-G
D

P

EF-G-GTP

5' 3'
mRNA

E                P A

5' 3'
mRNA

E                P A

Cadeia peptídica

Subunidade 30S

Subunidade 50S

RF

5' 3'
mRNA

E                P A

RF

RF

5' 3'
mRNA

E                P A

Híbrido
A/P

Híbrido
P/E

a

b

c

d

Met

Met

Met Met

Met

Figura 12.13

Movimento de translocação e término da síntese de proteínas. A figura esquemática demons-
tra o movimento de translocação durante o alongamento da cadeia peptídica (a e b) e o término da sínte-
se de proteínas (c e d). (a) Representa a formação dos híbridos A/P e P/E, gerados durante o movimento 
espontâneo dos tRNAs em relação à su bunidade maior. (b) Movimento final de translocação estimulado 
pelo fator EF-G. O aparecimento de um códon de ter minação no sítio A (c) propicia a ligação de um fa-
tor de terminação (RF), que finaliza a síntese de proteínas liberando o peptídeo, o tRNA, o RF e as duas 
subunidades do ribossomo. As setas representam a direção das reações. Na cadeia peptídica, a metionina 
(Met) está indicada.
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uma alternância na ligação dos fatores EF-Tu e EF-G, e 
não uma competição entre os fatores pelo sítio A do ri-
bossomo. Portanto, para o alongamento da cadeia peptí-
dica, podemos ressaltar as seguintes etapas (ver Figuras 
12.11, 12.12 e 12.13):

 1. quando o peptidil-tRNA está ocupando o sítio P, 
ocorre a apresentação do aa-tRNA ligado ao fator EF-
-Tu/GTP no sítio A do ribossomo;

 2. a formação do pareamento códon-anticódon e a hi-
drólise de GTP com liberação de EF-Tu/GDP;

 3. a formação da ligação peptídica pela atividade de 
peptidil-transferase;

 4. o movimento parcial dos tRNAs no ribossomo (so-
mente a região posicionada na subunidade maior), 
gerando os híbridos A/P e P/E;

 5. finalmente ocorre o movimento de translocação to-
tal dos tRNAs, estimulado por EF-G/GTP, gerando 
ribossomos que contêm o peptidil-tRNA no sítio P e 
o aparecimento no sítio A do próximo códon.

O fator EF-G é uma proteína de aproximadamente 78 
kDa contendo cinco domínios funcionais característicos. 
Os domínios III, IV e V mimetizam a estrutura do comple-
xo terciário composto de EF-Tu/GTP ligado ao aminoáci-
do. Este mimetismo estrutural (EF-G e EF-Tu-aminoáci-
do) está relacionado ao fato de os dois fatores ocuparem o 
mesmo sítio no ribossomo (sítio A). No entanto, os dois fa-
tores apresentam diferenças em especificidade de ligação 
ao sítio A do ribossomo. O fator EF-Tu-aminoácido apenas 
se liga no sítio A quando no sítio P existe um aminoacil ou 
peptidil-tRNA, ao passo que EF-G necessita da presença 
do peptidil-tRNA no sítio A (mas na forma híbrida A/P).

A precisão da síntese de proteínas depende de vá-
rios fatores, sendo o reconhecimento dos códons pelos 
diferentes aminoacil-tRNAs e os fatores de término (ver 
Seção 4.3) fundamentais para a síntese correta da cadeia 
peptídica. No entanto, outras regiões do ribossomo tam-
bém participam deste processo. Durante o movimento de 
translocação, os tRNAs desacetilados estão localizados no 
sítio E dos ribossomos. Portanto, como a velocidade de 
dissociação do tRNA do sítio E é equivalente à velocida-
de de associação do tRNA ao sítio A, a presença de um 
tRNA no sítio E poderia influenciar a ligação do aminoa-
cil-tRNA no sítio A do ribossomo.

4.3  Término da síntese de proteínas
O término da síntese de proteínas ocorre no momento 
em que um dos três códons de terminação é exposto no 
sítio A. O reconhecimento desses códons não é realizado 
por um tRNA, como nos processo de início e alonga-
mento da cadeia polipeptídica, mas por uma molécula 

de proteína (ver Figura 12.13). Em organismos procarió-
ticos, foram identificados três fatores de término princi-
pais, sendo denominados RF1, RF2 e RF3. As proteínas 
RF1 e RF2 são responsáveis pelo reconhecimento dos 
três códons de terminação, apresentando especificida-
de sobreposta: RF1 reconhece os códons UAG e UAA, e 
RF2 reconhece UAA e UGA. Nos organismos eucarió-
ticos, foi identificado somente um fator de terminação 
(eRF1) capaz de reconhecer os três códons. O fator de 
término RF3 (procariotos) ou eRF3 (eucariotos) parece 
apresentar diferentes funções entre esses organismos. 
Em procariotos, RF3 parece estar envolvido apenas com 
os eventos finais de tradução, sendo responsável pela li-
beração dos fatores RF1 ou RF2 do sítio do ribossomo. 
Em eucariotos, eRF3 forma um heterodímero com eRF1 
para realizar a liberação da cadeia peptídica dos três có-
dons de terminação.

Os fatores RF1, RF2 e eRF1 apresentam uma ativi-
dade equivalente aos fatores relacionados à etapa de 
alongamento da cadeia peptídica (EF-Tu ou eEF1-�), 
contendo um domínio de reconhecimento do códon (lo-
calizado na subunidade menor do ribossomo) e outro 
domínio responsável pela indução da reação de catálise 
no sítio de peptidil-tranferase (localizado na subunidade 
maior do ribossomo). Análises da estrutura conformacio-
nal das proteínas de terminação demonstram que essas 
(RF) apresentam uma estrutura similar às moléculas de 
tRNA, indicando um segundo exemplo de mimetismo 
molecular. No entanto, apesar dos fatores RF ocuparem 
o mesmo sítio do ribossomo que os aminoacil-tRNAs, as 
regiões de reconhecimento e interação com o ribossomo 
são diferentes entre os fatores de término e os tRNAs li-
gados aos seus aminoácidos cognatos.

4.4  Saída da cadeia peptídica do 
ribossomo

A etapa final da síntese de proteínas está relacionada 
com a liberação da cadeia peptídica que poderá se eno-
velar adquirindo sua estrutura final funcional. A partir de 
1980, foi visualizada uma estrutura presente na subuni-
dade maior do ribossomo, denominada “túnel de saída do 
peptídeo”. Esse túnel apresenta um diâmetro de 12 a 20 
angstrons, sendo localizado próximo ao centro da subu-
nidade maior do ribossomo. Logo após a etapa da liga-
ção peptídica, a cadeia polipeptídica nascente se encon-
tra localizada no túnel de saída do ribossomo. Durante a 
etapa de alongamento do peptídeo, aproximadamente 30 
a 50 aminoácidos ficam localizados dentro do túnel, sen-
do protegidos de degradação. Dentro do túnel, a cadeia 
peptídica ainda não está na sua estrutura final enovelada, 
pois devido ao seu diâmetro somente as estruturas em 
�-hélice das proteínas podem ser acomodadas neste tú-
nel de saída.
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Neste capítulo, são apresentados os mecanismos ge-
rais utilizados pelas células para sintetizar as suas pro-
teínas. Na tabela do código genético, estão organiza-
das as trincas de nucleotídeos presentes nas moléculas 
de RNA mensageiro correspondentes aos diferentes 
aminoácidos. Entre as 64 possíveis combinações de 
três nucleotídeos, 61 delas correspondem aos diferen-
tes aminoácidos, sendo as restantes responsáveis pela 
finalização da síntese da proteína. Os códons que re-
presentam o mesmo aminoácido podem variar na ter-
ceira posição, sendo possível uma variação total (qual-
quer das quatro bases corresponde ao mesmo 
aminoácido) ou parcial, ocorrendo a substituição den-
tro do grupo das purinas ou pirimidinas.

As moléculas de tRNAs apresentam uma estru-
tura conservada, sendo, no entanto, reconhecidas por 
aminoacil-tRNA-sintetases específicas que realizam a 
ligação ao aminoácido correspondente. O tRNA ligado 
aos seus respectivos aminoácidos (aa-tRNA) contém 
a sequência do anticódon que reconhece os códons 
no mRNA, realizando o pareamento entre as bases 
(códon-anticódon). Um tRNA iniciador contendo me-
tionina (tRNAi-Met) é utilizado no início da síntese de 
proteínas, pois apresenta a característica de ligação ao 
fator iniciador IF2 (procariotos) ou eIF2 (eucariotos) 
e também de se ligar ao sítio P parcial do ribossomo. 
Este tRNAi-Met apresenta uma sequência de bases no 
anticódon complementar ao códon AUG presente no 
mRNA.

Os ribossomos são formados por moléculas de 
RNA (rRNA) e diversas proteínas, apresentando uma 
estrutura conservada entre os diferentes organismos. 
A estrutura funcional é formada pela associação das 
duas subunidades (menor e maior). Cada subunida-
de apresenta diferentes centros ativos, todos rela-
cionados com o processo de síntese de proteínas. Os 
principais centros ativos são os sítios P (peptidil), A 
(aminoacil), E (saída do tRNA desacetilado), pepti-

dil-transferase e o sítio de ligação do mRNA. Os três 
primeiros centros ativos (P, A e E) são formados pela 
associação das duas subunidades, estando parcial-
mente representados em cada subunidade. Entre-
tanto, o sítio de atividade de peptidil-transferase está 
localizado na subunidade maior, e o sítio de ligação 
do mRNA está presente na subunidade menor do ri-
bossomo.

Durante a síntese de proteínas, os ribossomos car-
regam dois tRNAs ao mesmo tempo, sendo um posi-
cionado no sítio P (ligado ao peptídeo nascente) e ou-
tro no sítio A (aa-tRNA). Portanto, o movimento dos 
tRNAs durante a síntese do peptídeo ocorre através da 
entrada no sítio A, onde, após a ligação peptídica, se 
movimenta para o sítio P e finalmente é eliminado do 
ribossomo através do sítio E. Além destas moléculas 
de RNA (mRNA, tRNA e rRNA-ribossomo), fatores 
proteicos associados são necessários durante todas as 
etapas da síntese de proteínas.

A síntese de proteínas pode ser dividida em três 
etapas principais: início, alongamento e término. Para 
o início da tradução, são necessários a subunidade me-
nor do ribossomo, o tRNA iniciador e os fatores ini-
ciadores IF e eIF. Durante a etapa de alongamento da 
cadeia peptídica, a subunidade maior deve se associar 
originando o ribossomo completo. Nesta etapa, ocorre 
também, a participação de fatores proteicos denomi-
nados EF ou eEF. Um dos fatores EF é responsável 
pela ligação aos aa-tRNAs e sua apresentação ao sítio 
A do ribossomo. Após a reação de peptidil-transferase, 
outro fator EF se liga ao sítio A induzindo o movi-
mento total do ribossomo (translocação) e o posicio-
namento no sítio A do próximo códon do mRNA. O 
término da síntese proteica ocorre quando no sítio A é 
exposto a um dos códons de terminação. Esses códons 
são reconhecidos por fatores de terminação (RF) que 
são moléculas de proteína, e não de tRNA, indicando o 
final da síntese do peptídeo.
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Desde que o pediatra austro-alemão Theodor Escherich 
publicou, em 1885, o artigo descrevendo o isolamento e 
a identificação de uma bactéria do cólon de lactantes, por 
ele chamada de bacterium coli commune, a Escherichia 
coli tornou-se uma das formas de vida celular melhor es-
tudada e conhecida. Além disso, E. coli também tornou-
-se um dos mais importantes organismos-modelo para 
diversas áreas do conhecimento, principalmente a biolo-
gia molecular.

Mais de um século depois, em julho de 1995, o 
primeiro genoma procariótico, da �-proteobactéria 
Haemophilus influenzae, era completamente sequencia-
do. Finalmente, dois anos depois, em setembro de 1997, a 
linhagem “laboratorial” K-12 (sublinhagem MG1655) de 
E. coli teve seus 4.639.675 pb sequenciados. O genoma de 
E. coli K-12 MG16550 apresenta 4.493 genes, dos quais 
4.149 codificam cadeias polipeptídicas, 172 correspon-
dem a RNAs estruturais (incluindo os 87 sRNAs – small 
RNAs) e 174 foram identificados como pseudogenes. A 
expressão dos genes dependerá de condições como, por 
exemplo, disponibilidade de nutrientes, temperatura e 
tempo. Em condições específicas apenas uma fração dos 
mais de 4000 genes é expressa. Além disso, a célula é ca-
paz de bloquear ou ativar a expressão de diferentes genes, 
como resultado de resposta aos estímulos internos e ex-
ternos. Os mecanismos que regulam o processo de trans-
crição do DNA para sintetizar RNA, e, posteriormente, a 
sua tradução para gerar proteínas, são conhecidos como 
regulação da expressão gênica.

Uma visão geral sobre as questões referentes à ex-
pressão diferencial dos genes de procariotos pode ser 
apreciada se observado o comportamento de suas enzi-
mas. Em bactérias, duas classes genéricas de enzimas, 
diferentes em sua concentração sob diversas condições 
metabólicas, podem ser categorizadas: as enzimas cons-
titutivas e as induzíveis. As enzimas constitutivas são 
produzidas a velocidades e quantidades constantes, in-
dependentemente do estado metabólico do organismo. 
Os exemplos mais comuns de enzimas constitutivas são 
algumas daquelas envolvidas com a via glicolítica, rota 
essencial para o metabolismo celular. Já as enzimas 
induzíveis estão presentes em quantidades diminutas 
em um determinado momento, podendo aumentar sua 
concentração em até 1000 vezes quando seu substrato 
encontra-se no meio de cultivo, principalmente se esse 
substrato for uma fonte energética para a célula. O exem-
plo dessas enzimas é a �-galactosidase de E. coli, que ca-
talisa a hidrólise da lactose para formar glicose e galacto-
se, sendo sintetizada em resposta à presença de lactose 
no meio de cultivo.

Em geral, no processo de indução, é estimulada a 
síntese de várias enzimas relacionadas à mesma rota 
metabólica, em um processo de indução coordenada. No 
exemplo em que a lactose é adicionada a uma cultura de 
E. coli, três polipeptídeos são sintetizados em resposta a 
esse estímulo externo: a �-galactosidase, a permease e a 
transacetilase. Essas três enzimas estão envolvidas com 
o transporte e a utilização da lactose. Estas observações 

indicam que mecanismos de controle da expressão gênica 
devem estar em ação no metabolismo da célula.

Além do mecanismo de indução, existe outro, de 
caráter oposto, chamado de repressão enzimática. Por 
exemplo, caso uma cultura de E. coli tenha somente amô-
nia (NH4

+) como fonte de nitrogênio, a bactéria é obriga-
da a fazer com que todas as rotas anabólicas (sintéticas) 
dos aminoácidos estejam ativas. A adição de um amino-
ácido específico faz com que as enzimas envolvidas em 
sua síntese deixem de ser sintetizadas. Esse processo de 
repressão está condicionado pelo produto final de uma 
rota metabólica. Existe, ainda, a repressão por catabóli-
to, por exemplo, a repressão causada pela glicose sobre a 
expressão da �-galactosidase, mesmo que na presença de 
lactose. Neste caso, a E. coli segue a rota glicolítica para 
obtenção de energia a partir da glicose, em detrimento da 
rota de degradação da lactose.

O controle da expressão gênica pode ser exercido em 
diversas etapas, incluindo o início e o término da trans-
crição, o início e o término da tradução e a estabilidade 
e a acessibilidade do mRNA ou da proteína sintetizada. 
Os processos melhor estudados e compreendidos há mais 
tempo incluem aqueles envolvendo o controle do início 
da transcrição e da tradução dos mRNAs.

Por ser a RNA-polimerase a enzimachave do pro-
cesso de transcrição, é sobre ela que pode ser exercida a 
regulação primária da expressão gênica. Nos genes cuja 
expressão é constitutiva (os genes constitutivos), a inte-
ração promotor/RNA-polimerase é o fator determinante 
na transcrição. Nos outros genes, aqueles que codificam 
enzimas induzíveis, existem diferentes proteínas regula-
doras que afetam a transcrição pela RNA-polimerase e 
que podem ter função ativadora, aumentando a quanti-
dade de mRNA transcrito, ou repressora, bloqueando a 
transcrição.

1.  Controle no início da 
transcrição

O processo de regulação gênica mais utilizado pelas célu-
las bacterianas ocorre no início da transcrição. Dessa for-
ma, as proteínas necessárias em cada etapa da multiplica-
ção celular são sintetizadas, evitando gastos energéticos. 
O controle da expressão gênica no início da transcrição 
pode ser realizado por diferentes mecanismos, por exem-
plo, aqueles que utilizam proteínas regulatórias, atuando 
diretamente na atividade da RNA-polimerase; ou aqueles 
que utilizam cascatas de fatores sigma alternativas, que 
irão reconhecer diferentes sequências promotoras.

1.1  Mecanismos de controle transcricional

1.1.1  Reguladores gerais de transcrição

Os mecanismos de regulação gênica, durante a transcri-
ção, em organismos procarióticos, são bastante comple-
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xos, apresentando-se em muitos casos interconectados. 
As principais moléculas responsáveis por esses mecanis-
mos regulatórios são denominadas fatores de trans-
crição. Os fatores de transcrição são proteínas que ati-
vam ou reprimem a expressão de um determinado gene 
por sua ligação com sequências específicas (regiões re-
gulatórias) localizadas próximas à região promotora (ver 
Capítulo 4).

Os fatores de transcrição apresentam três princi-
pais mecanismos de atuação: (1) reconhecem e ligam-se 
à sequências específicas do DNA (ação em cis); (2) não 
apresentam capacidade de ligação ao DNA, mas reali-
zam sua ação por meio da interação com outras proteí-
nas; (3) atuam pela combinação dos dois mecanismos já 
citados, isto é, apresentam a capacidade de se ligar ao 
DNA e de interagir com outras proteínas. A maioria dos 
fatores de transcrição apresenta atividade repressora ou 
ativadora dos genes. No entanto, existem alguns fatores 
de transcrição que podem atuar tanto ativando como 
reprimindo a expressão gênica. Exemplos de atividade 
desses fatores de transcrição serão discutidos nas Se-
ções 1.3.1, 1.3.2 e 1.3.3.

Os fatores de transcrição podem ser divididos em 
duas grandes categorias: os específicos para um deter-
minado promotor e os reguladores gerais da transcrição. 
A maioria dos fatores de transcrição presentes em uma 
bactéria pertencem à primeira categoria, em que um 
fator de transcrição regula a expressão de um gene (ou 
óperon). No entanto, alguns fatores de transcrição (re-
guladores gerais da transcrição) são responsáveis pela 
regulação de vários genes ou óperons, gerando uma re-
gulação em cascata. Na bactéria E. coli, por exemplo, 
existem em média sete reguladores gerais da transcrição 
responsáveis pelo controle da expressão de aproximada-
mente 50% dos seus genes.

Os fatores de transcrição classificados como regula-
dores gerais da transcrição podem atuar utilizando dife-
rentes processos. Alguns reguladores gerais ajustam vá-
rios genes (ou óperons), pertencentes a diferentes classes 
funcionais, ou relacionados ao controle em cascata de 
diversos genes pela ação sequencial dos fatores de trans-
crição, sendo o fator iniciador um dos reguladores gerais 
da transcrição. Finalmente, existem os reguladores gerais 
que atuam em promotores regulados por diferentes cas-
catas de fatores sigma alternativas.

Um exemplo de regulador geral da transcrição, em E. 
coli, é a CAP de catabolite activator protein, – proteína 
ativadora de catabólito, discutida em detalhes na Seção 
1.3.1.2), que regula mais de cem óperons diferentes, entre 
eles os responsáveis pela utilização de fontes alternativas 
de açúcares como lactose, arabinose, galactose e outros. 
CAP realiza a ativação destes diferentes óperons, quan-
do a célula bacteriana está em deficiência de glicose, por 
meio de sua ligação a uma sequência específica localizada 
na região regulatória dos óperons.

Outro regulador geral, bastante caracterizado, é a 
proteína FNR (de fumarate nitrate reduction � redução 

de fumarato e nitrato). FNR é um fator de transcrição 
que realiza tanto a repressão como a ativação de genes 
relacionados com a produção de energia na célula. Este 
regulador geral da transcrição reprime genes envolvidos 
na respiração aeróbia e ativa genes necessários para a fer-
mentação e respiração anaeróbia.

Atualmente, com a disponibilidade de genomas de 
várias bactérias, diferentes metodologias foram desen-
volvidas para o estudo dos fatores de transcrição. A com-
binação de análise in silico (bioinformática, ver Capítulo 
17) e experimental possibilitará o mapeamento dos genes 
nos organismos, conduzindo para uma visão geral e in-
tegrada dos mecanismos regulatórios presentes em orga-
nismos procarióticos.

1.1.2  Tipos de reguladores de transcrição

Os dois tipos principais de controle transcricional encon-
trados em procariotos são: controles negativo e positivo. 
Ambos os controles podem ainda ser subdivididos, com 
respeito à presença de um sinal (realizado por uma mo-
lécula sinalizadora), realizando indução ou repressão. Na 
Figura 13.1 são apresentados esquemas que sumarizam 
estes quatro tipos de mecanismos.

O processo em que a regulação ocorre por meio de 
uma proteína repressora que se une ao DNA, é chama-
do de regulação negativa. Os genes sujeitos ao controle 
negativo são expressos, a menos que a transcrição seja 
impedida pela ligação da proteína repressora ao DNA. Os 
repressores unem-se a sítios específicos no DNA (sítios 
operadores), que estão localizados muito próximos ou, 
até mesmo, sobrepondo-se aos promotores. A ligação do 
repressor ao DNA pode impedir a ligação ou a movimen-
tação da RNA-polimerase ao longo do DNA. A ligação do 
repressor ao sítio operador é regulada por um sinal (uma 
molécula pequena que se une ao repressor e causa uma 
mudança conformacional nele), alterando sua afinidade 
pelo operador. Essa mudança pode fazer com que um re-
pressor unido ao DNA se desligue dele, permitindo desta 
forma a ação da RNA-polimerase e a transcrição do DNA 
(controle negativo com indução, Figura 13.1A). A molé-
cula-sinal pode, também, unir-se a um repressor inativo, 
e esse complexo, então, irá ligar-se ao DNA e bloquear a 
ação da RNA-polimerase (controle negativo com repres-
são, Figura 13.1C). Assim, na regulação negativa, a trans-
crição pode ser favorecida ou bloqueada, dependendo da 
ação da molécula-sinal sobre a proteína repressora.

A regulação positiva é mediada por ativadores. No 
caso dos genes sujeitos ao controle positivo, a expressão 
depende da presença de proteínas reguladoras ativado-
ras, que são o contraposto molecular dos repressores. 
Os ativadores unem-se a sítios específicos que podem 
estar localizados adjacentes ao promotor, aumentando 
a afinidade da RNA-polimerase por ele e favorecendo, 
portanto, a transcrição. Sem a presença do ativador, a 
ligação da RNA-polimerase ao promotor pode ser quase 
nula. No controle positivo com indução, o ativador não se 
une ao DNA enquanto a molécula-sinal não formar um 
complexo com o ativador (Figura 13.1B). No controle po-
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sitivo com repressão, a proteína ativadora per se liga-se 
ao DNA e ativa a transcrição, somente dissociando-se do 
DNA no momento da ligação de uma molécula-sinal (Fi-
gura 13.1D).

Portanto, a diferenciação dos sistemas em induzíveis 
e reprimíveis é feita com base na resposta apresentada a 
um sinal externo, normalmente uma pequena molécula 
envolvida na rota metabólica, cujas enzimas/proteínas 
são codificadas pelos genes que estão sendo regulados. 
Assim, nos sistemas induzíveis, a expressão dos genes 
ocorre apenas na presença de um indutor, ao passo que 
nos sistemas reprimíveis, a expressão ocorre na ausência 
do correpressor.

1.2  Controle transcricional exercido por 
cascata de fatores sigma

Conforme discutido no Capítulo 10, a especificidade da 
ligação da RNA-polimerase nos diferentes promotores é 

determinada pela interação entre as várias espécies de fa-
tores sigma (�) existentes na célula. Portanto, um nível 
de controle da expressão gênica pode ser exercido pela 
disponibilidade destes diferentes fatores �, produzidos 
em tempos específicos. Assim, um gene cujo promotor 
dependa de um determinado fator � para ser reconheci-
do pela RNA-polimerase, apenas seria transcrito quando 
esse fator � estivesse disponível.

O mecanismo de regulação gênica por alternância 
de cascata de fatores sigmas é utilizado para controlar 
a expressão de genes em diversas bactérias. Na bactéria 
E. coli, a expressão de diversos genes é regulada pelas 
cascatas de fatores sigmas alternativas como: genes que 
codificam proteínas relacionadas à utilização de fontes 
alternativas de nitrogênio; genes que codificam proteí-
nas de resposta ao choque térmico; e genes que codifi-
cam proteínas responsáveis pela síntese do flagelo. Em 
Bacillus subtilis uma cascata de fatores � funciona como 
o mecanismo central de regulação da expressão gênica 
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Figura 13.1

Mecanismos de controle 
transcricional da expressão 

gênica. Nos es quemas de controle 
positivo, a linha mais fina usada 
para representar o mRNA indica 

que sua transcrição ocorre em um 
nível basal baixo. O X abaixo do 

pro motor indica bloqueio de trans-
crição. Níveis altos de transcrição 
são indicados por várias cópias de 

mRNA. P = promotor.
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no controle da esporulação. Neste processo, os genes são 
expressos em uma sequência coordenada para formar o 
esporo, forma resistente da bactéria, em resposta às con-
dições adversas do meio ambiente, tais como pouca dis-
ponibilidade de nitrogênio ou fosfato.

Outro exemplo deste tipo de regulação da expres-
são gênica em procariotos é o que ocorre no bacteriófago 
SPO1, que infecta e se multiplica em B. subtilis. Os genes 
desse fago podem ser agrupados em três categorias dife-
rentes com relação a sua expressão temporal: os genes de 
expressão imediata, os genes de expressão intermediária 
e os genes de expressão tardia.

Logo após a infecção da bactéria, os genes de ex-
pressão imediata são os primeiros genes do fago a serem 
transcritos, processo que depende do fator �A de B. sub-
tilis (equivalente ao fator �70 de E. coli). É a célula hos-
pedeira, portanto, que fornece o fator � essencial para 
iniciar a série de eventos que leva à expressão dos genes 
do fago (Figura 13.2A). Dentre os genes de expressão 
imediata está o gene 28 de SPO1, cujo produto correspon-
de ao fator �gp28 (Figura 13.2B) que, quando em quanti-
dade suficiente, permite a transcrição dos genes 33 e 34 
do fago. Os produtos destes genes de expressão interme-
diária correspondem aos fatores �gp33 e �gp34, respectiva-
mente (Figura 13.2C). Quando associados, esses fatores 
formam o fator �gp33/34, responsável pela identificação dos 
promotores dos genes de expressão tardia, cuja transcri-
ção, então, pode ocorrer (Figura 13.2D). Desta maneira, a 
expressão temporalmente regulada dos diferentes genes 
do bacteriófago SPO1 depende de uma cascata de fatores 
�, também temporalmente regulada.

1.3  Óperon como unidade transcricional e 
de controle da expressão gênica

Os estudos pioneiros da regulação gênica em E. coli fo-
ram feitos por François Jacob e Jaques Monod, na década 
de 1950. Esses pesquisadores e seus colaboradores anali-
saram a expressão de enzimas envolvidas no metabolis-
mo da lactose, que pode ser usada como fonte de carbono 
e energia por meio de sua clivagem em glicose e galactose.

A �-galactosidase, enzima que catalisa a clivagem da 
lactose, assim como outras enzimas envolvidas no meta-
bolismo da lactose, é expressa somente quando esse gli-
cídeo está disponível para a bactéria. Caso contrário, não 
é gasta energia na síntese de RNAs e proteínas desneces-
sárias, por isso, a lactose induz a síntese das enzimas en-
volvidas no seu próprio metabolismo. Além de requerer 
a �-galactosidase, o metabolismo da lactose envolve os 
produtos de dois outros genes relacionados: o da lactose-
-permease, que transporta a lactose para dentro da célu-
la; e o da transacetilase, cuja função no metabolismo da 
lactose ainda não é completamente conhecida. Com base 
em experimentos genéticos, Jacob e Monod deduziram o 
mecanismo pelo qual a expressão destes genes é regula-
da, formulando o modelo do óperon (ver Capítulo 4), que 
permanece fundamental para o entendimento da regula-
ção da transcrição.

O óperon é uma unidade de expressão gênica que in-
clui tanto os genes estruturais (codificando as proteínas/ 
enzimas que atuam no metabolismo celular) como os 
elementos reguladores, que controlam a sua expressão. 
Estruturalmente, pelo menos três elementos distintos 
estão presentes em um óperon: o promotor, sítio no qual 
ocorre a ligação da RNA-polimerase; as regiões contro-
ladoras, nas quais as proteínas reguladoras ligam-se; e 
os genes estruturais, codificando as diferentes cadeias 
polipeptídicas.

No momento da transcrição de um óperon, a partir 
de seu promotor, um único mRNA é sintetizado, conten-
do as regiões codificadoras (cístrons) das diversas ca-
deias polipeptídicas. Esse mRNA, chamado de policis-
trônico, tem cada um dos cístrons traduzido de forma 
independente, possuindo seus próprios sítios de ligação 
ao ribossomo (RBS) e códons de iniciação e de termina-
ção (ver Capítulos 10 e 12).

1.3.1  Óperon lac de E. coli

1.3.1.1  Controle negativo da transcrição no 
óperon lac

O modelo de regulação gênica que ocorre no óperon lac, 
desenvolvido com base nos experimentos de Jacob e 
Monod, está ilustrado na Figura 13.3. Os genes codi-
ficando a �-galactosidase, a permease e a transacetilase 
são expressos como uma única unidade. A transcrição 
do óperon é controlada por o (o operador), que está ad-
jacente ao sítio de início da transcrição. O gene i codifi-
ca uma proteína que regula a transcrição por ligação ao 
operador.

Uma vez que mutantes i– (resultantes em expressão 
constitutiva) são recessivos, foi concluída sua deficiência 
na produção de um produto gênico funcional. Estes re-
sultados significam que o produto normal do gene i é um 
repressor, que bloqueia a transcrição, quando ligado no 
sítio o (Figura 13.3A). A adição de lactose leva à indução 
do óperon pela ligação lactose-repressor, o que impede 
sua ligação ao sítio operador no DNA (Figura 13.3B). Em 
mutantes no gene i, não sujeitos à indução (que são domi-
nantes sobre i+), o repressor mutante não se liga à lactose, 
assim, o óperon não pode ser induzido.

A confirmação deste modelo básico foi realizada por 
uma variedade de experimentos, incluindo o isolamento 
do repressor lac e a análise de sua ligação no sítio operador 
do DNA, por Walter Gilbert, na década de 1960. As análi-
ses moleculares definiram o operador como sendo corres-
pondente a aproximadamente 30 pb de DNA, iniciando a 
poucas bases do sítio de iniciação da transcrição. Análises 
por footprinting identificaram essa região como o local de 
ligação do repressor, com consequente bloqueio da trans-
crição. Essa sequência, denominada O1, é uma das sequên-
cias reconhecida pela proteína repressora, codificada pelo 
gene lacI. Duas outras sequências de ligação ao repressor, 
chamadas de O2 e O3, estão presentes nas adjacências. 
Quando o repressor, um tetrâmero, liga-se ao DNA (em 
O1/O2 ou O1/O3), faz com que o DNA assuma uma estru-
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\\ \\
28 33 34

Genes de

expressão

imediata

Genes de

expressão

intermediária

Genes de

expressão

tardia

RNA-

polimerase

�A

\\ \\
28 33 34

\\ \\
28 33 34

\\ \\
28 33 34

P

mRNA

DNA

A

B

C

D

�gp28

�gp33 �gp34

Figura 13.2

Controle da transcrição por fatores � alternativos no bacteriófago SPO1 de B. subtilis. (A) A 
transcri ção do gene 28 do bacteriófago SPO1 é iniciada pela RNA-polimerase, utilizando o fator �A de B. subtilis. 
Esse é o primeiro gene do fago a ser expresso. (B) Após a transcrição e a tradução, o produto deste gene (�

gp28) 
atua como fator �, per mitindo o reconhecimento dos promotores dos genes 33 e 34. (C) As proteínas �gp33 e �gp34 
atuam, em conjunto com o fator �gp33/34, que permite a identificação dos promotores dos genes de expressão tardia. 
(D) Transcrição dos genes de expressão tardia de SPO1. Observar que a transcrição do gene 28 (em C e D) e dos 
genes 33 e 34 (em D) ainda está ocorrendo, mas não é representada na figura. P = promotor.
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lacZ lacY lacAlacI

Sítio de ligação de CAP

Promotor

Sítio de ligação do repressor lac (o)

TRANSCRIÇÃO

mRNA

TRADUÇÃO

Repressor

Promotor

Lactose

complexada

ao repressor

RNA-

-polimerase

mRNA

�-galactosidase TransacetilasePermease

Proteína CAP

ligada ao seu sítio

lacZ lacY lacAlacI

RNA-

-polimerase

�-galactosidase TransacetilasePermease

A

B

C

Figura 13.3

Controle do óperon lac. 
(A e B) Controle negativo: 
O gene lacI codifica um re-
pressor que, na ausência de 
lactose (em cima), liga-se 
ao operador (o) e bloqueia 
a transcrição dos três genes 
estruturais (lacZ, �-galactosi-
dase; lacY, permease; e lacA, 
transacetilase). A lactose 
induz a expressão do óperon 
por ligação ao repressor (em-
baixo), impedindo, assim, 
que o repressor ligue-se ao 
operador. (C) Controle posi-
tivo: A proteína CAP interage 
com a subunidade � da RNA-
-polimerase para ativar a 
transcrição. Desta maneira, a 
quantidade de mRNA trans-
crito do óperon é aumentada 
na presença de CAP ligada ao 
seu sítio-específico.
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tura em forma de alça (Figura 13.4A). No momento em 
que a lactose encontra-se complexada com o repressor, 
uma mudança conformacional é sofrida por ele, impedin-
do-o de se ligar ao DNA no sítio operador. Mutações no 
operador (oc de constitutivo) alteram as suas sequências, 
impedindo a ligação do repressor e resultando em expres-
são gênica constitutiva.

O princípio central de regulação gênica, exemplifica-
do pelo óperon da lactose, é de que o controle da trans-

crição é mediado pela interação de proteínas reguladoras 
com sequências específicas do DNA. Esse modelo geral de 
regulação é aplicável tanto a células procarióticas como 
a células eucarióticas. Sequências reguladoras, tais como 
os operadores, são chamadas de elementos de controle 
com atuação em cis, pois afetam apenas a expressão de 
genes fisicamente ligados na mesma molécula de DNA. 
Por outro lado, proteínas como os repressores são cha-
madas de fatores com atuação em trans, pois afetam a 

O OP P P H2C

H2C

NH2

NH2

O

O

O

O

O
O

N N

N

HO

N N

NNOO

O OP OH

OH

N

O

O O

O

O O OHP P

O O

O O

A

B

C

Sítio operador
O1

Proteína
CAP

cAMP

PPi

cAMP

ATP

Proteína
CAP (dímero)

Proteína repressora
(tetrâmero)

Repressor
(dímero)

DNA

DNA

Moléculas de
triptofano

Sítio operador
O2

[glicose]
baixa

Ativação da
adenil-ciclase

Alça de DNA

Figura 13.4

Estrutura de proteínas reguladoras e sua interação com o DNA. (A) Repressor 
LacI: O ho motetrâmero formado pelo repressor lac está ligado a dois segmentos de DNA, 
correspondentes aos operadores O1 e O2. (B) Ativador CAP: Níveis bai xos de glicose ativam 
a adenil-ciclase, que converte ATP em AMP cíclico (cAMP). O cAMP liga-se a CAP e estimula 
sua ligação em sequências reguladoras de vários óperons relacionados com o metabolismo 
de açúcares de utilização alternativa, como a lactose. (C) Repressor TrpR: A proteína forma 
um complexo com o triptofano e liga-se ao sítio operador no DNA. As moléculas de tripto-
fano (correpressor) formam um complexo com o triptofano. Esse complexo (dímero) está 
ligado ao DNA. As proteínas estão representadas em modelo de cartoon e o DNA aparece em 
modelo de preenchimento.
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expressão de genes localizados em outras moléculas de 
DNA da célula, por exemplo, em outro cromossomo ou 
plasmídeo. O óperon lac é um exemplo de regulação ne-
gativa, pois a ligação do repressor bloqueia a transcrição. 
Contudo, essa afirmação não vale para todos os casos, já 
que vários fatores com atuação em trans são ativadores 
da transcrição.

1.3.1.2  Controle positivo da transcrição no 
óperon lac

Um dos exemplos mais estudados de controle positivo em 
E. coli é o efeito da glicose na expressão dos genes que 
codificam as enzimas envolvidas na quebra (catabolismo) 
de outros açúcares (incluindo a lactose), os quais consti-
tuem-se em fontes alternativas de carbono e energia. Por 
exemplo, caso E. coli seja multiplicada em um meio con-
tendo tanto lactose como glicose, o óperon lac não é indu-
zido, e a glicose é preferencialmente usada pela bactéria. 
Portanto, a presença da glicose impede que o óperon lac 
seja transcrito em níveis altos, mesmo na presença do in-
dutor normal (lactose).

O efeito da glicose (conhecido como repressão por ca-
tabólito) é mediado por um sistema positivo de controle 
acoplado aos níveis de AMP cíclico (cAMP). Em bactérias, 
a enzima adenilciclase, que converte o ATP em cAMP, 
é regulada de forma que os níveis de cAMP aumentam 
quando os níveis de glicose diminuem. O cAMP liga-se a 
uma proteína reguladora transcricional chamada de pro-
teína ativadora de catabólito (CAP) (Figura 13.4B) e essa 
ligação estimula outra, de CAP à sua sequência-alvo no 
DNA, que no óperon lac está situada a aproximadamen-
te 60 pb antes do sítio de início da transcrição. Então, a 
CAP interage com a subunidade � da RNA-polimerase, 
facilitando a ligação da enzima ao promotor e ativando a 
transcrição (Figura 13.3C).

Portanto, a indução do óperon lac requer tanto a 
presença de lactose (o indutor) para inativar o repres-
sor, como a ausência de glicose para aumentar a con-
centração de cAMP e permitir a ligação da proteína CAP 
ao DNA. Sendo assim, CAP é um elemento regulador 
positivo, que responde aos níveis de glicose, ao passo 
que o repressor lac é um elemento regulador negativo, 
que responde aos níveis de lactose. A ativação por CAP 
é ineficaz neste sistema, se o repressor lac estiver blo-
queando a transcrição; contudo, mesmo que o repres-
sor lac esteja dissociado do sítio operador, a transcrição 
não atinge os níveis máximos, a menos que CAP esteja 
ligada ao DNA.

1.3.2  Controle negativo da transcrição do 
óperon trp de E. coli

O óperon trp codifica cinco enzimas essenciais para a 
biossíntese do aminoácido triptofano (Figura 13.5). Em 
condições normais, ou seja, no trato gastrintestinal das 
diversas espécies animais, a bactéria E. coli não precisa 
realizar a síntese de seus próprios aminoácidos, obtendo-
-os diretamente do meio em que se encontra. Assim, os 
genes estruturais codificados pelo óperon trp somente 

são expressos quando o triptofano não está disponível à 
célula em seu meio ambiente, uma vez que a síntese do 
triptofano adicional seria desnecessária. O triptofano 
funciona como um regulador negativo de sua própria 
biossíntese (regulação que pode ser realizada de duas 
maneiras: por repressão e por atenuação).

A expressão do óperon do triptofano é inibida pela 
proteína repressora TrpR. O gene que codifica esse re-
pressor (trpR) está localizado bastante distante do ópe-
ron. O repressor per se, em geral, não se liga à região 
operadora, apenas quando em associação com o corre-
pressor, que é o próprio triptofano (Figura 13.4C). Assim, 
o triptofano liga-se ao repressor e o complexo triptofano/
repressor liga-se à região operadora. Uma vez que essa 
região se sobrepõe à região promotora, há um bloqueio 
da transcrição (Figura 13.5B).

O segundo mecanismo de controle da transcrição de-
nominado atenuação será discutido na Seção 2.1.

1.3.3  Óperon da arabinose de E. coli

O óperon da arabinose de E. coli inclui os genes que 
codificam as enzimas envolvidas no metabolismo da 
arabinose: a ribulose-quinase, a arabinose-isomerase 
e a ribulose-5-fosfato-isomerase, codificadas pelos ge-
nes araB, araA e araD, chamados de genes araBAD 
(Figura 13.6).

Além destes genes, o óperon ara também inclui dois 
sítios operadores (araO1 e araO2) e o sítio araI, que cor-
responde ao local de ligação para a proteína reguladora 
AraC. Essa proteína é codificada pelo gene araC, localiza-
do a montante dos genes araBAD. A transcrição dos ge-
nes araBAD é feita a partir de um promotor que se sobre-
põe ao sítio araI, ao passo que o gene araC é transcrito a 
partir de um promotor com sobreposição ao sítio araO1. 
Entre os sítios araO1 e araI é encontrado um sítio de li-
gação para CAP.

A proteína AraC exerce uma complexa função re-
guladora no sistema, regula sua própria síntese, pela 
ligação ao operador araO1 e pela repressão de sua pró-
pria transcrição, quando mais de 40 cópias da proteína 
acumulam-se na célula. Essa proteína também atua 
como regulador positivo e negativo dos genes araBAD. 
Se tanto a glicose como a arabinose estão presentes no 
meio, a proteína AraC liga-se ao operador araO2. Essa 
ligação faz com que a proteína AraC ligue-se também 
ao sítio araI, formando uma alça de DNA com cerca 
de 210 pb, configuração que reprime a transcrição dos 
genes araBAD. Quando o meio contém arabinose, mas 
sem a presença de glicose, aumentam os níveis de cAMP 
e, portanto, da proteína CAP-ativada (CAP-cAMP), que 
se liga ao seu local específico, adjacente ao sítio araI. A 
arabinose liga-se à proteína AraC, alterando sua confor-
mação e causando a abertura da alça de DNA. A proteína 
AraC, com a conformação modificada, liga-se aos sítios 
araI e araO1, atuando como um ativador, juntamente 
com CAP-cAMP, fazendo com que os genes araBAD se-
jam transcritos.
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2.  Controle no término da 
transcrição

O controle do término da transcrição pode ser utilizado 
como um mecanismo para regulação da expressão de 

genes em bactérias. Nesta seção serão discutidos dois 
mecanismos, os controles da transcrição por atenuação 
e por antiterminador, para exemplificar este processo de 
regulação gênica.

trpE trpD trpC trpB trpAL

\\

Promotor

Sítio de ligação do repressor

Transcrição

Tradução

Repressor

inativo

Repressor

ativo ligado

ao triptofano

A
trpR

mRNA atenuado (níveis altos de triptofano) 

B

trpE trpD trpC trpB trpAL

\\

Promotor

Transcrição

Tradução

Repressor

inativo

trpR

Sítio de ligação do repressor

Peptídeo

líder

Antranilato-

sintetase

Antranilato-

fosforibosil-

transferase

Antranilato-

fosforibosil-

isomerase

Triptofano-

sintetase

(cadeias � e �)

A

Transcrição de todo o óperon

(níveis baixos de triptofano)

Figura 13.5

O óperon do triptofano. (A) O óperon contém cinco genes estruturais codificando as enzimas envolvidas 
na biossíntese do triptofano: trpE, trpD, trpC, trpB e trpA. Além destes genes estruturais, há uma sequência-
-líder (L), que codifica um pequeno peptídeo que precede os genes estruturais. (B) A expressão dos genes é 
controlada em dois níveis. O gene trpR codifica um repressor que, na presença do triptofano, liga-se ao ope-
rador (o) e bloqueia a transcri ção. Além disso, a expressão é mediada por uma sequência atenuadora (A).
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2.1  Controle da transcrição por atenuação 
do óperon trp de E. coli

O mecanismo, denominado atenuação da transcrição, re-
gula a expressão de alguns genes pelo controle da capa-
cidade da RNA-polimerase em continuar o alongamento 
além de determinados sítios. Esse modo de regulação, 
atuando em nível de término da transcrição, foi primeira-
mente descrito no óperon trp de E. coli.

A transcrição do óperon trp pode não prosseguir 
até o seu sítio normal de término, após o gene trpA, caso 
haja disponibilidade de triptofano, sendo interrompida 
antes do gene trpE (Figura 13.5B). Como discutido ante-
riormente, o óperon trp é regulado, em parte, por um re-
pressor que, ligado ao triptofano, bloqueia a transcrição 
(Figura 13.5B). Contudo, a atenuação transcricional per-
mite um nível adicional de controle, resultando em uma 
regulação mais estrita do que aquela possível utilizando 
apenas a repressão da iniciação. O sítio da atenuação está 

localizado a 162 nt após o sítio de iniciação da transcrição 
(Figura 13.7).

A região crítica do mRNA do trp contém dois códons 
adjacentes para triptofano, de maneira que a velocidade 
de tradução é altamente dependente dos níveis de tripto-
fano. Isto constitui a ligação entre a atenuação transcri-
cional e a disponibilidade de triptofano. Caso os níveis ce-
lulares de triptofano sejam baixos, os ribossomos fazem 
uma pausa devido a pouca disponibilidade dos tRNATrp, 
impedindo a formação do grampo de terminação e per-
mitindo que a transcrição do mRNA continue. Caso o 
triptofano seja abundante, a tradução nesta região segue 
em velocidade normal, há a formação de um grampo de 
terminação e a transcrição é terminada.

Inicialmente descoberto na década de 1970, por 
Charles Yanofsky, o controle por atenuação foi descrito 
como sendo uma estratégia de regulação nova e atípica, 
comparada com os tradicionais mecanismos de ativação 
e repressão da transcrição. Contudo, à medida que diver-

araBADaraC araO2 araI

araI

CAP

PC PBAD

RNA-
polimerase

mRNA

AraC
+

arabinose

CAP
+

cAMP

A

AraC
B

C

Dímero de AraC
complexado com arabinose

D

araO1

araO2

ara
O 1

Figura 13.6

Controle do óperon da arabinose. (A) Na ausência da proteína AraC, o gene araC é transcrito a partir 
do pro motor PC. (B) Em condições de baixa concentração de arabinose, com níveis altos de glicose, a pro-
teína AraC (homo dímero) liga-se a araI e araO2, complexo esse que provoca a formação de uma alça na es-
trutura do DNA, impedindo a transcrição de araBAD. AraC também liga-se a araO1, impedindo sua própria 
transcrição. (C) Quando a arabinose está disponível e a concentração de glicose está baixa, a proteína AraC 
liga-se a arabinose, passando a ser um ativa-dor da transcrição que atua junto com CAP-cAMP na transcri-
ção dos genes araBAD, a partir do promotor PBAD. (D) Dímero da proteína AraC (representada em modelo 
de cartoon) formando um complexo com a arabinose (represen tada em modelo de preenchimento).
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sos outros óperons foram sendo estudados, ficou evidente 
que esse era um mecanismo utilizado amplamente para o 
controle da expressão gênica. Assim, a expressão gênica 
em óperons que codificam proteínas envolvidas na bios-
síntese de outros aminoácidos, é regulada por atenuação.

2.2  Controle da transcrição por 
antiterminador

O mecanismo de controle da expressão gênica no térmi-
no da transcrição por um antiterminador foi inicialmente 
descoberto no bacteriófago lambda, sendo depois identi-
ficado como mecanismo regulatório utilizado em outros 
fagos e óperons bacterianos.

As proteínas antiterminadoras apresentam a carac-
terística de interagirem com a RNA-polimerase, impe-
dindo o reconhecimento do término da transcrição (ver 
Capítulo 10). Este mecanismo é específico para cada gene 
ou óperon, pois depende da presença, no mRNA, de um 
sítio de reconhecimento e da ligação do antiterminador. 
Portanto, como consequência da atividade do antitermi-
nador, ocorre a síntese de um mRNA contendo sua região 
3' alterada (mais longa).

Um exemplo da atividade de uma proteína antitermi-
nadora será apresentado na Seção 3.2, demonstrando sua 
interação com o mecanismo de regulação gênica no início 
da transcrição.

1

1

2

2

3

3

4

4

Níveis ALTOS
de triptofano 

Terminação

da transcrição

1 2

2

3

3

4

4

Níveis BAIXOS
de triptofano

mRNA

DNA

RNA-

polimerase
Cadeia polipeptídica

nascente

trpE

Códons para

triptofano

Transcrição

Ribossomo

1

Figura 13.7

Atenuação da transcrição no óperon do triptofano. Na região correspondente ao atenuador há quatro sí-
tios que apresentam complementaridade de bases. Assim, os sítios 1, 2, 3 e 4, são capazes de formar estruturas em 
gram po. Os sítios 2 e 3 também apresentam complementaridade de bases. Como o processo de tradução ocorre 
simulta neamente com a síntese do mRNA em procariotos, os ribossomos prosseguem ao longo dele, ocupando uma 
região anterior ao local de transcrição. Em condições com disponibilidade de triptofano, o ribossomo prossegue à 
velocidade regular, impedindo a formação de grampo entre os sítios 2 e 3. Com isso, é formado um grampo entre os 
sítios 3 e 4, correspondente a um grampo de terminação. Em condições que a presença de triptofano é limitada, e, 
portanto, há baixa disponibilidade do tRNA correspondente carregado com esse aminoácido (tRNATrp), o ribossomo 
faz uma pausa sobre a região 1. Essa pausa ocorre em decorrência da presença de dois códons adjacentes para trip-
tofano, permitindo o emparelhamento de bases entre as regiões 2 e 3. Assim, quando a região 4 é transcrita, ela não 
tem a região 3 dispo nível para hibridizar e formar o grampo de terminação. Com isso, a transcrição pode prosseguir 
normalmente.
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3.  Integração de mecanismos 
regulatórios: controle 
da expressão gênica no 
bacteriófago lambda

O bacteriófago � multiplica-se apenas no interior de 
E.coli, devendo necessariamente injetar o seu DNA na 
bactéria hospedeira para a sua multiplicação (ver Capítu-
lo 9). Após a infecção, o genoma do fago pode seguir duas 
vias: o ciclo lítico ou o ciclo lisogênico (ver Capítulo 
9). Em condições naturais, a opção entre seguir o ciclo 
lítico ou lisogênico depende das condições do meio. Em 
um meio rico em nutrientes, como, por exemplo, quando 
o bacteriófago � infecta uma E. coli intestinal, o estado 
lítico é preferencial. Por outro lado, em um meio pobre de 
nutrientes, como é o caso da E. coli no solo, o fago prefere 
o estado lisogênico. Em condições experimentais, o esta-
do a ser seguido depende do estado de equilíbrio entre os 
fatores do meio intra e extracelular, de fatores genéticos 
da bactéria hospedeira e do bacteriófago.

3.1  Genoma do bacteriófago lambda
O bacteriófago � é uma partícula viral constituída por 
proteínas e DNA em iguais proporções. O DNA de �, em 
sua forma isolada da partícula viral, é uma molécula li-
near, de fita dupla, com 48.502 pb (Figura 13.8A). As 
extremidades da molécula contêm regiões de fita sim-
ples, sobressalentes em 5', com 12 nucleotídeos e, que 
são complementares na sequência de bases (sítios cos). 
Por meio destas regiões complementares o DNA assume 
a forma circular, depois de injetado na célula hospedei-
ra (Figura 13.8B). O genoma do bacteriófago � codifica 
aproximadamente 50 proteínas, cujos genes têm um cro-
nograma de expressão bem definido, o que determina a 
escolha entre o ciclo lítico ou lisogênico. Os genes que 
codificam as proteínas necessárias para a integração do 
bacteriófago � no cromossomo da bactéria estão localiza-
dos à esquerda do gene cIII, ao passo que os codificadores 
de proteínas envolvidas no ciclo lítico estão localizados à 
direita do gene cII (Figura 13.8A).

Os genes do bacteriófago �, estão arranjados em três 
grupos: os iniciais imediatos, os iniciais e os tardios. Os 
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A Figura 13.8

Genoma do bacterió-
fago �. (A) Mapa linear 
do genoma, com a locali-
zação dos princi pais ge-
nes de �. Logo abaixo do 
mapa estão indicadas as 
funções destes diferentes 
grupos de genes. (B) 
Mapa circular do geno-
ma de �, após ligação dos 
sítios cos. O tamanho 
das setas é proporcional 
ao tamanho dos genes.
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genes iniciais imediatos codificam proteínas reguladoras, 
que controlam a transcrição dos genes iniciais. Os produ-
tos dos genes iniciais, por sua vez, regulam a transcrição 
dos genes tardios, que codificam proteínas necessárias 
para a montagem do capsídeo viral e para a formação da 
progênie infectiva de fagos.

3.2  Mecanismos de controle da expressão 
gênica no bacteriófago lambda

O bacteriófago � apresenta diversos mecanismos de regu-
lação gênica para realizar seu ciclo de infecção na bactéria 
E. coli. Nesta seção serão discutidos apenas os mecanis-
mos relacionados ao controle do início e do término da 
transcrição.

Logo após a infecção de E. coli por �, é feita a trans-
crição dos genes do bacteriófago a partir dos promo-
tores PL e PR. A partir da transcrição de PL é produzida 
a proteína N, e PR controla a transcrição do gene cro 
(Figura 13.9A). Esse estágio corresponde ao inicial 
imediato.

A proteína Cro liga-se ao operador OR3, que se apre-
senta sobreposto ao promotor PRM, impedindo, desta 
forma, a transcrição do gene cI (responsável pela manu-
tenção da via lisogênica). Em um estágio posterior, cha-
mado de inicial, a proteína N sintetizada, com ação anti-
-terminadora nos sítios TL e TR, permite que a transcrição 
prossiga para além destes sítios, incluindo nos mRNAs 
formados os genes cIII e cII (Figura 13.9B).

Durante o transcurso do ciclo lítico, o produto do 
gene cro está diretamente relacionado com a replicação 
do genoma do bacteriófago �, por meio da indução da 
expressão dos genes O e P. Já o produto do gene N está 
relacionado com a expressão dos genes da região respon-
sável pelo empacotamento do DNA. Juntos, os genes A e 
J, são responsáveis pela síntese das proteínas da cabeça e 
da cauda do bacteriófago �. O produto de N também con-
trola a expressão dos genes S e R, envolvidos com a lise da 
célula hospedeira.

Uma característica importante da proteína Cro é sua 
capacidade de ligação a OR1, OR2 e OR3. Contudo, Cro 
apresenta uma maior afinidade por OR3, por isso, quando 
sua concentração é baixa, Cro liga-se apenas a OR3. À me-
dida que a transcrição do gene cro prossegue e sua con-
centração aumenta, a proteína Cro liga-se aos sítios OR2 
e OR1, que se sobrepõem ao promotor P R, bloqueando, 
desta forma, a transcrição do gene cro a partir de PR. Por-
tanto, a proteína Cro autorregula sua síntese.

Durante o ciclo lisogênico, a transcrição também é 
iniciada nos promotores PL e PR. Como no caso do ciclo 
lítico, a ação antiterminadora de N também é importante 
para o ciclo lisogênico (Figura 13.9B). O papel do produto 
do gene cII é fundamental neste processo, pois atua como 
um ativador que estimula a transcrição a partir do pro-
motor PRE (Figura 13.9B). Com isso, o gene cI é transcrito, 
sendo também chamado de repressor de �, responsável 
pela manutenção do ciclo lisogênico inibindo a expres-

são dos genes responsáveis pelo empacotamento e pela 
lise. O produto do gene cI reprime a expressão dos genes 
N e cro por meio da ligação nas regiões operadoras OR e 
OL (Figura 13.9C e D). O produto do gene cI bloqueia a 
transcrição a partir de quase todos os promotores, com 
exceção de PRM.

A proteína cI tem uma afinidade maior por OR1, que 
é adjacente ao gene cro. A ligação a OR2 dá-se por efei-
to cooperativo, após ligação a OR1. Uma vez que o sítio 
OR1 apresenta sobreposição parcial com PR, a síntese 
do mRNA de cro é bloqueada, e essa combinação leva a 
ativação do promotor PRM. Com isso, há um aumento na 
transcrição do gene cI, que quando tem sua concentração 
aumentada liga-se a OR3, junto ao promotor, bloqueando 
sua própria transcrição.

Portanto, o desenvolvimento dos ciclos lítico e liso-
gênico é controlado pelas quantidades relativas de Cro e 
cI. Quando Cro é mais abundante que cI (o que ocorre na 
maioria das vezes) toda a expressão gênica de � é direcio-
nada para o ciclo lítico. Contrariamente, quando cI é mais 
abundante (a exceção no ciclo vital de �), o fago tem seu 
DNA integrado no genoma bacteriano.

Dentre os fatores do hospedeiro (E. coli) que in-
fluenciam no direcionamento dos ciclos lítico/lisogêni-
co, podemos citar os genes hflKC (previamente chama-
do de hflA) e ftsH (chamado de hflB). O primeiro gene 
codifica um complexo proteico de membrana, ao passo 
que o segundo codifica uma ATPase/protease integral da 
membrana. Resultados recentes indicam que HflKC é um 
modulador da atividade de FtsH, que devido a sua ação 
proteolítica seria responsável pela degradação de cII, fa-
vorecendo, portanto, o desenvolvimento do ciclo lítico. 
Contudo, a atividade proteolítica poderia ser inibida por 
cIII, provocando um aumento na concentração de cII e, 
portanto, um aumento da transcrição dos genes que estão 
sob o controle de PRE, resultando na transcrição do gene 
cI e o direcionamento para a lisogenia. Esse mecanismo 
sugere a seguinte explicação para o efeito do status nutri-
cional da célula hospedeira sobre o direcionamento dos 
ciclos lítico/lisogênico: as proteases, em geral, são mais 
abundantes em uma E. coli multiplicando-se exponen-
cialmente e, portanto, a proteína cII (sensível à degrada-
ção) tem sua concentração reduzida, conduzindo, via de 
regra, ao ciclo lítico.

4.  Mecanismos de controle 
pós-transcricional

Muita ênfase sempre foi atribuida (em procariotos) aos 
mecanismos reguladores de controle em nível de trans-
crição, envolvendo proteínas ativadoras e/ou repressoras 
transcricionais. No entanto, vários mecanismos de con-
trole da expressão gênica foram identificados regulando 
o início da tradução. O controle da tradução está relacio-
nado com o bloqueio do acesso do ribossomo ao mRNA, 
que pode ocorrer pela presença de estruturas secundárias 
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cI cro cIIcIII N

cI cro cIIcIII N

A

B

cI cro cIIcIII N

C

cI cro cIIcIII N

D

N

Cro

cIII N Cro cII

Cro

(dímero)

cI

cI

(dímeros)

cI

(dímeros)

TL TRPRPRMPL

OL1 OL2 OL3 OR3 OR2 OR1
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TL TRPRPRMPL

OL1 OL2 OL3 OR3 OR2 OR1

PRE

TL TRPRPRMPL

OL1 OL2 OL3 OR3 OR2 OR1

PRE

TL TRPRPRMPL

OL1 OL2 OL3 OR3 OR2 OR1

PRE

Figura 13.9

Cascata de eventos dos ciclos lítico e lisogênico de �. (A) A transcrição é iniciada em PL e PR, com pro-
dução das proteínas N e Cro. A proteína N tem ação antiterminadora em TL e TR, ao passo que Cro liga-se a OR3, 
bloqueando a transcrição a partir de PRM. (B) Em consequência da ação antiterminadora de N, são pro duzidos 
as proteínas cIII e cII. Caso cII acumule em quantidade suficiente, a transcrição é ativada a partir do promotor 
PRE. (C) O produto do gene cI, transcrito a partir de PRE, liga-se a OL1 e OR1. (D) A transcrição a par tir de PL e PR 
é bloqueada, ao passo que cI também ligado a OR2 ativa sua própria transcrição a partir de PRM.
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na região 5' dos mRNAs ou pela ligação de proteínas ao 
mRNA impedindo a ligação da subunidade 30S.

Recentemente, diversos mecanismos mediados por 
RNAs reguladores (também chamados riborreguladores) 
têm sido descritos e serão discutidos na Seção 5. Estes 
mecanismos têm-se mostrado fundamentais em proces-
sos como a resposta ao estresse e a virulência.

4.1  Proteínas como moléculas reguladoras
A utilização de proteínas como moléculas reguladoras da 
tradução é um mecanismo empregado por diferentes bac-
térias no controle da expressão de vários genes. Em geral, 
a proteína reguladora realiza sua função competindo com 
a ligação do ribossomo. Dois tipos de ligação da proteína 
ao seu mRNA podem ser utilizados: um dos mecanismos 
depende do reconhecimento, pela proteína, de uma es-
trutura secundária no mRNA; e o outro mecanismo está 
relacionado à ligação da proteína a uma sequência espe-
cífica da molécula de RNA.

Na maioria dos mecanismos de controle da tradu-
ção por proteínas, o sítio de ligação da proteína compete 
com a ligação da subunidade menor do ribossomo. Po-
demos ressaltar alguns exemplos deste tipo de regulação, 
na qual a proteína controladora compete com a ligação 
da subunidade ribossômica 30S, reprimindo sua própria 
síntese: as proteína treonil-tRNA sintetase, CsrA (de car-
bon storage regulator � regulador do armazenamento 
de carbono) e ribossômicas de E. coli; as proteínas DNA-
-polimerase e SSB (de single strand binding � ligante de 

fita simples) do bacteriófago T4; e as proteínas do cap-
sídeo dos bacteriófagos Q�, MS2 e PP7, que reprimem a 
tradução das suas DNA-replicases, bloqueando a replica-
ção e direcionando o processo para a montagem das par-
tículas virais.

O controle pós-transcricional relacionado à síntese 
de proteínas ribossômicas é estudado há bastante tem-
po. Essas proteínas, em um número de aproximadamen-
te 70 por ribossomo, devem ser produzidas em quanti-
dades equivalentes e em velocidades compatíveis com o 
metabolismo celular. Assim, células em multiplicação 
rápida apresentam uma taxa de síntese proteica tam-
bém alta e, portanto, devem ter a síntese de proteínas 
ribossômicas aumentada. Contrariamente, células com 
metabolismo inativo devem reduzir a produção de pro-
teínas ribossômicas.

Os genes que codificam as diversas proteínas ribos-
sômicas estão organizados em óperons, que podem con-
ter até 11 genes, sendo o controle da síntese dessas proteí-
nas feito em nível de tradução. Em cada óperon pode ser 
encontrado, pelo menos, um gene cujo produto tenha ati-
vidade de repressão traducional. A proteína ribossômica, 
com atividade repressora, liga-se ao mRNA, bloqueando, 
desta forma, a tradução do mRNA (Figura 13.10). Uma 
vez que, as proteínas ribossômicas possuem uma afinida-
de muito maior pelo rRNA do que pelo mRNA, a repres-
são da tradução somente ocorre quando há um excesso 
de proteínas ribossômicas em relação ao rRNA. Conside-
rando que cada cístron tem seu próprio RBS entenderia-
-se que, somente aquele onde houve ligação da proteína 

rpsJ rplC rplB rplD rplW rplS rplV rpsC rpsQ rplP rpmC

S10 L3 L2 L4 L23 S19 L22 S3 S17 L16 L29

mRNA

rpsJ rplC rplB rplD rplW rplS rplV rpsC rpsQ rplP rpmC
mRNA

A

B
rp

Figura 13.10

Controle da tradução de mRNAs codificando proteínas ribossômicas. (A) O esquema representa o 
mRNA transcrito a partir do óperon S10, com os diferentes cístrons e suas proteínas indicadas. Após a tradução, a 
proteína L4, quando em excesso, liga-se a uma região do mRNA anterior a rpsJ. (B) A ligação de L4 ao mRNA im-
pede a ligação do ribossomo e a tradução da maioria dos genes, com exceção de rplP e rpmC.
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ribossômica tivesse sua tradução bloqueada (por exemplo 
rspJ, na Figura 13.10). No entanto, devido à formação de 
estruturas secundárias (por complementaridade e empa-
relhamento de bases) no mRNA, a liberação dos diversos 
RBS depende da tradução do gene que o antecede. Dessa 
forma, quando o ribossomo chega ao códon de termina-
ção em um determinado cístron são desfeitas as estrutu-
ras secundárias adjacentes do mRNA, expondo a região 
do RBS à ligação do ribossomo.

A regulação no início da tradução pode ser realizada 
por proteínas repressoras ou ativadoras do processo. No 
entanto, a maioria dos mecanismos deste tipo de controle 
regula negativamente a síntese de proteínas.

5.  RNAs como moléculas 
reguladoras

Em organismos procarióticos, as moléculas de RNA 
atuam em diversas funções regulatórias, podendo con-
trolar diferentes aspectos do metabolismo das células. 
A ação regulatória dessas moléculas pode ocorrer tanto 
na transcrição como na tradução. Os RNAs reguladores 
pertencem a um grupo heterogêneo de RNAs, podendo 
ser classificados em estruturais ou sRNAs. A classe de 
RNA reguladores estruturais é definida pela presença 
de estruturas secundárias no próprio RNA, que podem 
agir em cis ou trans, e a classe de sRNAs é caracterizada 
por pequenas moléculas de RNA, que apresentam a ca-
pacidade de se ligarem a proteínas ou outras moléculas 
de RNAs.

5.1  Estrutura secundária de mRNA 
como mecanismo regulatório: 
ribocomutadores (riboswitches)

Os ribocomutadores são uma classe de RNAs regulado-
res que fazem a transdução de sinal entre metabólitos e 
a regulação da expressão gênica. Esses ribocomutadores 
seguem vários dos princípios de regulação já discutidos, 
ou seja, havendo a necessidade de formação de estrutu-
ras secundárias no mRNA, para que haja a regulação da 
terminação da transcrição (mediada por grampos de ter-
minação), ou a regulação do início da tradução (media-
da pela acessibilidade do RBS). A grande diferença dos 
ribocomutadores é que eles não dependem da mediação 
por parte de proteínas acessórias intermediárias, inte-
ragindo diretamente com os metabólitos a serem regu-
lados. Prescindem, também, da utilização de quaisquer 
outras moléculas de RNA externo para que a regulação 
seja exercida; ou seja, todos os fatores necessários para a 
regulação da expressão gênica estão contidos no próprio 
mRNA a ser regulado.

Os ribocomutadores funcionam como aptâmeros 
naturais de RNA, sendo parte integrante da porção inicial 
do mRNA de vários genes e óperons cujos produtos estão 
envolvidos com o metabolismo da célula, por exemplo, a 

regulação da rotas de biossíntese de algumas vitaminas, 
alguns aminoácidos e algumas purinas. Os ribocomuta-
dores são capazes de reprimir ou ativar seus genes cor-
respondentes, alguns em nível de transcrição e outros 
em nível de tradução. Os ribocomutadores são, também, 
domínios estruturados residentes no próprio mRNA, com 
atuação em cis, estando organizados em duas regiões 
distintas: o domínio sensor, no qual ocorre a ligação do 
metabólito (a porção que funciona como aptâmero), e a 
plataforma de expressão, região responsável por alterar a 
transcrição ou a tradução do gene.

Quando os ribocomutadores atuam sobre o término 
da transcrição (Figura 13.11A e C), a ligação direta de 
um metabólito com estruturas secundárias presentes na 
porção inicial do mRNA (no domínio sensor), tanto pode 
gerar (em A) como pode desfazer (em C) um grampo de 
terminação, com o respectivo efeito de uma repressão ou 
de uma ativação gênica.

Como exemplo desse modo de controle pode ser cita-
do o ribocomutador da flavina-mononucleotídeo (FMN). 
A riboflavina (vitamina B2) é um precursor essencial das 
coenzimas FMN e FAD (flavina-adenina-dinucleotídeo). 
Em B. subtilis, o óperon de biossíntese da riboflavina é 
composto por cinco genes (ribGBAHT), cujos produtos 
catalisam reações em uma via metabólica em que o subs-
trato inicial é o GTP. A ligação direta de FMN e/ou FAD 
ao ribocomutador presente na porção inicial do mRNA, 
sendo transcrito deste óperon, leva à formação de um 
grampo de terminação que de maneira efetiva bloqueia a 
expressão do óperon. Mesmo que a transcrição tenha sido 
iniciada pela RNA-polimerase, a formação do grampo de 
terminação garantirá a atenuação do mRNA.

No momento em que os ribocomutadores atuam 
sobre o início da tradução (Figura 13.11B e D), a liga-
ção direta de um metabólito às estruturas secundárias 
presente na porção inicial do mRNA, tanto pode tornar 
o RBS inacessível ao ribossomo (em B) como pode des-
fazer um grampo, que previamente sequestrava o RBS 
(em D), com o respectivo efeito de uma repressão ou 
de uma ativação gênica. Como exemplo desse modo de 
controle pode ser citado o ribocomutador da tiamina-
-pirofosfato (TPP).

A tiamina (vitamina B1) é a precursora do cofator 
TPP, essencial para várias enzimas envolvidas no me-
tabolismo de glicídeos. Em E. coli, há três óperons re-
lacionados à biossíntese da tiamina, e que estão sujeitos 
à regulação negativa por ribocomutadores: thiCEFSGH, 
thiMD e sfuABC. Neste exemplo, à medida que TPP se 
acumula na célula e sua biossíntese é dispensável, essa 
mesma TPP liga-se ao mRNA transcrito do óperon thi-
MD, gerando a formação de estruturas secundárias cujo 
resultado final será o de sequestrar o sítio de ligação ao 
ribossomo (RBS) do mRNA, bloqueando a expressão gê-
nica por um mecanismo pós-transcricional. No óperon 
thiCEFSGH a plataforma de expressão do ribocomu-
tador presente inclui um grampo de terminação, que é 
formado apenas com a complexação da TPP (controle 
transcricional).
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5.2  Pequenos RNAs (sRNAs)

Moléculas de RNA que atuam na regulação gênica de 
procariotos, foram descobertas na década de 1980, ten-
do como função típica realizar o pareamento de bases 
com o mRNA-alvo, inibindo a ligação da subunidade 
30S do ribossomo e consequentemente impedindo o 
início da tradução. A princípio, esses RNAs reguladores 
foram denominados RNA antissenso, pois apresenta-
vam complementaridade de bases, total ou parcial, com 
o mRNA a ser regulado. Atualmente, uma nova nomen-
clatura está sendo utilizada, a de pequenos RNAs (sR-
NAs), devido à diversidade dos mecanismos de ação 
destes tipos de RNA. Apesar da maioria dos sRNAs 
atuarem como repressores da tradução existem alguns 
que participam nos mecanismos de ativação de genes 
e também na regulação da replicação de alguns plas-
mídeos.

Alguns dos mecanismos realizados pelos sRNAs 
estão representados na Figura 13.12. O sRNAs que 
atuam em cis (Figura 13.12A), em geral, realizam a re-

gulação negativa dos genes. O mecanismo clássico de 
pareamento do sRNA com a região RBS do mRNA, 
que originou a identificação da regulação por RNA an-
tissenso, depende da localização do sítio promotor do 
sRNA (Figura 13.12A, 1). Neste caso, o pareamento sR-
NA-mRNA compete diretamente com a ligação da su-
bunidade menor do ribossomo, impedindo a tradução 
da proteína. Este tipo de repressão difere do mecanis-
mo de repressão durante a transcrição (Seção 1.3), pois 
resulta somente em uma diminuição dos níveis da pro-
teína. Quando a organização gênica é diferente, estan-
do o promotor do sRNA localizado entre genes de um 
óperon (Figura 13.12A, 2), o mecanismo de regulação 
por pareamento sRNA-mRNA resultará na degradação 
do mRNA ou na síntese de um transcrito menor que o 
original.

O mecanismo de ação dos sRNAs, que atuam em 
trans, pode ser tanto por repressão como por ativação. 
A seleção do mecanismo de regulação dependerá da es-
trutura gênica e da resposta fisiológica necessária. Nes-
te mecanismo a região do sRNA no DNA está localizada 
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Figura 13.11

Controle da expressão gênica por 
ribocomu tadores. (A) A ligação de um 

metabólito (como um aminoácido, uma vi-
tamina ou uma purina) ao ribocomutador 
gera a formação de um grampo de termi-

nação, pro vocando o término da trans-
crição. (B) A ligação de um metabólito 

ao ribocomutador gera a formação de um 
grampo que irá sequestrar o sítio de liga-

ção ao ribossomo (RBS), com consequente 
repressão gênica. (C) A ligação de um me-
tabólito desfaz um grampo de terminação 

previamente existente no mRNA e permite 
a transcrição. (D) A ligação de um meta-

bólito desfaz um grampo previamente exis-
tente no mRNA e permite a tradução. (A) 
e (C) demonstram o controle em nível de 

transcrição e (B) e (D) em nível de tradu-
ção. O esquema representa as sequências 
de ribocomutadores onde as regiões que 

apresentam complementaridade de bases 
estão repre sentadas em cores semelhantes. 

DS=domínio sensor.
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distante da região codificadora do mRNA a ser regulado 
(Figura 13.12B). Portanto, em geral, o sRNA apresenta 
apenas uma complementaridade parcial com o mRNA, 
mas o mecanismo de ação por repressão é similar ao an-
teriormente descrito. O pareamento sRNA-mRNA pode 
ocorrer na região 5' do mRNA, impedindo a ligação do 
ribossomo, ou na região interna do mRNA, induzindo sua 
degradação (Figura 13.12B, 2).

Um dos mecanismos de ação por ativação dos sRNAs 
pode alterar a eficiência da tradução. Na Figura 13.12B, 
1, a tradução está reduzida devido à formação de uma 
estrutura secundária do mRNA que bloqueia o sítio RBS 
(ver Capítulo 12). O pareamento do sRNA com a região 
do mRNA compete com esta estrutura secundária, indu-
zindo uma alteração na conformação do mRNA e liberan-
do o sítio RBS para a ligação da subunidade 30S. Como 
resultado desta alteração estrutural a síntese da proteína 
ocorrerá com maior eficiência.

5.2.1  sRNAs e o sequestro de proteínas 
reguladoras

Em E. coli e outras espécies bacterianas, a proteína CsrA 
é componente fundamental de um sistema de regulação 
geral da célula, envolvido na regulação de fatores de vi-
rulência, na motilidade, no sensoriamento populacional 
(quorum sensing), no metabolismo do carbono, na capta-
ção de peptídeos e no desenvolvimento de biofilmes. Essa 
proteína é responsável por reprimir a tradução de genes 
que são expressos apenas quando as células atingem a 
fase estacionária na multiplicação. Simultaneamente, 
CsrA ativa a expressão dos genes expressos na fase de 
multiplicação exponencial.

Uma vez que os mecanismos de ativação media-
dos por CsrA ainda não foram elucidados, será discuti-
do apenas o mecanismo de repressão da tradução, que 
é bastante simples: CsrA liga-se a múltiplos sítios no 

P PP P

Transcrição

Tradução

Regulação por RNA antissenso (sRNA)

Bloqueio

da tradução

Término da

transcrição
Degradação

do mRNA

P P

Transcrição

Tradução

Regulação por RNA antissenso (sRNA)

Degradação

do mRNA
Bloqueio

da tradução

Bloqueio

da tradução

tradução

RBS

Tradução

1 2

1

2

B

A

1

2

Figura 13.12

Mecanismo de ação dos pequenos RNAs não 
codificadores (sRNAs). Representação dos me-
canismos de regulação realizados pelos sRNAs (ou 
RNA antissenso) por meio do pareamento com os 
mRNAs-alvo. (A) Representa os mecanismos de re-
pressão por meio da atuação em cis de sRNAs. (B) 
Representa os mecanismos de repressão (2) e ativa-
ção (1) por meio da atuação em trans de sRNAs. As 
regiões promotoras estão representadas pela letra P 
(  –mRNA ou  –sRNA) acima de uma seta in-
dicando a orientação da transcrição de cada tipo de 
RNA. As pontas de setas presentes nos mRNAs ( ) 
e nos sRNAs ( ) indicam também a orientação da 
transcrição.
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mRNA dos genes sendo negativamente regulados, em 
que pelo menos um desses sítios corresponde ao sítio de 
ligação ao ribossomo (RBS), impedindo, assim, a tradu-
ção do mRNA.

A participação dos RNAs reguladores ocorre no 
controle da atividade da proteína CsrA. Dois desses 
RNAs reguladores (CsrB e CsrC), também chamados 
de sRNAs, apresentam múltiplos sítios de ligação para 
a proteína CsrA, sequestrando e antagonizando a ação 
da mesma.

5.2.2  sRNAs: controles positivo e negativo 
da tradução

Um dos exemplos de RNAs reguladores corresponde ao 
sRNA DsrA, identificado por sua ação reguladora sobre 
a síntese do ácido colânico e cápsula em bactérias. DsrA 
atua em trans na ativação e na inibição da síntese de dois 
reguladores transcricionais (H-NS e RpoS). H-NS cor-
responde a uma proteína semelhante a histona, sendo 
responsável por bloquear a transcrição de vários genes 
bacterianos, ao passo que RpoS corresponde a um fator 
�. Na Figura 13.13 são apresentados os mecanismos de 
bloqueio e ativação da tradução por DsrA.

O mecanismo de ação de DsrA depende de sua inte-
ração, por complementaridade e emparelhamento de ba-
ses, com os mRNAs dos genes sendo controlados. Quando 
o sRNA DsrA atua bloqueando a tradução, ele interage 
com a região do mRNA de hns onde está localizado o sítio 
de ligação ao ribossomo (RBS). Ao formar uma estrutu-
ra de fita dupla com essa região, o RBS não fica disponí-
vel para interagir com a subunidade ribossômica menor 

(30S) e iniciar o processo de tradução. Contrariamente, 
DsrA também pode atuar na ativação da tradução do 
mRNA de rpoS. O mRNA desse gene forma uma estrutu-
ra em grampo junto à sua extremidade 5', essa estrutura 
bloqueia o acesso da subunidade ribossômica 30S ao RBS 
do mensageiro. Neste caso, DsrA forma uma estrutura 
secundária estável com a região do mRNA de rpoS que 
estava bloqueando o sítio RBS, liberando-o para o início 
da tradução. Devido ao mecanismo de ação destes ribor-
reguladores, eles são, também, chamados de RNA antis-
senso, uma vez que formam estruturas em fita dupla com 
o mRNA (RNA senso).

Os diferentes níveis de controle da expressão gêni-
ca podem interatuar em mecanismos com capacidade 
de atingir um grau elevado de complexidade. Como dis-
cutido, o sRNA DsrA é um regulador negativo da tradu-
ção do gene hns e seu produto, a proteína H-NS, é um 
regulador transcricional, que reprime a expressão de 
vários genes de E. coli quando essa bactéria encontra-
-se fora do intestino. Neste papel, H-NS atua como um 
repressor típico da expressão do gene micF. O produto 
do gene micF, o sRNA MicF, atua como um regulador 
negativo da tradução de ompF, agindo como um RNA 
antissenso que bloqueia a tradução por emparelhamen-
to de bases com a região onde está localizado o RBS. 
Por fim, a proteína OmpF corresponde a uma porina 
de membrana externa de E. coli que, juntamente 
com a proteína OmpC, controla o transporte passivo 
de pequenas moléculas hidrofílicas através da mem-
brana. Esse exemplo ilustra como os controles em ní-
vel de transcrição e de tradução, envolvendo proteínas 
e RNAs reguladores, podem estar associados em uma 
cascata de regulação.

5' 5'

RBS

5'

5'

rpoS mRNA

5' RBS

5'

5'

DsrA

hns mRNA

RBS

5'

A

B

Figura 13.13

Regulação da tradução por DsrA. 
Mecanismos propostos para a regulação 
negativa (A) ou positiva (B) dos mRNA 

de hns e rpoS. As regiões com comple-
mentaridade de bases estão indicadas por 

cores semelhantes.
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6.  Outros mecanismos de 
controle da expressão 
gênica

Nas seções anteriores foram discutidos os mecanismos 
de controle na transcrição e no início da tradução, reali-
zados por proteínas ou RNAs, que tradicionalmente são 
consideradas as principais etapas de regulação gênica. 
No entanto, cabe ressaltar que pode ocorrer controle da 
expressão gênica em outras fases destes processos, tanto 
no tempo de vida (estabilidade) dos mRNAs e das proteí-
nas como no final da tradução. Seria importante salientar 
também, que novos mecanismos estão sendo descober-
tos, resultando no aparecimento de diferentes interações 
entre moléculas ou etapas de regulação gênica (ver Ma-
terial Complementar Online 13.1).

6.1  Variação de fase e controle da 
expressão gênica

O controle da expressão gênica durante a variação de fase 
em bactérias pode ocorrer por meio de vários eventos 
como o de recombinação, combinada com o controle do 

início da transcrição, que resulta na alternância da locali-
zação do promotor. Variação de fase é um processo de 
adaptação apresentado por muitas bactérias, relacionado 
com a variação da expressão de proteínas por um meca-
nismo de repressão e desrepressão de genes específicos.

Um exemplo deste tipo de mecanismo é o processo 
de variação de fase que ocorre em Salmonella typhi-
murium. O genoma dessa bactéria codifica duas pro-
teínas flagelares (H1 e H2), constituintes do flagelo que 
é reconhecido pelo sistema imune do hospedeiro. Por-
tanto, a capacidade da S. typhimurium em alternar a 
composição do flagelo, contendo H1 ou H2, permite sua 
permanência no hospedeiro, pois se evade temporaria-
mente da resposta imune. Neste processo regulatório 
o gene que codifica o antígeno flagelar H2 forma um 
óperon com uma proteína repressora que tem seu sí-
tio de ligação na região regulatória do gene codificador 
de H1. Portanto, quando ocorre a expressão de H2 o 
gene da proteína H1 está reprimido (Figura 13.14A1). 
No entanto, quando a proteína invertase (Hin) realiza 
a inversão do fragmento pela ligação aos sítios de re-
combinação HixL/HixR, o promotor do óperon h2-rh1 
é deslocado e não são sintetizadas as proteínas H2 e a 
repressora de H1 (Figura 13.14A2). Consequentemente, 

flhA

Síntese

de FlhA

flhA

+

–

Célula

móvel
142

142

B

H1H2 rh1hinh
ix

R

h
ix

L

A2

H1H2 rh1hinh
ix

L

h
ix

RA1

+

 –

Figura 13.14

Regulação gênica em variação de fase. (A) Re-
presentação do processo de recombinação que gera 
variação de fase em S. typhimurium. Os antígenos 
flagelares estão representado por H1 e H2, o gene 
da proteína repressora de H1 por rh1 e o da proteína 
invertase por hin. HixR e HixL são os sítios palin-
drômicos de ação da invertase, que realiza a inversão 
do fragmento. O promotor de H2 está marcado pela 
seta em . (B) Representa a mutação no gene flhA, 
resultando em variação de fase em Campylobacter 
coli. A sequência do gene está representada a partir 
do nucleotídeo 142, considerando o ATG. Abaixo 
da se quência de nucleotídeos estão os aminoácidos 
corres pondentes. A região homopolimérica está 
sublinhada. * representa o término da tradução, e ... 
indicam que a sequência da proteína continua.
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ocorre a transcrição e tradução do antígeno H1. Como 
o gene da proteína invertase é transcrito nas duas posi-
ções do fragmento este processo é reversível.

Outro mecanismo, que gera variação de fase, pode 
ocorrer pela diversidade em regiões contendo sequên-
cias homopoliméricas. Estas regiões homopolimé-
ricas são sítios-alvo de mutações por inserção ou dele-
ção de bases (ver Capítulo 7), causando mudanças de 
fase de leitura. As mudanças de fase de leitura (ver Ca-
pítulo 12), resultantes das mutações, geram inativações 
gênicas reversíveis, sendo responsáveis pelos eventos 
adaptativos relacionados à variação de fase. Em ge-
ral, os genomas bacterianos apresentam as sequências 
homopoliméricas (poli(A) ou poli(T)) localizadas nas 
regiões 5' dos genes regulados, por serem, provavel-
mente, mais eficientes para os processos de controle da 
expressão gênica.

Várias bactérias utilizam este mecanismo de regula-
ção gênica, por exemplo, B. subtilis, C. coli, Mycoplasma 
hominis, Listeria monocytogenes. Existe, também, diver-
sidade em relação ao gene regulado por este mecanismo, 
podendo estar relacionado à patogenicidade ou condições 
fisiológicas normais da célula.

O gene swrA de B. subtilis, relacionado à motili-
dade em meio sólido, apresenta variação de fase pela 
presença de uma sequência homopolimérica poli(A) na 
sua região 5'. O gene flhA relacionado à motilidade em 
C. coli também utiliza regulação por variação de fase 
para alternar entre células bacterianas móveis e imó-
veis (Figura 13.14B). Nesse gene, ocorre a alternância 
por mutações do número de repetições na sequência 
homopolimérica poli(T), resultando em uma proteína 
FlhA funcional na presença de oito “T” (8poli(T)). As 
células imóveis contêm, no gene flhA, 7poli(T) geran-
do uma proteína FlhA incompleta pela presença de um 
códon de terminação precoce (Figura 13.14B). Outro 
exemplo, é o gene inlA que codifica o fator de virulên-
cia de L. monocytogenes, contendo também na região 
5' uma sequência poliA podendo originar, durante a 
variação de fase, uma proteína InlA inativa. Aparente-
mente, este mecanismo de variação de fase, dependen-
te de mutações nas sequências homopoliméricas, apre-
senta-se como um sistema universal para regulação de 
expressão gênica em procariotos.

6.2  Regulação gênica na defesa bacteriana 
de vírus ou plasmídeos (CRISPR)

Uma classe específica de RNAs reguladores foi caracteri-
zada e denominada RNA CRISPR (de clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats � pequenas re-
petições palindrômicas agrupadas). Essa classe de RNAs 
regulatórios permite que a célula procariótica desenvolva 

resistência à infecção por bacteriófagos ou evite conju-
gação plasmidial. CRISPR são sequências conservadas 
de 24-27 pb que se encontram repetidas no genoma de 
bactérias e arqueas, sendo separadas por espaçadores 
contendo sequências de nucleotídeos variáveis. Localiza-
dos adjacentes às repetições CRISPR estão os genes codi-
ficadores de proteínas CAS (de Cascade complex of CAS 
proteins � proteínas do complexo CAS). Essas proteínas 
apresentam similaridade estrutural e funcional com en-
donucleases, exonucleases, helicases e proteínas que se 
ligam ao DNA ou ao RNA.

Os organismos procarióticos desenvolveram dife-
rentes mecanismos de resistência à infecção viral, como 
o bloqueio da adsorção ou restrição a injeção do ma-
terial genético do fago (ver Capítulo 9). O mecanismo 
de resistência por CRISPR ocorre pela incorporação, no 
genoma da bactéria ou arquea, do material genético do 
fago na forma de espaçadores, permitindo ao procario-
to desenvolver imunidade ao fago que tiver a mesma 
sequência.

A região genômica onde está localizada o CRISPR 
é transcrita como um longo RNA, que será processado 
pelas proteínas CAS em unidades contendo pequenas 
sequências repetidas denominadas crRNA. As molé-
culas de fita simples das crRNAs são, então, direcio-
nadas pela CAS para o pareamento com as moléculas 
alvo do fago ou do plasmídeo. Finalmente, o mate-
rial genético do fago ou do plasmídeo será degradado 
(Figura 13.15A).

Este mecanismo permite que a célula procariótica ad-
quira novas sequências CRISPR a cada infecção viral ou 
conjugação plasmidial. Nos estágios iniciais de entrada 
na célula do novo material genético (viral ou plasmidial), 
as proteínas CAS reconhecem e clivam o material gené-
tico na região das sequências CRISPR e as incorporam, 
no genoma celular, na região 5' do grupo de CRISPRs 
já existentes. Desta forma, ocorre uma amplificação das 
sequências CRISPR com variabilidade nos espaçadores, 
permitindo que a resistência a infecção viral (ou conjuga-
ção plasmidial) ocorra para uma diversidade de fagos ou 
plasmídeos (Figura 13.15B).

O poeta romano Juvenal (Decimus Iunius Iuvena-
lis) escreveu em seu livro VI de Sátiras: Quis custodiet 
ipsos custodes? Dezenove séculos depois, sua pergunta 
“Quem controla os controladores?” ainda é pertinente, 
pois apesar de todo o conhecimento que se tem sobre os 
mecanismos reguladores da expressão gênica, não existe 
uma resposta definitiva. Resta o consolo de que a visão da 
intricada teia de mecanismos reguladores é lenta e per-
manentemente aprofundada, com os dados e as análises 
acumuladas dos estudos dos genomas, dos transcritomas, 
dos proteomas e dos metabolomas de E. coli e de diversos 
outros organismos procarióticos.
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Transcrição
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B

CRISPR

Complexo

CAS DNA do
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Figura 13.15

Regulação na defesa bacteriana (CRISPR). (A) e 
(B) representam a região do genoma contendo a região 
CRISP com as sequências conserva das (retângulos em ) 
separadas pelos espaçadores (retângulos em ) e os genes 
codificadores de proteínas CAS (setas em  de monstrando 
a orientação da transcrição). A seta vertical em  represen-
ta o promotor. (A) Demonstra o mecanismo de transcrição 
da região de CRISP e das proteínas CAS, a formação do 
complexo proteico CAS, o processamento do RNA de CRISP 
pelo complexo CAS e a interação de CAS com os pequenos 
RNAs de fita simples, for mando os crRNAs (estrutura em 
grampo em  e em  o complexo CAS). Finalmente, a in-
teração dos crRNAs com o DNA-alvo, gerando sua degrada-
ção. (B) Demonstra o mecanismo de incorporação de novas 
sequências CRISPs (retângulos em ) originadas do DNA 
do fago que foi recentemente incorporado na célula.

Dentre o repertório de genes contidos em um genoma 
procariótico, aqueles que devem ser expressos pela cé-
lula em um determinado momento, ou em resposta a 
fatores internos ou externos, são regulados por meca-
nismos bem definidos de controle da expressão gêni-
ca. Esses mecanismos podem operar em nível trans-
cricional ou pós-transcricional.

Em nível transicional, um tipo de controle pode 
ser exercido pela disponibilidade de diferentes fato-
res �, essenciais para o início da transcrição. Ainda 
em nível transcricional, o controle pode ser exercido 
por proteínas repressoras (controle negativo) ou ati-
vadoras (controle positivo), que interagem com sítios 

específicos no DNA e impedem ou facilitam, respec-
tivamente, a ligação (ou movimentação) da RNA-po-
limerase. As moléculas efetoras nestes casos são os 
indutores ou correpressores, moléculas pequenas 
(metabólitos) cuja disponibilidade no meio modulará 
a resposta transcricional, pela interação com os re-
pressores ou ativadores. Os genes sujeitos a esse tipo 
de controle estão muitas vezes organizados sob for-
ma de óperons, conjuntos policistrônicos de controle 
transcricional. Outro nível de controle transcricional 
pode ser exercido por meio da formação seletiva de 
grampos de terminação, acoplados ao processo de tra-
dução, no mecanismo de atenuação da transcrição.

  Resumo
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Com relação ao controle póstranscricional, diver-
sos mecanismos tem sido descritos. Um primeiro en-
volve a ligação de proteínas à extremidade 5' do mRNA, 
bloqueando a tradução pelo ribossomo. Uma modula-
ção deste mecanismo poderia ocorrer pela disponibi-
lidade de sRNAs reguladores, com múltiplos sítios de 
alta afinidade por estas proteínas, e que as removeriam 
de circulação. Outra forma, ainda, de ação dos RNAs 
riborreguladores envolve sua ligação, por complemen-
taridade e emparelhamento de bases, à extremidade 5' 
do mRNA cuja tradução será regulada.

Em um controle positivo da tradução, a ligação 
do sRNA riborregulador ao seu alvo desfaz uma es-

trutura secundária (grampo) que bloqueava o aces-
so do ribossomo ao seu sítio de ligação. No controle 
negativo, a ligação do riborregulador ao alvo blo-
queia o sítio de ligação ao ribossomo. Finalmente, 
um nível diferenciado de controle da expressão gê-
nica é exercido pelos ribocomutadores, capazes de 
interagir diretamente com metabólitos por meio da 
formação de estruturas secundárias bem definidas 
no RNA, e exercer dois níveis de controle: transcri-
cional, mediado pela formação/remoção de gram-
pos de terminação; ou pós-transcricional, regulando 
o início da tradução pela acessibilidade do sítio de 
ligação ao ribossomo.
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Os organismos eucarióticos, particularmente os multi-
celulares, apresentam características dependentes de 
processos controlados, como a transcrição e a síntese de 
proteínas, que ocorrem nas suas células, possibilitando, 
por exemplo, que elas se diferenciem para realizar fun-
ções específicas.

Nos eucariotos, temos de levar em consideração o 
fato de apresentarem algumas características importan-
tes em relação à organização do genoma, que afetam a 
forma como a expressão dos genes é regulada. A partir 
das informações já estudadas sobre os genes que codifi-
cam proteínas em eucariotos, os nucleossomos formados 
pela associação do DNA às histonas e os processos envol-
vidos na expressão gênica das células eucarióticas, será 
analisada a forma como esses aspectos afetam a regula-
ção da expressão gênica.

Com o avanço nos estudos genômicos, a regulação 
da expressão gênica passou a ser estudada de forma 
global, em que a transcrição de um grande conjunto de 
genes pode ser analisada simultaneamente. Além de 
possibilitar a identificação de genes expressos de forma 
específica em diferentes órgãos, tecidos e células, esses 
estudos têm mostrado que muitos RNAs que não codifi-
cam proteínas (muitos transcritos a partir dos íntrons), 
são detectados. Por outro lado, a própria organização es-
pacial dos cromossomos no núcleo parece influenciar a 
expressão gênica.

Em geral, os processos que ocorrem em uma célula, 
como replicação do DNA, transcrição, processamento dos 
RNAs e síntese de proteínas, são apresentados separada-
mente, de forma didática, para facilitar o entendimento. 
Entretanto, sabe-se que a maioria desses processos estão 
integrados.

Neste capítulo, será visto, como a expressão dos genes 
é regulada em eucariotos, levando-se em consideração as 
diferentes etapas do processo da expressão gênica, desde 
a transcrição até a produção de uma proteína funcional. 
Na etapa de transcrição, as modificações da cromatina são 
fundamentais na regulação. Também será abordada a for-
ma como determinados RNAs que não codificam proteí-
nas atuam na regulação da expressão gênica.

1.  Os genes podem ser 
regulados em diferentes 
etapas da expressão gênica

A expressão de um determinado gene em uma célula 
eucariótica envolve a modificação da cromatina, para 
possibilitar a sua transcrição e gerar uma molécula 
precursora de RNA no núcleo da célula. As modifica-
ções posteriores desse precursor podem dar origem ao 
RNA mensageiro maduro, proporcionar o transporte 
do mRNA maduro para o citoplasma e a tradução dele 
em uma proteína. A célula apresenta mecanismos de 
regulação em todas essas etapas da expressão gênica. A 
Figura 14.1 mostra, em esquema, as diferentes etapas 
da expressão gênica. A regulação dessa expressão pode 
ser realizada em qualquer uma dessas etapas. Um dos 
níveis importantes da regulação é o início da transcri-
ção, em que sequências reguladoras são reconhecidas 
pela maquinaria de transcrição, possibilitando a ativa-
ção do gene e levando à síntese de RNA. O RNA precur-
sor sintetizado sofre, então, uma série de modificações 
para gerar o mRNA maduro, que é transportado para o 
citoplasma da célula, onde será traduzido em uma ca-
deia polipeptídica.

2.  Regulação do início da 
transcrição

Dois mecanismos, não exclusivos, têm sido propostos 
para explicar a regulação do início da transcrição dos 
genes em metazoários. Em um dos modelos propõe-se 
que, após um determinado sinal, proteínas ativadoras da 
transcrição ligam-se às sequências reguladoras dos ge-
nes para promover o recrutamento da RNA-polimerase 
II (RNA-pol II). O outro modelo envolveria a regulação 
da atividade da RNA-pol II após o seu recrutamento, pri-
mariamente pela sua fosforilação. Além disso, estudos 
recentes em escala genômica têm mostrado que a RNA-
-pol II poderia estar ligada a promotores de muitos genes, 

Citoplasma

Núcleo

1 2 3 4 6

7

5
DNA

Cromatina

Transcrito

primário

RNA
mRNA   

mRNA inativo

Proteína
Proteína

inativa 

mRNA

Figura 14.1

Etapas da expressão gênica, 
com as indicações dos possíveis 

meca nismos de regulação.  
Alteração da cromatina;  regu-

lação transcricional;  regulação 
no processamento;  regulação no 

transporte e localização;  regulação 
na estabilidade dos mRNAs;  re-

gulação na tradução;  regulação na 
atividade das proteínas.
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que não estariam sendo expressos, antes de algum sinal 
específico de ativação.

Os genes apresentam regiões importantes que são re-
conhecidas pela maquinaria transcricional, possibilitando 
a síntese dos RNAs. As características dessas regiões dos 
genes, que correspondem aos promotores e a outros ele-
mentos reguladores, foram apresentadas no Capítulo 10.

3.  Fatores de transcrição
As sequências reguladoras, presentes nos elementos pro-
motores e reforçadores dos genes, são reconhecidas pelos 
fatores de transcrição. Existem, basicamente, duas 
classes de fatores de transcrição: uma é composta pelos 
fatores de transcrição basais (FTBs), necessários para a 
expressão de todos os genes transcritos pelo mesmo tipo 
de RNA-polimerase, estando, dessa forma, presentes na 
maioria das células; a outra classe é constituída por fato-
res de transcrição específicos, responsáveis pela expres-
são de genes que codificam proteínas restritas para um 
determinado tipo ou momento celular. Os FTBs já foram 
descritos no Capítulo 10. Na segunda classe, estão incluí-
dos os ativadores, coativadores, repressores e correpres-
sores da transcrição, discutidos a seguir.

3.1  Ativadores e repressores da 
transcrição

A transcrição é um processo regulado, que exige a parti-
cipação de um complexo formado por um grande número 
de proteínas. Ativadores, coativadores, repressores e cor-
repressores, em geral, são proteínas (fatores de transcri-
ção) que fazem parte desse complexo envolvido na regu-
lação da transcrição.

É importante ressaltar que, em eucariotos, o DNA 
está complexado com várias proteínas, formando a cro-
matina (ver Capítulo 3). Muitas das proteínas envolvi-
das na regulação da transcrição atuam na reorganização 
da estrutura da cromatina, possibilitando a ativação da 
transcrição.

Os ativadores, geralmente, são constituídos por do-
mínios funcionais que possibilitam o transporte para o 

núcleo, o reconhecimento das sequências reguladoras dos 
genes, a ativação da transcrição e a interação com outras 
proteínas. Estudos realizados na década de 1980, por 
Roger Brent e Mark Ptashne, com GAL4 – uma proteína 
ativadora de transcrição de levedura –, forneceram as pri-
meiras informações sobre a estrutura dos fatores de trans-
crição. GAL4 é responsável pela ativação da transcrição 
de genes que codificam proteínas envolvidas no metabo-
lismo de galactose em Saccharomyces cerevisiae. Os pes-
quisadores demonstraram que era possível construir uma 
proteína híbrida, contendo a região de ligação ao DNA da 
proteína LexA (proteína repressora de Escherichia coli) 
e a porção de ativação da transcrição da proteína GAL4. 
A proteína híbrida LexA-GAL4 foi capaz de reconhecer e 
se ligar a uma sequência reguladora específica de genes 
controlados por LexA e ativar a transcrição na levedura. A 
proteína, porém, só era capaz de fazer isso se a sequência 
reguladora fosse a do operador de lexA e estivesse locali-
zada próxima ao sítio de início da transcrição.

Dessa forma, eles mostraram que a região de GAL4 
responsável pela ligação ao DNA poderia ser substituída 
por uma região equivalente de uma proteína procariótica, 
sem perda da função de ativação transcricional. Eles pro-
puseram que GAL4 deveria ser constituída por dois do-
mínios, um responsável pela interação com a sequência 
reguladora (denominada UAS, de upstream activating 
sequence = sequência ativadora a montante) do gene cuja 
expressão é controlada, e o outro, responsável pela ativa-
ção transcricional. A ativação ocorreria pela interação des-
se último domínio com outras proteínas. A Figura 14.2 
mostra as etapas desses experimentos e a estrutura da pro-
teína GAL4 com os diferentes domínios.

As análises genéticas e bioquímicas dos mecanismos 
envolvidos na regulação da transcrição mostraram que o 
controle também pode ser exercido por repressores. Os 
repressores atuam de maneira contrária aos ativadores, 
inibindo a transcrição dos genes. A análise da expressão 
gênica na levedura mostrou, por exemplo, que a expres-
são constitutiva de determinados genes em linhagens mu-
tantes estava associada à ação de repressores. De forma 
semelhante aos ativadores, os repressores reconhecem as 
sequências reguladoras nos genes. No caso da sequência 
reconhecida por um ativador, uma mutação nessa região 
do gene, impedindo o reconhecimento pelo ativador, le-
varia a uma diminuição na sua expressão. Por outro lado, 

IexA

B

A

Gal4-

-IexA

TATA

TATA

Gene

Gene

o.IexA

o.IexA

Figura 14.2

Experimento de ativação gênica demonstrando a existência de 
domínios de ligação ao DNA e de ativação. (A) A proteína LexA com-
pleta reconhece o operador de lexA (o.lexA), mas não é capaz de ativar a 
transcrição. (B) No caso da proteína híbrida LexA-Gal4, ocorre o reconhe-
cimento do operador o.lexA, pela porção de LexA que se liga ao DNA, e a 
porção da proteína GAL4 promove a ativação da transcrição do gene.
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uma mutação na sequência do gene reconhecida pelo 
repressor levaria a um aumento na transcrição do gene. 
Assim como os ativadores, os repressores também apre-
sentam domínios bem definidos: um domínio de ligação 
ao DNA e um domínio de repressão.

Os estudos comparativos das sequências deduzidas 
de aminoácidos dos fatores de transcrição mostram a 
existência de classes de motivos estruturais que seriam 
responsáveis pela ligação ao DNA e motivos que seriam 
responsáveis pela ativação ou repressão da transcrição.

3.2  Motivos presentes em proteínas que se 
ligam ao DNA

Grande parte dos fatores de transcrição eucarióticos co-
nhecidos apresenta um dos seguintes motivos estruturais 
para ligação ao DNA: homeodomínio, dedo de zinco (zinc 
finger), zíper de leucina (leucine zipper), hélice-alça-hé-
lice (helix-loop-helix) ou hélice “alada” (winged-helix). 
Estudos recentes demonstram que, no genoma humano, 
devem existir cerca de 1.700 genes que codificam fatores 
de transcrição que se ligam a sequências específicas de 
DNA. Três tipos desses fatores representam mais de 80% 
do repertório de fatores de transcrição, sendo o dedo de 
zinco tipo C2H2 o mais frequente, seguido pelo homedo-
mínio e por hélice-alça-hélice. A Figura 14.3 mostra, es-
quematicamente, as estruturas tridimensionais de alguns 
desses motivos estruturais.

3.2.1  Homeodomínio

O motivo denominado homeodomínio foi descrito ini-
cialmente em proteínas envolvidas no processo de desen-
volvimento da Drosophila melanogaster. Os genes que 

codificam essas proteínas apresentam uma região conhe-
cida como homeobox. O homeobox é uma sequência de 
DNA de 180 pb dentro da região codificadora de certos 
genes, que codifica um homeodomínio de 60 aminoáci-
dos. A estrutura do homeodomínio é constituída por três 
�-hélices, sendo que a �-hélice 3 realiza o contato com as 
bases nitrogenadas da molécula de DNA. O nome homeo-
box é atribuido ao fato de que mutações em alguns desses 
genes resultam em uma transformação homeótica, em 
que uma estrutura toma o lugar de outra. Por exemplo, 
a linhagem de Drosophila com a mutação Antennapedia 
pode desenvolver patas na cabeça, em vez de antenas. Se-
quências contendo homeobox têm sido descritas em fato-
res de transcrição nos mais diferentes organismos, sendo 
que muitos desses fatores estão envolvidos com o desen-
volvimento e a diferenciação.

3.2.2  Dedo de zinco

O dedo de zinco é um motivo estrutural de ligação ao 
DNA descoberto no fator TFIIIA, que está envolvido na 
transcrição de rRNA 5S pela RNA-polimerase III. Esse 
motivo tem sido encontrado, também, em vários outros 
fatores de transcrição.

A sequência de consenso de dedo de zinco tipo C2H2 
é C-X2-4-C-X3-F-X5-L-X2-H-X3-H, em que C é cisteína, X é 
qualquer aminoácido, F é fenilalanina, L é leucina e H é 
histidina. As cisteínas e as histidinas constituem o sítio de 
ligação de zinco (C2-H2). Esse é o motivo de dedo de zinco 
encontrado, com maior frequência, nos fatores de trans-
crição eucarióticos. O dedo de zinco tipo C4 apresenta a 
sequência de consenso C-X2-C-X 13-C-X2-C-X14 -15-C-X5-
C-X9-C-X2-C, em que cada um dos dois grupos de qua-
tro cisteínas é essencial para a ligação do íon Zn2+. Esses 

BA

DC

Zn

C C

CC

Figura 14.3

Representação da estrutura tridimensional 
de alguns motivos estruturais presentes em 
fatores de transcrição que se ligam ao DNA. 

As estruturas representam os complexos dos motivos 
estruturais com DNA e se baseiam nas estruturas 

depositadas no Protein Data Bank (PDB). As regiões 
da molécula de DNA (em ) e os motivos estrutu-

rais das proteínas (em ) estão representadas. (A) 
Homeodomínio da proteína codificada pelo gene 

Engrailed de D. melanogaster: (B) Receptor de gli-
cocorticoide de rato – no detalhe, está representado 

um dedo de zinco com quatro cisteínas “C” interagin-
do com o zinco (Zn). (C) Fator GCN4 de S. cerevisiae 

– no detalhe, é apresentado o esquema do zíper de 
leucina (L). (D) Fator MyoD de camundongo com o 

motivo estru tural hélice-alça-hélice.
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motivos são encontrados, por exemplo, em receptores de 
hormônios esteroides.

O número de dedos de zinco, nas diferentes proteí-
nas, pode variar de um a até mais de trinta. Além disso, 
o sítio de ligação de zinco também pode oscilar, haven-
do proteínas em que quatro cisteínas se ligam ao zinco, 
como no caso dos receptores de hormônios esteroides, e 
outras em que uma histidina e quatro cisteínas formam o 
sítio de ligação ao zinco, como no caso da proteína codifi-
cada pelo gene gag de retrovírus.

3.2.3  Zíper de leucina

As sequências que constituem o zíper de leucina são 
caracterizadas por repetições de leucina a cada sete ami-
noácidos, em uma região de aproximadamente trinta 
aminoácidos. Esse motivo foi descrito, primeiramente, 
no fator GCN4 de S. cerevisiae e, em seguida, no fator de 
mamíferos C/EBP e nos produtos dos oncogenes fos, jun 
e myc. As proteínas apresentam estruturas de �-hélice 
com 3,6 resíduos por volta, com uma leucina a cada duas 
voltas localizada em um dos lados da hélice. Em uma pro-
posta inicial, duas proteínas contendo esse motivo seriam 
capazes de formar dímeros antiparalelos com interdigi-
tação das leucinas, surgindo daí o nome zíper de leucina. 
No modelo atual, as proteínas formam dímeros com as 
�-hélices paralelas com interação por meio das leucinas.

No caso do fator GCN4 e dos produtos de fos e jun, foi 
demonstrado que o motivo zíper de leucina é responsável 
pela formação do dímero, e que a região responsável pela 
ligação ao DNA está situada próxima à porção N-terminal 
do zíper de leucina, sendo rica em resíduos de lisina.

Algumas proteínas com motivo zíper de leucina po-
dem formar heterodímeros, como, por exemplo, o fator 
AP-1, constituído de uma proteína fos e uma proteína jun. 
Essa possibilidade amplia as chances de combinação de 
domínios de ativação e repressão, com mudança das pro-
priedades reguladoras de uma molécula ligada a um sítio 
no DNA.

3.2.4  Hélice-alça-hélice

Alguns fatores de transcrição apresentam um domínio de 
ligação ao DNA representado por um motivo estrutural 
constituído de duas �-hélices separadas por uma alça não 
helicoidal. Uma das �-hélices contém aminoácidos bási-
cos que interagem com o DNA. Esse motivo denominado 
bHLH (de basic helix-loop-helix) é encontrado em fa-
tores de transcrição que regulam a especificação do tipo 
celular, a diferenciação e a morfogênese de uma grande 
variedade de células. A formação do músculo esquelético, 
por exemplo, é controlada por uma rede transcricional 
que utiliza fatores do tipo bHLH.

3.3  Domínios de ativação
Um domínio de ativação é a região de uma cadeia po-
lipeptídica capaz de ativar a transcrição. Embora os do-
mínios de ativação apresentem uma considerável diversi-

dade em sua sequência de aminoácidos, muitos mostram 
uma composição rica em determinados aminoácidos. Por 
exemplo, os fatores GAL4 e GCN4 de S. cerevisiae pos-
suem domínios de ativação ricos em aminoácidos ácidos 
(ácido aspártico e ácido glutâmico). Outros domínios de 
ativação são ricos no aminoácido glutamina, como os fa-
tores Oct1, Oct-2, Sp1 e Antennapedia, e outros ainda, em 
prolina, como os fatores AP-2 e CTF/NF1.

Um dos possíveis mecanismos de ação dos domínios 
de ativação poderia ser pelo aumento na velocidade da 
formação do complexo basal no início da transcrição pela 
RNA-pol II. Sabe-se, por exemplo, que ativadores con-
tendo domínios de aminoácidos ácidos interagem com 
TFIID, estimulando a sua ligação ao promotor. TFIIB, 
outro fator envolvido no início da transcrição por RNA-
-pol II, também interage com domínios de ativação dos 
fatores de transcrição, estimulando o recrutamento desse 
fator. A ação dos ativadores sobre os fatores de transcri-
ção basais, para estimular a transcrição, não se restrin-
giria ao aumento do recrutamento deles ao promotor. 
Os ativadores poderiam atuar alterando a conformação 
desses fatores e aumentando a sua atividade. Por outro 
lado, sabe-se que a interação de muitos ativadores com o 
complexo basal de transcrição ocorre de forma indireta, 
com a participação de outros fatores. Além disso, muitos 
genes apresentam outras sequências reguladoras, como 
os reforçadores, indicando que os componentes envolvi-
dos na transcrição se organizam de forma mais complexa.

4.  Formação de complexos 
com múltiplos componentes

Junto com os promotores, os elementos reguladores co-
nhecidos como reforçadores exercem uma função muito 
importante na regulação da expressão gênica. Os reforça-
dores são reconhecidos por ativadores que, com a parti-
cipação de outros fatores (coativador, mediador), intera-
gem com o complexo multiproteico basal de transcrição, 
aumentando o nível da transcrição (Figura 14.4).

Os estudos realizados em S. cerevisiae pelo grupo de 
Roger D. Kornberg mostraram a existência de um com-
plexo proteico, que denominaram mediador, importante 
para a regulação da transcrição pela RNA-pol II. O me-
diador é constituído por mais de 20 subunidades protei-
cas. Posteriormente, subunidades correspondentes foram 
descritas em várias espécies de metazoários, inclusive em 
mamíferos, indicando que o medidor teria surgido muito 
cedo na evolução dos eucariotos e que teria ocorrência em 
todas as espécies. Descrito, a princípio, como um compo-
nente importante para a ativação da transcrição, o me-
diador mostrou-se em todas as espécies um componente 
essencial para a transcrição por RNA-pol II a partir de to-
dos os promotores. Ele interage com o ativador ligado ao 
reforçador e com a RNA-pol II no complexo de iniciação 
de transcrição. O mediador é importante tanto para ativa-
ção como para repressão da transcrição. A forma como o 
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mediador atua na transcrição ainda não é bem entendida, 
mas acredita-se que ele atue principalmente na etapa de 
formação do complexo de iniciação da transcrição, au-
mentando a eficiência e a velocidade da formação do com-
plexo, ou afetando o recrutamento da RNA-pol II, TFIID 
ou outros fatores de transcrição gerais.

Embora muitos dos avanços nos estudos da regula-
ção da expressão gênica em eucariotos tenham surgido 
de experimentos realizados com o DNA purificado, isto 
é, sem as proteínas que interagem com o DNA na célula, 
sabe-se que o estado da cromatina é muito importante 
para a regulação da expressão gênica.

Como abordado no Capítulo 3, nas células eucari-
óticas, o DNA é compactado na forma de cromatina. A 
cromatina é uma estrutura organizada na qual as unida-
des básicas são os nucleossomos. Geralmente, a estrutura 
compactada da cromatina não possibilita a interação de 
proteínas reguladoras com o DNA. Dessa forma, os nu-
cleossomos precisam ser remodelados durante a ativação 
gênica. O empacotamento do DNA na estrutura da cro-
matina afeta todas as etapas da transcrição, desde a liga-
ção do ativador e formação do complexo de iniciação até 
o alongamento e a terminação.

5.  Modificações das histonas
Uma das características das histonas é sua estrutura 
globular, exceto pelas “caudas” aminoterminais que se 
apresentam desestruturadas. As histonas e, em particu-
lar, essas porções aminoterminais caracterizam-se por 
apresentar um grande número de modificações. Existem 
diversos tipos de modificações das histonas, que incluem 
metilação de resíduos de arginina; metilação, acetilação, 
ubiquitinação, ADP-ribosilação e sumoilação de resíduos 
de lisina; e, fosforilação de serinas e treoninas. Essas mo-
dificações ocorrem tanto nas histonas H2A, H2B, H3 e 
H4 como em histonas variantes, como H3.1, H3.3 e HTZ.1 
(consulte o Capítulo 3 para saber mais sobre as histonas). 
Algumas das modificações consideradas importantes na 
regulação da expressão gênica serão discutidas a seguir.

5.1  Acetilação e desacetilação
A acetilação das histonas 3 e 4 (H3 e H4) está associada à 
ativação da transcrição. A acetilação ocorre em múltiplos 
resíduos de lisina (K) dessas histonas e, em geral, é rea-
lizada pelas histona-acetiltransferases (HATs, de histone 
acetyltransferases), que transferem um grupamento ace-
tílico da acetil-coenzima A para o grupamento �-amínico 
dos resíduos alvos de lisina. As regiões da cromatina que 
estão superacetiladas costumam apresentar maior ativi-
dade de transcrição.

Alguns modelos foram propostos para explicar o 
efeito da acetilação das histonas na transcrição. Um 
desses modelos propõe que a neutralização da carga po-
sitiva dos resíduos de lisina reduziria a afinidade dos 
octâmeros de histona pelo DNA carregado negativa-
mente, possibilitando uma maior exposição do DNA aos 
fatores de transcrição. Essa hipótese é reforçada pela 
observação de que as histonas acetiladas são removidas 
do DNA, com facilidade, tanto in vivo como in vitro. 
Além disso, a observação de que alguns coativadores 
transcricionais apresentam atividade intrínseca de HAT 
reforçam essa proposta. A acetilação da histona pode 
ser revertida pela ação da enzima histona desacetilase 
(HDAC, de histone deacetylase). De forma semelhante 
aos coativadores transcricionais com atividade de HAT, 
alguns repressores da transcrição apresentam subuni-
dades com atividade HDAC.

A hipótese de que a modificação do DNA aumentaria 
a sua exposição aos fatores de transcrição poderia se apli-
car também aos outros tipos de modificação das histonas, 
com exceção da metilação. Em um outro modelo, os gru-
pamentos acetílico das histonas modificadas poderiam 
participar da interação com as proteínas reguladoras. Por 
outro lado, algumas modificações poderiam alterar a or-
ganização da cromatina, como é o caso da acetilação da 
histona H4 na lisina 16 (H4K16), que inibe a formação 
das fibras compactas de 30 nm. É importante ressaltar 
que essas possibilidades não são mutuamente exclusivas, 
como exemplificado no caso da acetilação de H4K16, que 
controlaria a estrutura da cromatina e também as intera-
ções com proteínas.

Reforçador

Ativador

Mediador

FBTs
Pol II

Promotor

Figura 14.4

Modelo de ativação de transcrição mostrando 
a ação conjunta de ativadores, mediadores 

e fatores basais de transcrição. FBTs – fatores 
basais de transcrição; Pol II – Complexo RNA -

polimerase II.
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5.2  Metilação e desmetilação
As histonas podem ser metiladas tanto nos resíduos de li-
sina como nos de arginina (R). As cadeias laterais da lisina 
podem ser mono-, di- ou trimetiladas, ao passo que a ca-
deia lateral de arginina pode ser apenas mono- ou dimeti-
lada. As histona-metiltransferases catalisam a transferên-
cia de grupamentos metílicos de S-adenosil-L-metionina 
para o grupamento �- ou �-NH2 dos resíduos de arginina, 
ou para o grupamento �-NH2 dos resíduos de lisina pre-
sentes nas histonas. A metilação das lisinas nas histonas 
pode contribuir tanto para as funções de ativação como 
para repressão da cromatina. Por exemplo, a metilação 
da histona H3 nos resíduos de lisina nas posições 4, 36 
e 79 (H3K4, H3K36, H3K79) está associada com regiões 
ativas da cromatina, ao passo que a metilação em H3 nos 
resíduos de lisina nas posições 9 e 27 (H3K9, H3K27) e no 
resíduo de lisina da histona H4 na posição 20 (H4K20), 
em geral, é encontrada em regiões silenciosas da croma-
tina. A metilação dos resíduos de lisina não afeta a carga 
das histonas, indicando que essa modificação não estaria 
envolvida na ruptura dos contatos DNA-histonas.

A metilação das lisinas nas diferentes posições das 
histonas é feita por diferentes histona-metiltransfera-
ses. Por exemplo, a metilação em H3K4 é realizada por 
uma histona-metiltransferase que possui um domínio 
de 140 aminoácidos, denominado SET (de Su[var]3 – 9, 
Enhancer-of-zeste, Trithorax); e, a metilação de H3K79 é 
catalisada por uma proteína sem SET, a Dot1 (de Disrup-
tor of telomeric silencing). A metilação de H3K4 (mono- e 
dimetilada) pode ser revertida por uma lisina-desmetilase, 
LSD1 (de Lysine Specific Demethylase 1), uma amino-oxi-
dase dependente de FAD, que associa-se a vários comple-
xos repressores, podendo impedir a transcrição dos genes-
-alvo. No caso de H3K4 trimetilada, a desmetilação tem 
a participação de uma desmetilase que contém o domínio 
JmjC (Jumonji-C). Por outro lado, a metilação de H3K79 
não pode ser revertida. A metilação de arginina, em ma-
míferos, ocorre na histona H3 nas posições H3R2, H3R8, 
H3R17 e H3R26 e na histona H4 na posição H4R3. A me-
tilação é catalisada pela metiltransferase da classe PRMT 
(de Protein Arginine (R) Methyltransferase). Essa modifi-
cação pode ter tanto efeito de ativação como de repressão 
no funcionamento da cromatina.

5.3  Ubiquitinação e desubiquitinação
A ubiquitina é uma molécula de 76 aminoácidos, e seu 
nome deriva do fato de ela ser amplamente distribuída 
nas células eucarióticas, tanto no citosol como no núcleo. 
Ubiquitinação é o processo pelo qual a ubiquitina se liga 
covalentemente a uma proteína-alvo, regulando a estabi-
lidade, a função e/ou a localização da proteína modifica-
da. As consequências da modificação dependem da forma 
como a ubiquitina está ligada a essa proteína, se na forma 
monomérica ou como cadeias de poliubiquitina. Em geral, 
quando a proteína está ligada a uma cadeia de poliubiqui-
tina, ela se liga ao proteassomo, um grande complexo 
de várias subunidades com atividade de protease, que de-

grada o substrato em pequenos peptídeos e recicla a ubi-
quitina. Nas histonas, a ubiquitinação ocorre em H1, H2A, 
H2B e H3, sendo que essa modificação está envolvida em 
diferentes aspectos da estrutura da cromatina, afetando 
a expressão gênica e a estabilidade do genoma. A histona 
H2B é monoubiquitinada, sendo, dessa forma, resistente 
à degradação pelo proteassomo. A H2B modificada tem 
função importante na manutenção da estrutura da croma-
tina e na regulação da expressão gênica. Essa modificação 
é reversível, e a ubiquitina pode ser removida pela ação de 
uma protease ubiquitina-específica. A monoubiquitinação 
da histona H2A é uma das modificações mais frequentes 
nas histonas de mamíferos, estimando-se que cerca de 5 
a 15% das histonas H2A estejam na forma monoubiqui-
tinada (uH2A). A forma uH2A tem sido associada, em 
eucariotos superiores, ao silenciamento de genes envolvi-
dos no desenvolvimento, na inativação do cromossomo X, 
na progressão do ciclo celular e nas etapas de iniciação, 
alongamento e transcrição. A ubiquitinação de H2A tam-
bém é dinâmica, com variação dos níveis de ubiquitinação 
durante o ciclo celular e com o envolvimento de enzimas 
responsáveis pela desubiquitinação.

6.  Remodelamento da 
cromatina

A estrutura da cromatina pode ser modificada por com-
plexos proteicos, denominados complexos remodelado-
res da cromatina, que utilizam a hidrólise do ATP para 
alterar os contatos histona-DNA. O remodelamento da 
cromatina pode provocar um desenrolamento transitório 
do DNA e octâmeros de histonas, com a formação de uma 
alça de DNA, ou causar o deslocamento dos nucleosso-
mos para posições diferentes (Figura 14.5). Essas alte-
rações podem, em princípio, facilitar o acesso dos fatores 
de transcrição ao DNA.

Os remodeladores atuam em conjunto com outros 
fatores da cromatina, controlando a compactação e a des-
compactação de regiões do DNA, como promotores, refor-
çadores e origens de replicação. Essas regiões precisam ser 
expostas de forma regulada para possibilitar seus funcio-
namentos corretos em processos como transcrição, repli-
cação, recombinação e reparação do DNA. Estão descritas 
pelo menos quatro famílias de complexos remodeladores de 
cromatina, denominadas SWI/SNF, ISWI, CHD e INO80.

Todos os remodeladores compartilham cinco pro-
priedades básicas: afinidade pelo nucleossomo; domínios 
que reconhecem modificações covalentes nas histonas; 
uma subunidade catalítica com domínio de ATPase de-
pendente de DNA, requerida para o remodelamento e que 
serve como um motor para a translocação do remodela-
dor no DNA, rompendo os contatos histona-DNA; domí-
nios e/ou proteínas que regulam o domínio de ATPase; 
e, domínios e/ou proteínas para a interação com outros 
fatores da cromatina ou de transcrição. Embora todos os 
remodeladores apresentem subunidades catalíticas, com 
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um domínio de ATPase comum, cada membro apresen-
ta domínios flanqueadores diferentes, permitindo a sua 
classificação nas quatro famílias distintas anteriormente 
citadas. A Figura 14.6 mostra as subunidades catalíti-
cas com os domínios de ATPase das diferentes famílias de 
remodeladores. As diferentes famílias de remodeladores 
formam complexos que podem conter até mais de 10 su-
bunidades.

7.  Controle da transcrição: 
o exemplo dos receptores 
nucleares de hormônios

Hormônios lipofílicos, como os hormônios esteroi-
des, o ácido retinoico e os hormônios da tireoide, são ca-
pazes de difundir pelas membranas plasmática e nuclear, 
interagindo com receptores hormonais, denominados re-
ceptores nucleares. Esses receptores nucleares são fato-
res de transcrição que participam da ação de hormônios 
durante o desenvolvimento, o metabolismo e a homeos-
tasia. O complexo hormônio-receptor nuclear liga-se às 
sequências reguladoras de determinados genes, contro-
lando a sua expressão.

A estrutura desses receptores apresenta uma região 
N-terminal variável, contendo um domínio de ativação da 
transcrição (FA-1); uma região central conservada (DLD), 
que possibilita a ligação ao DNA; e uma porção C-termi-
nal (DLH), que se liga ao hormônio e contém um segundo 
domínio de ativação de transcrição (FA-2). FA-2 é im-
portante para recrutar várias proteínas coativadoras, que 
interagem com proteínas envolvidas no remodelamento 
da cromatina e na maquinaria geral de ativação transcri-
cional. DLH também participa nas reações de interação 
dos receptores (dimerização ou tetramerização) necessá-
rias para a ligação aos elementos de resposta do DNA. O 
domínio DLD é fundamental para a ligação aos elementos 
de resposta presentes nos genes regulados pelos recepto-
res nucleares. A estrutura do DLD do receptor de glico-
corticoide é uma das melhores estudadas e tem servido 
de modelo representativo da família dos receptores nu-
cleares. O DLD apresenta dois dedos de zinco, sendo que 
cada átomo de zinco é coordenado por quatro resíduos de 
cisteína, além de duas �-hélices, com uma das hélices in-
teragindo com o DNA. A região N-terminal dos recepto-
res nucleares inclui a região com função de ativação FA-1 
e é a que apresenta menor conservação na sequência de 
aminoácidos. A Figura 14.7A mostra a estrutura de um 
receptor nuclear.

Remodelador

SLP

PLD

PLD PLD
PLD

Variante de histona

A B C D E

Figura 14.5

Representação esquemática dos possíveis efeitos da ação de remodeladores de cromatina. O remode-
lador (indicado na figura) pode auxiliar na alteração da estrutura da cromatina de diferentes formas. (A) Exposição 
do sítio de ligação pelo reposicionamento do nucleosso mo. (B) Remoção do nucleossomo, expondo o sítio de ligação. 
(C) Desenrolamento localizado do DNA no nucleossomo, expondo o sito de ligação. (D) Al teração na composição do 
nucleossomo, com troca do dímero de H2A-H2B por dímero alternativo contendo uma histona variante. (E) Alteração 
na composição do nucleossomo, com remoção do dímero. SLP – sítio de ligação à proteína; PLD – proteína de ligação 
ao DNA.
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A purificação de alguns receptores e a clonagem dos 
genes que codificam esses receptores possibilitaram a aná-
lise comparativa das sequências deduzidas de aminoácidos 
correspondentes. Esse tipo de análise mostrou que essas 
proteínas apresentam uma conservação bastante grande, 
tanto na sequência de aminoácidos como na organização 
dos seus domínios funcionais. A Figura 14.7B mostra um 
esquema comparativo de diferentes receptores hormonais.

A análise da estrutura dos genes que respondem 
à ação hormonal mostra a existência de sequências 
reconhecidas pelo complexo hormônio-receptor. A 
Tabela 14.1 mostra as sequências de consenso de alguns 
elementos que respondem à ação de hormônios.

7.1  Mecanismos de ação dos receptores de 
hormônios esteroides

No citoplasma, o receptor recém-sintetizado ou sem o 
hormônio associa-se às proteínas chaperonas, sendo 
a Hsp90 uma das mais importantes do complexo. Estu-
dos in vitro mostraram que Hsp40, Hsp70, Hsp90, Hop 
e p23 constituem-se nos componentes mínimos para a 
formação de complexos com receptores de glicocorticoi-
des, possuindo capacidade de ligação do hormônio. Na 
formação do complexo do receptor com as chaperonas, 
a ligação da Hsp90 só ocorre após outras chaperonas es-
tabelecerem interações com o receptor. A proteína p23, 
uma cochaperona de Hsp90, atua estabilizando a confor-
mação de Hsp90 e aumentando a capacidade do receptor 
de se ligar ao hormônio.

Algumas proteínas cochaperonas, como FKBP52, 
FKBP51, CyP40 e PP5, apresentam um domínio TPR 
(de tetratricopeptide repeat), que possibilita a interação 
dessas proteínas com um sítio de ligação a TPR presen-
te na porção C-terminal de Hsp90. Cada tipo diferente 
de receptor de esteroide apresenta uma preferência na 
interação com determinado tipo de cochaperona com 
domínio TPR. Essas cochaperonas parecem apresentar 
funções fisiológicas importantes na resposta celular ao 
hormônio. Por muitos anos acreditava-se que, após a in-
teração com o hormônio, o receptor dissociava-se das ou-
tras proteínas, podendo então, atuar de forma indepen-
dente das chaperonas. Entretanto, estudos mais recentes 
têm mostrado que a atividade do receptor na ativação 
gênica depende da atividade da chaperona.

Outros estudos também mostraram que a translo-
cação do receptor do citoplasma para o núcleo envolve a 
participação de Hsp90 e outras chaperonas ou cochape-
ronas (Figura 14.8).

8.  Regulação de expressão de 
lócus multigênicos: os genes 
de globina como modelo

Em eucariotos, muitos genes estão organizados em lócus 
multigênicos, em que são coordenadamente regulados 
durante a diferenciação e o desenvolvimento. Estudos 
realizados em diferentes lócus gênicos têm mostrado que 
a regulação da expressão pode envolver a participação de 
elementos reguladores localizados em regiões bastante 
distantes dos genes que eles controlam.

A proposição de um novo elemento de controle, di-
ferente daqueles encontrados próximos do sítio de início 

ATPase Família

INO

SWI/SNF

CHD

ISWI

HSA

Cromo

BromoASH

Sant Slide

Inserção

Dexx HELICc

Figura 14.6

Esquema das subunidades catalíti-
cas com os domínios de ATPase de 
diferentes famílias de remodelado-
res de cromatina. As diferentes famílias 
apresentam uma subunidade de ATPase, 
caracterizada por um domínio de ATPase 
e dividida nas regiões DExx e HELICc por 
uma inserção. A família INO apresenta 
uma inserção longa. As diferenças de cada 
família são determinadas pelos domínios 
específi cos de cada uma que se apresentam 
adja centes ao domínio ATPase. A família 
INO tem um domínio HSA (Helicase-
-SANT); a família SWI/SNF apresenta 
HAS e o bromodomío (Bromo); a família 
CHD apresenta os cromodomínios (Cro-
mo) em tandem; e a família ISWI possui 
o módulo com os domínios SANT-SLIDE. 
HELICc – domínio C-terminal da superfa-
mília das helicases; DExx – motivo presen-
te em helicase; SANT-SLIDE – domínios 
encon trados nos remodeladores da família 
ISWI com capacidade de ligar às histonas. 
A se quência do domínio localizado na 
posição mais próxima do C-terminal é bas-
tante di ferente da sequência SANT canô-
nica e, por isso, o domínio foi denominado 
SLIDE; Bromodomínio. Domínio com cer-
ca de 110 aminoácidos capaz de se ligar a 
resíduos acetilados de lisina. Esse domínio 
é geral mente encontrado em proteínas que 
regu lam a estrutura da cromatina e a ex-
pressão gênica. Cromodomínio – o termo é 
deriva do de “Chromatin Organization Mo-
difier” (Chromo). O domínio é constituído 
de 30 70 aminoácidos e é encontrado em 
muitas proteínas envolvidas na montagem 
de complexos proteicos na cromatina.
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de transcrição, a região de controle de lócus (LCR, 
de locus control region), baseou-se principalmente em 
três observações: (1) as sequências reguladoras presen-
tes em promotores e reforçadores não eram suficientes 
para promover a regulação; (2) as descobertas de que de-
leções de regiões a montante do agrupamento de genes de 
globina, localizadas a uma distância razoável do gene de 
�-globina, inativavam a expressão de todo o lócus; e (3) a 
presença de sítios hipersensíveis à DNase em uma região 
localizada a mais de 20 kb a montante do gene �-globina 
em eritroblastos. Deleções nessa região resultam em 
�-talassemias severas, mesmo em pacientes que retêm 
uma cópia intacta do gene de �-globina.

Existem cinco genes de globina (�, A
�, G

�, e �) em se-
res humanos, sendo que o primeiro gene a ser expresso é 
o � (embrião), passando para A

� e G
� (feto) e, finalmente, 

para � e � (adulto). A expressão desses genes é regula-
da não apenas pelos seus promotores, mas também pelo 
LCR, contendo sítios hipersensíveis à DNase I. Esses sí-
tios hipersensíveis podem ser identificados in vitro pelo 
tratamento da cromatina com DNase (Capítulo 3). Quan-
do proteínas reguladoras se ligam a uma sequência regu-
ladora específica, elas deslocam um nucleossomo, expon-
do o DNA ao ataque da nuclease. Essas proteínas ligam-se 
ao DNA um pouco antes do gene ser ativado. Nos ensaios 

de análise dessas regiões, a nuclease atua nesses sítios, 
degradando de forma seletiva as sequências de DNA que 
estão sendo ativamente transcritas. A Figura 14.9 mos-
tra um esquema da organização do lócus de �-globina e o 
padrão da expressão dos genes de globina durante o de-
senvolvimento em seres humanos.

A demonstração da importância da LCR em promo-
ver altos níveis de expressão de globina baseou-se nos 
estudos com camundongos transgênicos para o lócus de 
�-globina. A LCR foi definida como um elemento capaz 
de controlar a expressão de um transgene, independen-
temente do seu sítio de integração no genoma. Os estu-
dos realizados em camundongos transgênicos contendo 
genes humanos com as mais variadas construções, com 
os diferentes genes do lócus de globina e combinações de 
LCR, promotor e reforçador, forneceram algumas infor-
mações sobre como ocorreria a interação entre a LCR e 
os promotores dos genes individuais, por meio de fatores 
transcricionais. Os estudos realizados com os genes de 
globina humanos mostraram que a LCR participa na ele-
vação do nível de transcrição de um gene de cada vez, ha-
vendo competição entre os genes para ativação pela LCR. 
Isso levou à hipótese de que haveria interação física entre 
a LCR e os genes. Essa hipótese foi comprovada com es-
tudos sobre a organização espacial do lócus de �-globina 

Tabela 14.1 Sequências de consenso de elementos que respondem à ação de hormônios

Hormônio Elemento de resposta Sequência consenso

Glicocorticoide (andrógeno, mineralocorticoide) GRE AGAACANNNTGTTCT

Estrógeno ERE AGGTCANNNTGACCT

Hormônio de tireoide, ácido retinoico TRE AGGTCA – – – TGACCT

Obs.: Os nucleotídeos em negrito representam as sequências palindrômicas (repetidas e invertidas) de cada elemento. N significa qualquer nucleotídeo. 
TRE é praticamente idêntica à ERE, com a única diferença de que as repetições invertidas não são separadas por três nucleotídeos.

94

90

76

52

47

Região N-terminal

CN

Mineralocorticoide

Progesterona

Andrógeno

Estrógeno

Triiodotironina

Domínio de ligação do DNA

Região de ligação ao hormônio

NA

B

CFA-1
DLH

FA-2
H

57

55

50

30

17

Glicocorticoide

DLDFigura 14.7

Estrutura de receptor e similaridade 
das sequências dos diferentes domínios 

dos receptores. (A) Representação esque-
mática da estrutura de receptor. FA, função de 

ativação; DLD, domínio de ligação ao DNA; 
H, região curta que faz a ligação de DLD com 
DLH; DLH, domínio de ligação do ligante. N, 

porção N-terminal; C, porção C-terminal. (B) 
Representação esquemática de receptores de 

hormônios esteroides e de tireoide. As porcen-
tagens de homologia dos domínios de ligação 
ao DNA e das regiões de ligação ao hormônio 

dos diferentes receptores estão indicadas. 
Na região N-terminal, as homologias não são 

maiores que 15%. N, porção N-terminal; C, 
porção C-terminal.
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LCR

% do total

da síntese

de globina

50

5 kb

5'HS �

�

�

�

�

�G� A�

�

5 4 3 2 1

40

30

20

10

6 12 18 26 30 36 61 12 18 24 30 36 42 46
Idade pré-natal (Semanas)

Nascimento

� 3'HS

Idade pós-natal (Semanas)

FígadoS.V. Baço Medula óssea

A

B

Figura 14.9

Estrutura do lócus de �-globina de seres 
hu manos e atividade dos genes durante o 
desenvolvimento. (A) Organização dos genes 
de �-globina. O sítios hipersensíveis à DNAse (1 a 
5) estão indicados. Os genes de globina estão re-
presentados por caixas retangulares. (B) Pro dução 
das globinas durante o desenvolvimento. S.V. saco 
vitelino. Os níveis de produção de cada globina 
durante o desenvolvimento estão indica dos. LCR, 
Locus control region.

Receptor, chaperonas

e cochaperonas

Hormônio

SWI/
SNF

Mediador

FBTs

Pol II

Citoplasma

Núcleo

RGRG R
G

R
GRG R
G

RGRG R
G

R
GRG R
G

RGRGRG

AGAACA TGTTCT Gene

Elemento resposta

Figura 14.8

Representação esquemática da ativação de um gene pelo complexo receptor-
-hormônio glicocorticoide. Quando não há hormônio, o receptor está ligado a um 
complexo pro teico que contém Hsp90. Na presença de hormônio, ocorre a sua ligação ao 
domínio DLH (ver Figura 14.7), causando uma mudança conformacional que libera o recep-
tor do complexo com Hsp90. O complexo RG -hormônio passa para o núcleo, onde o DLD 
(ver Figura 14.7) do receptor reconhece uma sequência reguladora de um gene, estimulando 
a transcrição. Em geral, a interação do receptor com o elemento de resposta envolve eventos 
de remodelamento da cromatina realizado pelo complexo SWI/SNF ou outros sistemas de 
remodelamento. RG, receptor de glicocorticoide; FBTs, fatores basais de trans crição; Pol II, 
RNA-polimerase II; SWI/SNF, remodelador de cromatina (ver Figura 14.6).
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e a demonstração de que os genes de globina ativados es-
tavam próximos da LCR. Nas células que expressam glo-
bina, há a formação de um hub de cromatina ativa (active 
chromatin hub, ACH), (alças formadas na cromatina que 
possibilitam a interação da LCR com os genes de globi-
na). Muitos fatores, alguns expressos em todas as células 
(ubíquos) e outros expressos somente em eritrócitos, par-
ticipam na ativação da expressão dos genes de globina e 
na formação da estrutura em alça da cromatina no lócus.

As LCRs foram posteriormente descritas em vários 
outros sistemas, como, por exemplo, nos genes que codi-
ficam as citocinas IL4 e IL13, CD2 adenosina-desaminase, 
no agrupamento dos genes de hormônio de crescimento e 
somatomamotropina coriônica em humanos, no gene de li-
sozima de galinha e no gene da tirosinase de camundongo.

9.  RNAs não codificadores no 
controle da transcrição

Como já analisado, proteínas têm sido identificadas 
como sendo importantes na regulação da maquinaria 
de transcrição. Entretanto, essa regulação tem também 
a participação importante de RNAs não codificado-
res (ncRNA, de noncoding RNA). Os ncRNAs são assim 
chamados porque não apresentam ORFs que codificam 
proteínas. Recentemente, descobriu-se que mais de 90% 
do genoma humano pode ser transcrito, gerando RNAs a 
partir das duas fitas de DNA. Os efeitos reguladores dos 
ncRNAs podem se manifestar de várias maneiras, uma 
das mais conhecidas é o efeito que a própria transcrição 
do ncRNA pode ter sobre os genes vizinhos.

A transcrição de um ncRNA na região promotora de 
um gene que codifica proteína, localizado mais a jusante, 
pode impedir que fatores de transcrição se liguem às se-
quências reguladoras do gene, interferindo, assim, com 
a transcrição daquele gene. Por outro lado, a transcrição 
do ncRNA pode atuar na ativação de determinados genes. 
Esse é o caso, por exemplo, do efeito que a transcrição 
contínua de ncRNA pode ter, impedindo a ação de pro-
teínas do grupo Polycomb (PcG, de polycomb group) no 
silenciamento de determinados genes Hox. Os genes do 
grupo Polycomb, descritos inicialmente em Drosophila, 
codificam um conjunto de proteínas que atuam como re-
pressores transcricionais essenciais no desenvolvimento 
de animais e plantas. Além disso, já foi demonstrado, 
em Schizosaccharomyces pombe, que a transcrição de 
ncRNAs longos pode induzir alterações na cromatina, 
importantes para estimular a expressão de genes codifi-
cadores de proteínas localizados a jusante. Entretanto, 
o próprio recrutamento das proteínas PcG para agir no 
silenciamento dos genes, que pode chegar a mais de mil 
nos mamíferos, pode ter a participação dos ncRNAs. A 
ação das proteínas do grupo Trithorax (TrxG, de Tritho-
rax group), que atuam na neutralização da atividade da 
proteínas PcG, mantendo o estado ativo dos genes, parece 
envolver, também, a participação de ncRNAs longos no 
recrutamento para os lócus-alvo.

10.  Regulação 
pós-transcricional

Uma vez iniciada, a transcrição deve proceder até o si-
nal de término da transcrição do gene, possibilitando a 
formação de um produto primário de transcrição. Como 
estudado no Capítulo 11, esse produto primário deve ser 
modificado pela adição de CAP na extremidade 5', cauda 
de poli(A) na extremidade 3' (poliadenilação) e também 
pela remoção dos íntrons e união dos éxons (splicing). 
Esses processos ocorrem durante a própria transcrição 
e a terminação está intimamente associada à quebra na 
extremidade 3' no sítio de poliadenilação. Muitos fatores 
proteicos associados a esses processos e também fatores 
que atuam no transporte do RNA têm sido encontrados 
associados a complexos de RNA-polimerase II, sugerindo 
que existe uma integração funcional entre as maquinarias 
envolvidas na transcrição, processamento e transporte, 
permitindo uma expressão gênica eficiente e regulada. 
Dessa forma, além da regulação no início da transcrição, 
a expressão gênica pode ser regulada em nível pós-trans-
cricional. A regulação pós-transcricional pode ocorrer em 
etapas que envolvem, por exemplo, a adição de 5'-CAP, 
adição de cauda de poli(A) na extremidade 3', o splicing e 
o transporte do RNA do núcleo para o citoplasma.

Estudos recentes demonstraram que o conjunto de 
RNAs presente nas células apresenta uma complexidade 
muito maior do que se imaginava. Além dos RNA ribos-
sômicos (rRNAs), RNAs transportadores (tRNAs), RNAs 
nucleares de baixo peso molecular (snRNAs) e RNAs men-
sageiros (mRNAs), as células apresentam os microRNAs 
(miRNAs) e os RNAs não codificadores (ncRNAs). Como vi-
mos, os ncRNAs podem ter função importante na regulação 
da transcrição, e os miRNAs têm funções importantes na 
regulação da expressão gênica em nível pós-transcricional.

Ainda devemos considerar que o processamento al-
ternativo é um mecanismo importante para aumentar a 
capacidade codificadora das células na produção do seu 
complemento de proteínas.

Mesmo após terem sido produzidos, os mRNAs es-
tão sujeitos a diferentes mecanismos de regulação que 
podem envolver a sua localização no citoplasma, estabi-
lidade, turnover do mRNA, regulação da tradução por 
miRNAs, fatores reguladores e a utilização de sítios alter-
nativos de tradução.

10.1  Pequenos RNAs na regulação da 
expressão gênica

Os RNAs pequenos (20-30 nucleotídeos) podem atuar na 
regulação da expressão gênica em diferentes níveis, como 
estrutura da cromatina, transcrição, processamento, esta-
bilidade e tradução do mRNA. Considerando as caracterís-
ticas relacionadas com a forma como eles são gerados, suas 
estruturas, as proteínas com as quais se associam e suas 
funções biológicas, os RNAs pequenos podem ser classi-
ficados em três classes principais: RNAs de interferência 
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curtos (siRNAs, de short interfering RNAs), microRNAs 
(miRNAs) e RNAs que interagem com Piwi (piRNAs).

As formas de ação desses pequenos RNAs levaram 
ao rápido desenvolvimento de ferramentas para o estudo 
das funções gênicas, bem como a sua regulação a partir 
do nocaute gênico pelo silenciamento. Além disso, esses 
pequenos RNAs estão sendo estudados nos mais diferen-
tes tipos de enfermidades e vêm sendo propostos como 
uma alternativa para o tratamento de determinadas en-
fermidades, por exemplo, diferentes tipos de câncer.

10.1.1  miRNAs

Os miRNAs participam da regulação pós-transcricional 
de uma grande diversidade de mRNAs, atuando de forma 
importante em muitos processos biológicos, como cresci-
mento celular, divisão e diferenciação celular, metabolis-
mo e desenvolvimento.

Os miRNAs são gerados a partir de estruturas em 
grampo presentes nos RNAs, pela ação de duas pro-
teínas do tipo RNase III, Drosha e Dicer. Os miRNAs 
(cerca de 22 nt) formados associam-se a proteínas Ago 
da subfamília Argonauta e atuam como reguladores 
pós-transcricionais, tendo os mRNAs como alvos. Os 
miRNAs são encontrados em praticamente todos os or-
ganismos eucarióticos, desde seres humanos até orga-
nismos eucarióticos mais simples, como os cnidários. 
No banco de dados miRBase* podem ser encontradas 

* Disponível em: http://www.mirbase.org.

sequências anotadas de miRNA dos mais diversos or-
ganismos. Existem cerca de 500-1.000 genes de miRNA 
nos genomas de vertebrados e plantas; e cerca de 100 
nos genomas de invertebrados, sendo que cada miRNA 
pode atuar em sítios-alvo de centenas de mRNAs. Essas 
características sugerem que os miRNAs possam atuar de 
forma importante na regulação de uma grande parte do 
transcritoma.

Os miRNAs são transcritos pela RNA-polimerase II 
e os produtos primários, que podem ter vários kb, são 
processados ainda no núcleo da célula pela proteína 
Drosha. Após o processamento, o precursor do miRNA 
(pré-miRNA) é transportado para o citoplasma, onde é 
clivado por Dicer para originar o miRNA de fita dupla de 
22 nt. Depois disso, esse RNA de fita dupla se associa à 
proteína Ago, formando o complexo de silenciamento in-
duzido por miRNA (miRISC, de RNA-induced silencing 
complex). Uma das fitas do miRNA permanece associada 
a Ago, como um miRNA maduro, ao passo que a outra fita 
é degradada (Figura 14.10).

Além de proteínas da subfamília Argonauta, ou-
tros fatores são necessários para a expressão e função 
do miRNA, sendo que alguns são específicos da espécie, 
do mRNA-alvo ou do próprio miRNA. Outros, como a 
proteína GW182, que contém repetições de resíduos de 
glicina (G) e de triptofano (W), podem ter uma função 
mais ampla na ação dos miRNAs e são conservados em 
diferentes espécies. Em animais, os miRNAs reconhecem 
os seus alvos por um pareamento imperfeito das bases da 

Gene miRNA

Gene-alvo

Drosha

mRNA-alvo

miRISC miRISC

Repressão da tradução

Pré-miRNA

Dicer

miRNA

miRNA-alvo RISCmi

Corpo P

Degradação do mRNA

Figura 14.10

Produção de miRNA e potenciais mecanis-
mos de ação sobre os mRNAs-alvo. O precursor 
do miRNA (pré-miRNA) é transcrito pela RNA-pol 
II no núcleo, processado pela enzima Drosha e 
exportado para o citoplasma, onde continua a ser 
processado por Dicer. Depois da separação das fitas, 
o miRNA maduro passa a fazer parte de um com-
plexo (RISC, de RNA-induced silencing complex), 
juntamente com a proteína Argonauta (Ago). O com-
plexo atua na repressão da produção de proteínas 
bloqueando a tradução ou causando a degradação do 
mRNA-alvo nos corpos P.
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sua extremidade 5' com bases complementares na região 
3' não traduzida (3'-UTR) dos mRNAs-alvos. Em geral, 
os miRNAs inibem a síntese de proteínas, reprimindo a 
tradução ou promovendo a remoção da cauda de poli(A) 
(desadenilação) e degradação dos mRNAs-alvo.

Os mecanismos de repressão da tradução pelos 
miRNAs ainda não estão elucidados em sua totalida-
de. Existem evidências de que a repressão ocorreria em 
nível de iniciação da tradução, pela competição entre 
RISC e eIF4E para interação com CAP na extremidade 
5' do mRNA, ou em uma etapa após o reconhecimento 
de 5'-CAP, pela inibição da associação das subunidades 
ribossômicas menor e maior. Entretanto, também exis-
tem evidências de que a repressão poderia ocorrer após a 
iniciação da tradução, por exemplo, pelo retardo do alon-
gamento da cadeia polipeptídica pelos ribossomos, aco-
plado à terminação prematura; ou pela indução de degra-
dação dos polipeptídeos nascentes durante o processo de 
tradução. Uma possível explicação para as discrepâncias 
encontradas poderia ser o fato de os miRNAs regularem a 
tradução por múltiplos mecanismos e a utilização de sis-
temas biológicos e metodologias distintos poder refletir 
diferenças reais nos resultados.

Uma outra forma de atuação dos miRNAs sobre os 
mRNAs-alvo é a indução da desadenilação e aceleração 
da degradação dos mRNAs. Quando a via do miRNA é 
inibida ou quando os níveis de miRNA são aumentados 
em animais ou células em cultivo, há alteração na abun-
dância dos mRNAs-alvo. Os miRNAs aceleram a degra-
dação dos mRNAs-alvo pela remoção da cauda de poli(A) 

da extremidade 3'. A desadenilação leva à perda da PABP 
[poly(A)-binding protein, proteína que se liga a poli(A)], 
levando à remoção de 5'-CAP e expondo a extremidade 5' 
do mRNA para degradação exonucleolítica.

No citoplasma, existem domínios chamados de cor-
pos P, constituídos por várias proteínas que atuam na 
repressão da tradução, no controle de qualidade, no si-
lenciamento e na degradação dos mRNAs, como as enzi-
mas envolvidas na remoção de 5'-CAP (Dcp1/Dcp2), exo-
nuclease 5'→3' Xrn1 e outras proteínas que participam 
ou regulam a via de degradação do mRNA. Componentes 
que atuam na repressão e degradação de mRNAs media-
das por miRNA, como proteínas Ago e GW182, miRNAs 
e os mRNAs-alvo inibidos são encontrados nos corpos P. 
Junto com a proteína Ago, a proteína GW182 tem uma 
participação importante no silenciamento mediado por 
miRNAs. A Figura 14.11 mostra o esquema de estrutu-
ras das proteínas Ago e GW182.

A repetição GW localizada na porção N-terminal da 
proteína GW182 participa da interação com proteínas 
Ago. Além disso, junto a uma região rica em glutamina 
(Q), essa região GW contribui para a localização da pro-
teína GW182 nos corpos P. Entretanto, a localização do 
mRNA nos corpos P parece não ser essencial para o si-
lenciamento, mas seria uma consequência do processo. 
Embora no caso da proteína GW182 de D. melanogaster 
existam resultados contraditórios em relação à possível 
função das porções central e C-terminal no silenciamen-
to, no caso das proteínas GW humanas, a porção C-termi-
nal é suficiente para promover o silenciamento.

Hs Ago2 PAZN PIWI

Ligação à GW182
Domínio silenciamento

Dm GW182

Hs TNR6C

Ligação de Ago

N-GW

C-GWRBDRBDRBDM-GWABUN-GW Q

C-GWM-GWUBA RBDRBDRBDQ

A

B

MID

Figura 14.11

Os Representação esquemática da organização dos domínios das proteínas Argonauta (Ago2) e GW182. 
(A) Representação esquemática da proteína Argonauta 2 humana. Os quatro domínios característicos de Ago são mostra-
dos: domínio terminal N; PAZ, MID e PIWI. O domínio PAZ serve com sítio de ligação da extremidade 3' dos miRNAs, ao 
passo que o domínio MID liga-se à extremidade 5' dos miRNAs. O domínio PIWI apresenta um dobramento semelhante 
ao da RNase H, e, no caso da Ago2, esse domínio está envolvido na clivagem do RNA alvo ligado ao pequeno RNA, uma 
atividade conhecida como slicer. (B) Representação esquemática das proteínas GW182 de D. melanogaster (DM GW182) 
e uma das proteínas de humanos (Hs TNR6C). N-GW, M-GW e C-GW são as regiões contendo dipeptídeos de glicina 
(G)-triptofano (W). UBA, domínio associado à ubiquitina. Q, região rica em glutamina. RBD, domínio de ligação a RNA. 
O domínio NGW está envolvido na mediação da interação das proteínas GW182 com o domínio PIWI das proteínas Ago. 
A região que se estende de M-GW a C-GW está envolvida no silenciamento (indicada na figura).
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10.1.2  siRNAs

Os siRNAs foram inicialmente descritos como moléculas 
de RNA de fita dupla de origem exógena, capazes de si-
lenciar genes por um processo que foi denominado in-
terferência por RNA (iRNA, de interference RNA). 
Por algum tempo, considerou-se que os siRNAs seriam 
originados a partir de vírus, transposons ou transgenes. 
Posteriormente, mostrou-se, em diversos organismos, 
que os siRNAs também poderiam ser codificados pelo 
próprio genoma, ou seja, eram endógenos.

Os siRNAs endógenos (cerca de 21 nt) são seme-
lhantes aos miRNAs, em relação ao tipo de proteína que 
se associam (Ago) e na sua ação como reguladores pós-
-transcricionais. Entretanto, eles diferem dos miRNAs 
pela forma como são produzidos, a partir de RNAs de fita 
dupla (dsRNA) longos pela ação de Dicer e, também, pela 
sua forma de atuação sobre os elementos transponíveis. 
Os dsRNAs são convertidos em siRNAs de 21-23 nt pela 
ação da enzima Dicer. A fita antissenso é chamada de 
guia, pois é ela que fará o pareamento com o mRNA-alvo 
para possibilitar o silenciamento dele; a fita complemen-
tar é chamada de passageira. Os dsRNAs são incorpo-
rados no complexo de silenciamento (RISC) que contém 
a proteína Ago2, Dicer e outras proteínas. O complexo 
ativado (siRISC) contém a fita guia que possibilitará o pa-
reamento com o mRNA-alvo para ocorrer a clivagem pela 
proteína Ago. Após a clivagem, o mRNA é degradado, e o 
complexo RISC é reciclado para a clivagem de novas mo-
léculas do mRNA-alvo.

10.1.3  piRNAs

Os piRNAs (24-30 nt) foram descobertos em estudos dos 
pequenos RNAs durante o desenvolvimento de D. mela-
nogaster. Esses RNAs ligam-se a proteínas Argonauta da 
subfamília Piwi, sendo abundantes nas células germinati-
vas. Os piRNAs atuam no silenciamento de transposons, 
protegendo o genoma contra eles. Em Drosophila, os 
piRNAs são produzidos a partir de elementos repetitivos 
intergênicos dos cromossomos.

10.2  Turnover de mRNA
Como analisado no Capítulo 10, em eucariotos, os 
mRNAs são produzidos com duas modificações impor-
tantes, o CAP na extremidade 5' e a cauda de poli(A) na 
extremidade 3', que são introduzidas durante a transcri-
ção. Essas estruturas interagem com as proteínas cito-
plasmáticas eIF4E e PABP, protegendo o RNA contra a 
ação de exonucleases e promovendo a iniciação da tradu-
ção. Para que ocorra a degradação do mRNA, duas pos-
síveis vias são utilizadas: uma que envolve a remoção de 
5'-CAP, para que uma exonuclease com ação no sentido 
5'→3' degrade o mRNA; e outra que envolve o ataque da 
ponta 3' desprotegida [sem a cauda de poli (A)] por um 
complexo de exonucleases, atuando no sentido 3'→5', de-
nominado exossomo. A remoção da cauda de poli (A) 
envolve a participação de desadenilases e, posteriormen-
te, o mRNA pode ser degradado pela via do exossomo 

(complexo de 10-12 proteínas, em que pelo menos seis 
delas apresentam atividade exonucleolítica), ou pela via 
que envolve a remoção de 5'-CAP, com degradação pela 
ação de exonuclease, atuando no sentido 5'→3'.

A velocidade de decaimento dos mRNAs é regulada 
e varia entre os diferentes produtos de transcrição. Em 
geral, mRNAs que codificam fatores de transcrição, pro-
teínas da maquinaria transcricional e da síntese proteica 
apresentam meias-vidas curtas, ao passo que mRNAs que 
codificam proteínas envolvidas no metabolismo central 
apresentam meias-vidas mais longas. Dependendo das 
condições em que se encontram as células ou organismos, 
ocorrem alterações no padrão da expressão dos genes, 
sendo que, em muitos casos, para cerca de 50% dos genes 
essa alteração ocorre no decaimento dos seus produtos 
de transcrição. Esse decaimento é modulado pela varia-
ção na composição das proteínas que interagem com os 
mRNAs (mRNPs), acelerando ou diminuindo a velocida-
de de decaimento.

Os mRNAs apresentam sequências que estão relacio-
nadas à sua estabilidade, estando localizadas, principal-
mente, na região 3' não traduzida. Uma das sequências 
mais estudadas é o elemento rico em AU (ARE, AU-rich 
element), encontrado na região 3' não traduzida de mui-
tos mRNAs que codificam citocinas, proto-oncogenes 
e fatores de transcrição. Esses elementos ou proteínas 
associadas a eles modulam a estabilidade dos mRNAs, 
recrutando proteínas envolvidas em seu processo de de-
caimento. Não se sabe como determinadas proteínas que 
estabilizam os mRNAs funcionam, mas acredita-se que 
elas poderiam atuar removendo os mRNAs dos sítios em 
que ocorre o decaimento ou competindo com proteínas 
que provocam a instabilidade dos mRNAs. Uma outra al-
ternativa poderia ser a interação direta das proteínas es-
tabilizadoras com a maquinaria envolvida no decaimen-
to, inibindo a sua ação.

11.  Regulação da expressão no 
nível da tradução

A síntese de proteínas (tradução) representa uma etapa 
importante na qual a expressão gênica pode ser regula-
da. Considerando a complexidade na iniciação desse pro-
cesso, com a participação de inúmeros fatores, essa etapa 
ofereceria uma maior flexibilidade e diferentes fatores 
poderiam ser modificados, alterando-se a iniciação do 
processo. Por outro lado, a síntese de proteínas ocorre de 
forma localizada em determinadas células, como nos neu-
rônios, ou durante o desenvolvimento. Além disso, a regu-
lação em nível de tradução poderia servir com um meca-
nismo mais refinado, após a regulação transcricional.

Um dos exemplos mais bem estudados de regulação 
em nível de síntese de proteínas é aquele envolvendo o 
controle de tradução dos mRNAs que codificam as subu-
nidades da ferritina e do mRNA do receptor de transfer-
rina em vertebrados. Nesses organismos, existe uma rede 
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de proteínas que promove o transporte, o uso e o armaze-
namento de ferro. A transferrina (Tf) transporta ferro en-
tre os tecidos e liga-se a receptores de transferrina (TfR) 
na superfície celular. O complexo transferrina diférrica-
-TfR é internalizado, resultando na liberação de ferro no 
citoplasma, na reciclagem da apo-Tf (transferrina sem 
ferro) e TfR na superfície celular. O ferro liberado no cito-
plasma é utilizado para a síntese de várias proteínas que 
contêm ferro, ou armazenado ligado à proteína ferritina.

A modulação coordenada, dependente de ferro, da 
síntese de TfR e ferritina possui um papel fundamental 
na homeostasia do ferro. Os mRNAs de ferritina e de TfR 
apresentam, nas regiões não traduzidas 5' e 3', respecti-
vamente, estruturas do tipo haste-alça, chamadas de ele-
mentos de resposta ao ferro (IREs, de iron responsi-
ve elements), reconhecidas por proteínas citosólicas que 
se ligam ao RNA, denominadas proteínas reguladoras 
do ferro (IRPs, de iron regulatory proteins). Quando li-
gadas ao IRE do mRNA de ferritina, as IRPs bloqueiam a 
tradução do mRNA, reduzindo a síntese de ferritina. Em 
contraste, a interação de IRP com os múltiplos IREs no 
mRNA de TfR estabiliza o mRNA contra a degradação.

Duas IRPs relacionadas foram identificadas (IRP1 e 
IRP2), essas duas proteínas estão ativas quando há pouco 

ferro na célula. Observou-se que IRP1 apresenta grande 
similaridade com as aconitases mitocondrial e bacteria-
na, enzimas contendo ferro-enxofre, envolvidas na inter-
-conversão de citrato e isocitrato. A partir dessa observa-
ção teve-se a base para a explicação de como a atividade 
de IRP1 é regulada. Quando o suprimento de ferro é ele-
vado, IRP1 incorpora um grupamento 4Fe-4S, passando 
a exibir atividade de aconitase citoplasmática e perdendo 
a capacidade de ligar-se ao IRE. Na presença de alta con-
centração de ferro, IRP2 é degradada pela via que envolve 
ubiquitina-proteassomo. A Figura 14.12 mostra um es-
quema das interações entre IRPs e IREs.

O controle da expressão gênica na tradução dos 
RNAs mensageiros é muito importante, para a oogênese 
e as fases iniciais da embriogênese. Na maioria das es-
pécies animais, os oócitos contêm mRNAs estáveis, que 
são armazenados e não traduzidos no citoplasma. A re-
ativação de muitos mRNAs dormentes no oócito parece 
ser controlada por sequências localizadas na região 3'-
UTR. Esse controle envolve tanto a ligação de proteínas 
reguladoras repressoras como a alteração no tamanho da 
cauda de poli(A). Os determinantes da região 3', que es-
tão envolvidos tanto no alongamento da cauda de poli(A) 
como na ativação da tradução, incluem o hexanucleotí-
deo AAUAAA, também reconhecido pela maquinaria de 

Receptor transferrina
IREs

3'mRNA

5'mRNA

IRPs

Ferritina

IRP inativa

Receptor transferrina

Degradação

Ferritina

Deficiência de ferro Abundância de ferro

A

B
IRP inativa

Figura 14.12

Regulação de expressão do receptor de transferrina e de ferritina 
pelo nível de ferro. (A) Regulação da estabilidade do mRNA do receptor de 
transferrina. Em condições de baixa concentração de ferro, a IRP é ativada e 
liga-se aos IREs, estabilizando o mRNA. Em condições de alta concentração de 
ferro, a IRP está inativa e não se liga aos IREs presentes na região 3' do mRNA 
de TfR. Existem cinco IREs na região 3' do mRNA de TfR. Sem IRP ligada, o 
mRNA é degradado por nucleases. (B) Regulação da tradução do mRNA de 
ferritina. Em condições de baixa concentração de ferro, a IRP é ativada e inte-
rage com o IRE, não havendo o início da tradução do mRNA da ferriti na. Em 
condições de alta concentração de ferro, a IRP é inativa e não se liga ao IRE 
presente na região 5' do mRNA de ferritina, que é traduzido, havendo produ-
ção de ferritina.
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poliadenilação do transcrito no núcleo e uma sequência 
rica em U, mais variável, denominada elemento citoplas-
mático de poliadenilação (CPE, de cytoplasmic polya-
denylation element).

No caso do mRNA do ativador de plasminogênio 
do tipo tecidual (tPA, de tissue-type plasminogen acti-
vator) de camundongo, por exemplo, foi demonstrado 
que a ligação de uma proteína de aproximadamente 80 
kDa a uma região rica em AU na 3'-UTR impede a sua 
tradução nos oócitos primários. Na fase de maturação 
meiótica, esse mRNA é traduzido. O modelo proposto 
para essa regulação sugere que nos oócitos primários em 
crescimento o RNA poliadenilado (cerca de 250 resíduos 
de A) recém-sintetizado é exportado do núcleo para o ci-
toplasma. Uma proteína repressora da tradução liga-se 
a uma sequência na região 3' que determina o silencia-
mento do mRNA. Essa interação também induz a remo-
ção parcial da cauda de poli(A), deixando uma cauda de 
aproximadamente 40 As no mRNA dormente. A presença 
do repressor impediria a ligação de PABP na cauda cur-
ta de poli(A), impossibilitando a tradução. Sabe-se que a 
formação de um complexo de iniciação da síntese protei-
ca envolve a interação de PABP com o fator de iniciação 
eIF4E, havendo a circularização do mRNA, mostrando a 
atividade conjunta de 5'-CAP com a cauda de poli(A). Nos 
oócitos em maturação, o repressor é modificado e libera-
do do mRNA. PABP pode, então, ligar-se à cauda curta 
de poli(A), possibilitando a ativação da tradução. Conco-
mitantemente, ocorre a readenilação da cauda de poli(A), 
promovendo a recuperação do seu tamanho, que é indis-
pensável para a tradução.

12.  Controle de expressão 
pela localização celular do 
mRNA

Também importante, como evidenciado na embriogêne-
se de D. melanogaster, é o acoplamento entre o controle 
da tradução e a localização do mRNA. A localização do 

mRNA é uma forma eficiente de possibilitar uma eleva-
da concentração de proteína em um sítio-específico e, de 
permitir um controle temporal preciso de síntese local de 
proteína em resposta a um estímulo externo. Além disso, 
o acoplamento da tradução com a localização do mRNA 
impede que a síntese da proteína ocorra em local inapro-
priado, o que poderia ser prejudicial à célula. Embora 
tenha sido descoberta inicialmente em ovos de ascídia, 
a tradução localizada de mRNAs tem sido observada em 
vários outros tipos de células animais, como neurônios, 
fibroblastos e em diferentes organismos, como fungos e 
plantas. Acredita-se que a localização dos mRNAs na cé-
lula seja mediada por mecanismos que envolvem o reco-
nhecimento de sequências no mRNA por proteínas, for-
mando-se complexos ribonucleoproteicos. A localização 
ocorreria pela interação desses complexos com elementos 
do citoesqueleto.

Os avanços alcançados, sobre a importância da lo-
calização celular do mRNA na regulação da expressão 
gênica, têm sido proporcionados pelos estudos feitos em 
D. melanogaster. Muitos estudos têm sido realizados 
com os genes envolvidos na definição da polaridade do 
embrião, como gurken (grk), bicoid (bcd), nanos (nos) 
e oskar (osk) (ver Capítulo 15). Embora os estudos com 
esses genes sejam exemplos específicos, análises recentes 
mostram que a localização dos mRNAs em sítios subce-
lulares é muito mais comum do que se acreditava, sendo 
que no próprio embrião de Drosophila foram encontra-
dos milhares de transcritos apresentando padrões dis-
tintos de distribuição espacial. Situação semelhante tem 
sido observada no caso de neurônios e fibroblastos, indi-
cando que esse mecanismo pode ser utilizado nos mais 
diferentes tipos de células e organismos.

A localização subcelular, em geral, está acoplada à 
regulação da tradução do mRNA, possibilitando que a 
proteína codificada por aquele mRNA só seja sintetiza-
da no local apropriado da célula. A regulação da tradução 
pode envolver a interação com proteínas ligantes de RNA 
que atuam como repressores da tradução. Essa repressão 
pode ser revertida pela remoção do repressor ou pelo re-
modelamento do complexo repressor.

A regulação da expressão dos genes em células eucari-
óticas envolve a modificação da cromatina, possibili-
tando a ativação da transcrição, as modificações pos-
teriores para dar origem ao RNA mensageiro, o 
transporte desse RNA para o citoplasma e a sua tradu-
ção em uma proteína. Um dos níveis importantes da 
regulação é o início da transcrição, em que sequências 
reguladoras são reconhecidas pela maquinaria de 
transcrição, possibilitando a ativação do gene e levan-

do à síntese de RNA. As sequências reguladoras pre-
sentes nos promotores e reforçadores dos genes são 
reconhecidas pelos fatores de transcrição, que podem 
ser basais, necessários para a expressão de todos os 
genes transcritos por um determinado tipo de RNA-
-Pol, ou específicos, que incluem os ativadores, os coa-
tivadores, os repressores e os correpressores.

Os ativadores são constituídos de domínios fun-
cionais que possibilitam o transporte para o núcleo, o 

  Resumo
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 Leituras recomendadas

reconhecimento das sequências reguladoras dos ge-
nes, a ativação da transcrição e a interação com outras 
proteínas. Grande parte dos fatores de transcrição eu-
carióticos conhecidos apresenta um dos seguintes mo-
tivos estruturais para ligação ao DNA: homeodomínio, 
dedo de zinco (zinc finger), zíper de leucina (leucine 
zipper), hélice-alça-hélice (helix-loop-helix) e hélice 
“alada” (winged-helix). Junto com os promotores, os 
reforçadores exercem uma função muito importante 
na regulação da expressão gênica, pois eles são reco-
nhecidos por ativadores que, com a participação de 
outros fatores (coativador, mediador), interagem com 
o complexo multiproteico basal de transcrição, au-
mentando o nível da transcrição.

No núcleo da célula eucariótica, a modificação das 
histonas e o remodelamento da cromatina são fatores 
importantes no processo de regulação da expressão. 
As histonas e, em particular, suas porções aminoter-
minais caracterizam-se por apresentar um grande nú-
mero de modificações, como metilação de resíduos de 
arginina; metilação, acetilação, ubiquitinação, ADP-
-ribosilação e sumoilação de resíduos de lisina; e fos-
forilação de resíduos de serina e treonina.

A cromatina pode ser modificada por complexos 
remodeladores, que utilizam a hidrólise do ATP para 
alterar os contatos histona-DNA. O remodelamento da 
cromatina pode provocar um desenrolamento transi-
tório entre o DNA e os octâmeros de histonas, facili-
tando o acesso de fatores de transcrição ao DNA.

A expressão gênica regulada por hormônios lipos-
solúveis, como hormônios esteroides, ácido retinoico 
e hormônios da tireoide, é um exemplo de regulação 
que envolve muitas proteínas. A regulação de lócus 
multigênico, como o do gene da �-globina, envolve a 
participação de elementos regulatórios (LCR) localiza-
dos em regiões bastante distantes dos genes que eles 
controlam. A regulação da expressão pode envolver 
os RNAs não codificadores (ncRNA) e pode ocorrer, 
também, em etapas posteriores ao início da transcri-
ção, como, por exemplo, nas etapas que envolvem as 
modificações do RNA precursor. A participação de pe-
quenos RNAs, como os miRNAs e siRNAs, no controle 
da tradução ou na degradação dos mRNAs contribui 
de forma importante para a regulação da expressão 
gênica. Por fim, essa regulação também pode ocorrer 
na tradução do mRNA ou na sua localização celular.
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Durante muito tempo a complexidade dos organismos su-
periores e as diferenças entre seus planos corporais, seus 
mecanismos de fecundação e o desenvolvimento embrio-
nário dificultaram o entendimento do conjunto de pro-
cessos atuantes sobre a ontogenia dos eucariotos. É nesse 
contexto que organismos modelo tão diferentes quanto o 
verme Caenorhabditis elegans, a mosca Drosophila, o an-
fíbio Xenopus, o peixe Danio rerio e o camundongo Mus 
musculus, entre muitos outros, foram fundamentais para 
a descoberta dos papéis das famílias de genes codificado-
res de fatores de transcrição evolutivamente conservadas, 
que regem o desenvolvimento embrionário dos eucario-
tos. Essa nova visão da evolução, chamada Evo-Devo, tem 
revolucionado o pensamento científico, principalmente 
no que concerne à evolução morfológica.

Alguns dos organismos citados possuiam sua biolo-
gia bem conhecida há mais de um século, mas outros fo-
ram escolhidos para este fim há apenas poucas décadas. 
Quando ao sólido conhecimento acumulado sobre a bio-
logia e a genética de organismos como a Drosophila, por 
exemplo, somaram-se as novas ferramentas da biologia 
molecular, o quebra-cabeça do papel dos genes no desen-
volvimento começou a ser decifrado. A revelação da simi-
laridade genética subjacente aos diferentes planos corpo-
rais, com base na conservação das famílias de proteínas 
reguladoras, resultou na quebra de muitos paradigmas, 
até então vigentes para a biologia. O presente capítulo 
apresentará um breve resumo dos principais achados 
sobre os genes de desenvolvimento que passaram a fazer 
parte da chamada “caixa de ferramentas genéticas” para 
construir os corpos dos animais.

1.  Caixa de ferramentas
Fazem parte da “caixa de ferramentas”, genes e famílias 
gênicas que codificam os fatores de transcrição responsá-
veis pelo desenvolvimento embrionário e pela diferencia-
ção. Ao contrário de outros tantos, os genes da caixa de fer-
ramentas são considerados “genes mestres”, já que estão 
no topo das redes reguladoras e das rotas de sinalização 
responsáveis pelo comando de programas de desenvolvi-

mento. Esses programas englobam desde o estabelecimen-
to dos planos corporais básicos, como anteroposterior e 
dorsoventral, até a formação de estruturas, como cérebro, 
olhos e apêndices. As redes reguladoras coordenadas pelos 
genes mestres ligam (ou desligam) os genes estruturais re-
quisitados para formar as diferentes estruturas.

A descoberta da conservação evolutiva das famílias 
gênicas começou com a utilização da Drosophila mela-
nogaster como organismo experimental para o estudo da 
genética, no início do século XX. Alguns mutantes de D. 
melanogaster, isolados em laboratório, revelaram a exis-
tência de programas de desenvolvimento responsáveis 
pela identidade de certas partes do corpo. Além de serem 
os responsáveis por estruturas defeituosas, esses mutan-
tes (chamados de mutantes homeóticos) resultavam na 
produção de estruturas corretas, mas que se desenvol-
viam em locais errados. As moscas tinham patas no lugar 
das antenas e dois pares de asas, resultantes da duplica-
ção de parte do seu tórax (Figura 15.1). Devido ao as-
pecto bizarro, esses mutantes foram muito importantes, 
pois revelaram que, antes dos apêndices se formarem, já 
havia um “plano de corpo” a ser estabelecido.

Utilizando os métodos da genética “clássica”, Edward 
Lewis (Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1995) 
verificou que os genes responsáveis pelas malformações 
no plano corporal das moscas localizavam-se no mesmo 
cromossomo e na mesma ordem física com que deveriam 
se expressar no corpo do embrião durante o desenvol-
vimento. Vários outros mutantes, causadores de defeito 
sobre a organização do corpo das moscas, foram desco-
bertos posteriormente e, mais uma vez, verificou-se que 
os genes que os codificavam faziam parte do mesmo agru-
pamento e estavam enfileirados no mesmo cromossomo 
de D. melanogaster (Figura 15.2).

Quando foi possível analisar o DNA dos nove genes 
agrupados no braço direito do terceiro cromossomo (3R) 
de D. melanogaster, foi descoberta a existência de uma 
sequência de pares de bases (pb) conservada entre to-
dos eles. Essa região, de 180 pb localizada nos terceiros 
éxons de cada gene, foi denominada Caixa Homeótica 
(homeobox) (Figura 15.3). A caixa homeótica codifi-
ca cerca de 66 aminoácidos, que correspondem ao cha-

A BFigura 15.1

Mutantes homeóticos de D. mela-
nogaster. (A) Antennapedia (Antp), (B) 

Bithorax (Bx).
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mado homeodomínio da proteína. O homeodomínio 
é a parte da proteína que se liga às regiões reguladoras 
de outros genes. Os genes que possuem o homeobox são, 
portanto, fatores de transcrição.

A partir disso, a descoberta dos homeoboxes nos 
genes de desenvolvimento de Drosophila estendeu-se a 
outros genes, não apenas membros da mesma fileira de 
genes do cromossomo 3R, mas também espalhados ao 
longo dos seus quatro pares de cromossomos. Esses ge-
nes são importantes para o início e para o progresso do 
desenvolvimento embrionário. Mais tarde, a caixa home-
ótica também começou a ser encontrada em genomas de 
outros eucariotos, tanto nos mais complexos do que as 
moscas, como cordados (anfioxo) e vertebrados (camun-
dongos, sapos, peixes, aves e seres humanos), quanto 
nos mais simples (cnidários e vermes). Assim, a próxima 
etapa foi a verificação de que todos esses organismos de 
morfologia adulta e complexidade distintas eram “cons-
truídos com as mesmas ferramentas”.

A caixa homeótica estava presente nos genes codi-
ficadores de proteínas reguladoras do desenvolvimento 
de todos os animais estudados. Porém, os membros in-

tegrantes da fileira de genes do terceiro cromossomo da 
mosca ainda estavam enfileirados nos cromossomos dos 
outros organismos-modelo. Os derivados desses orga-
nismos, como muitos dos vertebrados atuais (sapos, ca-
mundongos e seres humanos) tem quatro réplicas desta 
unidade inicial, em quatro cromossomos diferentes (Fi-
gura 15.2). Contudo, uma relação estrita entre o aumen-
to da complexidade e o maior número de genes HOM/
HOX (denominação deste grupo de genes em inverte-
brados e vertebrados, respectivamente) não é absoluta. 
Por exemplo, na linhagem que deu origem aos peixes 
atuais, o conjunto de genes enfileirados desde o ancestral 
comum sofreu mais um ciclo de duplicação, gerando oito 
fileiras de genes HOM/HOX, cada uma em um cromos-
somo diferente.

Assim, foi revelada uma regra geral para a constru-
ção dos corpos animais, em que os genes homéoticos 
em sintenia determinam não as estruturas em si, mas a 
identidade de cada parte do corpo, isto é, dão uma infor-
mação posicional às células do embrião. Em sua versão 
correta, os produtos desses genes “dizem”, a cada parte 
do corpo, quais as estruturas que devem ou podem se 
formar naquele local.

d1 d4

Drosophila

Complexo antennapedia Complexo bithorax

a1

b1

a3

b3
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c12
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d8
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HOXa, cromossomo 6

HOXb, cromossomo 11

HOXc, cromossomo 15

HOXd, cromossomo 2

A

A

P

P

Camundongo

lab pb (Zen) Dfd Scr Antp Ubx abd-A Abd-B

Figura 15.2

Os genes HOM/HOX e a sua 
con servação no estabeleci-
mento do plano corporal de 
Drosophila (in vertebrado) e 
camundongo (verte brado). As 
mesmas posições dos genes HOM 
(invertebrados)/HOX (vertebra-
dos) indicam similaridade estru-
tural e funcional não só na região 
da caixa ho meótica (homeobox), 
mas também em todo o gene.
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Em D. melanogaster, por exemplo, a maioria das 
mutações homeóticas pertence a dois complexos gê-
nicos localizados no cromossomo 3R: o complexo An-
tennapedia (ANT-C), que afeta as estruturas da cabe-
ça e do tórax, e o complexo Bithorax (Bx-C). A partir 
da análise do complexo Bx-C, tanto do ponto de vista 
genético como do molecular, foi estabelecido que a par-
te posterior de cada segmento do corpo de uma mosca 
adulta forma-se a partir da ação conjunta de um grupo 
único de genes homeóticos. Por esse modelo de ação, 
o segundo segmento torácico, que é o segmento mais 
anterior a ser controlado pelo complexo Bx-C, requer 
a ativação do menor número de genes homeóticos, mas 
à medida que os segmentos posteriores vão se diferen-
ciando, cada vez mais genes adjacentes vão sendo re-
queridos.

O complexo Bx-C (ver Figura 15.4) é constituído 
por três genes, cada um deles produz vários produtos pro-
teicos a partir de diferentes padrões de splicing alternati-
vos do RNA (ver Capítulo 10). Esses três genes, Ultrabi-
thorax (Ubx), abdominal-A (abd-A) e Abdominal-B 
(Abd-B), são expressos na epiderme, no Sistema Nervoso 
Central (SNC) e no mesoderma somático e visceral, mas 
não no endoderma.

A região central do gene Ubx corresponde a uma uni-
dade de transcrição com cerca de 77 kb, que codifica um 
conjunto de mRNAs de 3,2 e 4,3 kb, diferenciados pela 
utilização de dois sítios de poliadenilação e pela forma-
ção de seis proteínas por splicing alternativo. A expressão 
dos polipeptídeos codificados por esses mRNAs dá-se nas 
regiões correspondentes aos parassegmentos (regiões de 
intersecção entre dois segmentos do corpo, envolvendo a 
parte posterior de um e a parte anterior do outro) 5 e 6, 
no ectoderma larval e no embrião e, também, nos discos 
imaginais (conjuntos de células larvais, correspondentes 
às futuras estruturas adultas, como asas, patas, halteres e 
antenas). Essa organização estrutural do gene garante a 
existência de regulação temporal e espacial por splicing 
alternativo, já que os mRNAs de 3,2 kb são expressos 
mais cedo na embriogênese na epiderme e no mesoder-
ma, e os mRNAs de 4,3 kb expressam-se no SNC durante 
a fase tardia da embriogênese.

Uma mutação do lócus Ubx produz a transformação 
homeótica dos parassegmentos 5 e 6 no parassegmento 4, 
uma vez que altera a produção de sequências corretas de 
mRNA do gene. Manifestações parciais do genótipo Ubx 
são obtidas por outros quatro mutantes (abx, bx, bxd e 
pbx), que têm posições alteradas de sequências regula-
doras específicas. Mutantes abx e bx diminuem a expres-

Hox 1.1

Xox 1.1

Xox 1.1

Xlhbox3

Xlhbox3

Xlhbox3

Antennapedia

Antennapedia

Antennapedia

Fushi  tarazu

Fushi  tarazu

Fushi  tarazu

Ultrabithorax

Ultrabithorax

Ultrabithorax

Hélice 1

Hélice 2

Hélice 3

Figura 15.3

A Caixa 
Homeótica 

(homeobox).
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são do produto Ubx no parassegmento 5, ao passo que 
os mutantes bxd e pbx o fazem no parassegmento 6. O 
estudo desses mutantes ajudou a identificar duas regiões 
reguladoras que agem em cis, uma no parassegmento 5 
e outra no parassegmento 6. O grande tamanho dessas 
regiões (25 e 40 kb, respectivamente) deve-se à presença 
de muitos elementos reguladores.

Os genes abd-A e Abd-B, por sua vez, também loca-
lizados na região de Ubx e responsáveis pela diferencia-
ção dos segmentos abdominais, parecem ter por função 
reprimir a ação de Ubx sobre a região posterior do em-
brião. A precisão com que os genes homeóticos devem se 
expressar, garantindo a manutenção da identidade espa-
cial dos segmentos, entretanto, depende da atuação de 
outros grupos de genes: polycomb e trithorax. Assim, 
as proteínas dos genes do grupo polycomb mantêm a re-
pressão dos genes homeóticos, ao passo que as do grupo 
trithorax os mantêm ativos nos seus domínios corretos 
de expressão.

1.1  Ovos e diferenças nos padrões de 
clivagem versus conservação dos genes 
da caixa de ferramentas

Os oócitos e os embriões dos diversos organismos-mo-
delo são muito diferentes, tanto em tamanho como em 
quantidade de vitelo e outras características dependen-
tes do tipo de fecundação e desenvolvimento dos em-
briões. Apesar disso, foi demonstrado que muitos dos 
genes responsáveis pelo estabelecimento das principais 
coordenadas e pela polaridade dos ovos são conserva-
dos entre animais distintos. As mensagens dos genes 
responsáveis pela polaridade do ovo e pelo estabeleci-
mento de suas primeiras coordenadas estão depositadas 
no citoplasma dos oócitos, mesmo antes da sua fecunda-
ção, devido à transcrição prévia dos chamados genes de 
efeito materno.

Christiane Nüsslein-Volhard e Erich Wieschaus com-
partilharam com Edward Lewis o Prêmio Nobel em 1995, 
no que diz respeito às suas descobertas sobre os genes de 
efeito materno e os genes que se expressam nos embriões 
iniciais (genes zigóticos), antes mesmo que os genes 
homeóticos do complexo HOM/HOX possam ser expres-
sos. Novamente, foi na Drosophila que esses genes foram 
descobertos.

O oócito de Drosophila se desenvolve no interior do 
ovário, cercado por células que o nutrem (nurse cells) 
com organelas, vitelo e mRNAs de origem materna. São 
as mensagens codificadas por essas moléculas de RNA 
que serão processadas quando o desenvolvimento se ini-
cia após a fecundação, e que definirão as primeiras coor-
denadas do embrião.

Logo depois da fecundação, o zigoto passa por sete ci-
clos de divisão em um citoplasma comum, formando um 
sincício. Esses núcleos-filhos vão migrando à medida que 
se dividem (até cerca de 4.000 núcleos) e alguns se diri-
gem para o que será a região anterior do embrião. Neste 
estágio, o embrião corresponde ao blastoderma sincicial. 
Após mais alguns ciclos de divisão, os demais núcleos do 
embrião migram para a superfície do ovo e 15 deles irão 
concentrar-se na sua região terminal (polo posterior), 
onde, então, se diferenciam em células polares. Algumas 
dessas células se tornarão células germinais definitivas, 
ao passo que outras migrarão, retornando à região cen-
tral do embrião. Quando mais ou menos 6.000 núcleos 
estiverem na periferia do ovo, as membranas plasmáticas 
irão separá-los em células individuais, formando uma ca-
mada monocelular, chamada de blastoderma celular.

Até esta fase, os diversos núcleos compartilham um 
citoplasma comum, o que propicia interações dinâmicas 
entre eles e os mRNAs ou as proteínas diferencialmente 
posicionadas ao longo do embrião. Essas macromoléculas, 
dispostas no citoplasma em forma de gradiente, são respon-
sáveis pela chamada informação posicional para os núcleos.

Unidade de transcrição Ubx

Região abx/bx Região bxd/pbx

Genes abdominais

Kb

9,22
Ubx 195

Ubx

849
Ubx

6,28
Ubx

1
Ubx

–100 –80 –40 –20 0 +180 +200

( )

( )

( )

Figura 15.4

Mapa estrutural da região do gene Ubx de D. melanogaster. Diferentes alelos mutantes são 
apresentados, indicando a região do gene e qual a alteração encontrada. Inserção ( ) deleção ( ).
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Assim, o citoplasma do ovo é previamente diferen-
ciado antes da fecundação e os núcleos, que vão migrar 
para cada polo do embrião, passarão a responder às men-
sagens que haviam sido codificadas pelo genoma da mãe. 
A descoberta dos genes envolvidos no estabelecimento da 
polaridade inicial do embrião foi possível pela disponibi-
lidade de mutações, cuja expressão permitiu que se co-
nhecesse o efeito dos genes normais. Muitos desses genes 
parecem atuar de forma isolada, ou em cooperação com 
outros genes, em momentos posteriores ao desenvolvi-
mento.

De uma maneira resumida, o esquema da Figura 15.5 
mostra os principais grupos de genes que regem, de forma 
sincronizada, o início do desenvolvimento na Drosophila. 
Alguns genes desses grupos foram tomados como modelo 
e, a seguir, serão discutidos em maior detalhe.

1.1.1  Genes maternos

Vários genes de origem materna, atuantes no início do 
desenvolvimento embrionário de Drosophila, são co-
nhecidos. Entre os lócus envolvidos nessa etapa, bicoid, 
torso, nanos e oskar são alguns dos mais estudados.

Os genes expressos pelo genoma da mãe possuem a 
capacidade de controlar, de forma independente, quatro 
sistemas atuantes no ovo e no embrião: (1) um sistema 
determinante do gradiente anteroposterior, mediado pela 
proteína bicoid, traduzida a partir de mRNAs localizados 
no polo anterior; (2) um sistema atuante na parte poste-
rior do embrião, necessário para a formação do abdome, 
sob ação do produto do gene nanos; (3) um sistema ter-
minal, responsável pela diferenciação da cabeça e da cau-
da, dependente da ativação da proteína receptora torso 
nas extremidades do embrião; e (4) um sistema de ação 
dorsoventral, mediado pela proteína receptora toll, que 
atua na linha média do ovo, fazendo com que a proteína 
materna dorsal, distribuída no citoplasma ao longo des-
te eixo, penetre diferencialmente nos núcleos das regiões 
dorsal e ventral.

O gene bicoid, que é o paradigma dos genes de efei-
to materno em Drosophila, também contém um home-

-obox. O mRNA do gene bicoid é produzido pelas nurse 
cells do ovário da fêmea e deposita-se no polo anterior 
do oócito, onde é reconhecido por proteínas localizadas 
no citoplasma do ovo dessa região. Os produtos de pelo 
menos três genes são necessários para a localização pre-
cisa do mRNA do bicoid no embrião: staufen, swallow 
e exuperantia.

A proteína bicoid foi o primeiro fator de transcrição, 
que age como morfógeno, a ser bem caracterizado. Essa 
proteína tem uma meia-vida curta (cerca de 30 min), ape-
sar de desempenhar um papel decisivo para o estabeleci-
mento da polaridade do ovo.

Mutantes para bicoid (bem como para outros genes 
maternos), cujos produtos não são capazes de se distri-
buir corretamente no citoplasma do ovo, propiciam a 
reversão da polaridade, podendo formar embriões com 
duas “cabeças”, que tem efeito letal. Parte da região 3' não 
traduzida do gene bicoid é capaz de formar uma estrutura 
tridimensional, cuja forma e sequência são reconhecidas 
pelas proteínas que controlam o seu correto posiciona-
mento.

O padrão da região posterior do embrião, por sua 
vez, é regulado pela ação de pelo menos nove genes, 
codificados pelo genoma materno. Mutantes nesses 
genes, como em nanos e oskar, ocasionam a perda da 
formação de segmentos abdominais. O mRNA do gene 
nanos foi identificado, por hibridização in situ, no polo 
posterior do ovo e sua principal função parece ser a de 
impedir a tradução do mRNA de bicoid na parte pos-
terior do embrião e, também, a do mRNA materno de 
hunchback (um gene zigótico) na mesma região. Mui-
tos outros genes também são necessários para impedir 
o mRNA de hunchback de agir na região posterior 
do ovo, garantindo, assim, o correto funcionamento de 
nanos.

Os mutantes maternos que agem de forma dorsoven-
tral não afetam o número de segmentos, mas as camadas 
germinais que crescem ao longo do eixo anteroposterior, 
determinando se certos segmentos vão ou não ser forma-
dos e afetando, assim, o número total de segmentos. Os 

Genes maternos

A

Genes gap Genes pair/rule Genes segment/polarity Genes homeóticos

0 h  10 h3 h2,5 h2 hP

Figura 15.5

Principais grupos de genes e seu tempo aproximado de expressão no embrião de D. melanogaster. 
As regiões em  correspondem aos domínios de expressão desses genes. A = polo anterior; P = polo posterior.
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mutantes nos genes que agem de maneira dorsoventral 
no embrião afetam derivados mesodérmicos, transfor-
mando em região dorsal aquelas que deveriam ser ven-
trais. No caso inverso, o embrião tem menos mesoderma 
e mais ectoderma.

1.1.2  Genes embrionários (ou zigóticos)

Uma vez definido o plano básico de desenvolvimento do 
embrião pelos genes maternos, começam a ser expressos 
os genes do próprio embrião (também chamados de zi-
góticos, por serem expressos após a fecundação). São co-
nhecidos muitos genes que atuam na etapa das duas ho-
ras, caracterizada pelo estabelecimento da segmentação 
do corpo do embrião, que se manterá na larva, e, poste-
riormente, no indivíduo adulto. Três grupos principais de 
genes atuam no estabelecimento do padrão de segmenta-
ção do corpo da Drosophila. São eles:

 1. Genes gap (lacuna), cuja ativação precede a dos 
outros e que, por sua vez, são ativados pelos genes 
maternos. Os genes gap (nome originado do mutan-
te cuja manifestação determina falta de segmentos) 
expressam-se na linha mediana do embrião, dividin-
do-o em três partes; todos codificam fatores de trans-
crição que apresentam meia-vida curta (de poucos 
minutos).

De maneira resumida, pode-se dizer que há no 
mínimo três funções importantes determinadas pelos 
genes gap e que estão associadas com a formação de 
padrões. Eles agem sobre a polaridade do corpo, em 
seguimento aos genes de efeito materno, posicionan-
do a sequência das partes (o que pode ser revertido 
pelos seus mutantes); agem sobre o espaçamento dos 
primórdios dos parassegmentos (regiões de interseção 
entre os 14 segmentos), que nos mutantes são perdidos, 
fusionados ou erroneamente espaçados; e agem sobre a 
diferenciação das partes amplas do corpo, como tórax 
e abdome. Esse grupo de genes, portanto, desempenha 
um papel intermediário entre os genes maternos e os 
zigóticos.

O gene Kruppel (que tem homologia com o fator de 
transcrição TFIIIA de Xenopus) é um conhecido gene 
gap, ativado pela ligação da proteína bicoid em muitos 
sítios reguladores da sua região promotora. Esse gene é 
expresso na região central do embrião e atua sobre nove 
dos 14 parassegmentos do corpo.

É sobre o padrão especificado pelos genes gap que 
os produtos dos genes de outras duas famílias serão po-
sicionados.

 2. Os genes pair rule (regra dos pares) são ativados 
pelos genes gap e determinam o estabelecimento de 
um padrão de sete faixas, intercaladas por uma dis-
tância correspondente a dois segmentos. Seu tempo 
de expressão ocorre em torno das três horas, quan-
do o embrião já está na fase de blastoderma celular 
e seus mutantes induzem a perda repetida de partes 
específicas ou de segmentos alternados.

Os genes fushi tarazu (ftz) e hairy são paradigmas 
dessa família de genes e desempenham um papel mar-
cante no estabelecimento da segmentação do embrião de 
Drosophila. Nos embriões mutantes para fushi tarazu 
partes de alguns segmentos são perdidas e as porções in-
completas fundem-se com os segmentos adjacentes. Por 
exemplo, as porções anteriores dos segmentos Mx, T1, 
T3, A2, A6 e A8 se fundem com a região posterior dos 
segmentos que os seguem. Isso tem um efeito letal sobre 
o embrião, que possui só a metade dos 14 segmentos da 
larva normal.

O gene fushi tarazu é regulado de forma ampla pela 
ação repressiva do produto do gene hairy, cuja ação é pri-
mariamente localizada nas interfaixas. Na Figura 15.6 é 
apresentado um esquema da expressão do gene hairy em 
cada faixa do embrião até então determinada.

Alguns dos elementos reguladores, alvos das pro-
teínas pair rule são bastante complexos. Um elemento 
reforçador (enhancer) a montante é o alvo de ftz, para o 
qual contém muitos sítios de ligação. Uma outra região, 
de 600 pb, inclui o promotor contendo o elemento ftz, 
que é capaz de promover a expressão periódica de ftz. 
Esse elemento, chamado “zebra”, corresponde a um con-
junto de sequências-alvo para diversas proteínas regula-
doras, responsáveis pela indução do padrão de expressão 
do gene em forma de faixas.

O gene ftz funcional consiste em uma unidade de 
transcrição de 1,9 kb e uma grande região de controle 
flanqueadora a 5', de 6,1 kb, necessária para sua expres-
são correta. Da mesma forma, utilizada para rastrear a 
expressão de hairy, as grandes regiões flanqueadoras 5' 
de fushi tarazu foram fusionadas com as sequências codi-
ficadoras do gene da �-galactosidase de Escherichia coli. 
O padrão de expressão da enzima foi comparado com o 
obtido pela hibridização in situ, por coloração com anti-
corpos fluorescentes e com coloração histoquímica para 
�-galactosidase. Em todos os casos, o padrão de faixas do 
tipo “zebra” foi obtido.

Nos últimos estágios embrionários, utilizando as 
mesmas estratégias metodológicas, verificou-se que a 
proteína do gene ftz também é produzida em precursores 
neuronais específicos no SNC. O padrão de expressão de 
ftz nesse estágio do desenvolvimento é muito preciso ao 
ponto de sugerir que a regulação da atividade gênica seja 
feita em nível de cada célula. No SNC, o padrão de ex-
pressão de ftz é repetido a cada segmento, ao contrário do 
padrão “zebra”, que se expressa a cada dois segmentos.

Pelo menos três elementos reguladores da expressão 
do gene ftz são conhecidos na região flanqueadora 5': um 
elemento a montante, mais distal em relação ao gene; um 
elemento neurogênico, necessário para a sua expressão 
no SNC; e o elemento “zebra”, localizado dentro dos 600 
pb que antecedem o início da transcrição.

Assim, a aquisição do padrão “zebra” no embrião 
parece requerer desde a ação de genes de efeito materno 
(que determinam as coordenadas básicas e estabelecem 
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um pré-padrão), até a ação coordenada de genes zigóticos 
de segmentação, por exemplo, hairy e ftz.

A análise do elemento a montante do gene ftz indicou 
que ele é um enhancer, necessário para a expressão em 
faixas, e que a proteína ftz pode interagir com o seu pró-
prio enhancer, como ocorre com outros fatores de trans-
crição, reguladores de sua própria expressão.

 3. Os genes segment-polarity (polaridade de seg-
mentos) são expressos em um estágio mais avançado 
do embrião, ao tempo da gastrulação (três horas e 
trinta minutos) e determinam a polaridade dos seg-
mentos, Seus alvos são cada um dos segmentos ou 
uma parte deles. Seus mutantes geralmente são le-
tais, uma vez que mudam o padrão ou a polaridade 
de cada segmento. Esses genes atuam sobre as bor-
das dos parassegmentos que haviam sido delineados 
por ftz e eve, fixando de forma definitiva o padrão 
estabelecido pelos genes anteriores.

Entre os genes de polaridade de segmentos, engrai-
led é considerado como modelo, já que especifica um cla-
ro padrão de compartimentalização. O gene engrailed é, 
a princípio, expresso na região anterior de cada parasseg-
mento em uma única fileira de células, passando depois 
a ser responsável por maiores domínios de expressão em 

linhagens celulares derivadas. Em D. melanogaster, o 
lócus do gene engrailed é bastante extenso (cerca de 70 
kb) e responsável pela produção de três transcritos, com 
3,6, 2,7 e 1,4 kb. A extensão não transcrita desse lócus, 
portanto, corresponde a regiões de controle.

Embora traços de expressão de engrailed sejam de-
tectados muito cedo no embrião de Drosophila, eles só se 
tornam expressivos na gastrulação, quando o padrão ca-
racterístico de 14 faixas correspondentes à região poste-
rior de cada segmento torna-se nítido (ver Figura 15.7), 
além de produzir uma faixa estreita na posição corres-
pondente ao sulco cefálico. Mais tarde (dez horas de de-
senvolvimento), células de todos os segmentos no SNC 
começam a expressar engrailed. Diferentemente dos 
genes das classes atuantes nos estágios embrionários an-
teriores, o gene engrailed é expresso de forma contínua 
através das fases embrionária, larval, pupal e adulta. A 
expressão de engrailed e dos genes homólogos a ele no 
SNC parece ser comum a vários organismos, desde in-
vertebrados, como vermes, ouriço-do-mar e insetos, até 
vertebrados, como peixes, aves, camundongos e seres hu-
manos, mas seu papel na segmentação do corpo parece 
ser exclusivo de artrópodes. A sua persistência em orga-
nismos tão diversos, portanto, caracteriza uma ideia de 
antiguidade evolutiva dessas sequências.

+15

ÍntronsFaixa 1Faixa 6Faixa 7

Promotor a montante Região a jusante não traduzida

TATA lacZ

TATA lacZ

TATA lacZ

Construção de hairy com gene-repórter  

Faixa 7

Faixa 6

Faixa 1

-10-50+5+10

Gene hairy 

Região codificante

com os íntrons

Figura 15.6

Expressão de cada faixa do embrião mediada pelo gene hairy. A descoberta dessa especificidade 
decorreu da utilização de construções obtidas pela fusão de pequenos segmentos do promotor de hairy com o 
gene lacZ de E. coli responsável pela produção de �-galactosidase. Os locais onde a enzima foi produzida (fai-
xas em ) correspondem aos da expressão de hairy.
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Outros genes integrantes dessa categoria, como 
hedgehog e wingless, agem cooperativamente com 
engrailed, mantendo a delimitação dos parassegmentos. 
Os produtos desses genes são proteínas sinalizadoras, 
relacionadas com as codificadas por genes que desempe-
nham papéis importantes durante a formação de padrões 
em vertebrados, como Sonic hedgehog e Wnt. Sua ca-
pacidade de delimitar territórios faz com que esses genes, 
e outros a eles relacionados, também façam parte da cai-
xa de ferramentas.

Somente a partir dos padrões gerais de polaridade 
do embrião e segmentação estabelecidos, pelos genes 
maternos e zigóticos (gap, pair rule e segment-polari-
ty), é que são criadas as condições para a ação de genes 
com funções mais específicas. Neste momento, os genes 
seletores dos complexos HOM/HOX começam a se ex-
pressar, especificando a identidade de cada segmento do 
corpo adulto. Esses genes, também devem controlar a 
atividade de muitos outros genes ao longo de todo o de-
senvolvimento, de forma a manter, em cada segmento, o 
padrão correto de expressão gênica. Porém, as estruturas 
vão usar outros componentes da caixa de ferramentas, ou 

seja, outras famílias gênicas serão envolvidas nos proces-
sos de morfogênese.

A Tabela 15.1 resume as principais famílias de ge-
nes consideradas membros da caixa de ferramentas.

2.  Genes da família PAX
A família PAX codifica um grupo de fatores de transcri-
ção que atua no início do desenvolvimento de eucariotos 
e que foi conservado ao longo de milhões de anos. Essas 
proteínas são reguladoras-chave da morfogênese. Como 
consequência de sua relevância, as mutações nesses ge-
nes geram malformações nos seus portadores, sejam eles 
moscas, sapos, camundongos ou seres humanos. São co-
nhecidos pelo menos nove genes relacionados: PAX 1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9 em vertebrados e oito em invertebrados.

Todas as proteínas PAX possuem o chamado domí-
nio paired descoberto no gene paired de Drosophila, 
membro da classe de genes zigóticos que se liga ao DNA e 
compartilham um ou mais domínios HOX e/ou um octa-
peptídeo. Dois dos membros dessa família fazem parte da 
caixa de ferramentas genéticas: PAX6 e PAX9, devido ao 
seu papel como genes mestres das rotas formadoras de 
olhos e dentes, além de outras importantes funções.

O papel do PAX6 como formador de olhos foi estuda-
do pelo grupo de Walter Gehring na Suíça, que construiu 
moscas transgênicas, utilizando a técnica GAL4/UAS 
para induzir a expressão de um gene PAX6. GAL4 é um 
gene de levedura, codificador de um fator de transcrição 
que se liga apenas às sequências reguladoras UAS, tam-
bém de levedura. Duas linhagens de moscas selvagens 
foram transformadas: uma contendo o elemento UAS 
acoplado com uma cópia da região codificadora do gene 

Figura 15.7

Padrão final de expressão de 
en grailed (3 h) no embrião de 
D. me lanogaster.

Tabela 15.1 Alguns genes conservados da caixa de ferramentas genéticas para construir os corpos animais

Gene Função Ocorrência

Complexo HOM/HOX Padronização anterior/posterior Invertebrados/vertebrados

otd/Otx1, Otx2
ems/Emx1/Emx2

Cefalização
Padronização anterior

Invertebrados/vertebrados

sog/Chordin
dpp/BMP4

Padronização dorsal/ventral Invertebrados/vertebrados

Dll/Dlx 1-2
Dlx 3-7
Dlx 6-5

Formação de apêndices
Eixo proximal/distal

Invertebrados/vertebrados

PAX6 Formação dos olhos
Regulação do SNC
Anterior

Invertebrados/vertebrados

PAX9 Regulação do SNC
Formação de dentes

Alguns vertebrados

tinman/NK2 Formação de Sistema Vascular
Formação do coração

Invertebrados
Vertebrados

polycomb Controle da expressão dos genes HOM/
HOX

Invertebrados/vertebrados
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PAX 6, e a outra com a sequência codificadora do gene 
GAL4 acoplada com o gene da Proteína H, que o controla.

Cruzando as duas linhagens de moscas transforma-
das, formou-se uma prole que tinha o gene GAL4 da le-
vedura expresso e a sequência UAS ligada ao gene PAX6. 
Como GAL4 “liga” qualquer gene que tenha UAS na re-
gião reguladora, as doses extras do gene PAX6 foram ex-
pressas nos tecidos onde a construção se inseriu. Como 
consequência, foram formadas moscas com até 14 olhos 
espalhados ao longo do corpo. Construções que utiliza-
ram o cDNA de PAX6 de vertebrados também produzi-
ram moscas com olhos ectópicos, isto é, olhos “extras”, 
formados em outras partes do corpo. Outros genes atu-
antes na rota produtora de olhos, também foram sendo 
descobertos, mas a conservação evolutiva da estrutura, 
da função e da representatividade PAX6, em organis-
mos mais simples (como a planária) e mais complexos 
(como vertebrados, incluindo os seres humanos) foram 
demonstradas.

Para fins de comparação, cabe mencionar as diferen-
ças de complexidade entre os genes PAX6 (seletores, no 
topo da rede reguladora para a produção de olhos) e o 
gene estrutural do pigmento rhodopsin, a ser expres-
so nos omatídeos dos olhos compostos da Drosophila, 
na fase final da rede. Essas diferenças são evidentes no 
tamanho da região codificadora, na existência de sequên-
cias reguladoras intercaladas no PAX6 e nas possibilida-
des de formação de isoformas, por splicing alternativo.

Já o produto do gene PAX9, bastante similar ao 
PAX1, parece ter assumido a função de marcador dos 
locais dos futuros germes dentários, mais tarde na evo-
lução de vertebrados. O produto deste gene, que esta-
belece complexas associações com produtos de vários 
outros genes, é ativado no mesênquima da mandíbula 
de vertebrados pelo FGF8 (Fator de Crescimento de Fi-
broblastos 8) e reprimido por BMP4, duas conhecidas 
moléculas reguladoras.

3.  Genes otd/Otx e ems/Emx 
e a formação das partes do 
cérebro, genes Dll/Dlx e a 
formação dos apêndices 
e genes tinman e NK2 e a 
formação do coração

Apesar das suas diferenças, o desenvolvimento do Siste-
ma Nervoso Central (SNC) da Drosophila e do camun-
dongo compartilha mecanismos genéticos similares 
para a formação do cérebro. Tanto em invertebrados 
como em vertebrados, a regionalização e a identidade 
dos neurônios da parte anterior do cérebro são contro-
ladas pelos genes gap otd/Otx e ems/Emx. Já a parte 
posterior do cérebro envolve os genes HOX. Um tercei-
ro domínio intermediário entre ambos, tanto no cérebro 

de vertebrados como no de insetos, é caracterizado pela 
expressão dos genes ortólogos Pax2/5/8, sugerindo que 
os cérebros de protostômios (invertebrados) e deuteros-
tômios (vertebrados) compartilham uma origem evolu-
tiva comum.

No camundongo e em outros vertebrados, o gene otd 
de Drosophila foi duplicado (Otx1 e Otx2), bem como o 
ems (Emx1 e Emx2), e as cópias duplicadas apresentam 
funções parcialmente sobrepostas.

Experimentos de recuperação “cross-phylum”, isto 
é, com embriões de Drosophila mutantes nulos para otd 
e ems transformados com os genes correspondentes de 
camundongo e de Xenopus, tem os defeitos da forma-
ção do cérebro da mosca “corrigidos”, mostrando que os 
membros das famílias otd/Otx e ems/Emx podem subs-
tituir, em parte, o seu gene correspondente no outro filo. 
A expressão correta de PAX6 na região neurogênica an-
terior do embrião, também depende da expressão apro-
priada de otd/Otx e ems/Emx, que delimitam o seu 
campo presuntivo (onde devem se formar olhos e outras 
estruturas, como partes do focinho de camundongos). Na 
Figura 15.8 estão representadas as regiões de expressão 
de otd/Otx, ems/Emx, HOM/HOX e de outras famí-
lias gênicas, em regiões correspondentes dos embriões de 
Drosophila e camundongos.

São conhecidos, também, genes homólogos envolvi-
dos na dorsoventralização da região neurogênica (ventral 
em invertebrados e dorsal em vertebrados), como o sog/
Chordin, mostrando que a inversão do eixo dorsoven-
tral do corpo ocorreu após a separação das linhagens dos 
protostômios e deuterostômios. Porém, os mecanismos 
de determinação genética conservados entre invertebra-
dos e vertebrados indicam uma origem monofilética do 
cérebro. Os genes que atuam a montante e a jusante de 
sog/Chordin também são homólogos, atestando a sua 
origem comum.

A formação de quaisquer apêndices, tanto em inver-
tebrados como em vertebrados, necessita dos genes Dll/ 
Dlx. Em Drosophila, uma única cópia de Dll é necessária 
para o crescimento de antenas, patas, asas e outros apên-
dices, ao passo que, em vertebrados, são conhecidos seis 
genes derivados de Dll por duplicações gênicas. Eles en-
contram-se agrupados dois a dois em diferentes cromos-
somos (Dlx1/2, Dlx3/4, Dlx5/6), também possuem um 
homeobox e são mutados em várias síndromes huma-
nas e murinas, cujos fenótipos dos nascidos vivos apre-
sentam malformações dos membros.

Da mesma forma, os diferentes tipos de coração dos 
vertebrados compartilham com os invertebrados (que 
não tem coração, mas um vaso ventral pulsante, que 
bombeia a hemolinfa ao longo do corpo) genes conheci-
dos como tinman em insetos e pelo menos quatro genes 
NK2 em vertebrados, surgidos por duplicação gênica. 
Os genes dessa família também possuem homeobox, 
comprovando a eficiência dos fatores de transcrição que 
o possuem como membros da caixa de ferramentas en-
volvidos na morfogênese.
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Com o conhecimento da existência e conservação 
evolutiva da caixa de ferramentas, o desafio atual da 
Evo-Devo é identificar os genes que agem a jusante e a 
montante dos genes mestres seletores e, assim, decifrar 
cada rede reguladora envolvida na morfogênese. Esfor-
ços neste sentido vêm sendo feitos por diversos grupos 

de pesquisadores, utilizando várias ferramentas, entre 
as quais os microarranjos (microarrays), que permitem 
detectar diferenças na expressão de genes em diferentes 
tecidos e órgãos dos embriões. Outro alvo importante são 
as sequências reguladoras e como elas surgem e evoluem, 
gerando novas interações.

Genes e famílias gênicas atuantes nos processos de de-
senvolvimento embrionário, que codificam proteínas 
reguladoras conservadas do ponto de vista evolutivo, 
tem sido descobertos nas últimas décadas. A sua conser-
vação, tanto molecular como funcional em organismos 

tão diversos como vermes, insetos, roedores e seres hu-
manos, propiciou o surgimento de uma nova abordagem 
do estudo da evolução morfológica, a chamada Evo-De-
vo. Esses genes fazem parte da chamada caixa de ferra-
mentas para construção dos corpos dos animais.
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No início da década de 1970, uma nova maneira de ana-
lisar e explorar as principais moléculas constituintes de 
uma célula começou a ser praticada. Essas metodologias 
inovadoras foram chamadas de tecnologia do DNA re-
combinante e, devido a elas, genes específicos puderam 
ser isolados em quantidade, modificados e reintroduzidos 
em células e organismos. A manipulação de ácidos nu-
cleicos in vitro depende, inicialmente, da disponibilida-
de de enzimas que possam cortar, ligar e replicar o DNA 
ou transcrever de forma reversa o RNA. As enzimas de 
restrição cortam moléculas de DNA em fragmentos es-
pecíficos que podem ser manipulados. As DNA-ligases 
são enzimas que unem fragmentos de DNA gerados pelas 
enzimas de restrição. O acesso a vários tipos de enzimas 
de restrição e de DNA-ligases possibilitou a transferência 
sequências específicas de DNA de uma molécula para ou-
tra, criando moléculas de DNA não encontradas na natu-
reza, as moléculas de DNA recombinantes.

O segundo requerimento para as manipulações ge-
néticas in vitro diz respeito ao pareamento de bases 
(ver Capítulo 2), pelo qual ocorre o reconhecimento das 
moléculas de DNA ou RNA. Técnicas de hibridização, en-
volvendo sondas de DNA ou RNA complementares, são 
uma maneira sensível e bastante precisa para se detectar 
sequências específicas de nucleotídeos. Na tecnologia do 
DNA recombinante, o pareamento de bases é utilizado 
na construção de combinações novas de DNA, bem como 
na detecção de sequências particulares. Essa tecnologia 
moderna tem fornecido para a medicina e a indústria al-
ternativas eficientes para a produção, em grande escala, 
de determinadas proteínas, antes disponíveis em quanti-
dades muito reduzidas.

1.  Enzimas utilizadas na 
biologia molecular

1.1  Enzimas de restrição
As enzimas de restrição, também chamadas de endonu-
cleases de restrição, reconhecem uma sequência de 
bases específica na hélice dupla do DNA e cortam ambas 
as fitas da hélice, em lugares determinados. Elas são in-
dispensáveis na análise da estrutura dos cromossomos, 
no isolamento de genes e na criação de moléculas novas 
de DNA que podem ser clonadas.

As enzimas de restrição são encontradas em uma 
grande variedade de organismos procarióticos e seu pa-
pel biológico é o de clivar moléculas de DNA exógenas. 
O DNA da célula (endógeno) não é degradado, porque 
os sítios de reconhecimento da sua enzima de restrição 
são alterados pela adição de um grupamento metílico 
(CH3, processo denominado metilação) na base nitro-
genada de um de seus nucleotídeos em cada uma das fi-
tas. A maior parte dessas enzimas reconhece sequências 
de quatro a oito pares de bases e hidrolisa uma ligação 
fosfodiéster em cada fita nesta região. Uma característi-
ca marcante de muitos dos sítios de clivagem ou sí-

tios de restrição é a dupla simetria rotacional, isto é, 
a sequência de reconhecimento é palindrômica e os 
sítios de clivagem são simetricamente posicionados (ver 
Figura 16.1).

Mais de 3.500 enzimas de restrição, com diferentes 
especificidades, já foram identificadas e cerca de 150 de-
las são comumente utilizadas pelos pesquisadores. Sua 
nomenclatura consiste em uma abreviação de três letras 
do nome da espécie produtora da enzima (por exemplo: 
Eco para Escherichia coli, Hin para Haemophilus in-
fluenzae, Hae para Haemophilus aegyptius), seguida da 
designação da linhagem, se necessária, e um número ro-
mano (caso mais de uma enzima de restrição seja produ-
zida pela espécie). A Figura 16.1A mostra a especificidade 
de algumas dessas enzimas.

As enzimas de restrição são utilizadas para cortar 
moléculas de DNA em fragmentos específicos, facilmente 
manipulados e que podem conter determinado gene. Um 
pedaço de DNA, produzido pela ação de uma enzima de 
restrição, também pode ser clivado, em fragmentos me-
nores, por uma outra enzima.

1.2  DNA-ligase
Para a clonagem de um determinado segmento de DNA, 
as enzimas de restrição mais utilizadas são aquelas que 
geram fragmentos com extremidades de fita simples 
complementares de até quatro nucleotídeos de compri-
mento, que possuem afinidade uma pela outra e são de-
nominadas extremidades coesivas. Fragmentos de 
DNA contendo extremidades coesivas complementares 
podem ser unidos pela DNA-ligase, que catalisa a for-
mação de uma ligação fosfodiéster entre as duas molécu-
las (Figura 16.1B). A DNA-ligase requer um grupamento 
hidroxílico livre na extremidade 3' de uma das cadeias de 
DNA e um grupamento fosfato na extremidade 5' da ou-
tra cadeia. Ela é ativada pela adenilação de um resíduo 
de lisina no sítio ativo, que, por sua vez, adenila o grupa-
mento fosfato da extremidade 5' do DNA-alvo, ativando-
-o. Esse grupamento ativado sofre o ataque nucleofílico 
do grupamento hidroxílico livre da extremidade 3', ocor-
rendo a formação da ligação fosfodiéster e a liberação de 
AMP. O bacteriófago T4 e as células eucarióticas utilizam 
ATP para adenilar a enzima, ao passo que E. coli e outras 
bactérias utilizam NAD+ nas suas reações de adenilação 
(Figura 16.1C).

Existem, também, certas endonucleases de restrição 
que cortam a molécula de DNA sem criar extremidades 
coesivas. A DNA-ligase pode unir essas moléculas de 
DNA com as chamadas extremidades cegas (blunt-
-ended) com outras moléculas de DNA que também pos-
suam extremidades desse tipo.

1.3  Enzimas de modificação do DNA
Existem inúmeras enzimas que modificam as moléculas 
de DNA pela adição ou remoção de grupamentos quími-
cos específicos. As mais importantes são as seguintes:
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1.3.1  Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina é uma enzima produzida em vários 
órgãos, incluindo ossos, fígado e intestino, sendo en-
contrada normalmente no sangue de pessoas sadias. As 

fosfatases alcalinas utilizadas em biologia molecular são 
produzidas por E. coli, tecido intestinal de bovino ou do 
camarão do ártico. Sua atividade consiste em remover o 
grupamento fosfato presente em cada extremidade 5' de 
uma molécula de DNA (Figura 16.2A);

Sequência reconhecida

5'  GGATCC  3'
3'  CCTAGG  5'

BamHI

5' GAATTC  3'
3' CTTAAG  5'

EcoRI

5' GGCC  3'
3' CCGG  5'

HaeIII

5' CTGCAG  3'
3' GACGTC  5'

PstI

5' CTCGAG  3'
3' GAGCTC  5'

XhoI

Bacillus amyloliquefaciens H

E. coli RY13

Haemophilus aegyptius

Providencia stuartii

Xanthomonas holcicola

OrigemNome
A

Ligase-AMP

ATP

PPi

NAD
NMNLigase

E. coli

B. subtilis

T4-ligase

Ligase-AMP

+ Ligase + AMP

C

(T4, T7 ligase)

ATP NAD

(E. coli ligase)

B
5'

3'

5'

3'

5'

3'

5' 3'

5'

3'

5'

3'

5'

3'

A T C A

A G T

P PP P

OH

A T C A

A G T

P PP P

OH

A T C A

A G T

P PP P

p-A

T T T

Figura 16.1

Atividades das enzimas de 
restrição e da DNA-ligase. 
(A) Especificidade de algumas 
enzimas de restrição. As setas 
indicam o ponto de clivagem 

na cadeia de DNA. (B) Repre-
sentação esquemática de uma 

reação de ligação. (C) Reações 
que ocorrem durante a ligação 

de uma cadeia de DNA a outra.
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1.3.2  Polinucleotídeo-quinase

A polinucleotídeo-quinase é extraída das células de E. 
coli infectadas com o bacteriófago T4, que possui o gene 
codificador da enzima em seu genoma. Essa enzima tem 
o efeito inverso da fosfatase alcalina, adicionando grupa-
mentos fosfatos nas extremidades 5' livres de uma molé-
cula de DNA (Figura 16.2B);

1.3.3  Desoxinucleotidil-terminal-transferase

A desoxinucleotidil-terminal-transferase, extraída do te-
cido de timo bovino, adiciona um ou mais desoxirribo-
nucleotídeos às extremidades 3'-OH de uma molécula de 
DNA (Figura 16.2C).

1.4  DNA-polimerases

As DNA-polimerases são enzimas que sintetizam uma 
nova fita de DNA, complementar a uma fita-molde de 
DNA ou RNA. A maioria das DNA-polimerases atua no 
processo de replicação do DNA (ver Capítulo 6) e funciona 
somente se o molde possuir uma região de fita dupla, que 
irá atuar como iniciador para a polimerização. Quatro ti-
pos de DNA-polimerases, discutidos nas próximas Seções, 
são utilizados rotineiramente em biologia molecular.

1.4.1  DNA-polimerase I

A DNA-polimerase I liga-se a uma curta região de fita 
simples de uma molécula de DNA de fita dupla e, então, 

sintetiza uma fita completamente nova, degradando a fita 
existente à medida que ela prossegue na polimerização. 
A DNA-polimerase I é uma enzima com dupla atividade, 
pois polimeriza e degrada o DNA.

1.4.2  Fragmento de Klenow

Essa enzima surge da modificação da DNA-polimerase 
I, devido à remoção de sua porção com atividade nu-
cleolítica (os 323 primeiros aminoácidos da enzima). 
A enzima resultante desse processo, denominada frag-
mento de Klenow, retém a capacidade de polimeriza-
ção, mas é incapaz de degradar o DNA. Ou seja, ela é 
capaz de sintetizar uma fita de DNA complementar a 
partir de um molde de fita simples, mas não consegue 
continuar a síntese se a lacuna da fita simples estiver 
preenchida. A principal aplicação do fragmento de Kle-
now está no sequenciamento de DNA pelo método de 
Sanger.

1.4.3  DNA-polimerases termoestáveis

A Taq-DNA-polimerase é uma enzima do tipo da 
DNA-polimerase I, extraída da bactéria Thermus aqua-
ticus. Esse organismo vive em fontes termais e muitas de 
suas enzimas, incluindo a Taq-DNA-polimerase, são ter-
moestáveis (resistentes à desnaturação pelo calor). Essa 
característica especial da Taq-DNA-polimerase a torna 
adequada para utilização em metodologias como a PCR 
(Seção 6.6), que envolve etapas de aquecimento a tempe-
raturas de mais de 90°C.

Fosfatase alcalina

Polinucleotídeo-quinase

Desoxinucleotidil-transferase terminal

(i)

(ii)

P5'

P5'

3'OH HO5'

HO3'

3'OH

OH

5'OHHO3'

HO5'

P5'

P5' P5'

5'P5'P

3'OH

HO3'

3'OH
P5' 3'OH

3'OH

5'OHHO3' HO3'

5'P

5'P

A

C

B

3'OH

HO3'

Figura 16.2

Reações catalisadas pelas enzi-
mas de modificação do DNA. (A) 
Fosfatase alcali na remove grupamen-
tos 5'-P. (B) Polinucle otídeo-quinase 
adiciona grupamentos 5'-P. (C) 
Desoxinucleotidil-terminal transfera-
se adiciona desoxirribonucleotídeos 
às extremi dades 3' de cadeias nucle-
otídicas de (i) fita simples, ou (ii) de 
fita dupla.
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Uma outra versão, mais robusta, de DNA-polime-
rase termoestável, também utilizada em PCR, é a Pfu-
-DNA-polimerase, uma enzima encontrada no orga-
nismo hipertermófilo Pyrococcus furiosus. Essa enzima 
tem a menor taxa de erro conhecida na síntese de DNA, 
sendo, por isso, usada em aplicações que exigem grande 
fidelidade. A enzima catalisa a incorporação de nucleo-
tídeos na direção 5'→3' na presença de magnésio a 70-
80ºC. A Pfu-DNA-polimerase tem atividade exonucleá-
sica 3'→5', o que lhe permite corrigir erros introduzidos 
durante a polimerização. Assim, essa DNA-polimerase 
tem capacidade para efetuar a revisão da polimerização 
(proofreading).

Portanto, a sua taxa de erro, que é inferior a 2,6 X 
10-6 por nucleotídeo em cada ciclo, é cerca de 7 a 10 vezes 
menor do que a da Taq-DNA-polimerase (que não é ca-
paz de efetuar a revisão).

1.4.4  Transcriptases reversas

As transcriptases reversas são DNA-polimerases RNA-
-dependentes envolvidas na replicação de vários tipos de 
vírus, cujos genomas são constituídos de RNA. Como o 
próprio nome indica, elas fazem uma transcrição rever-
sa, utilizando RNA como molde para sintetizar uma fita 
de DNA complementar (cDNA), sendo muito úteis na 
construção de bibliotecas de cDNA a partir de populações 
específicas de mRNA (ver Seção 3).

2.  Princípios básicos de 
clonagem molecular

2.1  Construção de moléculas de DNA 
recombinantes

O principal resultado das aplicações da tecnologia do 
DNA recombinante é o isolamento e a propagação, em 
um organismo, de moléculas idênticas de DNA. Essa 
abordagem, chamada de clonagem molecular, en-
volve: (1) uma molécula de DNA recombinante é 
formada pela ligação de um inserto de DNA, originado 
da clivagem do DNA de interesse, a uma outra molécula 
de DNA, chamada de vetor ou veículo de clonagem. 
Esse vetor de clonagem, ou simplesmente vetor, é assim 
chamado porque é ele que transporta o inserto de DNA 
para o interior de uma célula hospedeira, onde ele poderá 
ser replicado; (2) a molécula de DNA recombinante (in-
serto e vetor unidos) é introduzida dentro de uma célula 
hospedeira apropriada. O processo de introdução de DNA 
em células é chamado de transformação (ver Seção 
2.3.1). A célula hospedeira, contendo uma única molécula 
de DNA recombinante, divide-se várias vezes, formando 
uma colônia de células. Cada célula da colônia possui, 
pelo menos, uma cópia da molécula recombinante. Essas 
células são chamadas de transformantes ou células 
transformadas. Essas transformantes podem ser dis-
tinguidas das células que não receberam a molécula de 

DNA recombinante pela presença de um gene marcador, 
presente no DNA do vetor de clonagem.

2.2  Vetores de clonagem de DNA
Uma molécula de DNA necessita apresentar várias ca-
racterísticas para ser capaz de atuar como um vetor da 
clonagem gênica. Uma das características principais é a 
capacidade de replicar dentro da célula hospedeira, de 
maneira que numerosas cópias da molécula de DNA re-
combinante possam ser produzidas e transmitidas para 
as células-filhas. Para isso, os vetores devem conter se-
quências permitindo a sua replicação autônoma 
dentro da célula hospedeira. Além disso, os vetores mais 
utilizados possuem um sítio único de clonagem, um 
sítio de restrição que não se repete na molécula, permi-
tindo a inserção sítio-específica de uma outra molécula 
de DNA (inserto). Alguns vetores contêm sítios únicos 
para várias endonucleases de restrição posicionados lado 
a lado, em um segmento denominado sítio múltiplo de 
clonagem.

Um vetor de clonagem precisa ser relativamente pe-
queno, em forma ideal com menos que 10 kb de tama-
nho, uma vez que moléculas maiores tendem a se quebrar 
durante os processos de purificação e também são mais 
difíceis de serem manipuladas. Dois tipos de moléculas 
de DNA que satisfazem esses critérios podem ser encon-
trados em células bacterianas: os plasmídeos e os DNAs 
de fagos.

2.2.1  Plasmídeos

Plasmídeos geneticamente modificados foram os pri-
meiros vetores desenvolvidos, sendo ainda muito utili-
zados para a clonagem. Esses vetores plasmideais são 
derivados de plasmídeos que ocorrem naturalmente em 
bactérias e alguns organismos eucarióticos unicelulares, 
como as leveduras. Plasmídeos são moléculas de DNA 
circular, de fita dupla, extracromossômicas e que pos-
suem capacidade de replicação autônoma (ver Capítulo 
9). Os plasmídeos utilizados como vetores foram bastan-
te modificados pela engenharia genética e muitos estão 
agora disponíveis com uma ampla variedade de caracte-
rísticas úteis. Por exemplo, embora apenas uma cópia de 
um plasmídeo entre em uma célula bacteriana hospedei-
ra, uma vez dentro dela, alguns plasmídeos aumentam 
o seu número para centenas de cópias. Além disso, com 
frequência, eles transportam genes que são marcado-
res genéticos auxotróficos ou que conferem resistên-
cia aos antibióticos, como a ampicilina e a tetraciclina. 
Esses genes são utilizados como forma de distinguir as 
células hospedeiras que receberam o vetor daquelas que 
não receberam.

Um dos plasmídeos mais utilizados em biologia 
molecular é o pUC18 (Figura 16.3A), que possui ca-
racterísticas úteis para um vetor. Os plasmídeos compo-
nentes da série pUC de vetores possuem, entre outras 
sequências, o gene que codifica resistência à ampicilina, 
a origem de replicação do DNA plasmidial e o gene lacZ', 
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Sítios de clonagem
pUC18

pUC19

Sítios de clonagem

(polylinker)

pUC18/19
(2,69 kb)

plac

la
c
I

lacZ ’

ori

1.000

PvuII (631)

PvuII (309)

BgllI (252)

NdeI (185)

(2501) SspI 

2.000

ampr

AAT TCG AGC TCG CCC CCT CTA GAG TCG ACC TGC AGG GCA AGC TTG

ATG ACC ATG ATT AGC TTG GCC TGC AGG TCG ACT CTA GAG CCC GTA CCG AGC TCG AAT TCA CTG

1 7111

85 111

Thr Thr Asn Val Asp Thr Arg Ala Ala

alAnsAlaVgrApsArhTgrArhT

EcoRI

EcoRI

SacI

SacI

KpnI

KpnI

SmaI
XmaI

SmaI

XmaI

BamHI

BamHI

SalI
AccI

HincII

SalI
AccI

HincII

XbaI

XbaI

PstI

PstI

SphI

SphI

HindIII

HindIII

GCC

CTG GCC

Leu

7

8

AlaLeuLeu

7

6

SerSerSerPro

18171615141312

CGG

ProPro

GAT

GluLeuLeu

10987654321

ACG

Thr

432

SerSer CysAlaHisMet Ile

CATCCA

ATG ACC ATG ATT ACG GCACATGATGGGGTA

18

SerHisCysSerGluLeuProGlyProSer SerSerIleMet

16151413121098765432165432

A

DNA de

Remoção do fragmento

central, através de digestão

com endonuclease

Ligação com um fragmento

de DNA exógeno

Segmento muito pequeno

para ser empacotado
Empacotamento in vitro 

da molécula recombinante

Partícula infectiva,

transportando uma molécula

de DNA exógena

+

E
c
o

R
I

B
a
m

H
I

S
a
ll

Fragmento central (14 kb) Braço direito (9 kb) Braço esquerdo (20 kb)

B

E
c
o

R
I

B
a
m

H
I

S
a
ll

Figura 16.3

Mapas dos plasmídeos pUC18/19 e esquema da utilização de um derivado do bacterió-
fago � como vetor de clonagem. (A) Mapas dos plasmídeos pUC18/19 mostrando os sítios de 
clivagem para diversas enzimas de restrição (os números indicam a posição no mapa) e os sítios únicos 
para enzimas de restrição localizados na região de clonagem. A seta em  indica a posição e orienta-
ção do gene que confere resistência ao antibiótico ampicilina (ampr) e a seta em  indica a orientação 
de parte do gene que codifica a �-galactosidase (lacZ’). O repressor LacI é codificado pelo gene lacI 
e ori indica a origem de replicação do plasmídeo. (B) Esquema da utilização do vetor derivado de 
bacteriófago � como vetor de clonagem. O processo de em pacotamento seleciona moléculas de DNA 
contendo insertos de tamanho adequado para serem empacotados. O desenho mostra a representação 
esquemática do vetor �EMBL4. O fragmento central (stuffer), de 14 kb, pode ser substituído por frag-
mentos de DNA de 9 a 24 kb.
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que codifica a subunidade � da �-galactosidase (�-gal) 
de E. coli. Eles também apresentam vários sítios de clo-
nagem inseridos em uma região apropriada do plasmí-
deo, que não inativa esse gene. A inserção de um frag-
mento de DNA em um destes sítios de clonagem causa 
a interrupção do gene lacZ', levando à perda da função 
da �-gal.

Os plasmídeos pUC18 e pUC19 possuem a mesma re-
gião contendo os múltiplos sítios de clonagem, mas em 
orientação oposta. As bactérias contendo os plasmídeos 
recombinantes são selecionadas pela coloração branca 
das colônias, ao passo que aquelas que receberam o ve-
tor parental ou selvagem (sem um inserto clonado) 
apresentam colônia de cor azul, resultado da ação de uma 
�-gal ativa. Esses plasmídeos possuem um tamanho de 
2.643 pb e estão presentes em um alto número de cópias 
por célula.

2.2.2  O bacteriófago � como vetor de 
clonagem

Os fagos pertencem à categoria dos elementos genéticos 
móveis (ver Capítulo 9) e, por serem capazes de repli-
cação autônoma, podem ser utilizados como vetores de 
clonagem. Um dos fagos mais usado como vetor em ex-
perimentos de clonagem molecular é o bacteriófago �. 
O DNA do bacteriófago � foi modificado pela tecnologia 
do DNA recombinante, originando alguns dos mais ver-
sáteis vetores para a clonagem. Segmentos de DNA inse-
ridos em um genoma viral podem ser introduzidos dentro 
de uma célula hospedeira, como uma partícula viral, por 
meio de um processo denominado transfecção (ver Se-
ção 2.3.2). In vivo, um fago infectivo, é composto por um 
capsídeo e uma cauda (formados por proteínas do fago) e 
de DNA. As proteínas do fago são produzidas separada-
mente, a partir do DNA viral que está replicando, e, so-
mente após, é que o capsídeo e o DNA são reunidos para 
formar a partícula viral.

A reação natural de empacotamento do DNA do 
fago necessita, como substrato, longas moléculas linea-
res de DNA, chamadas de concatâmeros, que são forma-
das por uma série de genomas virais completos unidos 
(ver Capítulo 6). Esses genomas são separados pela cli-
vagem de sequências específicas, denominadas sítios 
ou sequências cos (coesivas). As sequências cos, de 
12 pb, devem ser repetidas a cada 35 a 50 kb, para que o 
empacotamento do DNA dentro de um capsídeo de fago 
ocorra. Se a distância entre dois sítios cos não for apro-
priada, o DNA não será empacotado na forma de uma 
partícula infectiva.

Existe uma porção do genoma viral que não é ne-
cessária para que o fago infecte uma célula e replique-se 
normalmente, portanto, este segmento, chamado de stu-
ffer (do inglês to stuff � rechear), pode ser substituído 
por um DNA exógeno. Devido a isso, derivados do bac-
teriófago �, destinados à clonagem de insertos de DNA, 
puderam ser construídos. Um desses derivados, �EMBL4 
(Figura 16.3B), contém dois sítios de clivagem para cada 

uma das enzimas de restrição EcoRI, SalI e BamHI, flan-
queando um stuffer de 14 kb, que, por exemplo, pode 
ser removido após a clivagem com a enzima BamHI. Os 
dois segmentos de DNA remanescentes (braços) com-
preendem apenas 60% do genoma viral completo. Essa 
quantidade é muito pequena e não pode ser empacotada, 
a menos que moléculas de DNA adicionais sejam ligadas 
a esses fragmentos, originando genomas recombinantes. 
Os tamanhos desses genomas recombinantes podem va-
riar de 75 a 105% do comprimento do genoma viral nor-
mal, permitindo que insertos com diversos tamanhos (de 
9 até 23 kb, dependendo do vetor utilizado) sejam clona-
dos. As partículas de fagos contendo moléculas recombi-
nantes podem ser introduzidas na célula hospedeira por 
infecção.

2.2.3  Cosmídeos

Plasmídeos utilizados como vetores são adequados à 
clonagem de fragmentos de DNA, apresentando uma 
variação de tamanho desde poucas centenas até 9.000 
pb. Para a clonagem de fragmentos maiores devem ser 
usados preferencialmente os cosmídeos, que são plas-
mídeos bacterianos possuindo uma origem de replicação, 
uma marca de resistência a antibiótico, um ou mais sítios 
de clonagem e as sequências cos do bacteriófago �. A clo-
nagem de fragmentos grandes de DNA em um cosmídeo 
produz recombinantes, que podem ser empacotados nos 
capsídeos do bacteriófago � e utilizados para infectar cé-
lulas de E. coli. Como o reconhecimento de sítios cos re-
quer que segmentos de DNA, de pelo menos 35 a 50 kb, 
sejam inseridos entre dois sítios cos adjacentes, os cosmí-
deos resultam em excelentes vetores para a clonagem de 
fragmentos de DNA relativamente grandes.

Uma variação dos cosmídeos são os fosmídeos, que 
contêm a origem de replicação do plasmídeo F de E. 
coli (ver Capítulo 9), além das sequências cos do bacterió-
fago �. A diferença para os cosmídeos é que, devido à ori-
gem de replicação de F, o número de cópias de fosmídeos 
por célula hospedeira é menor, o que é uma vantagem na 
clonagem de fragmentos maiores, pois diminui a chance 
de ocorrência de rearranjos por recombinação entre os 
insertos.

2.2.4  Cromossomos artificiais bacterianos

O sistema de clonagem em cromossomos artificiais 
bacterianos (BAC, de bacterial artificial chromoso-
mes) (Figura 16.4A) também se baseia no plasmídeo F 
de E. coli. Fragmentos de DNA maiores que 300 kb po-
dem ser clonados no vetor e mantidos estavelmente na 
bactéria hospedeira. Pela alta eficiência de clonagem, 
fácil manipulação e estabilidade do fragmento clonado, 
o sistema de clonagem em BAC tem sido adotado para 
construção de bibliotecas genômicas (ver Seção 3.1) de 
organismos com genomas complexos. O sistema BAC foi 
utilizado, por exemplo, na construção de bibliotecas usa-
das no sequenciamento dos genomas humano, da planta 
Arabdopsis thaliana, do díptero Drosophila melanogas-
ter e de outros organismos.
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2.2.5  Cromossomos artificiais de levedura

No final da década de 1980, foi desenvolvida uma meto-
dologia que permitia a clonagem de fragmentos mais lon-
gos de DNA (de 100 a 1.000 kb), utilizando como vetores 
cromomossomos artificiais de levedura (YACs, 
de yeast artificial chromosome, Figura 16.4B), desen-
volvidos para a levedura Saccharomyces cerevisiae. Os 
YACs são plasmídeos (pYACs) que contêm marcadores 
genéticos para seleção (TRP1 e NEO) e componentes fun-
cionais de um cromossomo eucariótico, isto é: elementos 
para a replicação autônoma (ARS), um centrômero (CEN) 
para segregação correta durante a divisão celular e os 
telômeros (TEL), necessários para estruturação e estabi-
lização de moléculas lineares. Os pYACs têm sido muito 
importantes na construção de bibliotecas genômicas de 
organismos com genomas complexos, por exemplo, os 
mamíferos. As bibliotecas são construídas e mantidas na 
levedura S. cerevisiae. Entretanto, um dos problemas com 
as bibliotecas de YACs (ou pYACs) é que muitos dos seus 
recombinantes são quiméricos, isto é, possuem insertos 

compostos por fragmentos de DNA que não são colineares 
com o DNA genômico. Além disso, os fragmentos de DNA 
clonados podem sofrer rearranjos por recombinação.

2.3  Introdução de moléculas de DNA 
recombinante em células bacterianas

Após a clonagem de um gene em qualquer vetor, muitos 
pesquisadores analisam suas características por meio da 
reintrodução desse gene em diferentes tipos celulares. 
Além do propósito primário da transformação, que é a 
introdução da molécula de DNA recombinante em uma 
célula em que ela será replicada, produzindo muitas có-
pias da molécula, existem inúmeras outras razões para 
a realização do processo de transformação, dentre as 
quais: (1) os elementos genéticos, responsáveis pela re-
gulação da expressão do gene, podem ser determinados 
pelas mutações nesse gene e pela análise subsequente de 
sua atividade sob condições fisiológicas variadas; (2) os 
efeitos ocasionais de um gene sobre o crescimento celular 
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Figura 16.4

Exemplos da utilização de pBAC e 
pYAC. (A) Mapa físico de pBeloBAC11. 
O sítio de clonagem está localizado no 
fragmento do gene lacZ, o que permite 
a identificação de clones recombinantes 
pela coloração da colônia branca ou 
azul. Os genes oriS e repE estão envol-
vidos na replicação unidirecional do 
Fator F, ao passo que os genes parA e 
parB mantêm o número de cópias em 
torno de uma a duas por cromossomo 
bacteriano. O sítio cosN do bacterió-
fago � fornece uma posição fixa para 
clivagem específica com a terminase do 
bacteriófago �. O sítio loxP do bacte-
riófago P1 pode ser utilizado de forma 
semelhante. Os promotores de Sp6 e 
T7 possibilitam a produção de sondas 
de RNA. As flechas indicam a direção 
da transcrição dos genes. CmR é o gene 
de resistência a cloranfenicol. (B) Re-
presentação esquemática de construção 
de recombinantes utili zando um vetor 
pYAC. O vetor é clivado com as enzimas 
BamHI e SmaI e posteriormente tra-
tado com fosfatase alcalina. Os braços 
esquerdo e direito do vetor são ligados 
aos fragmentos de DNA e as molécu-
las recombinantes são introduzidas 
na levedura. CEN, centrômero; His3, 
marcador genético entre as sequências 
TEL – sua perda indica linearização 
eficien te; NEO, marcador de seleção; 
TEL, sequências teloméricas; TRP1, 
marcador de seleção. Colônias coloridas 
indicam a presença de �-gal ativa, capaz 
de degradar o substrato (X-gal). Colô-
nias brancas indicam que a enzima não 
foi sintetizada (ver Seção 2.3.4).
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podem ser investigados pela produção de linhagens ce-
lulares que, ao expressarem o gene, definem o seu fenó-
tipo; (3) podem ser produzidas linhagens celulares para 
superexpressão do gene, permitindo a purificação de seu 
produto para caracterização bioquímica ou para produ-
ção em grande escala para utilização industrial. Esses e 
outros objetivos requerem a capacidade de introduzir, de 
maneira eficiente, o DNA para o interior de uma célula. 
Inúmeros métodos para a introdução de DNA em células 
hospedeiras já foram descritos e testados. Nesta seção, 
serão vistos brevemente os métodos mais conhecidos e 
eficazes de introdução de DNA em células bacterianas.

2.3.1  Transformação bacteriana

Muitos métodos para transformação bacteriana tive-
ram base nas observações de Mandel e Higa, em 1970, 
que demonstraram que bactérias tratadas com soluções 
geladas de cloreto de cálcio e, logo após, sendo breve-
mente aquecidas, podiam ser transfectadas com DNA 
do bacteriófago �. O mesmo método foi utilizado para a 
transformação de bactérias com DNA plasmidial e DNA 
cromossômico de E. coli. Em princípio, o tratamento 
induz a um estado de “competência” transitório nas 
bactérias receptoras, durante o qual elas se tornam 
permeáveis a moléculas de DNA livres, provenientes 
de uma grande variedade de fontes. As variações des-
sa técnica básica, que têm sido descritas, destinam-se 
a aumentar a eficiência de transformação de diferentes 
linhagens bacterianas com plasmídeos e outros veto-
res. Bactérias tratadas conforme o protocolo original 
de Mandel e Higa rendem de 105-106 colônias transfor-
madas por micrograma de DNA plasmidial. Essa efi-
ciência pode ser aumentada de 100 a 1.000 vezes pela 
exposição de linhagens de E. coli, geneticamente mais 
suscetíveis à transformação, a combinações de cátions 
divalentes por períodos de tempos mais prolongados 
e tratando as células com diversos compostos, como 
os agentes redutores. As melhorias nas eficiências de 
transformação têm ocorrido fundamentalmente como 
consequências de experimentações empíricas.

Células bacterianas podem, de forma alternativa, se-
rem transformadas por eletroporação. Esse método, 
desenvolvido a princípio para introdução de DNA em cé-
lulas eucarióticas, tem sido utilizado em E. coli e bacté-
rias que não se prestam ao tratamento convencional com 
cloreto de cálcio, resultando em um aumento na eficiên-
cia de transformação, que pode chegar a 109-1010 trans-
formantes por micrograma de DNA. O método baseia-se 
na introdução de DNA em células previamente tratadas 
com uma solução de baixa concentração salina para re-
duzir a força iônica da suspensão celular. Essas células, 
suspendidas em uma solução de glicerol 10%, são subme-
tidas a um campo elétrico de alta voltagem, que, ao abrir 
pequenos poros na membrana celular, propicia a entrada 
do DNA na célula através dessas aberturas. As maiores 
eficiências de transformação têm sido obtidas com uma 
combinação de campo de força, duração do pulso elétrico 
e concentração do DNA, sem que resultem em uma alta 
frequência de morte celular.

2.3.2  Transfecção com DNA de fagos

A introdução de DNAs de fagos derivados do bacteriófago 
� em determinadas linhagens de E. coli baseia-se na ca-
pacidade que o fago apresenta de ligar-se aos receptores 
proteicos localizados na membrana externa da bactéria 
(adsorção). Esses receptores são codificados pelo gene 
bacteriano lamB e, normalmente, utilizados para o trans-
porte de maltose para o interior da célula. Devido ao fato 
da síntese desses receptores ser induzida por maltose e 
reprimida por glicose, as culturas de bactérias que irão 
ser infectadas pelo fago, no processo denominado trans-
fecção, devem ser cultivadas em um meio contendo mal-
tose e sem glicose. A adsorção das partículas virais aos 
receptores ocorre de forma rápida e eficiente (em poucos 
minutos) tanto em temperatura ambiente como a 37ºC. 
No entanto, a penetração do DNA do fago na célula e 
os eventos subsequentes, que levarão ao ciclo lítico (ver 
Capítulo 9), não ocorrem eficientemente em tempera-
tura ambiente, o que impede a formação das placas de 
lise (zonas no meio de cultura desprovidas de células, as 
quais foram lisadas pela infecção viral) quando as cultu-
ras são mantidas nessas condições.

2.3.3  Seleção de transformantes

A transformação de células bacterianas competentes é um 
processo ineficiente, por mais cuidadosa que tenha sido a 
preparação das células. Embora a exposição de bactérias 
competentes a uma nanograma de um vetor plasmidial, 
do tipo pUC18, por exemplo, possa resultar em 1.000-
10.000 transformantes, isso representa a entrada de ape-
nas 0,01% de todas as moléculas disponíveis nas células. 
Além disso, 10.000 transformantes correspondem a uma 
proporção muito pequena do número total de células que 
está presente em uma cultura competente (da ordem de 
108 a 1012 células por mililitro). Essa observação sugere a 
existência de alguma maneira eficiente para se distinguir 
uma célula que recebeu um plasmídeo dentre as milhares 
que não o receberam. A solução é utilizar uma marca de 
seleção contida no plasmídeo.

Uma marca de seleção pode ser um gene que confira 
à célula transformada uma nova característica, ausente 
na célula não transformada. Um bom exemplo de marca 
de seleção é o gene que confere resistência ao antibiótico 
ampicilina (ampR) do pUC18. Após um experimento de 
transformação com pUC18, somente as células de E. coli, 
que adquiriram um plasmídeo, serão resistentes ao an-
tibiótico e capazes de formar colônias em uma placa de 
cultivo com meio sólido, contendo ampicilina. As células 
não transformadas, que serão sensíveis ao antibiótico 
(ampS), morrerão e, portanto, não produzirão colônias 
em tal meio seletivo.

A maioria dos plasmídeos utilizados como vetores 
de clonagem apresenta pelo menos um gene que confe-
re às células hospedeiras resistência a antibiótico, com a 
seleção dos transformantes sendo executada por meio do 
cultivo das bactérias transformadas em um meio sólido 
contendo o antibiótico relevante. No entanto, as enzimas 
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que conferem resistência ao antibiótico devem estar pre-
sentes nas células transformadas no momento em que 
elas são expostas ao antibiótico no meio de cultura. Isso 
pressupõe que os genes que codificam essas enzimas já 
tenham sido transcritos e seus mRNAs traduzidos. Dessa 
forma, imediatamente após o choque térmico e antes das 
células serem submetidas à ação seletiva, elas devem ser 
colocadas, por um curto período de tempo, em um peque-
no volume de meio líquido sem o antibiótico. A replica-
ção do plasmídeo poderá, então, ser iniciada, juntamente 
com a expressão de seus genes. Assim, quando as células 
forem expostas à presença do antibiótico elas já sintetiza-
ram, em quantidade suficiente, as enzimas que conferem 
resistência a ele, sobrevivendo à ação seletiva.

2.3.4  Identificação dos recombinantes

O plaqueamento em meio seletivo, discutido na seção ante-
rior, possibilita que as células transformantes sejam distin-
guidas das não transformantes. A próxima etapa é determi-
nar quais das colônias transformadas são constituídas por 
células que receberam moléculas de DNA recombinantes 
(vetor com inserto) e quais contêm moléculas de vetor que 
se religaram (vetor vazio), ou nem foram clivadas (vetor 
selvagem). A maioria dos plasmídeos utilizados como veto-
res de clonagem apresenta os sítios de clonagem em regiões 
que, uma vez tendo recebido um inserto de DNA, essa in-
serção provoca a inativação de um dos genes presentes no 
vetor. Os recombinantes podem, então, ser identificados, 
porque a característica codificada pelo gene inativado não 
estará mais presente nas células hospedeiras. Os princípios 
gerais da inativação por inserção podem ser ilustrados 
por meio de um experimento de clonagem típico, utilizan-
do o plasmídeo pBR322 como vetor.

O pBR322 é um plasmídeo com 4.362 pb, portador 
dos genes que conferem resistência à ampicilina e à te-
traciclina. A inativação de um destes genes, pela inserção 
de um DNA exógeno em um dos vários sítios únicos de 
clonagem do plasmídeo, é uma excelente forma de sele-
cionar recombinantes pelo método de inativação por in-
serção. A enzima BamHI, por exemplo, cliva o plasmídeo 
apenas uma vez, dentro da região que contém o agru-
pamento de genes, conferindo resistência à tetraciclina. 
Uma molécula de pBR322 recombinante, contendo um 
inserto clonado no sítio de BamHI, não irá conferir resis-
tência à tetraciclina a sua célula hospedeira, uma vez que 
um dos genes necessários para expressar essa resistência 
está interrompido pelo fragmento inserido. As células 
contendo o pBR322 recombinante ainda apresentam re-
sistência à ampicilina (ampR), mas serão sensíveis à te-
traciclina (tetS). Dessa forma, a identificação das colônias 
que contêm plasmídeos recombinantes é feita por meio 
da inoculação simultânea de cada colônia em meios sóli-
dos (réplicas) contendo ampicilina ou tetraciclina. Aque-
las colônias que se multiplicarem no meio com ampicili-
na, mas forem incapazes de se multiplicar no meio com 
tetraciclina, carregam plasmídeos recombinantes.

Uma outra forma de identificar recombinantes utiliza o 
sistema de identificação visual, por meio da coloração exibi-

da pela colônia transformante. Esse é o caso das clonagens 
que usam vetores derivados do pUC18, conforme mencio-
nado no início deste capítulo (Seção 2.2.1 e Figura 16.5). 
Os vetores que utilizam essa estratégia possuem um gene 
que codifica resistência à ampicilina e um gene, lacZ', que 
codifica uma parte da enzima �-galactosidase (�-gal). A 
clonagem em pUC18 envolve a inativação por inserção do 
gene lacZ', e os recombinantes são identificados pela sua 
incapacidade de sintetizar uma �-gal ativa.

A �-galactosidase é a enzima responsável pela que-
bra da lactose em glicose e galactose. Ela é codificada pelo 
gene lacZ, presente no cromossomo de E. coli. Algumas 
linhagens de E. coli, entretanto, possuem um gene lacZ 
modificado, que não apresenta um segmento, referido 
como lacZ', codificando uma parte da �-gal (chamada de 
subunidade �). Esses mutantes só podem sintetizar uma 
�-gal funcional quando possuem um plasmídeo, como 
o pUC18, que tem a sequência codificadora da parte da 
�-gal faltante (a subunidade �), em um fenômeno deno-
minado �-complementação. Dessa forma, a seleção 
das colônias contendo plasmídeos recombinantes é feita 
em um meio sólido contendo ampicilina e 5-bromo-4-
cloro-3-indolil-�-D-galactopiranosídeo (X-gal), um aná-
logo da lactose que, quando degradado por uma �-gal 
ativa, produz um composto que confere à colônia uma 
coloração azul escura.

Os plasmídeos da série pUC, como pUC18 e pUC19, 
também necessitam da presença de IPTG (isopropil-
-tiogalactosídeo), um análogo da lactose não suscetível à 
degradação pela �-gal, que é utilizado como indutor da 
transcrição do gene lacZ', o qual é adicionado ao meio de 
cultura. Assim, as colônias transformantes que receberam 
o vetor selvagem (não clivado) ou religado (vazio) produ-
zirão uma �-gal ativa e terão coloração azul. As bactérias 
transformantes que receberam plasmídeos recombinan-
tes terão o gene lacZ' interrompido pelo inserto, serão 
incapazes de sintetizar uma �-gal ativa e serão brancas.

3.  Bibliotecas de DNA
A clonagem molecular tem demonstrado ser uma técnica 
muito útil para o isolamento de fragmentos de DNA de 
interesse do genoma de um organismo. Os processos de 
clonagem e isolamento desses fragmentos começam com 
a construção de uma biblioteca de DNA. Uma bibliote-
ca de DNA consiste em todas as moléculas recombinan-
tes, geradas pela ligação dos fragmentos de DNA compo-
nentes do genoma de um organismo de interesse, que foi 
previamente fragmentado, em um vetor apropriado. En-
tre os vetores utilizados neste processo podemos desta-
car: bacteriófago �, plasmídeo, cosmídeo, fosmídeo, BAC 
e YAC (ver Seção 2.2). O conjunto de clones que compõe 
uma biblioteca deve ser introduzido em células hospedei-
ras para que cada recombinante possa replicar in vivo. 
Diferentes tipos de bibliotecas podem ser construídas, 
dependendo da natureza do inserto, do tipo de vetor utili-
zado e da finalidade a que se destina cada biblioteca.
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3.1  Construção de bibliotecas genômicas
As bibliotecas genômicas são obtidas pela clonagem 
de todo o genoma de um organismo. Essas bibliotecas 
são frequentemente construídas utilizando vetores que 
suportam a clonagem de grandes insertos, como aqueles 
citados na Seção 2.2. Em consequência disso, um núme-
ro menor de clones é requerido para obter uma amostra 
representativa do genoma. Insertos maiores garantem, 
também, que qualquer gene completo, incluindo sua se-
quência codificadora e suas sequências reguladoras (ver 
Capítulo 4), possa ser obtido de um único clone ou de um 
pequeno número de clones diferentes.

A estratégia geral para a clonagem de um DNA genô-
mico, em um vetor derivado do bacteriófago � está repre-
sentada na Figura 16.6. O inserto de DNA é preparado 
por meio da clivagem parcial do DNA genômico, com uma 
endonuclease de restrição (Sau3A, por exemplo). Os frag-
mentos resultantes são separados, de acordo com seus ta-
manhos, por eletroforese (ver Seção 6.1), e os fragmentos 
com tamanhos apropriados são purificados do gel para a 
clonagem. O DNA do vetor de clonagem também é prepa-
rado e clivado com uma enzima de restrição compatível.

A seleção dos recombinantes é feita conforme as ca-
racterísticas do vetor de clonagem utilizado. Devido ao 

fato de o DNA genômico ter sido cortado em fragmentos 
de maneira aleatória, é grande a chance de que os frag-
mentos dos diferentes clones apresentem regiões de so-
breposição, permitindo a ordenação sequencial de clones 
e possibilitando a análise de extensas regiões do genoma.

3.2  Construção de bibliotecas de cDNA
Uma estratégia importante para a análise de genes e ou-
tras sequências de interesse começa com a construção de 
uma biblioteca de DNA, contendo apenas as sequências 
transcritas em RNAs que, via de regra, correspondem aos 
genes funcionais e incluem as sequências codificadoras 
dos produtos (de RNA ou proteicos) correspondentes. Isto 
é feito pela extração do RNA total de uma célula e a sín-
tese de uma cópia de DNA complementar (cDNA) de 
cada molécula de RNA presente que tenha uma cauda de 
poli(A) (Figura 16.7). Como visto (Capítulo 11), a cauda 
de poli(A) na extremidade 3' do RNA, uma característica 
que se acreditava ser específica dos RNAs mensageiros, 
está presente também em RNAs nucleares não codificado-
res de proteínas. A reação de síntese de cDNA é catalisada 
pela enzima transcriptase reversa de retrovírus, que sin-
tetiza uma cadeia de DNA complementar a partir de uma 
cadeia-molde de RNA (ver Seção 1.4.4). As moléculas de 
cDNA de fita simples são convertidas em moléculas de fita 
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da enzima pUC18

Moléculas 

de �-galac-

tosidase 

completas

Fragmento da �-galactosidase codificado pelo gene bacteriano

Fragmento da �-galactosidase codificado pelo gene plasmidial

Molécula de �-galactosidase completa

B  Seleção de recombinantes de pUC8

não recombinante

recombinante

Figura 16.5

A base da inativação por in-
serção do gene lacZ’ contido 
no plasmídeo pUC18. (A) Os 
genes da bactéria e do plas mídeo 
se complementam para produzir 

uma molécula de �-galactosidase 
funcional. (B) Os plasmídeos 

recombinantes são seleciona dos 
pelo plaqueamento em meio sólido 

con tendo X-gal e IPTG. Colônias 
coloridas indicam a presença de 
�-gal ativa, capaz de degradar o 

substrato (X-gal). Colônias bran-
cas indicam que a enzima não foi 

sintetizada (ver Seção 2.3.4).
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dupla por uma DNA-polimerase e clonadas em vetores 
apropriados. Cada clone, obtido dessa maneira, é chama-
do de clone de cDNA e a coleção de clones derivada de 
uma preparação de RNA mensageiro constitui uma biblio-
teca de cDNA. Algumas estratégias possibilitam a cons-
trução de bibliotecas enriquecidas com cDNAs completos, 
ver Material Complementar Online 16.1.

Existem diferenças importantes entre clones genô-
micos e clones de cDNA. Clones genômicos representam 
uma amostra aleatória de todas as sequências de DNA 
de um organismo e, com raras exceções, uma biblioteca 
genômica será sempre a mesma, independentemente do 
tipo de célula cujo DNA for utilizado para construí-la. 
Em contrapartida, clones de cDNA contêm somente as 
regiões do genoma que foram transcritas em uma molé-
cula de RNA e, as sequências presentes numa biblioteca 
de CDNA dependerão do tipo de célula a partir da qual for 
extraído o RNA a ser utilizado na sua preparação.

A utilização de uma biblioteca de cDNA tem várias 
vantagens para a clonagem de genes que codificam pro-
teínas. Uma vez que células especializadas produzem 
uma grande quantidade de determinada proteína, o 
mRNA correspondente também é produzido em quanti-
dade equivalente nessas células. Uma biblioteca de cDNA 
construída a partir de células desse tipo terá, então, gran-
de probabilidade de incluir clones de cDNA que codifi-
cam proteínas abundantes naquele tipo celular, facilitan-
do o seu isolamento.

Uma segunda vantagem dos clones de cDNA é a de 
que eles, em geral, não possuem as sequências interve-
nientes (íntrons), que fazem parte da maioria dos genes 
eucarióticos (ver Capítulo 5). Dessa forma, uma sequên-
cia isolada de uma biblioteca de cDNA pode ser clonada e 
expressa em um vetor bacteriano ou de levedura, sem que 
sejam necessárias as etapas para remoção de sequências 
intrônicas presentes no DNA genômico.

DNA de �
DNA genômico

Clivagem do vetor com BamHI e

remoção do fragmanto

central

GGATC
C

NGATC
N

NGATC
NC

CTAGG

N
CTAGN

N
CTAGN

NGATC
N

N
CTAGN

NGATC
N

N
CTAGN

NGATC
N

N
CTAGN

NGATC
N

N
CTAGN

Ligação com fragmentos

de DNA genômico

Empacotamento in vitro
da molécula recombinante

Partículas de � infectiva,

transportando uma molécula

de DNA exógena

Segmentos muito pequenos

para serem empacotados

Clivagem parcial com Sau3A

e seleção de fragmentos de

20 a 25 kb

E
c
o

R
I

E
c
o

R
I

B
a
m

H
I

B
a
m

H
I

S
a
lI

S
a
lI

Braço esquerdo (20 kb) Fragmento central (14 kb) Braço direito (9 kb)

Figura 16.6

Construção de uma biblioteca genômica. O vetor � EMBL4 pode ser utilizado como vetor de clonagem. O 
DNA do vetor é clivado com a endonuclease BamHI e o fragmento central de 14 kb é removido. O DNA genômico 
é clivado parcialmente com a endonuclease Sau3A e os fragmentos de 9 a 23 kb são selecionados. Os DNAs são 
misturados e ligados. O processo de empacotamento seleciona moléculas de DNA que contêm insertos de tamanho 
adequado para serem empacotados. Note que as extremidades coesivas dos fragmentos gerados pelas enzimas Ba-
mHI e Sau3A são complementares e que dessa forma podem ser ligados.
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3.3  Seleção de clones em bibliotecas

3.3.1  Hibridização de clones recombinantes 
com sondas de DNA complementares

Colônias de bactéria, cultivadas em placas com meio de 
cultura sólido, durante um período de aproximadamen-
te 16 h, a 37ºC, são parcialmente transferidas para uma 
membrana de nitrocelulose. As colônias transferidas, co-
nhecidas como réplicas, são tratadas com álcali e, então, 

incubadas com uma sonda de DNA marcada, radioativa-
mente ou com peroxidase, que contém uma parte da se-
quência do gene de interesse ou outra sequência ortóloga 
complementar. Se necessário, milhares de clones bacte-
rianos podem ser testados a fim de encontrar um clone 
que hibridize com a sonda. De forma semelhante, clones 
recombinantes do bacteriófago � podem ser analisados 
após a infecção da linhagem bacteriana hospedeira pela 
hibridização como uma sonda de DNA.

AAAAAAA

AAAAAAA

TTTTTTT

AAAAAAA

AAAAAAA

AAAAAAA

TTTTTTT

TTTTTTT

TTTTTTT

TTTTTTT

mRNA

A B

C

Vetor

Anelamento com o oligo dT

5'
3'

3'

5'

3'

3' 5'

5'

3'

3'

3' 5'

3' 5'

3'

5'

5'

5'

3'

3'

3'

Síntese da cópia de DNA

utilizando a transcriptase reversa

Tratamento com álcali

para degradar o RNA

DNA-polimerase utiliza esta alça

como primer para sintetizar a

fita complementar

Clivagem com

enzima de restrição

Vetor clivado

Ligação

Transformação de E. coli

Plasmídeos recombinantes

Plasmídeos não recombinantes

A extremidade 3' do

cDNA forma uma

alça (harpin loop)

Tratamento com nuclease S1

para clivar a região fita simples

da alça

Molécula de cDNA de fita dupla, originada

a partir de um RNA mensageiro

Figura 16.7

Construção de uma biblioteca de cDNA. (A) Os cDNAs complementares são sintetizados a partir dos RNAs 
que possuem a cauda de poli(A), utilizando o oligo (dT) como iniciador e a transcriptase reversa. Após a degrada-
ção do RNA no híbrido cDNA-RNA, a fita complementar do cDNA é produzida, utilizando a DNA-polimerase. Ao 
DNA de fita dupla sintetizado, adicionam-se caudas de dC. (B) O plasmídeo é linearizado e adicionam-se caudas 
de dG. (C) Os cDNAs e os plasmídeos são misturados para anelamento das caudas complementares e posterior-
mente introduzidos em E. coli por transformação.
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3.3.2  Seleção imunológica

Uma estratégia alternativa para isolar o clone de inte-
resse se baseia na detecção da proteína codificada pela 
sequência clonada e expressa na célula hospedeira utili-
zando técnicas imunológicas. A sequência a ser expressa 
precisa ser clonada em um vetor especial que possibilite 
a transcrição e a posterior tradução do mRNA produzi-
do (ver Seção 4). Neste caso, um anticorpo específico é 
utilizado ao invés de uma sonda de DNA. As proteínas 
expressas na célula hospedeira podem ser transferidas 
para uma membrana de nitrocelulose e incubadas com o 
anticorpo específico. A detecção pode ser feita com a uti-
lização de um antianticorpo conjugado com uma enzima 
(por exemplo, uma peroxidase), por meio de uma reação 
que gera um produto colorido.

4.  Expressão de sequências 
clonadas

Muitas vezes é necessário produzir proteínas em grande 
quantidade, seja para estudos estruturais, funcionais ou 
para utilização em escala industrial. O desenvolvimento 
de vetores especiais, os vetores de expressão, tornou isso 
possível.

4.1  Vetores de expressão procarióticos
Vetores de expressão para hospedeiros procarióticos, 
como E. coli ou Bacillus subtilis, são plasmídeos conten-
do promotores fortes (ver Capítulo 13), sítios de ligação 
ao ribossomo (ver Capítulo 11) e vários sítios de clonagem 
localizados imediatamente a jusante desses sinais. Veto-
res de expressão híbridos têm sido criados a fim de me-
lhorar a eficiência da transcrição e da tradução do gene 
de interesse. Por exemplo, existem vetores que contêm a 
sequência promotora -35 do óperon do triptofano, a se-
quência promotora -10 do promotor do gene lacUV5 e 
um forte sítio sintético de ligação ao ribossomo. Como o 
espaçamento entre o sítio de ligação ao ribossomo e o có-
don de início de tradução também é decisivo, muitos ve-
tores possuem os sítios de clonagem localizados a jusante 
do códon de início de tradução. Nestes vetores, a proteína 
de interesse é gerada em grandes quantidades, mas con-
tendo alguns resíduos extras na extremidade aminoter-
minal. Esses aminoácidos adicionais geralmente não re-
presentam qualquer problema para estudos bioquímicos 
ou funcionais subsequentes.

Em alguns casos, é necessário regular a produção da 
proteína pelo vetor de expressão. Vários dos vetores de 
expressão procarióticos possuem promotores induzíveis. 
Nestes sistemas, uma sequência operadora é clonada em 
uma região apropriada do vetor de expressão, ao passo 
que um gene que codifica um repressor transcricional 
está presente no próprio vetor ou no genoma do hospe-
deiro. A inativação do repressor permite a transcrição. 
Por exemplo, genes sob o controle do promotor lac são 

induzidos pela adição de IPTG (ver Seção 2.3.4), ao passo 
que os genes controlados pelo repressor sensível à tempe-
ratura do bacteriófago � são induzidos por uma elevação 
da temperatura. Promotores induzíveis permitem que a 
produção de proteínas tóxicas para E. coli, seja mantida 
sob repressão até que as células tenham se multiplicado 
em grande número. Depois disso, as células podem ser 
induzidas a expressarem o gene clonado e em seguida se-
rem coletadas para lise e purificação da proteína recom-
binante. Isso pode evitar que uma proteína recombinante 
seja degradada pelas proteases da bactéria hospedeira, 
pois o tempo entre a indução e a coleta das células para 
processamento é reduzido.

A produção da proteína de interesse pode ser feita 
fusionando-a (ver Seção 4.3.1) a uma proteína carrea-
dora ou a uma sequência de histidinas. A glutationa-
-S-transferase (GST) e a poli-histidina são frequen-
temente utilizadas como a parte carreadora. Essa fusão 
permite que a proteína de interesse seja purificada, com 
base nas propriedades da proteína carreadora.

4.2  Vetores de expressão eucarióticos
Em certos casos, as células procarióticas são incapazes de 
produzir proteínas funcionais a partir de genes eucarióti-
cos, mesmo que os sinais para a expressão desses genes 
estejam presentes e todos os esforços a fim de aumentar 
a eficiência da transcrição e da tradução tenham sido fei-
tos. Isso pode ocorrer, por exemplo, quando o gene clo-
nado inclui códons comuns na espécie de origem, mas 
pouco utilizados na espécie hospedeira, e que por isso, 
não possui um repertório adequado de tRNAs para inter-
pretá-los (ver Capítulo 12). Além disso, muitas proteínas 
eucarióticas devem ser modificadas após a tradução (por 
exemplo, pela glicosilação) para serem funcionais. Para 
produção de certas proteínas recombinantes eucarióticas 
é necessária a clonagem dos genes correspondentes em 
vetores de expressão que funcionem em eucariotos.

Leveduras são organismos eucarióticos que satis-
fazem as necessidades básicas de um hospedeiro para 
a clonagem e a expressão de genes eucarióticos. A le-
vedura Saccharomyces cerevisiae constituiu-se em 
um dos primeiros sistemas de expressão de eucariotos, 
possibilitando a produção comercial de insulina e vaci-
na contra hepatite B, por exemplo. Em geral, os vetores 
utilizados são híbridos, contendo tanto sequências deri-
vadas de levedura como de bactéria. As sequências bac-
terianas incluem a origem de replicação e um gene que 
confere resistência a um antibiótico, como a ampicilina. 
Essas sequências permitem a replicação e a manutenção 
do vetor em E. coli. A porção de DNA de levedura inclui 
também elementos para a seleção das leveduras trans-
formantes (portadoras do vetor), como os genes que co-
dificam a �-isopropilmalato-desidrogenase (LEU2) ou 
a oritidina-5'-decarboxilase (URA3), que permitem a 
complementação de mutações auxotróficas na levedura 
(ver Capítulo 7). Um exemplo de vetor de expressão de S. 
cerevisiae é apresentado na Figura 16.8A. Outras espé-
cies de levedura, tais como Kluyveromyces lactis, Pichia 
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pastoris e Hansenula polymorpha, também têm sido uti-
lizadas para expressão heteróloga.

Em células de mamíferos, moléculas de DNA recom-
binante são expressas por vetores de estrutura semelhan-
te. Os elementos essenciais de um vetor de expressão de 
mamíferos são: (1) um promotor induzível ou constitu-
tivo, capaz de proporcionar alto nível de transcrição; (2) 
sinais para processamento do mRNA e sua tradução, in-
cluindo a sequência de Kozak, códon de terminação da 
tradução, sinais de clivagem e poliadenilação do mRNA; 
(3) terminador de transcrição; (4) marca de seleção para 
preparação de linhagens estáveis de células; e (5) origem 
de replicação de procariotos, para possibilitar a propaga-
ção do vetor na bactéria E. coli. As regiões reguladoras 
(promotor e reforçador) mais utilizadas para controlar a 
expressão dos genes são originárias do vírus SV40 e do 
citomegalovírus humano (CMV). Em alguns vetores, a in-
clusão da origem de replicação de SV40 possibilita a ex-
pressão transitória em determinadas linhagens celulares. 
Um exemplo de vetor de células de mamíferos é apresen-
tado na Figura 16.8B.

Após a sua construção, o plasmídeo recombinante 
é introduzido nas células de mamíferos por transfecção 
mediada por fosfato de cálcio, DEAE-dextran, eletropo-
ração ou lipossomos catiônicos. Os dois primeiros proce-

dimentos produzem condições químicas que propiciam 
a ligação do DNA na superfície celular. O DNA, então, é 
endocitado pela célula. A eletroporação utiliza um cam-
po elétrico para abrir poros na célula, e o DNA, presumi-
velmente, difunde para dentro da célula através desses 
poros. Os lipossomos catiônicos são feitos de lipídeos 
catiônicos e fosfolipídeos neutros, que conferem uma 
carga positiva às partículas, possibilitando a formação 
lipossomo-DNA.

Independentemente do método utilizado, uma trans-
fecção em sistemas de células de mamíferos pode dar ori-
gem a dois tipos de resultados. A transcrição ou a replica-
ção de um gene transfectado pode ser analisada entre um 
a quatro dias após a introdução do DNA. Isso, em geral, 
exige a colheita da célula transfectada com a interrupção 
de sua multiplicação. Esse tipo de transfecção é referido 
como transiente ou temporário. Muitos experimen-
tos, no entanto, necessitam da formação de linhagens 
celulares possuindo o(s) gene(s) integrado(s) no DNA 
cromossômico, processo referido como transfecção es-
tável ou permanente. Em ambos os processos, muitas 
vezes os pesquisadores desejam introduzir mais de um 
gene nas células receptoras, o que pode ser obtido pela 
transfecção de uma mistura de plasmídeos contendo os 
genes desejados para as células, processo referido como 
cotransfecção.

A
Ori-pBS

Ori-pUC

CMV

Epitopo HA

MSC

Sinal PoliA-SV40

Promotor-SV40

Neo/Kan

TEF1

MSC

Ter

Kan

2 mícron

Amp

p427TEF
6702 pb pHA-MEX

4050 pb

B

Figura 16.8

Mapas de vetores de expressão S. cerevisiae. (A) O mapa do vetor p427TEF é mostrado. TEF1, promotor 
do gene que codifica o fator de alongamento da tradução; 2 mícron, região com origem de replicação que permite a 
multiplicação do plasmídeo em alto número de cópias (20-100 cópias/célula); MSC, múltiplos sítios de clonagem; 
AmpR, gene de resistência à ampicilina que permite a seleção em E. coli; CYC1, sítio de terminação de transcrição; 
pBS, origem de replicação do plamídeo pBluescript que possibilita a propagação do vetor em E. coli; Kan, gene de 
resistência à canamicina que permite seleção em E. coli (30 �g/mL de canamicina) e S. cerevisiae (200 �g/mL 
G418). (B) Mapa do vetor pHA-MEX para expressão em células de mamíferos. CMV, promotor do citomegalovírus; 
NeoR/KanR, gene de resistência a canamicina/neomicina; HA, marca com epitopo de hemaglutinina; pUC, origem 
de replicação do plasmídeo pUC; SV40, sinal de poliadenilação do poli-SV40; prom-SV40, promotor de SV40. Figu-
ra reproduzida com autorização da Dualsystems Biotech AG, Suíça.
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4.3  Produção e purificação de proteínas 
recombinantes

A produção de proteínas recombinantes em E.coli tem 
sido bastante explorada nas últimas décadas. Os sistemas 
de expressão desenvolvidos para essa bactéria oferecem 
muitas vantagens em relação àqueles desenvolvidos para 
outros organismos, principalmente devido ao custo mais 
baixo dos nutrientes utilizados para sua multiplicação, o 
tempo curto para acumulação de biomassa, a possibilida-
de de escalonamento na produção e a facilidade de mani-
pulação do sistema.

4.3.1  Proteínas de fusão e purificação por 
cromatografia de afinidade

Dentre os diversos sistemas desenvolvidos, alguns des-
tacam-se pela facilidade de purificação, por exemplo, 

os vetores que utilizam o gene codificador da GST de 
Schistosoma japonicum, como parte da proteína de fu-
são. Nesse caso, o gene de interesse é clonado no vetor de 
expressão, de forma que a proteína de fusão produzida 
contenha GST na sua porção N-terminal e a proteína de 
interesse na porção C-terminal (ver Seção 4.1). A pro-
teína pode, então, ser purificada por cromatografia de 
afinidade utilizando-se, por exemplo, glutationa-sepha-
rose. A proteína de interesse pode ser separada da GST 
pela clivagem com proteases específicas, uma vez que o 
vetor é construído de forma a conter sítios para essas en-
zimas, que se situam entre a porção GST e a proteína de 
interesse. A Figura 16.9 mostra um esquema do vetor 
pGEX4T, as etapas de clonagem, a expressão e a purifi-
cação da proteína.

Direção da

transcrição

Promotor

Sítio de ligação

ao ribossomo

Vetor de expressão

bacteriano

Direção da

transcrição

Introdução em E. coli

Indução da expressão

Purificação em coluna de afinidade

Proteína carreadora

(glutationa-S-transferase)

Proteína de fusão

NH
3

+

NH
3

+

COO–

COO-

Clivagem enzimática

e purificação da proteína

Polipeptídeo de interesse
Proteína de interesse

Fusão gênica

Sequência codificadora

da proteína carreadora

(glutationa-S-transferase)

Sítios de clonagem

Fragmento de DNA

a ser clonado

(inserto)

Figura 16.9

Esquema de expressão e purifi-
cação de proteína recombinante 
em E. coli com o vetor pGEX4T-1. 
A proteína de interesse é produzida 
como parte de uma proteína de fusão 
com a glutationa S-transferase (GST). A 
porção GST possi bilita a purificação da 
proteína recombi nante por afinidade, 
utilizando uma resina contendo gluta-
tiona (Sepharose-GSH, por exemplo). 
A proteína de interesse pode, posterior-
mente, ser separada da GST pela cliva-
gem enzimática in vitro.
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5.  Técnicas de transformação 
genética de plantas

Os estudos sobre genética molecular de plantas começa-
ram a ser realizados há pouco tempo, devido às dificul-
dades em se trabalhar com as plantas de maior interesse 
econômico. Essas plantas possuem genomas complexos 
e grandes, em razão da poliploidia (algumas com pelo 
menos quatro cópias de cada cromossomo), o que difi-
cultava muito a identificação de mutações recessivas e a 
manipulação do DNA. Uma prova disso é o fato do geno-
ma do milho possuir uma quantidade de DNA sete vezes 
superior à do genoma humano (ver Capítulo 5).

Aos poucos os pesquisadores foram aprendendo 
a manipular e a selecionar as plantas que mais se pres-
tavam à manipulação genética e, hoje em dia, grandes 
progressos estão sendo obtidos, principalmente na área 
de geração de linhagens que apresentam genes exógenos 
sendo expressos em seus genomas. Esses genes conferem 
vantagens, seja para a planta, como resistência a deter-
minados insetos ou herbicidas, seja para o homem, como 
a produção de sementes com maior teor de vitamina A 
(como é o caso do “arroz amarelo”) ou com maior con-
teúdo proteico, como é o caso da castanha e da soja. O do-
mínio da tecnologia que permite a modificação genética 
de plantas, bem como de qualquer organismo de maneira 
geral, está possibilitando avanços importantes tanto no 
aumento da produção de alimentos, com a manutenção 
da mesma área de terra anteriormente ocupada, como na 
obtenção de produtos medicinais e até mesmo tecidos e 
órgãos. Aos organismos que sofreram algum tipo de ma-
nipulação genética dá-se o nome de organismos gene-
ticamente modificados (OGMs) ou transgênicos.

Atualmente, os genomas de várias plantas de interes-
se econômico foram sequenciados ou estão sendo sequen-
ciados, como é o caso do arroz, soja, café, cana-de-açúcar 
e outras (ver Capítulo 5). Uma vez desvendado o genoma, 
os pesquisadores podem localizar e modificar, de forma 
precisa, os genes de interesse e selecionar linhagens que 
apresentem, por exemplo, características que possibili-
tem um melhor desenvolvimento e rendimento em deter-
minadas áreas de plantio, ou seja, melhor adaptadas às 
regiões em que se encontram. Informações atuais e mais 
abrangentes podem ser encontradas nos endereços cita-
dos nas Leituras recomendadas.

A transformação genética de plantas só foi possível 
depois do domínio de tecnologias que possibilitaram a 
introdução de DNA nas células vegetais de uma maneira 
eficiente e de técnicas que permitiram a recuperação e o 
desenvolvimento das células transformadas para a gera-
ção da planta adulta modificada.

5.1  Transformação de plantas via 
Agrobacterium tumefaciens

As plantas são suscetíveis a diferentes tipos de doenças, 
incluindo alguns tipos de câncer ou tumores. Um tumor 

de plantas é chamado de galha. Existem muitos tipos de 
galhas e vários agentes podem induzir a formação de uma 
galha, incluindo ferimentos, insetos, vírus, uma determi-
nada composição genética e bactérias. Em alguns casos, o 
tecido contendo a galha pode crescer muito e levar à mor-
te da planta. Dos vários tipos de doenças causadas por 
galhas, a mais interessante, do ponto de vista biológico, 
é a chamada coroa galhada. O agente causador dessa 
doença é uma bactéria do solo chamada Agrobacterium 
tumefaciens, um membro da família Rhizobiaceae, da 
qual também fazem parte as bactérias simbióticas e fixa-
doras de nitrogênio do gênero Rhizobium. A. tumefaciens 
penetra na planta através de aberturas decorrentes de fe-
rimentos e transforma geneticamente suas células. Ela 
induz a formação de tumores pela transferência de parte 
de seu material genético para o genoma da planta. A ex-
pressão dos genes bacterianos em células transformadas 
estimula a divisão celular. Como consequência, as células 
proliferam, formando um tumor, cujo crescimento não 
pode mais ser regulado pela planta.

Os tecidos do tumor secretam um tipo incomum de 
aminoácidos, conhecidos como opinas. A. tumefaciens 
utiliza essas opinas como fonte de carbono ou nitrogênio 
para o seu metabolismo. O agente indutor do tumor de 
A. tumefaciens é o plasmídeo Ti (de tumor-inducing � 
indutor de tumor). O plasmídeo Ti contém os genes que 
controlam o catabolismo de um determinado tipo de opi-
na na bactéria e os genes que controlam a síntese dessas 
opinas nas células transformadas da planta. Existem vá-
rios tipos de plasmídeos Ti e cada um deles comanda a 
síntese e a utilização de um tipo de opina, como a nopali-
na, a octopina ou a agropina, entre outras.

Somente uma parte do plasmídeo Ti é transferida 
para a célula vegetal durante a infecção (Figura 16-10). 
Esse fragmento de DNA transferido é chamado de T-
-DNA, que se integra no genoma da planta hospedeira e 
carrega os genes indutores de tumor (onc) e os genes para 
a síntese de um tipo de opina. Além do T-DNA, duas ou-
tras regiões do plasmídeo Ti são importantes para a bio-
logia da coroa galhada: uma região de 30 kb, conhecida 
como região vir, que contém os genes necessários para 
a integração do T-DNA no genoma hospedeiro; e uma 
outra região, onde estão localizados os genes para a uti-
lização da opina produzida pelos genes do T-DNA. Todos 
os genes do T-DNA são transcritos pela RNA-polimerase 
II da planta e não são transcritos na bactéria. Os mRNAs 
transcritos são poliadenilados nas suas extremidades 3' 
e, portanto, são similares aos demais mRNAs celulares.

O plasmídeo Ti tem sido amplamente utilizado como 
veículo para a introdução de genes exógenos em plantas. 
Porém, foi necessário “desarmar” o plasmídeo Ti, para 
que ele não causasse tumores. Isso foi feito por meio de 
deleções dos genes do T-DNA que codificavam as enzimas 
controladoras da síntese dos hormônios auxina e citoci-
ninas, os fito-oncogenes. Além disso, foi necessário in-
troduzir um gene no T-DNA que permitisse a seleção das 
células transformadas. Um gene que confere resistência a 
um determinado antibiótico é frequentemente utilizado 
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de discos

foliares

Cultura de Agrobacterium 

Cocultivo de folhas

e Agrobacterium
em meio líquido

(cerca de 30 min)

Cocultivo de folhas

e Agrobacterium
em meio sólido

(cerca de 48 horas)

Transferência para meio de regeneração

contendo antibióticos para desinfecção

e seleção de transformantes

(3 x 2 semanas)

Organogênese direta dos tecidos

transformados e morte de células

não transformadas

Excisão e cultivo dos brotos

transformantes até o desenvolvimento

da planta transgênica adulta

A

B

T-DNA

Plasmídeo

recombinante

na bactéria

Gene de interesse

Gene marcador

para seleção

Célula bacteriana

Célula vegetal

Citoplasma

Núcleo

Cromossomo da
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Figura 16.10

Transformação de uma planta por A. tumefaciens. (A) Proce dimentos básicos para a 
transformação da planta de interesse; (B) processo de transfe rência e integração do plasmídeo 
Ti no genoma da planta hospedeira.
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com esse propósito. A Figura 16.10 mostra os procedi-
mentos utilizados para a infecção de células vegetais com 
A. tumefaciens e a posterior introdução de um gene de 
interesse no genoma da planta.

A metodologia de transformação de células vegetais, 
envolvendo A. tumefaciens, possui várias vantagens em 
relação às demais técnicas existentes para o mesmo fim, 
principalmente por utilizar um processo que ocorre natu-
ralmente: (1) a transformação das células é permanente e 
altamente eficiente, pois apenas uma ou poucas cópias do 
T-DNA são integradas no genoma da célula vegetal e em 
um local que não prejudica funções celulares normais; (2) 
a infecção se dá em células intactas, o que facilita a rege-
neração da planta; (3) é possível a transferência de gran-
des moléculas de DNA, com raros eventos de rearranjo; 
(4) é um processo simples e pouco oneroso. No entanto, 
nem todas as espécies vegetais são suscetíveis à infecção 
por A. tumefasciens e falsos transformantes aparecem 
com certa frequência, devido à contaminação bacteriana.

5.2  Transformação de plantas via 
bombardeamento de DNA

A suscetibilidade limitada das plantas de interesse eco-
nômico à infecção por Agrobacterium levou os pesqui-
sadores a desenvolver outros métodos para introduzir 
genes de interesse nessas plantas. Uma destas metodo-
logias consiste na introdução de DNA por um processo 
denominado bombardeamento ou biobalística. Esse 
método utiliza um aparelho chamado de acelerador 
de partículas, no qual o DNA plasmidial, contendo um 
gene de interesse a ser inserido no genoma da planta e 
complexado com micropartículas de ouro ou tungstênio, 
é submetido a altas pressões de gás hélio. Essa pressão 
funciona como um “tiro”, acelerando o complexo DNA-
-micropartícula com força e velocidade suficientes para o 
rompimento simultâneo da parede e da membrana celu-
lares e a penetração na célula vegetal.

O processo de bombardeamento possui a vantagem 
de servir para qualquer tipo de tecido ou célula e, portan-
to, ser ilimitado para qualquer espécie vegetal e animal. 
Como é um método que não envolve qualquer organis-
mo vivo, não há a ocorrência de falsos transformantes. 
Contudo, a transformação das células tem se mostrado 
transiente, com uma frequência muito baixa de integra-
ções estáveis no genoma. Esse processo, além de limitar 
o tamanho do DNA a ser bombardeado, proporciona a 
ocorrência de rearranjos e múltiplos eventos de integra-
ção. Por ser um processo que necessita de equipamento 
adequado para cada tipo celular, ele se torna oneroso e 
relativamente complexo.

5.3  Transformação de plantas via 
eletroporação

A técnica de eletroporação (ver Seção 2.3.1) também 
tem sido utilizada para a introdução de DNA nas células 
vegetais. Assim como o bombardeamento, essa técnica 

também oferece as vantagens de ser aplicada a qualquer 
espécie vegetal e de não originar falsos transformantes. 
No entanto, a transformação das células vegetais por ele-
troporação tem algumas limitações, como o fato de ser 
transitória, servir apenas para a introdução de pequenas 
moléculas de DNA e levar à ocorrência de rearranjos no 
DNA. A eletroporação exige a utilização de protoplas-
tos vegetais (células vegetais sem a parede celular), o que 
dificulta a regeneração das plantas, além de ser um pro-
cesso complexo e oneroso.

6.  Técnicas de análise de DNA 
e RNA

6.1  Eletroforese
Ácidos nucleicos, bem como proteínas e outras molécu-
las biológicas, apresentam carga elétrica que, no caso do 
DNA e do RNA, é negativa, portanto, quando moléculas 
de DNA ou RNA são colocadas em um campo elétrico, 
elas migram em direção ao polo positivo. A taxa de migra-
ção de uma molécula depende de dois fatores: sua forma 
e sua razão carga/massa. Quando a eletroforese é reali-
zada em um gel, em geral constituído por agarose, po-
liacrilamida ou uma mistura de ambos os polímeros, as 
moléculas de DNA de tamanhos diferentes migram atra-
vés da rede de poros do gel com velocidades diferentes, 
em direção ao eletrodo positivo. Quanto menor a molé-
cula, mais rápida será a sua migração no gel. A eletrofo-
rese em gel, dessa forma, separa moléculas de DNA de 
acordo com seus tamanhos.

Em muitos tipos de géis, a mobilidade eletroforética 
de um fragmento de DNA é inversamente proporcional 
ao número de pares de bases, até um certo limite. Géis 
de poliacrilamida são utilizados para separar fragmentos 
contendo até 1.000 pb, ao passo que géis mais porosos, 
feitos com agarose, são utilizados para resolver misturas 
de fragmentos de tamanhos maiores (com até cerca de 20 
kb). Uma característica importante dos géis de poliacrila-
mida é o alto poder de resolução, uma vez que fragmentos 
de até centenas de nucleotídeos de comprimento diferin-
do em apenas um nucleotídeo podem ser distinguidos.

A maneira mais fácil de analisar os resultados de um 
experimento de eletroforese em gel é corar o DNA no pró-
prio gel, com um composto que o torne visível. O brome-
to de etídeo é um desses compostos que, quando uma 
molécula de DNA está ligada a ele e é submetida à luz 
ultravioleta (UV), ela fluoresce em uma cor avermelha-
da, desde que uma quantidade suficiente de DNA esteja 
presente no gel. Contudo, esse procedimento é bastan-
te perigoso porque o brometo de etídeo é um poderoso 
mutagênico, e a radiação UV pode provocar queimadu-
ras severas. Por essas razões, corantes não mutagênicos, 
que coram o DNA de verde ou azul (por exemplo, o sybr 
green), algumas vezes não necessitam da luz UV para que 
os resultados sejam visualizados, estão sendo agora utili-
zados em muitos laboratórios.
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6.2  Hibridização
A parte mais difícil na clonagem de um gene é, muitas 
vezes, a identificação dos raros clones de uma biblio-
teca contendo o fragmento de DNA de interesse. Com 
frequência, esse problema pode ser resolvido devido à 
complementaridade que existe entre as sequências de 
DNA ou RNA. Métodos que se baseiam na hibridiza-
ção de ácidos nucleicos levam em consideração a ca-
pacidade de cadeias de DNA e RNA para formarem mo-
léculas de fita dupla estáveis, por meio do pareamento 
de bases complementares. Essa técnica é utilizada para 
identificar e determinar a localização de sequências 
específicas de ácidos nucleicos dentro de um universo 
muito amplo, como um genoma, uma população de mo-
léculas de DNA recombinante ou uma mistura de mo-
léculas de RNA. A estabilidade do dúplex formado está 
relacionada ao grau de complementaridade existente 
entre duas fitas de ácido nucleico.

As condições físicas, chamadas de condições de es-
tringência, nas quais a hibridização ocorre podem ser 
alteradas com o objetivo de utilizar uma fita de ácido 
nucleico como sonda para a outra fita total ou parcial-
mente complementar. Sob condições de estringência 
severas, que incluem altas temperaturas e baixas con-
centrações de sais, a sequência utilizada como sonda so-
mente irá hibridizar com uma sequência perfeitamente 
complementar a ela. Quando a estringência é relaxada, 
imperfeições no pareamento entre as fitas podem ser 
toleradas, sem causar uma desestabilização no dúplex 
formado. Essa estratégia é utilizada para detectar se-
quências parcialmente similares, do tipo que é esperado 
que ocorra quando se trabalha com uma sonda de DNA 
e um DNA-alvo de organismos diferentes (sequências 
ortólogas, definidas no Capítulo 4). Se a estringência for 
muito reduzida, a sonda hibridizará em várias regiões 
parcialmente complementares, e a especificidade será 
perdida. Um grande número de técnicas que utilizam a 
capacidade de pareamento entre os ácidos nucleicos tem 
sido usado para a triagem (screening) e o isolamen-
to de sequências específicas. A maioria dessas técnicas 
opera com uma réplica do DNA de interesse imobilizada 
sobre um suporte sólido, assim como uma membrana de 
náilon ou de nitrocelulose.

O fragmento que servirá como sonda para a hibri-
dização pode ser marcado por diversas técnicas. Uma 
dessas técnicas, denominada nick translation, consiste 
em clivar uma das fitas da molécula de DNA de fita du-
pla que, submetida à atividade exonucleásica da enzi-
ma DNA-polimerase (ver Seção 1.4.1), fica com vários 
segmentos de DNA de fita simples. Essas regiões de fita 
simples são, então, preenchidas novamente pela ação 
da própria DNA-polimerase, que vai adicionando os nu-
cleotídeos conforme o molde preservado na outra fita. A 
substituição dos nucleotídeos preexistentes por nucleotí-
deos marcados com material radioativo (como 32P ou 35S) 
torna possível a síntese, in vitro, de moléculas de DNA 
radioativas, que irão servir como sondas nos experimen-
tos de hibridização.

Um método de marcação alternativo, que não envol-
ve a utilização de isótopos radioativos, baseia-se na mar-
cação direta do fragmento de DNA que atuará como son-
da com a enzima peroxidase extraída de raiz forte. Isso 
é obtido por meio da desnaturação completa da sonda, 
para fornecer fragmentos de fita simples. A peroxidase, 
que foi complexada com um polímero positivamente car-
regado, é, então, adicionada e forma uma ligação fraca 
com a fita de ácido nucleico, devido à atração das cargas 
positivas e negativas. A adição de uma solução de gluta-
raldeído promove ligações químicas cruzadas, de forma 
que a sonda fica covalentemente marcada com a enzima. 
Uma vez marcada, a sonda pode ser utilizada para a hi-
bridização com um DNA ou RNA-alvo imobilizado sobre 
uma membrana, sob a temperatura de 42°C, que garante 
a atividade da enzima.

6.3  Southern blot
O método de Southern blot (Figura 16.11) é uma das 
técnicas de hibridização mais importantes para a detec-
ção de sequências específicas de DNA. O DNA é digerido 
com uma ou mais enzimas de restrição e os fragmentos 
resultantes são separados por eletroforese em gel de 
agarose. Os fragmentos de DNA de fita dupla podem ser 
visualizados com luz UV, uma vez que o DNA no gel é 
corado e o gel, fotografado. Os fragmentos de DNA são, 
então, desnaturados in situ, pela imersão do gel em uma 
solução de hidróxido de sódio e transferidos, por capilari-
dade, para uma membrana de náilon ou de nitrocelulose, 
exatamente na mesma posição em que estavam no gel de 
agarose, criando, na membrana, uma réplica perfeita do 
gel. O DNA é covalentemente ligado ao filtro pelo calor ou 
pela luz UV.

A hibridização entre uma sonda, marcada radioa-
tivamente ou com peroxidase (pode ser DNA ou RNA), 
e o DNA desnaturado na membrana é realizada sob as 
condições de estringência desejadas e, após a lavagem 
do excesso de sonda, não ligada ao DNA complementar 
do filtro, a posição na qual a ligação específica ocorreu 
pode ser detectada por uma autorradiografia do filtro. O 
padrão de hibridização pode ser, então, comparado com 
a região do gel original (uma ou poucas bandas), que 
contêm as sequências de DNA de interesse. Quando se 
utiliza a sonda marcada com peroxidase deve-se, após a 
hibridização, incubar a membrana com dois reagentes, 
sendo que um deles fornecerá o substrato para a peroxi-
dase agir (peróxido de hidrogênio). A redução do peró-
xido de hidrogênio pela enzima é acompanhada de uma 
reação que produz luz, que, na presença do segundo rea-
gente contendo luminol, é convertida a luz azul. A emis-
são dessa luz pode ser captada por um filme radiográfico, 
que mostrará o mesmo padrão de bandas obtido com a 
marcação radioativa.

A técnica de Southern blot permite a identificação de 
fragmentos de DNA com sequência idêntica ou similar à 
sonda utilizada. Eventualmente, ela pode também auxi-
liar no posicionamento relativo de diferentes fragmentos 
dentro de um segmento maior de DNA (mapeamento).
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A técnica de Southern blot pode, ainda, ser utiliza-
da na identificação de polimorfismos, que determinam 
a alteração do padrão de clivagem (devido a mutações 
pontuais em sítios de restrição) obtido a partir de uma 
determinada região do DNA. Essa metodologia é conhe-
cida como polimorfismo do comprimento do fragmento 
de restrição, ou RFLP (de restriction fragment length 
polymorphism). Estes diferentes padrões são detecta-
dos utilizando-se a própria região potencialmente po-
limórfica como sonda. Padrões de RFLP, obtidos com 
uma determinada sonda (de uma região de DNA repeti-
tivo), podem ser utilizados no estabelecimento de uma 
“impressão digital de DNA” (DNA fingerprint) que 
permite a diferenciação entre dois indivíduos quais-
quer. Essa técnica é bastante útil em medicina forense, 

na identificação de suspeitos ou em testes de paternida-
de, por exemplo.

Uma técnica semelhante à de Southern blot utiliza 
RNA no lugar do DNA fixado ao filtro, e é conhecida como 
Northern blot. Northern blot é uma técnica utilizada 
na pesquisa em biologia molecular para estudar a expres-
são gênica, ou seja, verificar se um determinado gene de 
um genoma é ou não transcrito em RNA e, também, para 
se quantificar essa transcrição. Essa técnica tem tal nome 
devido à similaridade de seu procedimento com o Sou-
thern blot (batizado pelo biólogo britânico Edwin Sou-
thern), com a diferença básica de que, em vez de DNA, a 
substância analisada por eletroforese com uma sonda hi-
bridizadora é RNA. Uma outra diferença no procedimen-
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Figura 16.11

Técnica de Southern blot. Esse 
método permite a identificação de um 
segmento de interesse, a partir do ge-

noma total de um organismo ou de uma 
mistura de fragmentos.
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to (quando comparada com o Southern blot) é a adição 
de formaldeído no gel de agarose, que funciona como um 
desnaturante, evitando que as moléculas de RNA adotem 
estruturas secundárias por pareamento intracadeia, que 
alterariam seu padrão de migração eletroforética. Como 
no Southern blot, a sonda pode ser de DNA ou RNA.

6.4  Sequenciamento de DNA
No final da década de 1970 dois métodos foram desenvol-
vidos para a determinação da sequência de nucleotídeos 
de moléculas de DNA: (1) o método enzimático de San-
ger, ou de terminação de cadeia com didesoxirribonucle-
osídeo trifosfato; e (2) o método de degradação química 
de DNA, desenvolvido por Maxam e Gilbert. Embora o 
segundo método tenha tido uma ampla aplicação inicial-
mente, o primeiro método tem sido o mais usado, a partir 
do desenvolvimento de vetores adequados e da utilização 
de diferentes DNA-polimerases. Portanto, apenas o mé-
todo de Sanger será discutido neste capítulo.

6.4.1  Método de Sanger

No método desenvolvido por Frederick Sanger, em 1977, 
o DNA a ser sequenciado, que pode ser de fita simples 
ou de fita dupla desnaturado, é hibridizado com um oli-
gonucleotídeo (iniciador), com aproximadamente 20 
pb. Na presença dos quatro desoxirribonucleosídeos 
trifosfatados (dATP, dCTP, dGTP e dTTP), um dos di-
desoxirribonucleosídeos trifosfatados (ddATP, ddCTP, 
ddGTP ou ddTTP), �-32P-dATP ou 35S-dATP e DNA-po-
limerase, a fita complementar é sintetizada. Os dideso-
xirribonucleosídeos trifosfatos não apresentam o grupa-
mento hidroxílico no carbono 3', de forma que, uma vez 
incorporados, impedem a adição de outro nucleotídeo, 
terminando, assim, o alongamento da cadeia. Quatro 
reações separadas são feitas, uma para cada didesoxirri-
bonucleosídeo trifosfato. Após a reação, as amostras são 
desnaturadas na presença de formamida e analisadas 
em gel de poliacrilamida contendo ureia. Para leitura de 
sequências, até uma distância de 50 nucleotídeos do ini-
ciador, utiliza-se um gel com concentração de poliacrila-
mida de 12 a 20%, ao passo que sequências até 500 pb 
do iniciador podem ser lidas em géis com concentração 
de 5 a 6%. A Figura 16.12A mostra de forma esquemá-
tica as diferentes etapas do sequenciamento pela técnica 
de Sanger. A diferença entre dATP e ddATP é mostrada 
na Figura 16.12B.

6.5  Sequenciamento automático de DNA
Com o crescimento do interesse em conhecer a sequência 
completa dos genomas de diferentes organismos, incluin-
do o do ser humano, técnicas mais sofisticadas para o se-
quenciamento do DNA tiveram de ser desenvolvidas. Es-
sas novas técnicas visaram à automatização do processo, 
bem como a redução dos custos destes procedimentos.

Os sequenciadores de DNA analisam automatica-
mente as fitas de DNA, marcadas com qualquer um dos 

quatro didesoxirribonucleotídeos terminadores (ddATP, 
ddCTP, ddGTP e ddTTP), que são marcados com com-
postos fluorescentes, utilizados para identificar cada 
uma das posições dos diferentes nucleotídeos na cadeia 
(Figura 16.12.C). A reação de sequenciamento utiliza o 
princípio da reação em cadeia da polimerase (ver Seção 
6.6). Por meio dos vários ciclos de anelamento dos ini-
ciadores com o molde, extensão da cadeia de DNA (po-
limerização) e desnaturação, as cadeias truncadas pela 
incorporação dos didesoxirribonucleotídeos específicos 
são produzidas.

Utilizando os terminadores marcados, uma única 
reação é realizada e aplicada em um gel (placa ou capilar). 
Os fragmentos de DNA marcados são separados no gel de 
acordo com seu tamanho. Um feixe de laser rastreia o gel, 
excitando os marcadores que emitem luz em um compri-
mento de onda específico, conforme o fluoróforo utiliza-
do. A emissão de luz é registrada e o padrão do espectro 
é analisado com ajuda de programas que permitem gerar 
as sequências de DNA. O uso de terminadores marcados 
apresenta algumas vantagens em relação ao uso de inicia-
dores marcados. Como a reação para detecção das quatro 
bases diferentes (A, C, G e T) é realizada em um único 
tubo, isso reduz as manipulações.

O desenvolvimento de novas tecnologias de se-
quenciamento, com base na própria síntese de DNA, no 
uso de inibidores reversíveis do alongamento da cadeia 
de DNA e também em procedimentos de ligação de oli-
gonucleotídeos, tem possibilitado uma grande redução 
no tempo de determinação das sequências e nos custos 
das reações. Algumas características dessas novas tec-
nologias são apresentadas no Material Complemen-
tar Online 16.2.

6.6  Reação em cadeia da polimerase
O surgimento de novas técnicas em biologia molecular 
tem alterado muito as formas de abordagem dos proble-
mas básicos aplicados nessa área. Dessa forma, o desen-
volvimento de técnicas, como as de clonagem molecular, 
de Southern blot e de sequenciamento de DNA, entre ou-
tras, permitiu um avanço considerável na área. O desen-
volvimento da técnica de amplificação de segmentos de 
DNA, utilizando a reação em cadeia da polimerase 
(PCR, de polymerase chain reaction) ampliou perspecti-
vas em várias áreas do conhecimento.

A PCR é uma técnica considerada simples, pela qual 
moléculas de DNA ou cDNA são amplificadas milhares 
ou milhões de vezes de uma forma bastante rápida. Todo 
o procedimento é realizado in vitro, gerando DNA em 
quantidade suficiente para análises posteriores. A técnica 
é muito sensível, possibilitando a amplificação de DNA a 
partir de uma quantidade mínima de amostra. Essa ca-
racterística tem proporcionado a aplicação da técnica não 
apenas na pesquisa básica, mas também na pesquisa apli-
cada, como nos testes de identificação genética, medicina 
forense, diagnóstico de doenças infecciosas, controle de 
qualidade industrial, entre outros.
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6.6.1  Princípios do método

A PCR permite a amplificação de segmentos definidos da 
molécula de DNA (Figura 16.13). Em geral, uma reação 
de amplificação contém o DNA com a sequência-alvo a 
ser amplificada, uma DNA-polimerase termoestável, dois 
oligonucleotídeos iniciadores, desoxirribonucleotídeos 
(dNTPs), tampão de reação e concentração adequada 
de MgCl2. Os componentes da reação são misturados e a 
amostra é colocada em um termociclador, um aparelho 
que possibilita o aquecimento e o resfriamento rápido 
das amostras. Dessa forma, por exemplo, o aquecimento 
a 95oC possibilita a desnaturação do DNA-alvo, a redução 
da temperatura para 45-65oC (a temperatura a ser esco-
lhida depende da sequência do iniciador, sendo maior 
para sequências com mais conteúdo de G+C e menor para 
sequências com menos conteúdo de A+T) proporciona o 
anelamento dos iniciadores e a temperatura de 68-72oC 
viabiliza a extensão da cadeia de DNA (polimerização). 
Repetindo-se várias vezes as etapas de desnaturação, 
anelamento e polimerização (20 a 30 ciclos) possibilitam 
a amplificação do DNA-molde.

Os primeiros experimentos de PCR foram realizados 
com o fragmento de Klenow da DNA-polimerase I. Nesse 
caso, a cada passo de desnaturação a enzima era inativa-
da e mais enzima tinha de ser adicionada. Posteriormen-
te, passou-se a utilizar DNA-polimerases termoestáveis, 
como a Taq e a Pfu-DNA-polimerases (Seção 1.4.3), não 
havendo mais a necessidade de adição de enzima após 
cada ciclo de desnaturação.

As condições iniciais para a amplificação, tais como 
concentrações de Mg2+, de enzima e de primers e tempe-
ratura de hibridização, devem ser definidas para cada par 
de iniciadores. Cuidados especiais devem ser tomados 
com possíveis contaminações por DNAs exógenos.

Como a amplificação da região delimitada pelos dois 
iniciadores ocorre de forma exponencial, após 20 ciclos 
de amplificação o número de moléculas no final do pro-
cesso pode chegar a 1 milhão de cópias, considerando-se 
uma eficiência de 100%. Em geral essa eficiência fica en-
tre 60 e 80%. Por exemplo, quando se usa 1 �g de DNA 
genômico total humano para amplificar uma região de 1 
kb, essa região corresponde a 0,3 pg de DNA. Após 30 ci-
clos de amplificação a quantidade do fragmento de DNA 
pode chegar a 0,3 �g.

6.6.2  Algumas aplicações da técnica de PCR

6.6.2.1  PCR em tempo real quantitativa (qPCR)

Um avanço importante na técnica de PCR foi o desenvol-
vimento de metodologias que possibilitaram o acompa-
nhamento da amplificação do DNA em todo o processo 
e não somente em seu final (PCR convencional). A PCR 
em tempo real quantitativa (qPCR) é um método de 
detecção e quantificação confiável dos produtos gerados 
durante cada ciclo de amplificação, os quais são propor-
cionais à quantidade de molde disponível no início do 
processo de PCR. É fundamental a presença de um mé-
todo de detecção da acumulação dos produtos de PCR, e 

que o instrumento para realizar a termociclagem esteja 
capacitado para registrar os resultados de cada ciclo de 
PCR em tempo real.

Existem diversos trabalhos sobre PCR em tempo real 
quantitativa e sua variante, a PCR com transcrição re-
versa em tempo real quantitativa (qRT-PCR).

No caso da qRT-PCR, deve ocorrer, primeiramente, a 
transcrição reversa (RT, de reverse transcription) de mo-
léculas de RNA em cDNA de uma amostra pela enzima 
transcriptase reversa. A partir da população de moléculas 
de cDNA é realizada a PCR em tempo real. Muitas das 
aplicações da qRT-PCR incluem a quantificação dos ní-
veis de expressão de mRNA, a determinação do número 
de cópias de um fragmento de DNA, a análise do número 
de cópias e expressão de um transgene, a discriminação 
alélica, etc.

6.6.2.2  Amplificação de regiões específicas do 
genoma ou de transcritos

Quando se dispõe de dados sobre a sequência de nucleo-
tídeos de um segmento de DNA a ser analisado é relati-
vamente fácil definir os iniciadores para a amplificação. 
Quando não se conhece a sequência de nucleotídeos do 
gene a ser analisado no organismo em estudo, mas exis-
tem dados sobre a sequência de nucleotídeos de um gene 
relacionado de outros organismos, também é possível 
conseguir a amplificação. Neste caso, a comparação da 
sequência deduzida de aminoácidos das proteínas codi-
ficadas pelos genes dos diferentes organismos permite a 
seleção de regiões conservadas. Conhecendo os códons 
mais utilizados para cada aminoácido no organismo em 
estudo, é possível selecionar um conjunto de iniciadores, 
em que os oligonucleotídeos apresentem diferenças em 
uma ou poucas bases, geralmente na terceira base de um 
códon. Dessa forma, a chance de anelamento correto com 
o gene em estudo aumenta.

Tanto DNA genômico como cDNA podem ser usa-
dos para a amplificação. A amplificação de cDNA pode 
ser utilizada tanto para conseguir uma sonda específica, 
como para analisar a expressão do gene em um determi-
nado tipo de célula ou tecido. No caso do cDNA, a am-
plificação é realizada por RT-PCR (PCR com transcrição 
reversa), em que o DNA complementar ao RNA é sinteti-
zado, utilizando a transcriptase reversa, e depois amplifi-
cado por PCR.

6.6.2.3  Análise de polimorfismos de DNA

A partir da utilização de iniciadores que flanqueiam uma 
determinada região polimórfica do DNA é possível ampli-
ficar um segmento de DNA, que pode ser, então, analisa-
do de diferentes formas, como por sequenciamento direto 
do DNA ou por clivagem com endonucleases de restrição. 
A análise dos produtos de PCR por determinação da se-
quência de nucleotídeos é a mais informativa em relação 
aos polimorfismos.

Quando se tem informações prévias sobre a presença 
de polimorfismo em um determinado lócus, em nível de se-
quência de nucleotídeos, métodos rápidos e simples podem 
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Figura 16.13

Esquema das etapas da reação em cadeia da polimerase. (A) DNA contendo a re-
gião-alvo a ser amplificada; (B) DNA desnaturado e anelado com os iniciadores (primers); 
(C) produtos amplificados após o primeiro ciclo da reação; (D) produtos do primeiro ciclo 
desnaturados e anelados com os iniciadores; (E) produtos do segundo ciclo da reação; (F) 
produtos do terceiro ciclo da reação. Somente parte dos fragmentos amplificados é mostrada. 
(G) Produtos dos ciclos subsequentes mostrando a amplificação de fragmentos com tama-
nhos bem definidos.
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ser utilizados. Por exemplo, oligonucleotídeos alelo-especí-
ficos podem ser usados para hibridização com os produtos 
de PCR, aproveitando-se de condições em que a diferença 
de uma única base pode ser detectada. Esse método tem 
sido aplicado na detecção de mutações em doenças genéti-
cas, como anemia falciforme, talassemias e fibrose cística, 
bem como na tipagem de HLA. O polimorfismo pode, tam-
bém, ser detectado diretamente na PCR. Nesse caso, inicia-
dores contendo a região 3' correspondente à parte polimór-
fica são utilizados. Somente ocorre amplificação quando há 
o pareamento correto das bases na região 3'.

A utilização de um único iniciador com sequência 
arbitrária pode possibilitar, por PCR, a análise de poli-
morfismos de DNA. Um número definido de produtos de 
amplificação é gerado, devido ao fato de as sequências 
parcialmente complementares à sequência do primer 
estarem em fitas opostas no DNA. Esse método recebeu 
o nome de RAPD (de random amplified polymorphic 
DNA � DNA aleatório polimórfico amplificado).

6.6.2.4  Diagnóstico de doenças genéticas

A técnica de PCR foi utilizada, pela primeira vez, na am-
plificação de DNA genômico para detecção de mutações 
associadas à anemia falciforme. Desde então, várias outras 
doenças, como �-talassemias, distrofia muscular de Du-
chenne, síndrome de Lesch-Nyham, fenilcetonúria, fibrose 
cística, doença de Tay-Sachs e doença de Gaucher, têm sido 
diagnosticadas pela identificação de mutações usando PCR.

Para algumas doenças em que a predisposição ge-
nética é bastante alta, como doenças cardiovasculares e 
doenças autoimunes, o uso da PCR tem sido de grande 
utilidade. Mutações no gene do receptor de lipoproteína 
de baixa densidade (LDL) e polimorfismos nos lócus da 
apolipoproteína E (ApoE) e apolipoproteína A (ApoA) 
têm sido detectadas por PCR, e relacionadas com o risco 
de doenças cardiovasculares. Doenças autoimunes, como 
diabetes melito insulina-dependente, esclerose múltipla 
e artrite reumatoide, estão associadas a alelos específicos 
de lócus HLA de classe II.

6.6.2.5  Medicina forense

As sequências VNTR (de variable number of tandem 
repeats � número variável de repetição em tandem) têm 
sido analisadas por PCR. Essas sequências nucleotídicas 
curtas, repetidas de 20 a 100 vezes, apresentam um pa-
drão que varia de pessoa para pessoa, a menos que sejam 
geneticamente idênticas, como no caso de gêmeos univi-
telinos. Esse tipo de análise surgiu como uma alternativa 
mais simples e rápida para utilização em medicina foren-
se, em substituição à técnica de RFLP.

6.6.2.6  Diagnóstico de doenças infecciosas

A técnica de PCR tem tido uma grande influência no de-
senvolvimento do diagnóstico de doenças provocadas por 
vírus, bactérias, fungos e protozoários. Tanto a rapidez e 
sensibilidade como a especificidade, foram aumentadas 
com a introdução da PCR.

Vírus, como o da imunodeficiência humana tipos 1 e 
2 (HIV-1 e HIV-2), do linfotrópico de célula T tipos I e II 

(HTLV-I e HTVL-II), que causam leucemia, da hepatite B 
(HBV), do citomegalovírus (CMV) e do papiloma huma-
no (HPV), bem como protozoários parasitas, tais como 
Giardia lamblia, Leishmania donovani e Trypanoso-
ma, têm sido detectados por PCR. Infecções bacterianas, 
como aquelas causadas por Mycobacterium tuberculosis, 
Neisseria meningitidis e Vibrio cholera também têm sido 
diagnosticadas por essa técnica.

7.1  Técnicas de análise de 
genomas e produtos de 
transcrição em grande 
escala

Os investimentos iniciados no final da década de 1980 
no projeto de sequenciamento do genoma humano es-
timularam o desenvolvimento de novas tecnologias de 
sequenciamento e análise de genomas, permitindo uma 
revolução nos estudos genômicos dos mais diversos or-
ganismos. Eles culminaram com a publicação dos dados 
do sequenciamento completo do genoma humano em 
2001, um dos fatos mais marcantes da ciência no início 
do século.

7.1  Sequenciamento de genomas
Desde o desenvolvimento da técnica de sequenciamen-
to de DNA por Sanger, muitos foram os avanços tecno-
lógicos que permitiram a automação do processo. Como 
visto anteriormente, novas tecnologias, como a de piro-
sequenciamento, (ver Material Complementar 
Online 16.2). vêm sendo desenvolvidas, possibilitando 
mais rapidez na decifração das sequências dos genomas e 
um custo muito menor.

A estratégia mais comum para o sequenciamento de 
genomas tem sido a de sequenciamento por shotgun, uti-
lizando o método de Sanger (Seção 6.4.1). Nessa estra-
tégia, o DNA genômico é quebrado aleatoriamente e os 
fragmentos, em geral de 2 a 5 kb, são clonados em um 
plasmídeo. As extremidades dos insertos são sequencia-
das e essas sequências são montadas utilizando ferra-
mentas de bioinformática (ver Capítulo 17). Após a mon-
tagem do genoma, os genes são identificados por um 
procedimento chamado de anotação (ver Capítulo 17). A 
Figura 16.14 mostra de forma esquemática os procedi-
mentos utilizados para o sequenciamento de um genoma 
bacteriano.

7.2  Análise global de transcrição 
(transcritômica)

7.2.1  Etiquetas de sequências expressas

As etiquetas de sequências expressas (ESTs, de 
expressed sequence tags) são sequências curtas de 
DNA (200-500 pb) geradas a partir do sequenciamento 
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das extremidades 3'-OH e 5'-P de clones de cDNA se-
lecionados ao acaso. O método, descrito pelo grupo de 
Craig Venter, em 1991, vem sendo aplicado para a aná-
lise da transcrição de genes nos mais diferentes tipos 
de organismos. O objetivo do sequenciamento e análise 
de ESTs é gerar, rapidamente, dados sobre a transcri-
ção dos genes que codificam proteínas de um determi-
nado tipo de célula, tecido, orgão ou organismo. Essas 
sequências também ajudam na identificação e posicio-
namento dos éxons dos genes nos genomas. As ESTs 
são geradas com rapidez, e bancos de dados públicos 
contendo ESTs estão disponíveis para livre acesso pela 
internet.

Uma alternativa às ESTs é a utilização da tecnologia 
denominada etiquetas de sequências expressa de 
fases abertas de leitura (ORESTES, de open read-
ing frame expressed sequence tags). Os detalhes dessa 
tecnologia são apresentados no Material Complemen-
tar Online 16.3.

7.2.2  Macroarranjos e microarranjos

As mudanças no padrão de expressão gênica têm uma 
grande implicação no funcionamento das células, tecidos 
e organismos. Essas mudanças podem estar relacionadas 
ao desenvolvimento, à manifestação de doenças e à morte 
celular. A tecnologia de arranjos de DNA permite a aná-
lise de variações no padrão de expressão de uma forma 
rápida e confiável.

Os macroarranjos de DNA constituem-se de 
membranas de náilon (ou outro tipo), em que os segmen-
tos de DNA gerados pela PCR são aplicados ocupando 
superfícies com diâmetros de 0,5 a 1 mm e com um es-
paçamento de aproximadamente 2 mm entre eles. Cer-
ca de 25 amostras podem ser aplicadas em uma área de 
1 cm2. Dessa forma, em uma membrana do tamanho de 
uma microplaca de titulação (8 x 12 cm), alguns milha-
res de produtos de amplificação, correspondentes a dife-
rentes genes, podem ser aplicados. Essas membranas são 

Etapa 1: extração do DNA

Etapa 5: anotação do genoma
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Etapa 4: fechamento das falhas e montagem
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Etapa 2: construção da biblioteca

........GCCAGT

Etapa 3: sequenciamento das

extremidades dos insertos

GAATTCT....

Figura 16.14

Esquema dos procedimentos utilizados para o sequen ciamento de um genoma bacteria-
no. O DNA da bactéria é isolado, fragmentado e clonado em plasmídeo. As extremidades dos fragmentos 
clonados são sequenciadas, gerando um núme ro suficiente de sequências que permitem a montagem 
(em geral 15 mil sequências a cada 106 pb). Após a montagem, o genoma é anotado, isto é, os ge nes são 
identificados e suas possí veis funções são anotadas.
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submetidas a processos de hibridização com sequências 
de DNA marcadas (por métodos radiativos ou colorimé-
tricos) e os resultados são registrados por equipamentos 
que possibilitam a detecção da radiação ou da fluorescên-
cia emitidas pelas sondas.

Os microarranjos de DNA consistem em mi-
lhares de sequências de DNA (cDNA ou oligonucleotí-
deos) imobilizadas em uma superfície de uma lâmina 
(geralmente de vidro) de aproximadamente 7,5 x 2,5 
cm. Milhares de amostras podem ser fixadas por cm2 
e uma lâmina pode conter, por exemplo, sequências 
correspondentes a todos os genes que codificam as 
proteínas de um organismo. A hibridização é feita com 
alvos (sequências de DNA) marcados com compostos 
fluorescentes, esses sinais são captados e as imagens 
processadas para análise, por exemplo, do padrão de 
expressão gênica.

Os primeiros experimentos utilizando a tecnologia 
dos microarranjos de DNA foram realizados na déca-
da de 1990. A tecnologia de microarranjos tem sido bas-
tante utilizada na análise do transcritoma de diferentes 
células, tecidos e organismos, tanto nas análises de ques-
tões básicas da expressão gênica em nível transcricional, 
como na área de pesquisa clínica, visando a análise dos 
padrões de expressão gênica em diferentes condições pa-
tológicas.

7.2.3  Sequenciamento em grande escala

Considerando algumas limitações da tecnologia de 
microarranjos, como a sensibilidade insuficiente, a 
hibridização inespecífica e o fato de que essa técnica 
fornece informações somente sobre os transcritos cujas 
sequências estejam incluídas no arranjo, o sequen-
ciamento em grande escala de cDNAs tem sido 
considerado como uma alternativa importante para 
a análise quantitativa da expressão gênica em nível 
transcricional.

A estratégia de sequenciamento na análise de ex-
pressão gênica tem sido associada à tecnologia deno-
minada SAGE (de serial analysis of gene expression 
� análise seriada da expressão gênica). Essa tecnologia 
se baseia na clonagem de sequências curtas (14 a 21 pb) 
de cDNA interligadas, formando uma série de etique-
tas (tags), que são posteriormente sequenciadas. Nessa 
estratégia, assume-se que uma sequência curta de uma 
tag contenha informação suficiente para a identifica-
ção do gene correspondente, evidenciando a transcri-
ção. Estima-se que mais de 99,8% das tags de 21 pb 
ocorrem somente uma vez no genoma humano. Uma 
limitação dessa tecnologia é a necessidade de clonagem 
e sequenciamento pelo método de Sanger, tornando-a 
trabalhosa e cara. Utilizando as novas plataformas de 
sequenciamento de DNA citadas anteriormente neste 
capítulo, tem sido possível analisar milhões de frag-
mentos de DNA simultaneamente, gerando gigabases 
(bilhões de bases) de informações de sequências em 
uma única “corrida”.

8.  Técnicas de análise 
global de proteínas

As informações geradas pelo sequenciamento dos geno-
mas dos mais diversos organismos formaram a base para 
a análise e interpretação da função dos genes em grande 
escala. No caso dos genes que codificam proteínas, uma 
etapa fundamental é a identificação das proteínas ex-
pressas em um determinado momento ou determinada 
situação, em que se encontram as células, os tecidos, os 
órgãos ou o organismo. O conjunto dessas PROTEínas, 
expressas por um genOMA, é chamado de proteoma.

Nos últimos anos tem existido um grande esforço para 
identificar o repertório de proteínas expresso por diferen-
tes células, tecidos, órgãos ou organismos e, também, para 
analisar as interações que ocorrem entre as proteínas e dro-
gas específicas, bem como para descobrir a atividade das 
proteínas e suas estruturas. Esses esforços fazem parte de 
uma nova área de pesquisa, denominada de proteômica.

As principais técnicas utilizadas na análise proteômi-
ca envolvem o fracionamento das proteínas por técnicas 
eletroforéticas e cromatográficas e sua identificação por 
espectrometria de massas.

8.1  Técnicas de fracionamento de 
proteínas associadas à proteômica

A separação de amostras complexas de proteínas ou pep-
tídeos é uma etapa fundamental para a análise proteômi-
ca por espectrometria de massas. Os métodos mais utili-
zados são: (1) eletroforese em gel de poliacrilamida em 
presença do detergente dodecil sulfato de sódio (SDS); 
(2) eletroforese bidimensional em gel de poliacrilamida; 
e (3) cromatografia líquida, que pode envolver cromato-
grafia de afinidade, troca iônica ou fase reversa.

8.1.1  Eletroforese em gel de poliacrilamida 
(SDS-PAGE)

A eletroforese em gel de poliacrilamida em presen-
ça de SDS (SDS-PAGE), desenvolvida por Laemmli, em 
1970, é uma das técnicas mais utilizadas para separação de 
proteínas. As proteínas complexadas com SDS são desnatu-
radas, apresentam carga negativa e a separação ocorre pela 
diferença das massas moleculares (Figura 16.15A). Ela 
pode ser utilizada para separação de amostras de proteínas 
com baixa complexidade para posterior análise por espec-
trometria de massas. Embora seja uma técnica fácil, seu po-
der de resolução é limitado. Por exemplo, muitas vezes uma 
banda única de proteína bem definida em um gel SDS-PA-
GE, proveniente de uma mistura complexa de proteínas, 
quando analisada por espectrometria de massas mostra-se 
constituída por várias proteínas, em geral por mais de dez.

8.1.2  Eletroforese bidimensional

A separação das proteínas por eletroforese bidi-
mensional (2-DE) baseia-se na focalização isoelétri-
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ca, seguida da análise por SDS-PAGE. Na focalização 
isoelétrica (IEF, de isoelectric focusing), a proteína 
é submetida a um campo elétrico e separada conforme 
seu ponto isoelétrico (pI) que, por sua vez, é o pH no 
qual a proteína apresenta carga líquida zero. Quando 
uma proteína é colocada em um meio com um gradien-
te linear de pH e submetida a um campo elétrico, ela se 
moverá em direção ao eletrodo com a carga contrária 
à carga líquida da proteína. Durante essa migração no 
gradiente de pH, a proteína ganhará ou perderá pró-
tons, alterando sua carga líquida e mudando o padrão 
de migração. A proteína atingirá um ponto do gradiente 

de pH com valor igual ao seu pI e, por apresentar carga 
zero, irá parar de migrar.

Logo depois que a SDS-PAGE começou a ser utiliza-
da, a IEF foi aplicada por O'Farrell, em 1975, na análise 
de amostras proteicas, como uma etapa anterior à aná-
lise por SDS-PAGE, criando a técnica de eletroforese bi-
dimensional (2-DE). Um dos grandes avanços na técnica 
foi a substituição do gel utilizado na IEF pelas tiras com 
gradientes de pH imobilizados, que não se alteram 
durante o processo eletroforético. Os procedimentos para 
análise de proteínas por 2-DE são apresentados no Ma-
terial Complementar Online, Figura 1.
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Figura 16.15

Análise de proteínas por 
eletroforese em gel de po-

liacrilamida e peptí deos 
por cromatografia líquida. 

(A) Análise de pro teínas do 
helminto parasita Echinococcus 
granulosus por SDS-PAGE; (1) 
Marcadores de massa molecu-

lar. (2-4) Ex tratos de diferentes 
estágios do parasita. (B) Análise 

de proteínas do helminto para-
sita E. granulosus em gel 2-DE. 
Os números mostram grupos de 

spots identificados como uma 
única proteína, (1) Actina e (2) 

Enolase. (C) Representação 
esquemática das etapas para 

separação de peptídeos por 
cromatografia líquida e análise 
por espectrometria de massas. 

RP, reverse phase (fase reversa), 
SCX, strong cation exchange 

(troca catiônica forte). As foto-
grafias dos géis em A e B fo ram 
cedidas por Karina Loren zatto 
(CBiot, UFRGS) e Dra. Karina 
M. Monteiro (CBiot, UFRGS), 

respectivamente.
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A análise do conjunto de proteínas de uma célula, te-
cido ou organismo por 2-DE, associada à análise por es-
pectrometria de massas (ver Seção 8.2), permite gerar um 
mapa proteômico de referência que pode ser utilizado 
como ferramenta importante na análise de expressão gêni-
ca diferencial, análise de mutantes ou produção de organis-
mo geneticamente modificado. A Figura 16.15B mostra um 
exemplo de análise de proteínas em géis 2-DE, indicando 
algumas proteínas que foram identificadas por espectrome-
tria de massas. Nesse tipo de análise, determinadas proteí-
nas foram identificadas em múltiplos spots, com diferentes 
pIs, sugerindo possíveis isoformas da proteína ou a presen-
ça de modificações pós-traducionais, como a fosforilação.

8.1.3  Cromatografia líquida

Apesar da grande utilidade da 2-DE nas análises proteô-
micas existem algumas limitações na técnica, como a de-
tecção de proteínas pouco abundantes, proteínas muito 
grandes ou pequenas, proteínas básicas e de membrana 
(hidrofóbicas). Além disso, a automação do processo é di-
fícil, impossibilitando a aplicação da técnica em análises 
de proteínas em grande escala. Como alternativa à 2-DE, 
vários métodos de cromatografia líquida (LC, de li-
quid chromatography) podem ser utilizados. Na LC, uma 
solução contendo uma mistura de peptídeos (fase móvel) 
é passada por uma coluna contendo partículas porosas, 
com características particulares de ligação (fase estacio-
nária). As interações das proteínas com a fase estacio-
nária possibilitam a sua separação. Na cromatografia de 
troca iônica, a fase estacionária é carregada e as proteínas 
são separadas de acordo com a carga. Na cromatografia 
de fase reversa, a fase estacionária é apolar, ao passo que 
a fase móvel é polar, possibilitando que as proteínas se-
jam separadas pelas suas características hidrofóbicas.

A tecnologia multidimensional para identificação de 
proteínas (MudPIT, de Multidimensional Protein Identi-
fication Technology) foi desenvolvida como um método 
para analisar amostras complexas. Essa tecnologia envolve 
o fracionamento proteico usando cromatografia de troca 
iônica, seguido por cromatografia de fase reversa (RP, de 

reverse phase) e espectrometria de massas em tandem. 
De forma resumida, o extrato de proteínas de interesse é 
tratado com tripsina e a mistura de peptídeos é ligada a 
uma resina de troca catiônica forte (SCX, de strong cation 
exchange). Os peptídeos são eluídos por uma fase móvel 
de acetato de amônia para uma resina de RP, sendo poste-
riormente eluídos para o espectrômetro de massas por um 
gradiente com concentrações crescentes do solvente orgâ-
nico acetonitrila em água. A Figura 16.15C mostra de for-
ma esquemática, as etapas da análise de peptídeos separa-
dos por LC e a identificação por espectrometria de massas.

8.2  Espectrometria de massas na análise 
de proteínas

As tecnologias de espectrometria de massas constituem a 
base para a grande maioria dos estudos envolvendo aná-
lises proteômicas. Os avanços nos estudos proteômicos 
estão relacionados: com o aumento da disponibilidade 
de dados de sequências de genomas, que surgiu após o 
sequenciamento dos primeiros genomas, em 1995; os 
avanços nos métodos de ionização de peptídeos; o desen-
volvimento de métodos computacionais para identifica-
ção dos peptídeos; e o aumento na resolução dos analisa-
dores dos espectrômetros de massas. Os espectrômetros 
de massa consistem em uma fonte de íon, que converte 
as moléculas a serem analisadas em íons em uma fase ga-
sosa; um analisador de massas, que separa as moléculas 
ionizadas com base na relação massa/carga (m/z); e um 
detector, que registra o número de íons em cada valor de 
m/z (Figura 16.16).

Os dois tipos principais de ionizadores utilizados nas 
análises proteômicas são ionização e dessorção a laser 
assistida por matriz (Matrix-Assisted Laser Desorption 
Ionization, MALDI) e a ionização por electrospray (Elec-
trospray Ionization, ESI). Os tipos de analisadores mais 
importantes são o tempo de vôo (time-of-flight, TOF) e o 
quadrupolo (Q). Os detalhes do funcionamento desses io-
nizadores e analisadores são apresentados no Material 
Complementar Online 16.4.

Entrada de

amostras

Fonte de

íons

Detector

de íons

Computador

Analisador

de massas

Sistema

de vácuo

Figura 16.16

Espectrômetro de massas. 
Esquema de espectrômetro de mas-
sas mostrando a fonte de íon, que 
converte as moléculas a serem ana-
lisadas em íons em uma fase gasosa; 
o analisador de massas, que separa 
as moléculas ionizadas com base 
na relação massa/carga (m/z); e o 
detector, que registra o número de 
íons em cada valor de m/z.
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 A tecnologia do DNA recombinante compreende di-
versas técnicas aplicadas aos estudos de biologia 
molecular. Enzimas que permitem a manipulação in 
vitro de ácidos nucleicos, como as endonucelases de 
restrição, as DNA-ligases, as DNA-polimerases, en-
tre outras, são amplamente utilizadas. Na clonagem 
molecular, um segmento de DNA de interesse (con-
tendo um gene, por exemplo) pode ser ligado in vi-
tro a um vetor e ser introduzido em uma célula, em 
que um grande número de cópias da sequência de 
interesse é então produzido in vivo. Há vários tipos 
de vetores, como plasmídeos, fagos, cosmídeos e 
cromossomos artificiais, adequados à clonagem, à 
seleção genética de clones e até à expressão de se-
quências clonadas em sistemas celulares procarióti-
cos ou eucarióticos.

A clonagem pode ser feita em grande escala, de 
modo a permitir que, em um conjunto de clones (biblio-
teca), um genoma completo (biblioteca genômica) ou 
genes que estão sendo expressos (biblioteca de cDNA) 
estejam representados. Segmentos de DNA também 
podem ser amplificados in vitro, utilizando a reação em 
cadeia da polimerase (PCR), que tem inúmeras varian-
tes e aplicações. Sequências de DNA clonadas ou ampli-
ficadas podem ser fisicamente mapeadas e analisadas 
por métodos de hibridização ou sequenciamento. Com 
o aprimoramento das metodologias de sequenciamento 
de DNA foi viabilizado o sequenciamento completo de 
genomas e, a partir disso, foram também desenvolvidas 
técnicas para análise dos produtos de expressão gênica 
em grande escala, tanto em nível de transcritos (trans-
critômica) como de proteínas (proteômica).
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Em meados da década de 1980, o Departamento de Ener-
gia (DoE) dos Estados Unidos América, deu início a um 
projeto cujo objetivo era o de realizar o sequenciamento 
completo do genoma humano. As sequências produzidas 
por esse projeto, assim como todas as outras informações 
pertinentes, foram armazenadas em bancos de dados 
computacionais que têm sido fonte de variados estudos 
em biologia e em medicina. O elevado volume de infor-
mação nesses bancos de dados exige o uso de métodos 
computacionais sofisticados e eficientes, que constituem 
a base para a identificação de novos genes e para a com-
paração entre novos genomas.

Como resultado daquele projeto foi iniciado o se-
quenciamento de genomas de organismos-modelo utili-
zados intensivamente em pesquisas. Entre eles podemos 
citar os casos da Escherichia coli, Caenorhabditis ele-
gans, Drosophila melanogaster, Arabidopsis thaliana, 
Canis familiaris e Mus musculus, todos já concluídos 
(ver Capítulos 4 e 5).

Surgem desta forma duas áreas de pesquisa que 
evoluem em conjunto (um sinal da sua transdisciplina-
ridade): a bioinformática, que pode ser descrita como 
aquisição, análise e armazenamento de informação bio-
lógica, principalmente sob a forma de ácidos nucleicos e 
proteínas; e a biologia molecular computacional, 
que cuida do desenvolvimento de algoritmos e programas 
computacionais para resolver problemas nessa área. Am-
bas têm se desenvolvido muito nas últimas três décadas, 
em razão do número crescente de projetos de sequencia-
mento de genomas em curso. Um dos objetivos funda-
mentais dessas áreas é converter a informação contida na 
sequência de nucleotídeos ou de proteínas dela derivada 
(linguagem biológica), em conhecimento bioquímico e 
biofísico (funções estruturais, funcionais e evolutivas). 
Na realidade, o que se procura é decodificar uma lingua-
gem desconhecida, extraindo o seu significado biológico. 
Esta linguagem pode ser decomposta em letras (nucleotí-
deos e/ou aminoácidos), palavras (motivos) e frases (pro-
teínas). Assim como na estrutura de uma língua, em que 
a substituição de uma única letra em uma palavra pode 
alterar o seu significado (p. ex., casa-capa), a substituição 
de um único aminoácido pode causar uma mudança na 
função de uma proteína (p. ex., a substituição do ácido 
glutâmico pela valina na cadeia da hemoglobina A huma-
na causa um tipo particular de anemia).

Pode-se citar, ainda, como um dos objetivos dessas 
áreas, a localização e a identificação de genes, éxons, ín-
trons e sequências reguladoras. Para isso, são necessárias 
comparações de grande abrangência, compreendendo 
não só sequências de espécies relacionadas como também 
de outras espécies.

Um outro objetivo importante é o entendimento da es-
trutura da proteína, pois ela é fundamental para a determi-
nação da função do produto gênico. A função da proteína 
depende da sua conformação, a estrutura tridimensional 
(3D) que a proteína assume no meio biológico. Como os 
padrões ou motivos de estrutura 3D que as proteínas assu-
mem são mais conservados do que os motivos de sequência 

primária de aminoácidos, este tipo de homologia é o mais 
adequado ao seu estudo. Certos motivos podem ter funções 
similares em diferentes proteínas e, assim, esse tipo de in-
formação pode ser importante para análise de genomas.

Como consequência direta da grande quantidade de 
informações que são geradas, bancos de dados de sequên-
cias de nucleotídeos e de aminoácidos foram criados. Os 
bancos de dados envolvendo sequências de nucleotídeos, 
de aminoácidos ou estruturas de proteínas podem ser 
classificados em bancos de sequências primários, secun-
dários e terciários, e estão disponíveis para serem anali-
sados. Todo ano a revista Nucleic Acids Research (NAR) 
dedica seu primeiro número ao Database Issue, em que 
são publicados atualizações sobre os bancos de dados já 
existentes e os novos que surgiram durante o ano ante-
rior. Por exemplo, no ano de 2010 surgiram 58 bancos 
novos e outros 73 foram atualizados. À medida que no-
vas tecnologias de sequenciamento são desenvolvidas, a 
atualização dos bancos de dados e a quantidade de pro-
gramas desenvolvidos, de domínio público ou privado, 
para análises dos resultados, cresce muito e há uma ne-
cessidade de atualização constante. Serão descritas neste 
capítulo somente algumas das técnicas mais tradicionais 
que são utilizadas para buscas nestes bancos de dados. 
Com certeza algumas delas já estão em desuso ou pode-
rão ficar desatualizadas em breve.

Os endereços eletrônicos das páginas de instituições, 
bancos de dados e programas citados no capítulo estão no 
Material Complementar Online 17.2.

1.  Redes de informações
1.1  Internet
A internet é uma rede mundial de computadores interli-
gados. Essa rede utiliza um protocolo de comunicações 
denominado TCP/IP (de Transmission Control Protocol/
Internet Protocol � protocolo de controle de transmissão/ 
protocolo de interconexão), cujo objetivo é permitir a inte-
ração entre vários computadores localizados em diferentes 
pontos. Nessas redes os computadores são vistos como nós 
e comunicam-se por meio da transferência de pacotes de 
dados. Se um dos nós dessa rede se encontra indisponível, 
o protocolo da rede procura uma via alternativa. Para faci-
litar esta comunicação entre os nós, cada computador na 
internet tem um único número de identificação (endereço 
de IP), descrito no formato ilustrado abaixo:

146.134.8.90

Esse padrão numérico de endereço foi criado para 
ser inteligível apenas para os computadores. Por isso, foi 
implementada uma forma simplificada de interação com 
o usuário, com base em uma hierarquia de domínios em 
que os números decimais são substituídos por nomes. 
Assim, o endereço de IP 146.134.8.90 é substituído por 
banana. lncc.br, em que “banana” identifica uma deter-
minada máquina, “lncc” a localização desta máquina, e 
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“br” indica o domínio (e possivelmente o subdomínio) ao 
qual a máquina pertence.

Outras facilidades utilizadas pela computação remo-
ta são, por exemplo, o FTP (de File Transfer Protocol � 
protocolo de transferência de arquivos), cujo objetivo é 
transmitir arquivos entre máquinas, e o Telnet protocol, 
permitindo que usuários situados em localidades diferen-
tes possam se comunicar em tempo real. Pode-se contar, 
também, com os já bem difundidos correio eletrônico (e-
-mail) e grupos de discussão (newsgroups), entre outros, 
que permitem uma comunicação rápida e eficiente entre 
os usuários.

1.2  Rede mundial de comunicação
A Rede Mundial de Comunicação, também conheci-
da como World Wide Web, Web, WWW ou W3, foi 
desenvolvida pelo Conseil Européen pour la Recherche 
Nucléaire (CERN), para que informações pudessem ser 
compartilhadas e difundidas entre grupos da comunida-
de de física de alta energia dispersos internacionalmente. 
Porém, o conceito de divisão da informação entre loca-
lidades remotas foi adotado por várias áreas e teve um 
grande impacto na bioinformática. A Web é tão popular 
que, muitas vezes, é entendida como sinônimo de inter-
net. Contudo, o grande desenvolvimento da internet só 
ocorreu com o surgimento dos navegadores (browsers) 
que permitiram o acesso da informação em sítios (sites) 
diferentes. Os navegadores são clientes que se comuni-
cam com servidores, utilizando um conjunto padrão de 
protocolos e convenções. O primeiro ponto de contato 
entre o cliente e o servidor é a chamada página inicial 
(home page). Por meio dessa página, o navegador estabe-
lece uma interface de fácil acesso, permitindo a recupera-
ção de documentos, acessos a arquivos, busca em bancos 
de dados etc.

Com o passar do tempo um novo desafio surgiu: o 
conceito de computação em nuvem (cloud compu-
ting), que se refere à utilização da memória, capacidade 
de armazenamento, cálculo de computadores e servido-
res compartilhados, interligados pela internet e seguindo 
o princípio da computação em grade. Esse nível de 
abstração tenta resolver muitas das limitações encontra-
das quando se lida com um grande conjunto de dados, 
como é o caso na bioinformática.

1.3  HTTP, HTML e URLs
Os documentos exibidos pelos navegadores exploram 
técnicas de hipertexto e hipermídia. Documentos de 
hipertexto contêm ligações (hyperlinks) embutidas no 
texto, com o objetivo de permitir que o usuário seja di-
recionado a outros documentos. As ligações geralmente 
são sublinhadas e apresentadas em cor diferente do texto 
corrente. A comunicação entre as ligações é transparente 
e o nome dado a este protocolo de comunicação utilizado 
pelos servidores na Web é HTTP (de HyperText Trans-
port Protocol � protocolo de transporte de hipertexto).

Os documentos em hipertexto são escritos em uma 
linguagem chamada de HTML (de HyperText Markup 
Language � linguagem de marcação de hipertexto), que 
é uma linguagem de fácil e rápido aprendizado. Estes do-
cumentos são acessados por meio de um único endereço 
ou URL (de Uniform Resource Locators � localizador 
padrão de recursos).

2.  Alinhamentos de sequências
Quando análises comparativas são feitas, procura-se 
similaridades e diferenças entre sequências de nucleo-
tídeos ou aminoácidos, com o propósito de inferir ana-
logias estruturais e/ou funcionais e relações evolutivas 
entre as moléculas envolvidas. A maioria das análises de 
genes e de genomas se baseia nesse tipo de técnica.

O método comparativo mais utilizado é o alinha-
mento de sequências, que faz uma associação explícita 
entre resíduos de nucleotídeos ou aminoácidos de duas 
ou mais sequências. Um dos objetivos do alinhamento é 
determinar quando duas sequências são suficientemen-
te similares para justificar uma inferência de homologia. 
Por similaridade entende-se uma quantidade obser-
vável que expressa esse conceito intuitivo. Homologia, 
por outro lado, refere-se ao fato de dois genes ou seus res-
pectivos produtos partilharem ou não uma história evolu-
tiva comum (ver Capítulo 4).

O objetivo básico do processo de inferência de relações 
evolutivas (o que a maioria dos métodos de alinhamento 
tenta) é modelar os mecanismos moleculares pelos quais as 
sequências evoluíram. O alinhamento de sequências é um 
dos métodos mais utilizados na área da bioinformática.

2.1  Alinhamentos de pares de sequências
Alinhar duas sequências consiste em estabelecer uma cor-
respondência entre as bases dessas sequências, de modo 
que a ordem não seja violada. Por ordem entende-se que, 
se as bases na posições n1 e n2 (n1 < n2) de uma sequência 
estão respectivamente associadas às bases nas posições m1 
e m2 da outra sequência, então m1 < m2. Não é necessário 
que todas as bases de uma sequência estejam associadas 
às da outra sequência no alinhamento, mas é desejável 
que o número de associações seja o maior possível.

Uma maneira muito simples de visualização do ali-
nhamento de sequências consiste na utilização de lacu-
nas (gaps) entre as bases das sequências, de modo que o 
alinhamento ocorra verticalmente, como ilustrado abaixo:

S SL C

S SF H CF

HF

FSLFTEQ

Y–––GSN

CFHFSLFTEQF

CFHYGSNL

Para buscar alinhamentos ótimos é necessário defi-
nir um critério, medido na forma de um escore, pelo qual 
alinhamentos são quantificados. O algoritmo ótimo para 
uma determinada definição de escore deverá procurar 
o alinhamento que maximiza o valor desse escore. Defi-
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nições de escores diferentes darão origem a algoritmos 
variados. Por exemplo, um dos critérios mais comuns de 
definição de escore é aquele que atribui o valor +1 a uma 
correspondência (match) de caracteres, -1 a uma falta de 
correspondência (mismatch) e -2 quando há a ocorrência 
de uma lacuna. Dessa forma, a sequência do exemplo an-
terior tem o escore de -7, como ilustrado a seguir:

S C

S

H FY–––

CFHFSLFTEQF

GSNL

-7=+1+1+1-1-2-2-2-1-1-1-1+1

A busca de algoritmos que forneçam o alinhamento 
ótimo para um determinado critério de escore tem sido 
um amplo tema de pesquisa. Convém salientar que buscas 
exaustivas são proibitivas em termos de esforço computa-
cional, mesmo para sequências moderadamente longas.

É necessário compreender que a problemática da 
medição da similaridade entre sequências não se reduz à 
medição da correspondência entre os resíduos dessas se-
quências, porque há necessidade de se considerar o signi-
ficado biológico. Isto significa que existem casos em que 
os resíduos devem ser colocados em posições não idênti-
cas em ambas as sequências. Este fato torna o problema 
do alinhamento muito mais complexo, pois há a neces-
sidade de distinguir alinhamentos com alto escore e de 
significância puramente matemática daqueles com escore 
moderado ou baixo, porém de alto significado biológico.

Na tentativa de compatibilizar escore e significado 
biológico, surgiu a ideia de ponderar a correspondência 

entre resíduos diferentes, levando em consideração as 
taxas de substituição de nucleotídeos ou aminoácidos 
observadas ao longo de grandes distâncias evolutivas. 
Esta ponderação pode ser descrita pela matriz de escores 
(Figura 17.1), tecnicamente denominada de matriz de 
substituição.

A título de ilustração, o mesmo exemplo de alinha-
mento anteriormente descrito possui um escore de 24.

S C

S

H FY–––

CFHFSLFTEQF

GSNL

24=1296-2-2-2-200122

Dentre as matrizes mais conhecidas, destacam-se a 
PAM (Point Accepted Mutation) e a BLOSUM (BLOcks 
of Amino Acid SUbstitution Matrix). A BLOSUM é uma 
matriz de substituição utilizada para o alinhamento de 
sequências de proteínas. Essas matrizes são usadas para 
alinhamentos entre sequências de proteínas evolutiva-
mente divergentes. Elas se baseiam em alinhamentos 
locais e levam em conta BLOCOS correspondentes a re-
giões muito conservadas de famílias de proteínas (que 
não têm falhas no alinhamento da sequência). Em segui-
da são contadas a frequência relativa dos aminoácidos e 
as probabilidades de substituição para cada uma das 210 
possíveis substituições dos 20 aminoácidos.

A matriz PAM foi introduzida por Margaret Dayho-
ff, em 1978, com base em 1.572 mutações observadas em 
71 famílias de proteínas relacionadas. Cada matriz tem 
os vinte aminoácidos em suas vinte linhas e colunas. O 
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Figura 17.1

Exemplo de matriz de substituição.
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valor em uma determinada posição da matriz representa 
a probabilidade de uma substituição de um aminoácido 
por outro.

Os métodos de alinhamento de sequências refletem 
a visão de dois modelos excludentes. No primeiro, a si-
milaridade é considerada ao longo de toda a extensão das 
sequências (similaridade/alinhamento global), ao 
passo que no segundo, as regiões de similaridade consti-
tuem uma fração da extensão das sequências (similari-
dade/alinhamento local). É importante entender essa 
distinção, porque as sequências não são uniformemente 
similares e é inútil realizar um alinhamento global em se-
quências que só possuem similaridades locais.

A lógica dos métodos de alinhamento local reside 
no fato de que sítios funcionais localizam-se em regiões 
consideradas curtas das sequências. Assim, a busca por 
similaridades locais pode produzir resultados mais sig-
nificativos sob o ponto de vista biológico do que aqueles 
obtidos por alinhamento ao longo de toda a sequência.

A maioria dos métodos de alinhamento de sequên-
cias, local ou global, se baseia em técnicas de programa-
ção dinâmica. Essa área, que pertence a uma mais am-
pla, denominada programação matemática, tem por 
objetivo construir a solução de problemas de otimização a 
partir de soluções obtidas para subproblemas semelhan-
tes. O exemplo apresentado a seguir pretende ilustrar es-
ses conceitos de uma forma mais clara.

Suponha que se deseje conhecer o alinhamento glo-
bal ótimo entre as sequências s�AAAC e t�AGC de ex-
tensões m�4 e n�3, respectivamente. Por ótimo, enten-
de-se o critério de escore ilustrado no início desta seção, 
ou seja, o valor +1 a uma correspondência de caracteres, 
-1 a uma falta de correspondência e -2 quando há a ocor-
rência de lacuna.

Define-se s[i] e t[j] como sendo os prefixos (subse-
quências) de s e t. Para os casos em que i ou j são nulos, 
tais subsequências são vazias. A título de ilustração veri-
fique que s[3]�AAA e t[2]�AG.

Sendo A[i,j] o alinhamento ótimo entre s[i] e t[j], ob-
serve o último caracter de cada uma dessas sequências:

L≥max(i,j)

s[i] a

bt[j]

Existem três possibilidades mutuamente excludentes 
e exaustivas:

 1. Somente a é uma lacuna. Neste caso, o escore de 
A[i,j] vale o escore de A[i-1, j] menos 2.

 2. Somente b é uma lacuna. Neste caso, o escore de 
A[i,j] vale o escore de A[i, j-1] menos 2.

 3. Nem a nem b são lacunas. Neste caso, o escore de 
A[i,j] vale o escore de A[i-1,j-1] mais 1 (se a�b) ou 
menos 1 (se a � b).

Conclui-se então que, para a determinação do escore 
de A[i,j], é necessário o conhecimento apenas dos escores 
associados a A[i-1,j], A[i,j-1] e A[i-1,j-1]. O escore de A[i,j] 
é determinado pelo maior valor obtido pelos cálculos in-
dicados em (1), (2) e (3). Como os escores associados a 
A[0,j] ou A[i,0] valem respectivamente -2.j e -2.i, todos 
os outros escores podem ser deduzidos destes.

Uma maneira prática de visualizar e resolver este 
problema de alinhamento consiste em criar uma ma-
triz de (m+1) linhas e (n+1) colunas, cujo elemento (i,j) 
representa o alinhamento entre as subsequências s[i] 
e t[j]. Embora o objeto de interesse seja o do escore de 
A[m,n], este valor só pode ser determinado após a pro-
pagação dos valores dos escores inicialmente conhecidos 
(Figura 17.2).

Este exemplo ilustra, para um caso particular, o pro-
cedimento básico associado à programação dinâmica, 
ferramenta utilizada em quase todos os métodos de ali-
nhamento. Convém salientar que, alterando o conceito de 
escore, o método de alinhamento se altera para ser mais 
eficaz na determinação do valor máximo deste escore. 
Embora não discutido aqui, o intuito real não é o valor 
do escore, mas sim o alinhamento ótimo associado a esse 
escore, pois assim é permitido extrair das sequências as 
possíveis propriedades biológicas de interesse.

A

A

A

A

C

0

0 -2

-2 -1 -31

-4 0 -2-1

-6 -2 -1-3

-8 -4 -1-5

-4 -60

1

2

3

4

1 2 3

G C

Figura 17.2

Procedimento de cálculo do escore asso-
ciado ao alinhamento ótimo. O retângulo 
localizado na linha i e na coluna j possui o escore 
associado ao alinhamento ótimo A[i,j] entre as 
subsequências s[i] e t[j]. As setas indicam a ori-
gem dos valores ótimos.
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2.1.1  Dot Plot

O Dot Plot é um método gráfico que permite a compa-
ração de duas sequências biológicas e a identificação de 
regiões de semelhança entre elas. Esse método compara 
duas sequências, organizando uma no eixo-x e outra so-
bre o eixo-y. Quando os resíduos de ambas as sequências 
se encontram na mesma posição, um ponto é desenhado 
na posição correspondente. Este tipo de gráfico cosidera 
a direção da sequência e uma vez que os pontos foram 
plotados, eles se combinam para formar linhas. Mudan-
ças como inserções, deleções e mutações podem ser facil-
mente visualizadas (ver exemplo no Capítulo 4).

2.1.2  FastA

O algoritmo FastA, descrito por Lipman e Pearson, em 
1985, é um método de busca de similaridades locais por 
meio do emprego de matriz de substituição. Concentra-se 
na busca de correspondências de subsequências curtas de 
tamanho k (k-uplas), que podem contribuir para a corres-
pondência total usando implementações computacional-
mente eficientes.

Visando à eficiência de processamento, este pro-
grama utiliza o padrão observado de correspondência 
de resíduos. Em vez de analisá-los individualmente, o 
programa procura segmentos com alta incidência destas 
correspondências. Por meio de um procedimento heu-
rístico atribui-se um escore a cada um destes segmentos 
de alta incidência, que serão compostos ao final da busca 
para produzir um escore global.

Somente um alinhamento é fornecido para cada uma 
das sequências do banco de dados utilizado, possuindo 
um alto escore de alinhamento com a sequência de tes-
te. Dessa forma, como outros alinhamentos importantes 
podem não ser observados por este enfoque, essas cor-
respondências devem ser reanalisadas por outros progra-
mas, tais como o programa LALIGN.

Além dos escores citados, o programa FastA apre-
senta ainda uma estimativa da significância estatística 
de cada alinhamento encontrado. Essa significância é ex-
pressa por:

 1. Probabilidade p de que o escore associado ao alinha-
mento tenha sido obtido por acaso. Quanto mais próxi-
mo de 0, maior é a probabilidade de que a correspon-
dência seja real. Quanto mais próximo de 1, maior é a 
possibilidade de que esta correspondência seja espúria.

 2. Valor médio E do número de correspondências de 
k-uplas que se espera observar por acaso, quando se 
investiga um banco de dados de um tamanho deter-
minado.

2.1.3  BLAST

A família de programas BLAST (de Basic Local Align-
ment Search Tool), descritos por Altschul, em 1990, tor-
nou-se popular devido a sua implementação eficiente em 
computação paralela, que permitiu a busca de sequên-

cias por meio de servidores públicos. O algoritmo BLAST 
é bastante simples e se baseia no conceito de par de seg-
mentos. Dadas duas sequências, um par de segmentos 
é definido como um par de subsequências de mesmo com-
primento, que formam um alinhamento sem lacunas. Este 
algoritmo determina todos os pares de segmentos, entre 
as sequências do banco de dados e a sequência em exame, 
que apresentam escore acima de um valor de limiar pré-fi-
xado pelo usuário. Esses pares de segmentos, denotados 
de HSP (de highscoring pairs � pares com altos escores), 
são apresentados como saída do programa, assim como 
seus valores de probabilidade p (Seção 2.1.2).

É importante salientar que, embora tais HSPs possam 
ser obtidos por meio de técnicas de programação dinâmi-
ca, o algoritmo BLAST não as utiliza, optando pela procura 
de sementes que são pares de sequências muito curtas 
entre as sequências em estudo. Essas sementes são então 
estendidas para esquerda e direita, sem o uso de lacunas, 
até que extensões com escores máximos sejam alcançadas. 
Nem todas as extensões são investigadas, porque o pro-
grama compara os seus escores com um limiar cuidado-
samente escolhido. Em consequência, existe uma chance 
pequena de que extensões adequadas não sejam selecio-
nadas, mas, na prática, esta limitação é bastante aceitável.

Similaridades entre sequências são os mais frequen-
tes e fundamentais tipos de análises realizadas no banco 
de dados GenBank. O programa BLAST apresenta as se-
guintes opções, chamadas de família BLAST:

BLASTp: Pesquisa de sequências de aminoácidos 
versus banco de dados de proteína.

BLASTn: Pesquisa de sequências de nucleotídeos 
versus banco de dados de nucleotídeo.

BLASTx: Pesquisa de sequências de nucleotídeos em 
todas as seis fases de leitura versus banco de dados de 
proteína.

tBLASTn: Pesquisa de sequência de aminoácidos 
versus banco de dados de nucleotídeos traduzido dinami-
camente em todas as seis fases de leitura.

tBLASTx: Pesquisa de sequências de nucleotídeos 
traduzidos em todas as seis fases de leitura de proteínas 
versus banco de dados de nucleotídeos.

As consultas utilizando o programa BLAST 
(Figura 17.3) podem ser realizadas na pagina Web do 
NCBI ou localmente no computador do usuário, pois o 
programa BLAST é gratuito. Seu acesso está disponível 
via FTP.*

Algumas melhorias têm sido feitas no pacote de pro-
gramas da família BLAST, por exemplo, o MEGA-BLAST 
e o BLAST genomas. Nesses casos o algoritmo para pes-
quisa de alinhamento de sequências de nucleotídeos é uti-
lizado, concatenando as várias sequências-alvo (query). 
Dessa forma espera-se diminuir a quantidade de tempo 
gasto para percorrer o banco de dados. O que acontece 

* Conteúdo do diretório disponível em: ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/.
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é uma otimização do programa que alinha as sequências 
que têm pouca divergência.

O pacote BLAST contém, ainda, módulos que utili-
zam informações de alinhamentos múltiplos para me-
lhorar a especificidade das pesquisas do banco de dados. 
O PSI-BLAST (de Position Specific Iterative BLAST � 
Blast interativo posição-específica) é um aprimoramento 
do programa BLAST original que implementa perfis com 
o objetivo de aumentar a especificidade das pesquisas no 
banco de dados. O processo tem início com uma única 
sequência. O PSI-BLAST pesquisa o banco de dados em 
busca de alinhamentos locais, utilizando o BLAST com in-
tervalos. Em seguida, constrói um alinhamento múltiplo 
e um perfil com o comprimento da sequência da consulta 

original. Esse perfil é usado para pesquisar novamente o 
banco de dados de proteínas em busca de alinhamentos 
locais. Esse procedimento pode ser repetido o número de 
vezes desejado, entretanto, erros no alinhamento podem 
ser aumentados pela repetição.

PHI-BLAST (de Pattern Hit Initiated-BLAST 
�BLAST iniciado por ocorrência padrão) utiliza uma se-
quência e um padrão pré-selecionado, encontrado nessa 
sequência, como entrada para consultar um banco de da-
dos de sequências de proteínas. O padrão deve ser escrito 
na sintaxe do PROSITE (ver Seção 4.2.1), que é descrita 
em detalhes no sítio do servidor PHI-BLAST.*

* Disponível em: http:// blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi.

Figura 17.3

Alinhamento Blast. A sequência de entrada virB6 é chamada de objeto (query) e, compara-
da com todas as sequências depositadas no banco de dados escolhido, chamadas de sequências-
-alvo (subjects). Cada alinhamento retornado pelo BLAST vem acompanhado do identificador, 
da descrição da sequência, do escore, que representa a pontuação do alinhamento, e do valor 
esperado (E-value), que representa a probabilidade desse alinhamento ter ocorrido ao acaso. 
Quanto menor o valor E, melhor o resultado. Nesta figura, estão destacados os resultados para o 
gene VblB6. Nucleotídeos ou aminoácidos não idênticos, mas com propriedades físico-químicas 
preservadas, são considerados como positivos. Inserções de espaço para obtenção de melhor ali-
nhamento são denominadas lacunas (gaps).
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2.2  Alinhamentos múltiplos
Embora a comparação de pares de sequências seja funda-
mental para o estudo de homologias, a análise de grupo 
de sequências que formam uma família de genes requer 
a capacidade de estabelecer conexões entre mais de dois 
membros de um grupo com o objetivo de avaliar as carac-
terísticas deste grupo. O processo de alinhamento múlti-
plo pode ser entendido como a melhoria da relação sinal-
-ruído em um conjunto de sequências que, em última 
instância, facilita a elucidação de temas biologicamente 
significantes.

Sob o ponto de vista operacional, um alinhamento 
múltiplo é uma generalização de um caso de alinhamen-
to de um par de sequências (Seção 2.1), e seu objetivo é 
transformar, por meio de lacunas, todas as sequências 
em outras de mesma extensão. Essas novas sequências 
podem ser vistas na forma de uma tabela, em que cada 
linha está associada a uma sequência, como ilustrado 
abaixo:

Y

Y

F

F

Y LAQVVAGGEY LAQVVAGGE

VAQVLIG–DF VAQVLIGD

LAVELIGGEF LAVLIGGE

LAE–––GGDY LAEGGD

LAE–VAGGDY LAEVAGGD

O problema fundamental do alinhamento múltiplo é 
a definição precisa da qualidade do alinhamento. Existe 
uma grande quantidade de maneiras de definir estes es-
cores de qualidade do alinhamento múltiplo, mas 
dois deles se destacam:

 1. um no qual se define o escore do alinhamento múlti-
plo como a soma dos escores do alinhamento de to-
dos os pares não ordenados dentre as sequências;

 2. e outro no qual se define uma sequência, denomina-
da consenso, e o escore do alinhamento múltiplo é 
definido como a soma dos escores entre as sequên-
cias constituintes e a consenso.

Em qualquer um destes casos, o alinhamento ótimo 
é obtido pela maximização do escore. É interessante no-
tar que a complexidade computacional do alinhamento 
múltiplo cresce de forma exponencial com o número de 
sequências envolvidas, tornando assim imperativo que 
algoritmos para este tipo de alinhamento tenham de ser 
bastante eficientes.

O programa ClustalW é um dos mais utilizados 
para o alinhamento múltiplo de sequências e encontra-
-se disponível gratuitamente para todas as plataformas 
computacionais mais comuns. Esse programa se baseia 
no conceito de alinhamento progressivo, que determina 
os alinhamentos para cada par de sequências e constrói 
uma matriz de distâncias que reflete esses alinhamentos. 
Essa matriz, por sua vez, é empregada na determinação 
de uma árvore filogenética-guia, utilizada como peça cha-
ve para a determinação do alinhamento múltiplo.

3.  Análise de genomas
Assim como o sequenciamento de DNA pelo método de 
Sanger introduziu uma mudança de paradigma, que per-
mitiu avanços na biologia molecular, o sequenciamen-
to de DNA, utilizando as novas tecnologias, está prestes 
a mudar radicalmente a natureza da pesquisa biológica. 
Essas novas tecnologias possibilitaram novas questões e 
prometem mudanças nas áreas da genômica comparativa, 
da biologia de sistemas, da metagenômica, entre outras. 
Por outro lado, algumas áreas da bioinformática como 
montagem, anotação e comparação de genomas, que pa-
reciam estar resolvidas, do ponto de vista computacional, 
tornaram-se novamente um problema. Isto deve-se ao 
fato de que estas novas técnicas de sequenciamento for-
necem uma grande quantidade de dados da sequência de 
DNA, que são coletadas em um ritmo surpreendente, com 
redução de custos, esforço e tempo, quando comparado ao 
sequenciamento pelo método de Sanger (ver Capítulo 16).

Um dos maiores desafios da bioinformática moderna 
é a análise de genomas completos, ou seja, a identificação 
de genes preditos computacionalmente, a associação de 
uma função e o fornecimento de subsídios para o delinea-
mento de experimentos que possam testar essas predi-
ções e compará-las com outras já existentes.

3.1  Montagem de genomas
O sequenciamento completo de genomas foi possível 
após avanços tecnológicos que incluem a metodologia 
conhecida como shotgun (Capítulo 16). A técnica de San-
ger permitia obter sequências de pequenos segmentos de 
DNA, que podiam variar de tamanho conforme o vetor 
no qual eram clonados (ver Capítulo 16). Nos sequencia-
dores da nova geração a fase da clonagem foi suprimida. 
Entretanto, nos dois casos, o sequenciamento é feito de 
maneira aleatória e, em seguida, programas computacio-
nais são utilizados para fazer a sobreposição de sequên-
cias (reads), em um processo chamado de montagem 
(assembly). O objetivo desse processo é a obtenção de 
uma sequência consenso de bases contíguas (contigs). 
Os contigs, por sua vez, podem ser agrupados formando 
os scaffolds ou super-contigs.

Existem diversos programas que realizam o processo 
de montagem: Phred/Phrap/Consed, CAP/PCAP, Celera 
Assembler, Genome Analyzer (Illumina) e o GS De Novo 
Assembler (Roche). Cada programa utiliza algoritmos 
diferentes para obter a sequência contígua de DNA. De 
maneira geral, os programas seguem o modelo que utiliza 
um algoritmo de programação dinâmica para fazer o ali-
nhamento das sequências comuns, como o algoritmo de 
Smith-Waterman, que compara os segmentos de todos os 
tamanhos possíveis e otimiza a medida de similaridade 
(ver Seção 2.1). Para garantir um resultado de montagem 
confiável é necessário que cada posição de base do cro-
mossomo seja representada várias vezes, fazendo com 
que o número de bases sequenciadas atinja entre dez a 
vinte vezes o tamanho do genoma original. Muitos pro-
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blemas podem ocorrer durante a montagem, tais como 
agrupamento de regiões repetidas, regiões que tiveram 
baixa qualidade durante o sequenciamento, compressão 
de base e regiões com baixa cobertura, já que o sequen-
ciamento é aleatório. Cada um desses problemas deve ser 
tratado de forma individual, por exemplo, com o desenho 
de iniciadores específicos, ressequenciamento de reads 
de baixa qualidade, entre outras.

3.2  Anotação de genomas
Depois de sequenciar um genoma, o próximo passo é a 
identificação de todos os genes que codificam proteínas 
(proteoma) e a função das proteínas codificadas, pela 
busca por similaridades em banco de dados (ver Seção 
4). Esta etapa na análise genômica, em que a informação 
biológica é agregada, chama-se anotação. A identifi-
cação de genes em procariotos é mais simples, devido à 
ausência de íntrons (ver Capítulo 4). Programas compu-
tacionais identificam códons de iniciação de proteínas (a 
trinca de nucleotídeos ATG) e códons de terminação na 
mesma fase de leitura (ver Capítulo 12). Em eucariotos, 
devido à presença frequente de íntrons (ver Capítulo 5), 
essa identificação é mais complexa, pois devem ser consi-
deradas as junções íntron-éxon. Nos dois casos, os méto-
dos de predição de genes envolvem o uso de modelos ma-
temáticos, como os modelos de Mankov ocultos (HMMs, 
de Hidden Markov Models), redes neurais, entre outras, 
e o uso de genes do próprio organismo ou de organismos 
filogeneticamente próximos, para treiná-los. Como os 
métodos preditivos são parcialmente precisos, a identifi-
cação de genes é facilitada quando existem sequências de 
ESTs, pois a presença dessas sequências confirma que o 
gene está sendo transcrito (ver Capítulo 16).

A sequência predita de aminoácidos das proteínas 
codificadas pelos genes identificados é então usada como 
sequência-alvo, para buscas de similaridades em banco 
de dados secundários (ver Seção 4.2). Quando existe 
uma correspondência da sequência de proteína, com uma 
ou mais sequências em um ou mais desses bancos de da-
dos, essa informação serve para identificar a função do 
gene e para validar a sua predição. Pseudogenes e genes 
que perderam a função, também podem ser identificados 
nessa análise.

Outro ponto importante é a identificação de genes 
ortólogos, ou seja, genes similares em dois ou mais or-
ganismos que devem ter a mesma função e história evo-
lutiva (ver Capítulo 4). Nessa etapa, procura-se montar 
um catálogo dos genes presentes no organismo estuda-
do, atribuindo-lhes nomes e associando-os às prováveis 
funções. Utilizando esta abordagem, em média, pode-se 
associar uma função a 73% das ORFs encontradas em 
genomas bacterianos. Geralmente, para sequências com 
identidade maior que 50%, esses métodos são eficien-
tes e podem ser usados para predizer relações evolutivas 
consideradas óbvias entre as sequências. Entretanto, 
essa técnica apesar de bastante eficaz pode levar a uma 
sequência de erros, podendo comprometer todo o siste-
ma de anotação automática, pois é possível a propagação 

desses erros. Identificados os genes e as suas respectivas 
funções, deve-se tentar relacioná-los, de modo a obter um 
mapa funcional do organismo estudado, identificando as 
rotas bioquímicas que estão completas ou incompletas no 
organismo e as rotas alternativas. Com isso, abordagens 
paralelas envolvendo buscas em bancos de dados funcio-
nais e de metabolismo devem ser realizadas, garantindo 
assim uma melhor anotação funcional de genomas.

Embora a metabolômica (ramo da genômica fun-
cional que estuda o metabolismo) seja bastante promisso-
ra, ainda existem vários desafios que influenciam a sua im-
plementação, visto que não é possível analisar toda a gama 
de metabólitos por meio de um único método analítico. O 
sucesso dessa análise reside na interpretação da importân-
cia biológica das medições dos produtos químicos identi-
ficados nas amostras. Os dados, geralmente, consistem de 
medições realizadas em indivíduos sob várias condições, 
e essas medidas podem ser digitalizadas em espectros ou 
em uma lista de metabólitos. Na sua forma mais simples, 
isso gera uma matriz com linhas correspondentes aos in-
divíduos e colunas correspondentes às concentrações de 
metabólitos. Os dados são analisados por métodos estatís-
ticos, como a análise de componentes principais (PCA, de 
principal component analysis) e o método dos mínimos 
quadrados parciais (PLS, de partial least squares).

Para proteínas com identidade menor que 50% ou-
tras análises necessitam ser realizadas, como por exem-
plo, buscas em bancos de dados de estruturas (ver 
Seção 4.3). Em projetos de sequenciamento de trans-
critomas, a tarefa consiste em identificar os genes ex-
pressos (transcritos) no organismo, em uma determinada 
condição, além de identificar os genes que apresentam 
variantes de splicing (ver Capítulo 11).

A análise automática de genomas usando a bioinfor-
mática é considerada uma ferramenta eficiente, prática e 
rápida. Assim, o desenvolvimento de métodos confiáveis 
para anotação funcional de genomas é de grande impor-
tância. Vários sistemas foram desenvolvidos e estão dis-
poníveis, por exemplo, nos sítios Web do International 
Nucleotide Sequence Database Collaboration (INSD) e 
em outras instituições que desenvolvem seu própria me-
todologia para atender suas necessidades específicas. No 
Brasil foi desenvolvido o sistema automático SABIA (ver 
Material Complementar Online 17.1), utilizado 
para montar e anotar vários genomas de procariotos e de 
eucariotos, ESTs e metagenomas.

3.3  Análise comparativa de genomas
Quando se dispõe do genoma completo de dois orga-
nismos semelhantes, uma pergunta pertinente é: como 
estes genomas se alinham? A comparação de pares de 
genomas ou de múltiplos genomas é útil para muitos es-
tudos, desde a elucidação de questões básicas de biologia 
evolutiva até questões clínicas muito específicas, como a 
identificação de polimorfismos genéticos. Serão apresen-
tados alguns programas de computador que são utiliza-
dos para essa finalidade.
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A chamada genômica comparativa inclui a com-
paração de todas as proteínas preditas, ou seja, o proteo-
ma de dois ou mais organismos, a localização dos genes e 
o número e a localização de sequências repetitivas. Outra 
área da genômica comparada é o grau de diversidade na 
população de uma espécie (SNPs, de single nucleotide 
polymorphism = polimorfismo de base única), variações 
de micro satélites, níveis de expressão gênica e a associa-
ção dessas variações nas sequências em resposta ao meio 
ambiente e a doenças.

Embora exista uma vasta literatura de algoritmos efi-
cientes para o alinhamento de pares de sequências, quan-
do as dimensões das sequências a serem comparadas 
atingem valores da ordem de milhões de pares de bases, 
praticamente todos estes métodos falham em atingir um 
resultado. As razões deste fracasso são de ordem combi-
natorial: os programas de computador a eles associados 
esgotam a memória ou apresentam um tempo de execu-
ção proibitivo. Talvez, mais importante ainda, seja o fato 
de que os programas de alinhamento existentes foram 
projetados para descobrir inserções, deleções e mutações 
pontuais nas sequências, mas não foram concebidos para 
procurar mudanças em grande escala, como diferenças 
em repetições em tandem e inversões em grande escala.

A partir de 1999, soluções para estes problemas co-
meçaram a aparecer na literatura, envolvendo técnicas 
bastante sofisticadas. Uma das técnicas que se mostrou 
mais eficiente utiliza uma estrutura de dados denomi-
nada árvore de sufixo. Essa estrutura, aliada ao ali-
nhamento de Smith-Waterman e outros (ver Seção 2.1), 
permitiu que os alinhamentos de vários milhões de nu-
cleotídeos pudessem ser efetuados.

A seguir, são descritos alguns programas comumente 
utilizados em genômica comparativa.

3.3.1  MUMmer

O MUMmer é um sistema para alinhar genomas comple-
tos ou em andamento, gerando visualizações coloridas de 
regiões similares. Inicialmente desenvolvido por um gru-
po do TIGR (The Institute for Genomic Research), hoje 
é um sistema de livre acesso. O MUMmer baseia-se no 
algoritmo computacional chamado de árvore de sufixo, o 
que facilita o rápido tratamento pelo sistema de um gran-
de número de comparações de pares de sequências. Esse 
sistema fornece informações de uma única mudança de 
nucleotídeo, inversões, translocações e homologias entre 
os genes. Se as espécies são muito divergentes para um 
alinhamento de sequência de DNA, o programa PROmer 
pode gerar alinhamentos com base nas traduções dos seis 
quadros de leitura de ambas as sequências de entrada.

3.3.2  ACT

A ACT (de Artemis Comparison Tool � ferramenta de 
comparação do Artemis) foi desenvolvida pelo Sanger 
Institute da Inglaterra, é um sistema que permite uma 
visualização interativa de comparações entre sequências 
completas de genoma e anotações associadas.

A WebACT é uma base de dados de comparações 
entre todas as sequências de procariotos disponíveis 
publicamente, permitindo a visualização online de com-
parações entre até cinco sequências genômicas. A com-
paração pode ser gerada com diversos programas como 
BLASTN, TBLASTX (Seção 2.1.3) ou MUMmer (Seção 
3.3.1), sendo possível identificar regiões de similaridade, 
inserções e rearranjos em qualquer nível, desde grandes 
regiões dos genomas até diferenças de pares de bases.

3.3.3  PipMaker

O PipMaker, desenvolvido por um grupo da Pennsylva-
nia State University, é um programa que compara duas 
sequências de DNA e produz um gráfico de identidade per-
centual como resultado. Esse programa é útil na identifica-
ção de padrões de similaridade em larga escala. Usar o Pi-
pMasker é relativamente simples, o processo inicia-se com 
dois arquivos no formato FASTA, gerando um conjunto de 
instruções para mascarar as sequências repetitivas (repe-
atMaker). Esse procedimento reduz o número de ocorrên-
cias não informativas na comparação de sequências. Após 
a realização do procedimento, um arquivo com a posição 
numérica dos genes conhecidos é submetido ao servidor 
Web do PipMaker e os resultados são enviados por e-mail.

3.3.4  M-GCAT

O M-GCAT, desenvolvido por um grupo de pesquisa-
dores da Technical University of Catalonia, Barcelo-
na, é um programa que permite a rápida visualização e 
o alinhamento das regiões mais conservadas de vários 
genomas, (normalmente procariótico). O M-GCAT se 
baseia em uma abordagem bastante eficaz para compa-
ração múltipla de genomas, pois usa um gráfico de sufi-
xo comprimido, o que permite construir vários quadros 
de alinhamento de genomas em espécies estreitamente 
relacionadas. O M-GCAT exibe sensibilidade e acurácia 
consistentes com o BLAST e velocidade de processamen-
to dos dados similar ao MUMmer.

4.  Bancos de dados biológicos
Com a disponibilidade dos navegadores e a popularidade 
da internet como força mundial de comunicação, foram 
criadas redes em biologia molecular nos EUA e na Europa, 
para atender à demanda em pesquisas nesta área. Essas 
redes tornaram-se importantes, principalmente a partir 
da década 1980, quando os bancos de dados começaram 
a proliferar e tiveram de ser alocados e administrados por 
instituições de vários países. Dessa forma, surgiram vá-
rios tipos de bancos de dados, que foram agrupados de 
acordo com as informações que armazenam.

Os bancos de dados secundários são aqueles 
que derivam dos primários, ou seja, foram formados 
usando as informações depositadas nos bancos pri-
mários, bancos que armazenam sequências de nucleo-
tídeos ou aminoácidos. As sequências homólogas podem 
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ser agrupadas por meio de um alinhamento múltiplo, e 
nelas destacadas as regiões conservadas e motivos, que 
geralmente estão envolvidos com a função biológica da 
proteína. Os motivos têm sido explorados de diferentes 
maneiras, para construir padrões de caracterização para 
famílias de proteínas parálogas e ortólogas (ver Capítulos 
4 e 5). Assim, como existem vários bancos de dados de 
sequências primárias e uma grande variedade de formas 
de analisá-los, a informação armazenada nos bancos de 
motivos também seguiu esta tendência.

Existem, ainda, os bancos de dados de estruturas 
de proteínas, que contêm a predição de estrutura proteica 
resolvida pela cristalografia e modelagem computacional. 
Os bancos de dados de genômica comparativa e os 
bancos de dados funcionais e de metabolismo pro-
curam estabelecer relações entre os genomas de organis-
mos evolutivamente próximos, visando à identificação de 
suas características comuns por meio de análise de poli-
morfismos, filogenia e interações metabólicas. Dessa for-
ma, a quantidade de informação armazenada em bancos 
de dados biológicos é muito grande.

Um dos pontos importantes nesse campo é o desen-
volvimento de métodos computacionais, que possam au-
xiliar o processo de inferência da função biológica; estes 
métodos são denominados métodos de análise de se-
quências. Quando esses métodos envolvem bancos de 
dados, o desafio é identificar quais sequências estão in-
ter-relacionadas (verdadeiros positivos) e quais não estão 
(verdadeiros negativos). Uma vez que, esta inter-relação 
é julgada com base em um escore e o estabelecimento de 
um limiar, é possível que sequências não inter-relaciona-
das sejam consideradas relacionadas (falsos positivos) ou 
que o oposto ocorra (falsos negativos). A qualidade dos 
métodos de avaliação de inter-relacionamentos é avalia-
da pelas probabilidades de ocorrências de falsos positivos 
e falsos negativos. Assim, os bancos de dados de diagnós-
tico de assinaturas para famílias de proteínas, domínios e 
sítios funcionais são ferramentas importantes para clas-
sificação computacional da função de sequências ainda 
sem caracterização bioquímica. A seguir, serão descritos 
os principais bancos de dados do ponto de vista biológico.

4.1  Banco de dados primários
O INSD, criado em 1988, é composto por três instituições: 
National Center for Biotechnology Information (NCBI), 
uma divisão da National Library of Medicine (NLM) 
do National Institutes of Health (NHI, em Bethesda, 
Maryland); o European Molecular Biology Laboratory 
(EMBL), que é um banco de dados do European Bioin-
formatics Institute (EBI, Hinxton, Inglaterra); e o DNA 
Data Bank of Japan (DDBJ, Mishima, Japão). As infor-
mações inseridas diariamente em cada uma das institui-
ções é repassada para as demais. Assim, os três bancos 
compartilham todas as informações virtuais a qualquer 
momento. As três instituições, junto com o Universal 
Protein Resource (UniProt), que é um repositório central 
de sequências de proteínas curadas, são os maiores re-
positórios de sequências de nucleotídeos e de proteínas.

4.1.1  GenBank

Desde 1992, o NCBI tem também a função de manter o 
banco de dados GenBank que é um banco de dados de 
sequências primárias. Periodicamente, o NCBI News pu-
blica um gráfico (Figura 17.4), no qual é possível ob-
servar a evolução do banco e associar o seu crescimento 
aos eventos relevantes, não só do ponto de vista biológico 
como do tecnológico.

Em dezembro de 2010, o GenBank continha 122 bi-
lhões de nucleotídeos. O crescimento do GenBank é expo-
nencial e aproximadamente a cada 35 meses tem dobrado 
o seu tamanho. Essas sequências estão separadas em 20 
divisões (Tabela 17.1).

Desde 2009 o NCBI mantém o Short Read Archive* 
como um repositório de dados, no qual são disponibili-
zadas as sequências geradas pelas novas metodologias 
de sequenciamento. O SRA aceita dados das novas gera-
ções de sequenciadores, incluindo o Genome Sequencer 
FLX System -454 (Roche), o Illumina Genome Analyzer 
(Illumina Inc.), o SOLiD (Applied Biosystems) e o HeliS-
cope (Helicos BioSciences Corporation). Esses métodos 
podem gerar desde centenas de megabases até gigabases 
de dados em um único experimento e farão com que o 
tamanho desse banco aumente ainda mais.

Uma das facilidades produzidas pelo NCBI é deno-
minada Entrez, uma ferramenta capaz de recuperar de 
forma fácil e eficiente a informação que está depositada 
nos 38 bancos de dados e divisões do GenBank, con-
tendo mais de 400 milhões de registros (Tabela 17.2). 
A estrutura do Entrez se baseia no conceito de hard 
link e de vizinhança. Hard links são conexões entre 
entidades localizadas em bancos de dados diferentes, 
ao passo que vizinhança é uma coleção de conexões en-
tre entidades de um mesmo banco de dados que guar-
dam entre si uma relação de proximidade. Assim, bus-
cas entre entidades relacionadas ficam muito eficientes 
e rápidas.

O GenBank e o DDBJ usam o GBFF (de GenBank 
Flatfile) como formato para a representação de sequên-
cias biológicas (o EMBL utiliza um formato parecido, mas 
com alguns tipos de prefixos como linhas de identifica-
ção) Figura 17.5.

O GBFF é dividido em três partes, cada uma con-
tendo informações específicas sobre as sequências. A 
primeira parte contém um cabeçalho com informações 
gerais, a segunda contém as descrições das característi-
cas (features) e a terceira contém a sequência de DNA 
propriamente dita. O cabeçalho possui a seguinte com-
posição:

 1. Uma primeira linha contém:

 Nome do lócus.

É a primeira identificação do organismo e pode ter 
até 10 caracteres, todos maiúsculos, sendo que o 

* Disponível em: www.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/.
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primeiro é obrigatoriamente uma letra e os demais 
podem ser quaisquer caracteres alfanuméricos. Em 
geral, as três primeiras letras estão relacionadas com 
o organismo e as outras com o nome do gene.

 Extensão da sequência em pares de bases.

 Tipo de molécula (geralmente de DNA ou RNA).

 Divisão no GenBank em 3 letras maiúsculas.

 Data em que a sequência foi submetida.

 2. A segunda linha apresenta uma definição resumida 
do organismo e do gene que está descrito.

 3. A terceira linha contém o número de acesso (acces-
sion number), que é o elemento mais importante de 
identificação da sequência. Esse número permanece 
invariável, mesmo que a sequência seja atualizada e, 
por essa razão, é frequentemente utilizado em artigos 
científicos.

 4. A quarta linha apresenta o NID (gi – geninfo identi-
fier), o identificador único da sequência. A letra-pre-
fixo identifica o banco de dados do qual a sequência 
é originária. Este número pode ser mudado quando a 
sequência é alterada.

 5. A quinta linha exibe a versão da sequência que indica 
a existência de mudança e a sua identificação.

 6. As sexta e sétima linhas mostram as palavras-chave e 
os organismos-fonte que descrevem detalhadamen-
te a sequência, usando a taxonomia disponível no 
NCBI.

 7. Um conjunto de linhas, de tamanho variável, apre-
senta as referências bibliográficas, citando diversas 
informações, dentre as quais, o local de descrição da 
sequência e sua identificação nos bancos de informa-
ções MEDLINE e PubMed (este último, somente a 
partir de 1998).

Tabela 17.1 Divisões/organismos do banco de dados 
GenBank

Divisões Organismos ou natureza das sequencias

BCT Bactérias

INV Invertebrados

MAM Mamíferos

PHG Fagos

PLN Plantas, fungos e algas

PRI Primatas

ROD Roedores

VRT Outros vertebrados

VRL Outras sequências virais

NEW Novas sequências

SYN Sequências sintéticas

UNA Sequências não anotadas

EST Etiquetas de sequências expressas

GSS Sequências geradas de DNA genomico por 
técnicas variadas

HTG Sequências de genomas incompletos geradas 
por sequenciamento de alto desempenho

PAT Sequências patenteadas

STS Sítios com etiquetas de sequências expressas e 
mapeadas

HTC Sequências de cDNA geradas por 
sequenciamento de alto desempenho

ENV Sequências de amostras do meio ambiente

CON Sequências construídas

Tabela 17.2 Bancos de dados e número de registros 
do GenBank

Banco de dados Registros

Nucleotide 78 783 103

EST 62 838 170

PubChem Substance 61 056 228

SNP 59 806 469

GEO Profiles 42 751 725

Protein 28 475 324

GSS 25 787 403

PubChem Compound 25 668 433

PubMed 19 076 621

Probe 10 187 129

Gene 6 261 420

UniGene 3 645 645

PubMed Central 1 834 865

NLM Catalog 1 394 522

Taxonomy 525 252

UniSTS 524 629

Protein Clusters 413 052

3D Domains 280 897

Books 237 535

MeSH 211 794

Cancer Chromosomes 134 570

Homologene 123 767

PopSet 101 569

Biosystems 96 559

GENSAT 91 458

dbGaP 62 335

Structure 59 329

CDD 34 735

Journals 23 939

GEO Datasets 21 358

OMIM 20 548

Site Search 25 070

Genome 10 777

SRA 6562

Projectsa 5234

OMIA 2599

PubChem Bioassay 1691

Peptidome 79

aAnteriormente conhecido como Genome Projects.
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Na parte reservada às características (features), en-
contram-se as tabelas de descrição que contêm as infor-
mações mais importantes sob o ponto de vista biológico. 
Atualmente existem 13 tipos diferentes de características, 
seguindo uma nomenclatura determinada.*

* Disponível em: http://www. ncbi.nlm.nih.gov/collab/FT/index.html.

4.1.2  EMBL Nucleotide Sequence Database

O EMBL Nucleotide Sequence Database (EMBL Banco 
de dados de sequências de nucleotídeos) é o membro 
europeu do INSD. Esse banco pertimite o acesso direto 
a centenas de sequências de genomas concluídos, bem 
como as respectivas sequências deduzidas de aminoáci-

Figura 17.5

Exemplo da descrição de uma sequência no GenBank.
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dos das regiões codificadoras de proteínas. Um sistema 
de anotação automática, a partir do projeto Ensem-
bl Genome Browser (EMBL-EBI e Wellcome Trust 
Sanger Institute, 2000), fornece visualizações gráficas e 
acesso a vários outros bancos de dados. O objetivo desse 
sistema foi o de ampliar as abordagens utilizadas para 
o entendimento da biologia e da evolução humana para 
outros organismos.

O aumento na quantidade de dados depositados nos 
bancos de nucleotídeos, devido ao progresso das técnicas 
de sequenciamento, provocou uma mudança radical no 
European Nucleotide Archive (ENA). Ele foi acres-
cido do Trace Archive, para o armazenamento de se-
quências oriundas de instrumentos com capilares, e do 
Sequence Read Archive (SRA), para as sequências 
provenientes de tecnologias de última geração. Desse 
modo, se conseguiu a transformação do ENA em um ar-
quivo completo de sequências de nucleotídeos.

Para o estudo de proteomas, o sistema possui um 
link direto para o Universal Protein Resource (UniProt).

4.1.3  DNA Data Bank of Japan

O DNA Data Bank of Japan (DDBJ – Banco de Da-
dos de DNA do Japão), é o terceiro membro da INSD. É 
característico do DDBJ o fato de que mais de 90% dos da-
dos são originados de pesquisadores sediados no Japão e 
do Japan Patent Office (JPO – Serviço de Patentes do Ja-
pão); o restante provém da China, da Coréia e de Taiwan.

Em razão da avalanche de dados causada pelos se-
quenciadores de última geração, um sistema duplo está 
sendo usado pelo DDBJ para a divulgação mais rápida 
dos seus bancos de dados aos interessados. Trata-se, pri-
meiro, da liberação diária de novos dados em formato de 
blogs ou de manchetes à maneira de notícias; e segundo, 
de um sistema de visualização de palavras contidas em 
textos de documentos ou em páginas da rede, para res-
saltar de forma gráfica (nuvens de palavras) de apreensão 
imediata, que representa a estatística da importância re-
lativa dos programas em curso na instituição.

Em 2009, o DDBJ igualou-se aos seus dois parcei-
ros (NCBI e EBI), quando passou a operar com dados 
gerados por tecnologias de sequenciamento de última 
geração. O formato utilizado, semelhante aos emprega-
dos pelo NCBI (SRA, de Short Read Archive) e pelo EBI 
(ERA, de European Read Archive), é designado DRA 
(DDBJ Sequence Read Archive). Os números de acesso 
carregam entre parênteses o prefixo DR, característico 
do banco, seguido por um número de seis dígitos (p. ex., 
DR000001). São aceitos os dados provenientes das três 
plataformas mais utilizadas (454, Illumina e SOLiD), em 
panilhas de arquivo Excel.

Além disso, o DDBJ desenvolveu uma ferramenta 
automática de anotação desse tipo de material (DDBJ 
Read Annotation Pipeline), compreendendo dois sub-
processos: análise básica para mapeamento e montagem 
de novo, e análise de alto nível para combinar anotações 

automáticas e manuais (p. ex., detecção de polimorfismos 
de um único nucleotídeo – SNPs e ESTs).

4.1.4  UniProt Knowledgebase

Os bancos de dados Swiss-Prot Knowledge Databa-
se, TrEMBL e PIR se juntaram para formar o Univer-
sal Protein Resource (UniProt), que é um repositório 
central de sequências de proteínas e de anotação funcio-
nal. Esse é um banco de dados não redundante, concen-
trando informações que são incorporadas à sequência de 
proteínas por meio de programas de anotação automática 
e de predição de estrutura e domínios. Por fim, é feito uma 
detalhada anotação manual, curada por especialistas que 
atuam na anotação de proteínas humanas, bacterianas, ve-
getais, de fungos, entre outras. O UniProt mantém um alto 
nível de anotações, como a descrição e a função da pro-
teína, estrutura dos seus domínios, as modificações pós-
-tradução, além de ter uma estrutura que facilita o acesso 
computacional a diferentes campos de informações.

4.2  Banco de dados secundários
Em geral, o objetivo dos bancos de dados secundários 
consiste em procurar sequências com função desconhecida 
em uma biblioteca de padrões para determinar se elas pos-
suem ou não características predefinidas, o que permite 
dizer se elas pertencem ou não a uma determinada família. 
Se a função desta família for conhecida, a procura em ban-
co de motivos pode levar a inferir sua função biológica.

4.2.1  PROSITE

O PROSITE foi o primeiro banco de estruturas a ser de-
senvolvido e é mantido atualmente pelo Swiss Institute of 
Bioinformatics. Baseia-se na filosofia de que famílias de 
proteínas podem ser fácil e simplesmente caracterizadas, 
por meio de um único motivo, o mais conservado, obtido 
pelo alinhamento múltiplo de sequências já conhecidas. 
Esses motivos geralmente estão associados às respectivas 
funções biológicas. No PROSITE, os motivos são codifi-
cados como expressões regulares ou padrões (pat-
terns), o processo usado para obter estes padrões envol-
ve a construção de alinhamentos múltiplos e a inspeção 
manual para a identificação de regiões conservadas. A in-
formação assim obtida é transformada em expressões de 
consenso e o resultado é utilizado como a semente de bus-
cas no SWISS-PROT. Esses resultados são manualmente 
testados para a avaliação do desempenho dos padrões. 
O ideal é que ocorram apenas os chamados verdadeiros 
positivos, sem que falsos positivos sejam detectados. Pa-
drões com excesso de ocorrência de falso positivo têm o 
seu desempenho comprometido e deverão ser objeto de 
uma análise posterior mais detalhada. Este ciclo é repeti-
do até que um padrão ótimo possa ser definido.

4.2.2  PRINTS

O PRINTS foi desenvolvido e é mantido pelo grupo de 
biologia computacional da University of Manchester, 
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UK, e é um compêndio de impressões digitais (fin-
gerprints). Uma impressão digital é um conjunto de 
motivos conservados usado para caracterizar uma famí-
lia de proteínas. O PRINTS se baseia no fato de que uma 
inspeção detalhada dos alinhamentos de sequências re-
vela que a maioria das famílias de proteínas é caracte-
rizada por vários motivos conservados. Por isso, faz-se 
a utilização desses motivos como assinaturas de deter-
minadas famílias de proteínas. Impressões digitais 
são inerentemente superiores aos métodos com base em 
um único motivo, pois levam em consideração as suas 
imbricações.

4.2.3  Pfam

O Pfam foi desenvolvido no Wellcome Trust Sanger 
Institute e tem como base um banco de dados de sequên-
cia chamado Pfamseq, que contêm informações oriun-
das do UniProt. Assim como existem diferentes formas 
de utilização de motivos para a caracterização de famí-
lias de proteínas, também existem diversos métodos de 
utilização do alinhamento completo de sequências para 
construir famílias de discriminadores. Uma alternativa 
ao uso de perfis é a codificação do alinhamento por meio 
de HMMs.

HMMs são modelos probabilísticos que consistem 
em coleções de estados intercomunicantes, nos quais 
as transições entre esses estados ocorrem conforme um 
mecanismo probabilístico. Os estados intercomunicantes 
constituem, em geral, uma cadeia linear que possui os 
significados correspondência, remoção e inserção. Atri-
bui-se o estado correspondência a cada coluna conserva-
da no alinhamento das sequências. O estado inserção, por 
sua vez, permite inserções relativas ao estado correspon-
dência, ao passo que o estado remoção permite que posi-
ções correspondentes (matched) sejam ignoradas. Assim, 
a construção de um HMM para um alinhamento múltiplo 
entre sequências requer que cada posição dentro do ali-
nhamento esteja associada a um dos três estados acima 
definidos.

4.2.4  InterPro

InterPro foi desenvolvido e é mantido pelo EMBL-EBI. 
É um recurso integrado de documentação para famílias, 
domínios, regiões e sítios de proteínas. O objetivo do In-
terPro é a obtenção de assinaturas de proteínas e, para 
isto, combina uma série de bancos de dados (PROSITE, 
PRINTS, Pfam, ProDom, SMART, TIGRFAMs, Gene3D, 
SUPERFAMILY, PIR Superfamily e PANTHER), que 
utilizam diferentes metodologias e graus de informações 
biológicas sobre as proteínas bem caracterizadas. Ao unir 
as bases de dados, capitaliza de cada banco de dados suas 
características individuais, produzindo um poderoso 
banco de dados integrado e uma ferramenta de diagnósti-
co. Cada entrada de InterPro inclui descrição funcional, 
anotação, referências bibliográficas e links para o banco 
de dados relevante.

4.3  Banco de dados de estruturas de 
proteínas

Muitas proteínas compartilham similaridades estrutu-
rais que refletem, em alguns casos, origens evolutivas 
comuns. O processo evolutivo envolve substituições, in-
serções e deleções na sequência de aminoácidos. Para 
proteínas distantemente relacionadas, essas mudanças 
podem ser extensas, produzindo desdobramentos nos 
quais os números e as orientações de estruturas secundá-
rias variam de forma considerável.

Em uma tentativa de compreender melhor o relacio-
namento sequência estrutura e os processos evolutivos 
subjacentes que dão origem a diferentes famílias, foi cria-
da uma grande variedade de esquemas de classificação de 
estruturas. Essa informação está armazenada nos ban-
cos de dados de estruturas proteicas. A natureza da 
informação apresentada nesses bancos é dependente da 
filosofia do enfoque e, consequentemente, também é de-
pendente dos métodos usados para identificar e avaliar as 
similaridades estruturais. Por exemplo, famílias estrutu-
ralmente derivadas com base em algoritmos que buscam e 
conglomeram por associação de motivos comuns serão di-
ferentes daquelas geradas por procedimentos baseados na 
comparação de estruturas globais. Por sua vez, os resulta-
dos destes procedimentos automáticos também diferirão 
daqueles que se baseiam em inspeção visual, nos quais as 
ferramentas computacionais utilizadas são aquelas que 
têm por objetivo tornar viável este tipo de comparação.

4.3.1  SCOP

O SCOP (Structural Classification of Proteins = 
Classificação estrutural de proteínas) é um banco de dados 
mantido pelo Laboratory of Molecular Biology e Centre for 
Protein Engineering (MRC, Medical Research Council), 
que tem por objetivo descrever as relações estruturais e 
evolutivas entre proteínas de estruturas conhecidas. Na 
medida em que as ferramentas automáticas de compara-
ção de estruturas hoje existentes não podem identificar, 
de forma confiável, essas relações, o SCOP foi concebido e 
construído, de modo a utilizar uma combinação de proces-
sos de inspeções manuais e métodos automáticos. Existem 
muitos níveis na hierarquia, mas os principais são família, 
superfamília e dobra. Como a posição exata das frontei-
ras entre estes níveis são, em certa medida, subjetivas, o 
SCOP tem uma classificação evolutiva conservadora: se 
existir qualquer dúvida sobre o parentesco, novas divisões 
na família e níveis superfamília serão criados.

4.3.2  CATH

O CATH (de Class, Architecture, Topology, Homo-
logy � Classe, Arquitetura, Topologia e Homolo-
gia) é um banco de dados de classificação hierárquica de 
domínios de estruturas de proteínas, mantido pela Univer-
sity College London (UCL). Esse recurso é produzido por 
métodos automáticos e, depois, passa por uma anotação 
manual. Diferentes categorias dentro da classificação são 
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identificadas por meio de números únicos e nomes descri-
tivos, que permitem a manipulação eficiente dos dados.

Cada proteína é classificada em domínios estruturais, 
divididos em superfamílias homólogas, que são grupos 
de domínios relacionados evolutivamente. O processo de 
classificação utiliza uma combinação de técnicas manuais 
e automatizadas, incluindo algoritmos computacionais, 
evidências estatísticas e empíricas, revisão de literatura e 
análise de especialistas.

4.3.3  PDB

O PDB (de Protein Data Bank = Banco de dados de pro-
teínas), também mantido pelo EBI, é um dos principais 
recursos para obtenção de informações estruturais. Tra-
ta-se de um compêndio, contendo estruturas de proteínas 
que foram resolvidas experimentalmente. Cada proteína 
possui um resumo, que fornece descrição da resolução, 
número de cadeias de proteínas, ligantes e íons metálicos, 
estruturas secundárias, interações ligantes, entre muitos 
outros. Essas informações são fundamentais, não somen-
te para a visualização das estruturas, como também para 
o desenho, sendo o único recurso das informações 1D, 2D 
e 3D. Recursos deste tipo tornam-se cada vez mais im-
portantes na medida em que técnicas de visualização so-
fisticadas são disponibilizadas.

4.4  Bancos de dados de genômica 
comparativa

4.4.1  MBGD

O MBGD (Microbial Genome Database for Comparative 
Analysis = Banco de dados de genomas microbianos para 
análise comparativa) faz parte de uma plataforma de ge-
nômica comparativa, mantida pelo National Institutes of 
Natural Sciences do Japão. Este banco é constantemente 
atualizado e a identificação dos grupos de genes ortólogos é 
feita de forma automática usando métodos de clusterização 
hierarquico. Uma característica proeminente do MBGD é 
que ele permite aos usuários criarem grupos de ortólogos, 
utilizando um subgrupo específico de organismos. Algumas 
funcionalidades importantes do MBGD são: a atribuição de 
anotação funcional para cada grupo de ortólogos, incluin-
do links externos para outros banco de dados; uma inter-
face para a escolha de um conjunto de genomas, com base 
em propriedades fenotípicas; e a possibilidade do usuário 
adicionar seus próprios genomas sem nenhuma anotação 
(nesse caso, programas de predição de genes são executa-
dos antes da identificação dos ortólogos).

4.4.2  xBASE:

O xBase é um banco de dados mantido pela University 
of Birmingham, que aprimora as informações experimen-
tais e de bioinformática de vários genomas bacterianos. 
O xBase provê ao usuário um acesso fácil à anotação e à 
comparação de genomas por meio de uma interface Web, 
sendo possível verificar o contexto genômico, a utilização 
de códons, os dados de anotação do GenBank e do Uniprot 

e analisar prováveis ortólogos e alinhamentos de sequên-
cias com o programas MUMmer (Seção 3.3.1). Além disso, 
podem ser visualizados genomas completos, identificados 
motivos proteicos conservados e agrupados genes confor-
me suas propriedades, como conteúdo GC, entre outras.

4.4.3  MicrobesOnline

O MicrobesOnline, mantido pelo Virtual Institute for 
Microbial Stress and Survival (Instituto Virtual para Es-
tresse Microbiano e Sobrevivência), é um banco de dados 
que inclui vários genomas completos de bactérias, arque-
as e fungos, além de dados de expressão de diversos or-
ganismos. O MicrobesOnline inclui um navegador de ge-
nômica comparativa, com base em árvores filogenéticas 
para cada família de genes. Além de oferecer ferramentas 
para identificação de motivos conservados, buscas rápi-
das de perfil filogenético, comparações de vias metabóli-
cas, predições de óperons, o MicrobesOnline possibilita a 
identificação de genes corregulados, pela procura de ge-
nes baseado no seu perfil de expressão.

4.4.4  HOGENOM

O HOGENOM é um banco de genes homólogos, desen-
volvido por pesquisadores da Université Claude Bernard, 
Lyon 1. Este banco contém informações de bactérias, 
arqueas e eucariotos unicelulares, permitindo a visua-
lização do alinhamento e de árvores filogenéticas de ge-
nes homólogos entre as espécies. O principal objetivo 
do HOGENOM é a identificação de aglomerados de ge-
nes ortólogos em uma ampla variedade de táxons. Para 
construir as famílias gênicas é realizado uma pesquisa de 
semelhança entre todas as proteínas usando o programa 
BLAST (Seção 2.1.3).

4.5  Bancos de dados funcionais e de 
metabolismo

O termo genômica funcional é, muitas vezes, utiliza-
do para se referir as várias abordagens que levam à com-
preensão das propriedades e funções dos genes de um or-
ganismo e dos produtos dos seus genes. A comparação do 
proteoma de genomas completos e a identificação de vias 
bioquímicas, por exemplo, são instrumentos importantes 
para descobrir as características metabólicas dos organis-
mos. A seguir, serão discutidos os dois bancos de dados 
mais utilizados para essas análises.

4.5.1  COG

O banco de dados COG (de Cluster of Orthologous 
Groups � Conjunto de grupos ortólogos) do NCBI é um 
banco de dados com base no conceito de ortologia. O COG 
é construído por meio da comparação de todas as sequên-
cias de proteínas codificadas em vários genomas comple-
tos. Cada grupo deve conter sequências de proteínas de, 
pelo menos, três genomas distintos. A premissa do COG é 
que as proteínas conservadas nesses genomas, a partir de 
organismos diversos, representam funções antigas, que 
foram conservadas ao longo da evolução. A abordagem 
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utilizada para a construção de COG não substitui uma 
análise filogenética abrangente. No entanto, ele oferece 
um atalho rápido e conveniente para delinear um grande 
número de famílias que, provavelmente, são ortólogas.

4.5.2  KEGG

A KEGG (de Kyoto Encyclopedia of Genes and Geno-
mes � Enciclopédia de Genes e Genomas), desenvolvida 
pelo DDBJ, é um dos melhores recursos sobre funções 
celulares e consiste em 16 bancos de dados principais, 
classificados em sistemas de informação, informações 
genômicas e informações químicas. A KEGG é utilizada 

principalmente em estudos sobre redes moleculares (ma-
pas e vias metabólicas) e listas hierárquicas (hierarquias 
funcionais). Este banco de dados funcional fornece uma 
visão metabólica geral com uma ilustração em forma de 
um mapa, ao invés de somente texto, o que o torna mais 
fácil de ser usado. A KEGG fornece listas de números 
EC e suas enzimas correspondentes separadas por nível, 
muitos links úteis para sítios que descrevem enzimas e a 
nomenclatura detalhada do ligante. O banco de dados LI-
GAND, associado à KEGG, é um recurso útil para identifi-
car pequenos ligantes envolvidos em vias bioquímicas. A 
KEGG pode ser pesquisada por homologia de sequências, 
palavras-chave e identidade química.

A bioinformática é uma área multidisciplinar, envol-
vendo biologia, matemática, computação e estatística, e 
que tem, como um dos seus desafios, a análise dos da-
dos gerados pelos diversos projetos de sequenciamento 
de genomas. Como a anotação (predição da função de 
um gene) é geralmente realizada por meio da sua com-
paração com sequências depositadas em vários bancos 
de dados, é importante conhecer a forma de organiza-
ção dos conteúdos dos bancos de dados, para a realiza-
ção da anotação correta de genomas. Essas informações 
estão armazenadas em vários bancos de dados públi-
cos, que contêm sequências de DNA e de proteínas 
(bancos primários), de motivos proteicos conserva-
dos (bancos secundários e bancos de dados de 
estruturas de proteínas). A busca pode ainda ser 
realizada em bancos funcionais e de metabolis-
mo, e o objetivo é sempre o de adicionar a informação 
biológica às sequências de DNA.

Se, por um lado, a genética experimental não 
cessa de fornecer notáveis progressos nas técnicas de 
sequenciamento, por outro, isso leva ao acúmulo de 
múltiplos genomas para estudos cada vez mais deta-
lhados. A genômica comparativa tornou-se uma ferra-
menta poderosa para identificação de novas famílias 
gênicas e de estudos evolutivos. Algoritmos eficientes 
para o alinhamento de pares de sequências, do tipo 
BLAST, encontram-se otimizados e são, rotineiramen-
te, utilizados. Entretanto, o desenvolvimento de mé-
todos rápidos e eficientes para comparar dois ou mais 
genomas são cada vez mais necessários. Os recursos 
apresentados neste capítulo, encontram-se (a maio-
ria) disponíveis na internet. Assim, a genética e a ge-
nômica modernas enfrentam o desafio de aplicar esses 
novos recursos ao estudo da dinâmica da atuação dos 
genes e dos genomas, para alcançar um melhor enten-
dimento de sua biologia.
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5'-CAP: resíduo de 7-metil-guanosina presente na extremi-
dade 5' de mRNAs eucarióticos.

Acetilases: enzimas que catalisam a adição de radicais ace-
tílicos a aminoácido(s) de uma proteína.

Agente alquilante: substância que introduz grupamentos 
metílicos ou etílicos em determinadas bases do DNA.

Agente mutagênico: agente químico ou físico que provoca 
mutações.

Algoritmo de Smith-Waterman: é um algoritmo que 
utiliza programação dinâmica para encontrar alinhamen-
tos locais entre as sequências. Sua principal característica é 
todos os escores negativos, calculados na programação di-
nâmica, serem alterados para zero, evitando alinhamentos 
ruins e ajudando na identificação de alinhamentos locais.

Algoritmo: é um procedimento sistemático para resolver 
um problema em um número finito de etapas, normalmente 
envolvendo uma repetição de operações. Uma vez especifi-
cado, um algoritmo pode ser escrito em uma linguagem de 
computador e executado como um programa.

Alinhamento: é o procedimento de comparação entre duas 
ou mais sequências, analisando uma série de caracteres indi-
viduais ou padrões de caracteres que estão na mesma ordem 
nas sequências. Dos dois tipos de alinhamento, local e global, 
o alinhamento local é o mais utilizado.

Alquilação: adição de um grupamento metílico ou etílico 
em uma bases do DNA.

Aminoacil-tRNA: um tRNA ligado a seu aminoácido.

Análise de cluster: é um método para agrupar um con-
junto de objetos que são mais similares a partir de um grupo 
maior de objetos relacionados. As relações se baseiam em 
algum critério de similaridade ou de diferença. Para análi-

se de sequências é usado uma pontuação de similaridade ou 
de distância ou, ainda, uma avaliação estatística dos escores 
encontrados.

Análogo de base: substância química que mimetiza uma 
base nitrogenada, podendo ser incorporada em seu lugar, em 
uma cadeia polinucleotídica em crescimento. A frequência 
com que o análogo de base muda para a sua forma tautomé-
rica pode ser 50 vezes maior do que a da base original, o que 
aumenta a incidência de mutações.

Anelamento de fitas simples (SSA, single-strand an-
nealing): mecanismo de reparação de uma quebra dupla 
no DNA que ocorre entre sequências repetidas e orientadas 
na mesma direção, normalmente causando a deleção de mais 
de 30 nucleotídeos no sítio onde ocorreu a quebra.

Anelamento: ligação de um oligonucleotídeo a uma mo-
lécula de DNA de fita simples por pareamento entre bases 
complementares.

Anfipático: caráter de uma molécula que apresenta uma 
região hidrofóbica e uma hidrofílica, permitindo, assim, inte-
rações não covalentes em meio aquoso com outras moléculas 
hidrofóbicas e/ou hidrofílicas.

Anticódon: uma sequência de três nucleotídeos presente 
no tRNA que é complementar e que interage com o códon 
por pareamento de bases.

Aptâmeros: oligonucleotídeos ou pequenos peptídeos sin-
téticos que se ligam a uma molécula-alvo com alta afinidade 
e de maneira específica.

Archaea: é um dos três domínios nos quais são divididos os 
seres vivos segundo classificação proposta por Carl Woese e 
Ralph Wolfe, em 1977. Ele inclui todas as espécies de arque-
as, que são organismos procarióticos geralmente quimiotró-
ficos, muitos dos quais habitam ambientes extremos (sendo, 
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por isso, chamados de extremófilos). Dentre os ambientes 
extremos onde são encontradas arqueas podem ser citados 
fontes de água quente, lagos ou mares com elevada salinida-
de, pântanos e ambientes ricos em gás sulfídrico e com altas 
temperaturas. As arqueas, juntamente com as bactérias, são 
classificadas como organismos procarióticos.

Auto-splicing: remoção de íntron e união de éxons reali-
zado pela atividade enzimática do próprio RNA que está sen-
do processado.

Autorradiografia: método para a detecção de moléculas 
de DNA marcadas, seja radioativamente ou por quimiolumi-
nescência, pela exposição de um filme fotográfico sensível a 
raios X.

Bacteria: um dos três domínios nos quais são divididos os 
seres vivos segundo classificação proposta por Carl Woese e 
Ralph Wolfe, em 1977. Ele inclui todas as espécies de bacté-
rias, que, juntamente com as arqueas, são classificadas como 
organismos procarióticos.

Bacteriófagos: são vírus que infectam procariotos.

Banco de dados: é um conjunto de registros dispostos 
em estrutura regular e que pode ser pesquisado ou alterado 
de forma padronizada, por meio de aplicativos especiais, 
chamados sistemas gerenciadores de bancos de dados 
(SGBDs).

Biblioteca de cDNA: coleção de cDNAs clonados produ-
zidos a partir de uma população inteira de mRNA (que pode 
ser de células isoladas, tecidos, órgãos ou organismos).

Biblioteca genômica: coleção de moléculas de DNA ge-
nômico clonadas em número suficiente para incluir todas as 
sequências do genoma de um determinado organismo.

Bivalentes: cromossomos homólogos em sinapse, na pri-
meira etapa da meiose (meiose I).

box SOS: motivo na sequência reguladora dos genes SOS 
onde o repressor LexA se liga para impedir a transcrição des-
ses genes em nível elevado.

Brometo de etídeo: reagente químico fluorescente que se 
intercala entre os pares de bases de uma molécula de DNA de 
fita dupla; utilizado para visualização de DNA.

Capsídeo: revestimento proteico externo de uma partícula 
viral que envolve o genoma viral.

Catabolismo: parte do metabolismo que se refere à assimi-
lação ou processamento da matéria orgânica adquirida pelos 
seres vivos para fins de obtenção de energia.

Catabólito: produto resultante do catabolismo.

cauda de poli(A): conjunto de resíduos de adenilato pre-
sentes na extremidade 3' da maioria dos mRNAs eucarió-
ticos.

cDNA: ver DNA complementar.

Chaperonas de proteínas: as chaperonas de proteínas 
formam uma família proteica encontrada em todos os or-
ganismos. Elas se ligam a outras proteínas, auxiliando no 
seu enovelamento para que assumam uma conformação 
correta. A família das chaperonas inclui chaperonas mo-
leculares e chaperoninas. As chaperonas moleculares se 
ligam a proteínas total ou parcialmente desenoveladas e as 

estabilizam, impedindo que elas sejam degradadas, ao pas-
so que as chaperoninas atuam facilitando o enovelamento 
das proteínas.

Chaperonas: proteínas que se ligam a outras proteínas que 
estão incorretamente enoveladas ou organizadas, auxiliando 
no enovelamento correto dessas proteínas.

Ciclo lisogênico: um dos dois ciclos usados por vírus 
para sua reprodução, em que o vírus insere seu genoma 
na célula hospedeira e é incorporado ao genoma da célula 
infectada.

Ciclo lítico: um dos dois ciclos usados por vírus para sua 
reprodução, no qual o genoma viral é inserido na célula hos-
pedeira, é replicado de maneira independente e comanda 
a síntese das proteínas virais. Assim, são produzidas novas 
partículas virais, ocorre a lise da célula hospedeira e os novos 
fagos são liberados.

Cístron: segmento de DNA (ou RNA) que codifica uma pro-
teína ou uma cadeia polipeptídica (ver Região codificadora).

Clonagem: a produção de muitas cópias idênticas de uma 
molécula de DNA por replicação em um vetor apropriado; 
também denominado de clonagem gênica ou clonagem mo-
lecular; a geração de células (ou indivíduos) geneticamente 
idênticas entre si e aos seus progenitores.

Clone: uma população de células ou organismos idênticos. 
Na clonagem molecular, um clone contém moléculas de DNA 
recombinantes idênticas.

Códon: uma sequência de três nucleotídeos das moléculas 
de RNA mensageiro (mRNA) ou da região codificadora do 
gene correspondente que codifica um determinado amino-
ácido.

Cofatores enzimáticos: pequena molécula orgânica ou 
íon metálico necessário para a atividade catalítica de uma 
enzima.

Competentes: em procedimentos de transformação bacte-
riana são chamadas de competentes bactérias que foram tra-
tadas para aumentar a sua capacidade de receber moléculas 
de DNA exógenas.

Complexo sinaptonêmico: organela que consiste em 
uma faixa tríplice de nucleoproteína formada entre os cro-
mossomos homólogos pareados na fase de paquíteno da pró-
fase da meiose I.

Computação paralela: é caracterizada pelo uso de várias 
unidades de processamento para executar uma computação 
de forma mais rápida. É baseada no fato de que o processo 
de resolução de um problema pode ser dividido em tarefas 
menores, que podem ser realizadas simultaneamente – em 
paralelo – por algum tipo de coordenação.

Concatâmeros: associações lineares de múltiplas cópias 
de um genoma formando longas cadeias. Concatâmeros são 
formados, por exemplo, em processos de replicação de certos 
fagos.

Conformação nativa: conformação tridimensional neces-
sária para que uma proteína seja funcional.

Conjugação: é a transferência de material genético entre 
células bacterianas pelo contato direto célula-célula ou por 
apêndices chamados fímbrias ou pilus sexuais.
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Conversão gênica: é a alteração de uma fita de um DNA 
heterodúplex, a fim de torná-lo complementar à outra fita 
em qualquer posição em que existam bases mal-pareadas. 
Processo de recombinação não recíproca em que um alelo 
de um heterozigoto é convertido no seu alelo correspon-
dente.

Cópias gênicas: duas ou mais cópias idênticas (ou prati-
camente idênticas) de um mesmo gene em um genoma. Em 
geral, essas cópias são originadas a partir de um ou mais 
eventos de duplicação de segmentos cromossômicos. As có-
pias geradas são mantidas idênticas ou muito similares, em 
razão de alguma pressão seletiva para isso.

Corpo P: é um complexo citoplasmático formado por agre-
gados de proteínas e mRNAs específicos com duas funções: 
manter determinados mRNAs em uma forma de tradução 
reprimida reversível, de forma que os mRNAs podem sair 
do corpo P e serem traduzidos; e recrutar mRNAs que estão 
direcionados para desadenilação e degradação pela via de re-
moção de CAP/Xrn1.

Cosmídeo: tipo de vetor de clonagem contendo o sítio cos 
do bacteriófago � inserido em um plasmídeo, utilizado para 
a clonagem de fragmentos de DNA de até 40 kb de tamanho.

Cromatina: é uma estrutura nucleoproteica organizada, 
constituída de DNA associado a proteínas específicas, como 
as histonas (em eucariotos e algumas arqueas).

Cromossomo artificial bacteriano (BAC, bacterial 
artificial chromosome): tipo de vetor para a clonagem 
de fragmentos de DNA de até cerca de 200 kb de tamanho 
em E. coli. Um BAC contém uma origem de replicação plas-
midial, um sítio múltiplo de clonagem e um marcador de 
seleção.

Cromossomo artificial de levedura (YAC, yeast ar-
tificial chromosome): tipo de vetor para a clonagem de 
fragmentos de DNA grandes (normalmente maiores que 300 
kb) em levedura. Um YAC é uma molécula linear com um te-
lômero em cada extremidade, um centrômero, uma sequên-
cia de replicação autônoma, um marcador de seleção e um 
sítio múltiplo de clonagem.

Cromossomo: em uma acepção moderna, é cada uma das 
moléculas de DNA que constitui o genoma de um organismo. 
Assim, procariotos típicos têm um único cromossomo (em 
geral, na forma de uma molécula de DNA circular) e células 
de eucariotos têm vários cromossomos (o número varia de 
acordo com a espécie), cada um deles formado por uma mo-
lécula de DNA linear.

Crossing-over: ou sobrecruzamento, troca de material 
cromossômico (partes dos braços cromossômicos) entre cro-
mossomos homólogos mediante a quebra e a reunião. A tro-
ca de material entre cromátides não irmãs durante a meiose 
é a base da recombinação genética.

Dedo de zinco: domínio proteico contendo resíduos de cis-
teínas e histidinas, ou somente cisteínas que coordenam um 
íon zinco (Zn+2), de modo a formar uma projeção semelhante 
a um dedo; daí o nome dedo de zinco. Os fatores de transcri-
ção contendo domínio(s) de dedo de zinco são os mais fre-
quentes entre todos os fatores transicionais.

Depurinação: resultado da perda de uma base nitrogena-
da (normalmente uma purina) de um nucleotídeo na cadeia 

de DNA, criando um sítio abásico (ou apurínico ou apiri-
midínico).

Desacetilases: enzimas que catalisam a remoção de ra-
dicais acetílicos que foram adicionados a aminoácido(s) de 
uma proteína por uma acetilase.

Desaminação: no DNA resulta na remoção do grupamento 
amínico das bases nitrogenadas. Pode ocorrer espontanea-
mente, por hidrólise, ou pela ação do ácido nitroso.

Desnaturação de moléculas de ácido nucleico: que-
bra, por meios químicos ou físicos, das pontes de hidrogênio 
envolvidas no pareamento de bases.

Desoxirribonuclease: uma desoxirribonuclease é uma 
enzima que degrada DNA, catalisando a quebra de ligações 
fosfodiéster entre os desoxirribonucleotídeos sem especifici-
dade de sequência.

Didesoxirribonucleotídeo (ddNTP): um nucleotídeo 
modificado que possui um 3'-H no açúcar desoxirribose, em 
vez de um 3'-OH. Um ddNTP pode ser incorporado a uma ca-
deia crescente de DNA, mas não permite que a síntese dessa 
cadeia prossiga, uma vez que não será possível a formação de 
uma ligação fosfodiéster com um outro nucleotídeo.

Difração por raios X: é uma metodologia empregada para 
descrever o arranjo dos átomos em um cristal. Basicamente, 
um feixe de raios X incide sobre uma amostra cristalina, os 
raios são absorvidos e difratados e a energia e os ângulos de 
difração resultantes são detectados em um espectrômetro de 
raios X. A análise destes valores permite determinar a posi-
ção espacial (coordenadas x, y e z) para cada átomo no cris-
tal. Em biologia molecular esta metodologia é utilizada para 
descrever a estrutura (conformação espacial ou tridimensio-
nal) de ácidos nucleicos e proteínas.

Dímero de pirimidinas: produto da ação da luz UV, em 
que duas bases pirimídicas adjacentes de uma cadeia de 
DNA ficam ligadas entre si.

DNA complementar (cDNA): cópias de DNA sintetiza-
das a partir de moldes de RNA em uma reação catalisada 
pela enzima transcriptase reversa.

DNA-ligase: enzima que catalisa a formação de uma li-
gação fosfodiéster entre a extremidade 5' de uma cadeia de 
DNA e a extremidade 3' de uma outra cadeia de DNA, duran-
te a replicação e a reparação do DNA, também utilizada para 
a construção de moléculas de DNA recombinantes.

DNA-polimerase da família Y: DNA-polimerase trans-
lesão que introduz nucleotídeos de forma aleatória em uma 
cadeia de DNA, quando a cadeia molde contém uma lesão.

DNA-polimerase de desvio (by pass DNA-polyme-
rase): DNA-polimerase capaz de sintetizar o DNA, mesmo 
quando a fita-molde contém uma lesão.

DNA-polimerase: enzima que sintetiza uma nova fita de 
DNA a partir de uma fita-molde de DNA.

DNA recombinante: qualquer molécula de DNA que te-
nha sido construída em um tubo de ensaio e contenha se-
quências provenientes de duas ou mais moléculas de DNA 
distintas, frequentemente de organismos diferentes.

DNA-replicase: é a DNA-polimerase que realiza a síntese 
das duas novas fitas de DNA durante a replicação.
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DnaA: proteína responsável pelo reconhecimento de origem 
da replicação em E. coli.

Domínio (de proteína): grupo de um ou poucos segmen-
tos polipeptídeos com uma extensão aproximada de 100 a 
200 aminoácidos que se enovelam em uma unidade estru-
tural.

Domínio TPR (de tetratricopeptide repeat): é um 
motivo estrutural encontrado em múltiplas cópias em diver-
sas proteínas com funções distintas, facilitando interações 
específicas com outras proteínas parceiras.

Edição de RNA: conjunto de processos pelos quais a se-
quência nucleotídica de um RNA é alterada em relação à do 
DNA a partir do qual foi transcrito. Já foi descrita para mo-
léculas de rRNA, tRNA e mRNA em diferentes organismos 
eucarióticos.

Elementos de transposição (transposons): segmento 
de DNA que se move de uma posição para outra no genoma 
por transposição

Elementos genéticos móveis: são sequências de DNA 
que podem mover-se dentro dos genomas. Os principais 
elementos genéticos móveis são: plasmídeos, bacteriófagos, 
elementos transponíveis e íntrons do grupo II.

Eletroforese em gel de agarose: procedimento experi-
mental no qual um campo elétrico é utilizado para movimen-
tar moléculas de DNA ou RNA, negativamente carregadas, 
por uma matriz de agarose gelificada do polo negativo para 
o polo positivo.

Eletroporação: método para aumentar a aquisição de 
DNA por protoplastos ou células competentes pela exposição 
prévia a alta voltagem elétrica, que resulta na formação tem-
porária de pequenos poros na membrana celular.

Endonucleases de homing: endonucleases de restrição 
geralmente codificadas por íntrons e envolvidas na mobili-
dade de íntrons.

Endossimbionte: qualquer organismo que vive no inte-
rior do corpo ou das células de outro organismo, em uma 
relação ecológica designada como endossimbiose. Na endos-
simbiose, o endossimbionte supre a célula ou o organismo 
hospedeira(o) com alguma função, enquanto sobrevive às 
custas dela(e) sem, contudo, prejudicá-la(o) com isso.

Envelope viral: revestimento externo de alguns vírus, que 
envolve o capsídeo, formado por uma dupla camada de fos-
foacilgliceróis e proteínas.

Enzima de restrição (endonuclease de restrição): 
tipo de enzima que cliva moléculas de DNA de fita dupla 
dentro ou perto de uma sequência nucleotídica específica 
(sítio de restrição), que, frequentemente, está presente em 
múltiplas cópias em um mesmo genoma. Essas enzimas são 
utilizadas para análise do DNA e na construção de moléculas 
de DNA recombinantes.

Enzima Hin: enzima de recombinação sítio-específica que 
atua na inversão de um segmento de DNA no genoma da bac-
téria Salmonella.

Enzima: proteína que catalisa (isto é, facilita do ponto de 
vista termodinâmico) uma reação química em um sistema 
biológico.

Enzimas constitutivas: enzimas cuja síntese é constante e 
não dependente da presença de substratos específicos.

Enzimas induzíveis: enzimas cuja síntese é induzida pela 
presença de um substrato adequado.

Epigenética: é o estudo das mudanças herdáveis no fenóti-
po por mecanismos que não envolvem mudanças na sequên-
cia de DNA.

Epissomos: elementos genéticos extracromossômicos 
capazes de se integrarem a um cromossomo procariótico. 
São exemplos de epissomos, os plasmídeos integrativos e 
os bacteriófagos temperados (capazes de realizar um ciclo 
lisogênico).

Estrutura de Holliday: na recombinação do DNA, é uma 
estrutura intermediária vista nas imagens de microscopia 
eletrônica de transmissão em forma de X, mostrando quatro 
regiões de DNA de fita simples.

Eucariotos: grupo de organismos que possui a organização 
celular com núcleo, incluindo o material genético, e outras 
organelas, delimitados por membranas.

Eucromatina: é a forma menos compactada da cromatina 
interfásica eucariótica.

Eukarya: um dos três domínios nos quais são divididos os 
seres vivos segundo classificação proposta por Carl Woese e 
Ralph Wolfe, em 1977. Os eucariotos são todos os organis-
mos com células compartimentalizadas em organelas, sendo 
o núcleo a mais típica delas.

Excisionase: enzima de recombinação sítio-específica que 
atua juntamente a integrase de � para remover o genoma do 
fago do cromossomo da bactéria hospedeira e, assim, ingres-
sar no ciclo lítico.

Éxon: sequência de um gene que é transcrita no pré-RNA 
e mantida, ao contrário dos íntrons, no RNA maduro (pro-
cessado).

Exonuclease: enzima que remove nucleotídeo a partir de 
uma das extremidades de uma fita de DNA.

Exossomo: complexo multiproteico dotado de atividade 
exonucleolítica (3' → 5') envolvido na degradação seletiva de 
RNAs.

Expressão gênica: inclui todas as etapas envolvidas na 
geração do produto final de um gene, seja ele nucleotídico 
(no caso de genes cujo produto final de expressão é um RNA, 
como genes de rRNAs e tRNAs) ou polipeptídico (no caso de 
genes que codificam proteínas). As principais etapas da ex-
pressão gênica são a transcrição, o processamento de trans-
critos (principalmente em eucariotos) e a tradução.

Expressões regulares: ferramenta computacional que 
fornece um método para expressar as variações encontradas 
em um conjunto de sequências relacionadas, incluindo posi-
ções, inserções e repetições, entre outras.

Extremidade cega (blunt-end): extremidade de uma 
molécula de DNA na qual ambas as fitas terminam na mesma 
posição nucleotídica, sem qualquer extensão de fita simples.

Extremidade coesiva: extremidade de uma molécula de 
DNA da fita dupla na qual uma das fitas se projeta além da 
outra, na forma de DNA de fita simples. Moléculas de DNA 
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com esse tipo de extremidades, se forem complementares, 
podem parear entre si.

Famílias de parálogos: famílias de genes ou de outras 
sequências homólogas (parálogas) geradas por duplicação 
seguida de divergência.

Fator de transcrição: proteína que, junto à RNA-polime-
rase, é necessária para iniciar ou regular a transcrição em eu-
cariotos. Um fator geral de transcrição participa da formação 
do complexo de iniciação da transcrição e é requerido para 
a transcrição de todos os genes transcritos por um determi-
nado tipo de RNA-polimerase. Os fatores de transcrição es-
pecíficos estimulam (ativadores) ou inibem (repressores) a 
transcrição de genes específicos.

Fator liberador: proteína ou proteínas responsáveis por 
impedir a reativação de origens da replicação em arqueas e 
eucariotos.

Fita codificadora: no DNA de fita dupla, a fita codifica-
dora de um gene é aquela que possui a mesma orientação 
(de 5' para 3') da fita de RNA que é transcrita a partir des-
te gene. Salvo as diferenças inerentes a moléculas de DNA e 
RNA quanto a suas composições nucleotídicas, as sequências 
da fita codificadora do gene e de seu transcrito são idênticas.

Fita tardia: a fita tardia na replicação do DNA de fita dupla 
é aquela que é sintetizada descontinuamente.

Fita-líder: a fita-líder na replicação do DNA de fita dupla é 
aquela que é sintetizada continuamente.

Fita-molde: em um DNA de fita dupla, é a fita ou porção de 
uma fita utilizada como molde para síntese de uma cadeia 
polinucleotídica (de DNA ou RNA) complementar a ela. Na 
replicação, cada uma das fitas da molécula de DNA parental 
é utilizada como molde para a síntese de uma nova fita com-
plementar e de orientação oposta. Na transcrição, a fita-mol-
de de um gene é aquela complementar à fita codificadora; 
ela é interpretada de 3' para 5' para que seja sintetizado um 
produto de RNA complementar a ela e correspondente, em 
sequência e orientação, à fita codificadora do gene.

Fosmídeo: vetor que contém a origem de replicação do 
plasmídeo F de E. coli e a sequência cos do bacteriófago 
lambda.

Fotoliase: enzima que executa a reparação por fotorreativa-
ção enzimática na presença de luz visível.

Fotorreativação enzimática: mecanismo de reparação 
de mutações provocadas pela luz UV por absorção de luz visí-
vel pela enzima fotoliase.

Fragmento de Klenow: fragmento maior da DNA-poli-
merase I de E. coli produzido a partir de clivagem proteolí-
tica da enzima. O fragmento de Klenow corresponde à por-
ção aminoterminal da enzima, que contém as atividades de 
polimerase 5'→3' e de exonuclease 3'→5'). O fragmento de 
Klenow pode ser utilizado in vitro para a síntese de novos 
segmentos de DNA', em substituição aos segmentos pree-
xistentes (que são removidos pela atividade exonucleásica 
3'→5').

Fragmentos de Okazaki: segmentos de DNA produzidos 
durante a replicação da fita descontínua que são, posterior-
mente, unidos pela enzima DNA-ligase, formando uma ca-
deia linear única.

Gene interrompido: é um gene que possui íntron(s).

Gene: levando em consideração aspectos moleculares estru-
turais e funcionais, um gene pode ser simplificadamente con-
ceituado como um segmento de uma molécula de DNA que 
carrega a informação necessária e suficiente para codificar 
um produto de RNA (p. ex., moléculas de rRNA ou de tRNA) 
ou proteico (no caso de genes que codificam mRNAs, os quais 
são traduzidos em cadeias polipeptídicas). O gene é formado 
não apenas pelas sequências codificadoras de seus produtos 
de transcrição e/ou tradução, mas também pelas sequências 
reguladoras diretamente responsáveis pela sua expressão.

Genes marcadores: alelos que produzem diferenças feno-
típicas detectáveis, úteis na análise genética de um organis-
mo ou células.

Genes SOS: conjunto de genes, originalmente descrito em 
E. coli, envolvidos em diversos processos de reparação do 
DNA e que têm a sua expressão induzida quando o número 
de lesões é elevado.

Genoma mínimo: conceito idealizado correspondente ao 
menor genoma capaz de abrigar o número mínimo de genes 
necessário para a sobrevivência de uma forma de vida celular 
(que seria a procariótica). A definição de um genoma míni-
mo (ou de um conteúdo próximo ao mínimo possível para 
um genoma) depende do modo de vida do organismo, pois 
o conteúdo mínimo necessário de genes seria diferente, por 
exemplo, para espécies de vida livre ou para espécies parasi-
tas ou simbiônticas.

Genoma nuclear: conteúdo de DNA genômico encontrado 
no núcleo de células eucarióticas.

Genoma: é toda a informação genética de um organismo. 
No caso de formas de vida celulares (procariotos e eucario-
tos) essa informação genética está codificada no DNA de 
cada célula, o qual constitui um ou mais cromossomos, de-
pendendo da espécie.

Genomas extranucleares: são os genomas de organelas 
(mitocôndrias e plastídeos).

Genômica: estudo sistemático das sequências completas de 
DNA (genomas) dos organismos.

Helicase (DNA-helicase): enzima que realiza a separação 
das fitas de DNA pelo rompimento das pontes de hidrogênio 
entre os pares de nucleotídeos complementares utilizando a 
energia do ATP.

Hélice-alça-hélice: tipo de motivo proteico presente em 
fatores de transcrição. Ele é formado por duas hélices anfipá-
ticas separadas por uma alça não helicoidal e suas caracterís-
ticas básicas facilitam a ligação ao DNA.

Hemizigoto: indivíduo no qual um gene (ou lócus) está 
presente uma única vez, e não aos pares em células diploides. 
Normalmente este termo é aplicado aos genes presentes no 
cromossomo X de machos heterogaméticos.

Heterocromatina: é a forma mais compactada da croma-
tina interfásica eucariótica.

Heterozigoto: indivíduo com alelos diferentes em um ou 
mais lócus.

Heurística: define-se procedimento heurístico como um 
método de aproximação das soluções ideais dos problemas. 
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A heurística assume uma solução próxima da ideal, com base 
na função de avaliação do resultado. A solução encontrada 
por uma heurística não é necessariamente a melhor possível, 
e não há garantia da distância entre a solução produzida pelo 
método heurístico e a solução ideal.

Hibridização: processo que utiliza a capacidade de pa-
reamento de bases entre uma sonda de DNA de fita simples 
(marcada radioativamente ou com peroxidase) e moléculas 
de DNA de fita simples ou de RNA imobilizadas em um su-
porte físico (membrana de náilon ou de nitrocelulose). Visa à 
identificação dos raros clones de uma biblioteca que contêm 
o fragmento de DNA de interesse.

Hidrogenossomo: organela celular com capacidade de 
produzir hidrogênio molecular e compostos como acetato, 
dióxido de carbono e ATP. São encontrados em alguns euca-
riotos anaeróbios, como flagelados, ciliados e fungos critidio-
micetos. Apesar de, em sua maioria, não possuírem genomas 
próprios (só há uma exceção conhecida),  os hidrogenosso-
mos são estruturais, funcionais e evolutivamente relaciona-
dos a mitocôndrias.

Histonas: são proteínas de caráter básico, que fazem parte 
da cromatina de eucariotos e de arqueas.

Homeodomínio: domínio de ligação ao DNA encontrado 
em determiados fatores de transcrição. Foi primeiramente 
identificado em fatores de transcrição codificados pelos cha-
mados genes homeóticos, que são importantes para o desen-
volvimento de Drosophila melanogaster. O homeodomínio 
apresenta três �-hélices, sendo que as �-hélices 2 e 3 fazem 
parte do motivo hélice-volta-hélice envolvido na ligação ao 
DNA.

Homologia (de sequências polinucleotídicas e polipeptídi-
cas): homologia entre sequências nucleotídicas de DNA ou 
RNA ou entre sequências de aminoácidos de cadeias polipep-
tídicas são identidades significativas (em geral, > 30-40%) 
ao longo de pelo menos 50-60% de suas extensões em decor-
rência de uma origem evolutiva comum. Ver também Ortólo-
gos, Parálogos e Xenólogos.

Homozigoto: indivíduo com alelos idênticos de um gene 
ou genes de interesse.

Hormônios lipofílicos: pequenas moléculas hidrofóbicas 
capazes de atravessar a membrana plasmática e atuar junto 
aos receptores correspondentes em processos de regulação 
transcricional de determinados genes.

Inativação por inserção: estratégia de clonagem molecu-
lar em que a inserção de um fragmento extra de DNA, em 
uma outra molécula de DNA, inativa um gene presente nessa 
molécula.

Iniciadores (primers): na replicação, são oligonucleotí-
deos de RNA complementares a uma fita-molde de DNA de 
fita simples, sintetizados por uma primase e utilizados pela 
DNA-replicase para o alongamento das novas cadeias sinte-
tizadas.

Integrase de �: enzima de recombinação sítio-específica 
responsável pela integração do genoma do bacteriófago � ao 
cromossomo da bactéria hospedeira.

Integrase: enzima produzida por retrovírus e retrotranspo-
sons que permite integrar o material genético desses vírus 

e retroelementos transponíveis no DNA das células hospe-
deiras.

Inteínas: segmentos de proteínas que têm a capacidade de 
autoexcisão do restante e de propiciar a união das porções 
adjacentes da proteína. Íntrons de um precursor de mRNA.

Interfase: fase do ciclo celular entre divisões mitóticas ou 
meióticas.

Íntron: sequência de um gene que é transcrita no pré-RNA, 
mas removida (por splicing), e está ausente do RNA maduro.

Íntrons do grupo I: sequências curtas de RNA, capazes de 
auto-splicing, que interrompem genes de bacteriófagos, ge-
nes que codificam proteína, rRNA e tRNA em bactérias e ge-
nes de mitocôndrias e cloroplastos de eucariotos inferiores.

Íntrons do grupo II: RNAs capazes de auto-splicing que 
atuam como elementos genéticos móveis, constituídos de um 
íntron cataliticamente ativo (ribozima) e uma proteína codi-
ficada pelo íntron.

Íntrons spliceossômicos: segmentos de DNA não codifi-
cadores, presentes em genes nucleares que codificam proteí-
nas, excisados do pré-mRNA pelo spliceossomo.

Invasão de fita: etapa em que uma das fitas de uma mo-
lécula de DNA recombinante invade uma outra molécula de 
DNA homóloga com a qual irá iniciar um processo de recom-
binação.

Isoaceptores: diferentes tRNAs que se ligam a um mesmo 
aminoácido.

Junção heterodúplex: é o ponto no qual duas moléculas 
de DNA de fita dupla recombinantes são conectadas.

Junção recombinante: na recombinação, é o ponto no 
qual uma fita de DNA cruza de um dúplex para outro (é o 
limite da junção heterodúplex).

Lacuna: incompatibilidade no alinhamento de duas se-
quências causada por uma inserção em uma sequência ou 
uma deleção em outra.

Laranja de acridina: corante catiônico fluorescente sele-
tivo para ácidos nucleicos. É uma substância mutagênica que 
se intercala nas cadeias de uma molécula de DNA de fita du-
pla, provocando mutação por modificação da fase de leitura.

Ligação peptídica: ligação amida entre o grupo amínico 
de um aminoácido com o grupo carboxílico de outro.

Ligações glicosídicas: ligação covalente formada quando 
um grupamento hidroxílico do carbono anomérico de um 
carboidrato reage com uma hidroxila de outro carboidrato.

Macroarranjos de DNA: um conjunto limitado de sondas 
oligonucleotídicas ligadas a um filtro de náilon. Esse filtro é 
usado para hibridização com DNA genômico ou RNAs mar-
cados.

Mapeamento de restrição: procedimento para o posicio-
namento relativo dos sítios de clivagem de uma determinada 
enzima de restrição em um segmento de DNA clonado, ge-
rando um mapa de restrição do fragmento.

Maturação do RNA: ver Processamento de RNA.

Mediador: complexo de proteínas que serve como um 
adaptador entre fatores de transcrição específicos ligados a 

Zaha_5ed_glossario.indd   388Zaha_5ed_glossario.indd   388 27/11/13   09:3027/11/13   09:30



3
8

9
G

lo
ssá

rio

elementos reguladores e a RNA-polimerase II, ligada aos fa-
tores de transcrição gerais.

Meiose: processo de divisão celular no qual o número di-
ploide de cromossomos é reduzido à metade (número ha-
ploide de cromossomos).

Microarranjos de DNA: um conjunto de sondas oligo-
nucleotídicas correspondentes a genes específicos ligadas a 
uma lâmina de vidro em alta densidade. Essa lâmina é uti-
lizada para hibridização com DNA ou RNA marcados com 
compostos fluorescentes.

Migração de ramificação: na recombinação, é o processo 
no qual uma fita de DNA, parcialmente pareada com a sua 
complementar em um dúplex, estende o seu pareamento 
deslocando a fita residente que é homóloga.

Mitose: processo no qual uma célula eucariótica separa o 
conjunto diploide de cromossomos do seu núcleo (previa-
mente duplicado na fase S do ciclo celular) em dois con-
juntos diploides (separados em dois núcleos) a serem se-
gregados às duas células-filhas geradas na divisão celular 
mitótica.

Mitossomo: organela celular encontrada em alguns euca-
riotos anaeróbios, como microsporídeos (Opisthokonta) e 
espécies de Entamoeba (Amoebozoa) e Giardia (Excavata). 
As funções dos mitossomos não foram ainda totalmente elu-
cidadas, mas, pelo menos em microsporídeos, estas organe-
las estão envolvidas na biossíntese de agrupamentos de ferro 
e enxofre para incorporação, como grupos prostéticos, em 
proteínas. Mitossomos, apesar de não possuírem genomas 
próprios, são estruturais, funcionais e evolutivamente rela-
cionados a mitocôndrias.

Modificação tautomérica: uma isomerização reversível 
em uma molécula, ocorrida devido à alteração na localização 
de um átomo de hidrogênio. Nos ácidos nucleicos, as modifi-
cações tautoméricas nas bases dos nucleotídeos podem pro-
vocar a substituição de uma base por outra no momento da 
replicação, sendo, portanto, fontes de mutações.

Molécula unida: em um processo de recombinação, é a 
estrutra formada quando as duas moléculas de DNA de fita 
dupla envolvidas se unem pelas fitas que estão sendo tro-
cadas.

Mutação com sentido trocado (missense mutation): 
mutação que, ao alterar um nucleotídeo de um códon, resulta 
na troca do aminoácido no produto proteico correspondente.

Mutação pontual: alteração em uma ou poucas bases em 
uma cadeia de DNA.

Mutação que modifica a fase de leitura (frameshift 
mutations): adição ou deleção de um ou poucos nucleo-
tídeos, que causa a mudança da fase de leitura do mRNA na 
momento da tradução.

Mutação sem sentido (nonsense mutation): mutação 
que troca um códon que correspondia a um aminoácido por 
um códon de parada, resultando na terminação prematura 
da tradução do mRNA correspondente.

Mutação silenciosa (silent mutation): mutação que 
altera o códon, mas não altera o aminoácido no produto 
proteico correspondente devido à degeneração do código 
genético.

Mutação: processo que produz uma alteração no DNA ou 
na estrutura do cromossomo; nos genes é a fonte de novos 
alelos.

Mutante: uma célula ou organismo que possui uma ou mais 
sequências nucleotídicas alteradas ou mutadas.

Northern blot: técnica de hibridização para detecção de 
moléculas de RNA específicas, na qual o RNA é separado por 
eletroforese em gel, transferido para um suporte sólido, por 
exemplo, uma mebrana de náilon, e, então, hibridizado com 
sondas complementares marcadas.

Núcleo catalítico da DNA-polimerase III: região da 
holoenzima DNA-polimerase III composta pelas subunida-
des �, � e �, responsável pelas atividades de polimerização e 
correção de erro durante a replicação.

Núcleo: organela de células eucarióticas delimitada por 
uma membrana (carioteca) que abriga a maior parte do ma-
terial genético. No núcleo, o material genético está associado 
a proteínas formando a cromatina, cujo grau de compactação 
varia conforme a fase do ciclo celular.

Nucleoide: região distinta e de forma irregular do cito-
plasma de uma célula procariótica ocupada pelo seu mate-
rial genético (DNA). O nucleoide não está envolto por uma 
membrana.

Nucleossomo: partícula nucleoproteica da cromatina de 
eucariotos e de algumas arqueas constituída por oligômeros 
de histonas em torno dos quais o DNA se associa.

Oligonucleotídeo iniciador (iniciador ou primer): 
uma molécula de DNA de poucos nucleotídeos (cerca de 15-
30), que serve como iniciador para a reação de polimerização 
de uma cadeia de DNA.

Óperon: organização estrutural típica (mas não exclusiva) 
de genomas procarióticos, na qual duas ou mais sequências 
codificadoras de produtos gênicos (RNA ou proteínas) estão 
sob controle transcricional de um mesmo conjunto de se-
quências reguladoras. Em um óperon, as sequências codifi-
cadoras são transcritas em um único RNA, que, por isso, é 
dito policistrônico.

ORC: complexo de proteínas responsáveis pelo reconheci-
mento de origens de replicação em eucariotos.

Organelas: estruturas celulares especializadas, delimitadas 
por membranas e encontradas em células eucarióticas.

Orientação (de cadeias polinucleotídicas, genes e cadeias 
polipeptídicas): cadeias polinucleotídicas e polipeptídicas são 
assimétricas e, por isso, têm orientações definidas. Por con-
venção, as orientações dessas moléculas são descritas com 
base no sentido dos seus processos de síntese. Assim, uma 
molécula de RNA tem uma orientação da sua extremidade 
5'-P para a sua extremidade 3'-OH, pois esse é o sentido da 
sua síntese. Da mesma forma, um gene é orientado de 5' para 
3' com base na orientação da sua fita codificadora, que é aque-
la correspondente ao produto de RNA que pode ser transcrito 
a partir dele. Cadeias polipeptídicas, por sua vez, são orienta-
das da extremidade aminoterminal para a extremidade carbo-
xi-terminal, porque este é o sentido no qual são sintetizadas.

Origem de replicação: sequência de DNA reconhecida 
por proteínas específicas para dar início a um evento de re-
plicação.
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Ortólogos: são genes (ou outras sequências) e produtos 
gênicos (incluindo proteínas) de espécies diferentes que 
possuem homologia (ou ortologia) identificável com genes e 
produtos gênicos correspondentes de outras espécies. A or-
tologia decorre do fato destas espécies compartilharem uma 
espécie ancestral comum em suas histórias evolutivas.

Pangenoma: é o repertório gênico global de uma espécie 
procariótica, incluindo todos os genes encontrados em todas 
as cepas ou variantes reconhecidas daquela espécie. O pange-
noma de uma determinada espécie inclui um subconjunto de 
genes considerados essenciais e presentes em todas as cepas e 
variantes da espécie (genoma central), e um subconjunto de 
genes que estão presentes em algumas cepas ou variantes, mas 
não em outras (genoma dispensável). O genoma dispensável é 
mais plástico evolutivamente, e a aquisição ou perda de genes 
deste componente do pangenoma ocorre essencialmente por 
meio de mecanismos de transferência gênica horizontal.

Parálogos: são diferentes genes (ou outras sequências) e 
produtos gênicos (incluindo proteínas) de uma mesma espé-
cie que possuem homologia (ou paralogia) identificável, em 
virtude de terem se originado devido a um ou mais eventos 
de duplicação gênica (seguida de divergência).

PCR em tempo real (real-time PCR): um método de 
PCR para medir o aumento na quantidade de DNA, à medida 
que o DNA é amplificado. Também denominada PCR quan-
titativa em tempo real (qPCR).

Penalidade de lacunas: é um escore numérico usado em 
programas de alinhamento de sequências para penalizar a 
presença de lacunas dentro de um alinhamento.

Peptideoglicano: encontrado em paredes celulares de bac-
térias, é formado por polissacarídeos que possuem ligações 
cruzadas com peptídeos.

Perfil: representação matricial de uma região conservada 
em um alinhamento múltiplo de sequências que permite la-
cunas no alinhamento.

Pirossequenciamento: é uma técnica de sequenciamento 
de DNA com base na detecção do pirofosfato (PPi) liberado 
durante a síntese de DNA.

Placa de lise: área clara, circular e em uma camada de bac-
térias cultivadas em meio sólido, que resulta da lise de algu-
mas células devido a repetidos ciclos de multiplicação lítica 
de um fago que as infecta.

Plasmídeo: molécula de DNA de fita dupla extracromossô-
mica que replica de forma autônoma em uma célula hospe-
deira. Plasmídeos ocorrem naturalmente em muitas bacté-
rias e podem ser manipulados para servirem como vetores 
de clonagem.

Poliadenilação: processo pelo qual uma cauda de poli(A) é 
adicionada à extremidade 3' de um RNA.

Poli-A polimerase: enzima responsável pela adição de 
poli(A) a precursores de mRNAs eucarióticos.

Policistrônico: segmento de DNA ou RNA que apresenta 
mais de um cístron.

Polimerização: na síntese de ácidos nucleicos, é a ativida-
de de síntese de uma cadeia polinucleotídica linear no senti-
do 5' para 3'.

Polimorfismo de comprimento de fragmento de 
restrição (RFLP, de restriction fragment lenght 
polymorphism): variação nos comprimentos dos frag-
mentos gerados pelo tratamento do DNA com uma deter-
minada enzima de restrição em virtude de um polimorfis-
mo genético.

Porina de membrana externa: tipo de proteína que atua 
como canal para a passagem de pequenas moléculas hidro-
fílicas. As porinas podem ser específicas, contendo sítios de 
ligação para um ou mais substratos, ou inespecíficas, com-
pondo canais aquosos.

Pré-mRNA: transcrito primário ou precursor do mRNA 
transcrito a partir dos genes que codificam proteínas.

Pré-RNA: produto de transcrição primário de um gene in-
terrompido (por íntrons) que ainda não sofreu processamen-
to por splicing.

Primase: tipo de RNA-polimerase que sintetiza pequenos 
fragmentos de RNA complementares a uma fita-molde de 
DNA de fita simples (iniciadores) no processo de replicação.

Procariotos: grupo de organismos que inclui bactérias e 
arqueas. Possui seu material genético condensado no nu-
cleoide, sem estar delimitado por uma membrana. Não pos-
sui organelas.

Processamento de RNA: mecanismos de geração de 
RNAs (mRNAs, tRNAs ou rRNAs) maduros a partir de seus 
precursores.

Processividade: período (tempo) que uma polimerase per-
manece ligada a uma fita-molde realizando a síntese de uma 
cadeia polinucleotídica complementar.

Profago: genoma de um fago lisogênico quando integrado 
no cromossomo da bactéria hospedeira, replicando como 
parte integrante do cromossomo.

Programação dinâmica: um algoritmo de programação 
dinâmica resolve um problema combinando soluções para 
os subproblemas. Essas soluções são computadas uma única 
vez e armazenadas em uma tabela ou matriz. A programação 
dinâmica é utilizada quando um problema tem muitas solu-
ções possíveis e uma solução ótima necessita ser encontrada. 
Essa técnica é utilizada pelos algoritmos de alinhamentos de 
sequências.

Prokarya: superclado que inclui todos os procariotos (or-
ganismos celulares desprovidos de membranas internas e, 
por conseguinte, de organelas). São organismos procarióti-
cos, as bactérias (domínio Bacteria) e as arqueas (domínio 
Archaea).

Proteassomo: é um grande complexo multiproteico envol-
vido na degradação de proteínas, tanto em procariotos como 
em eucariotos. O proteassomo pode ser dissociado em dois 
subcomplexos, um núcleo catalítico, que constitui o compo-
nente proteolítico e a partícula reguladora, que parece ser 
responsável pelo reconhecimento, o desenovelamento e a 
translocação de substratos poliubiquitinados para o compo-
nente catalítico, onde eles são degradados.

Proteoma: conjunto de proteínas codificado por um deter-
minado genoma. O estudo em grande escala das proteínas de 
células, tecidos, órgãos ou organismos é denominado prote-
ômica.
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Pseudogenes processados: são sequências de mRNA 
processadas – com remoção de íntrons e adição de cauda de 
poli(A) – que foram reintroduzidas no genoma, em forma 
não funcional, por retrotransposição.

Pseudogenes: são sequências parálogas ou ortólogas a ge-
nes funcionais, mas que, ao longo da evolução, divergiram a 
ponto de perderem a funcionalidade.

Quebra de fita simples (SSB, single-strand breaks): 
quebra em apenas uma das fitas de uma molécula de DNA 
de fita dupla.

Quebras duplas no DNA (DSB, DNA double-strand 
break): quebras nas duas fitas de uma mesma molécula de 
DNA de fita dupla.

Quiasmas: são as fitas cruzadas de cromátides não irmãs 
observadas no diplóteno da primeira divisão meiótica. Con-
siderados como a evidência citológica da troca de material 
cromossômico, ou crossing-over.

Radiação ionizante: radiação com comprimentos de onda 
de 0,1 – 1 nm, com alto poder de penetração e ionização de 
moléculas.

Radiação não ionizante: radiação com comprimento de 
onda de 1 a 380 nm, com baixo poder de penetração e ab-
sorvida pelas bases do DNA, principalmente as pirimídicas.

Reação em cadeia da polimerase (PCR): um método 
para a produção de dezenas de milhares de cópias de uma se-
quência específica de DNA, a partir de uma mistura de DNA 
sem a necessidade de clonagem da sequência em um orga-
nismo hospedeiro.

Recombinação genética: processo que conduz à forma-
ção de novas combinações de genes nos cromossomos.

Recombinação homóloga: processo que envolve uma 
troca recíproca de sequências de DNA, isto é, entre dois cro-
mossomos que contêm os mesmos lócus genéticos.

Recombinação sítio-específica: processo que ocorre en-
tre duas sequências específicas, como a integração/excisão 
de um fago, ou na resolução de estruturas cointegradas du-
rante a transposição.

Recombinante: um cromossomo, célula ou indivíduo que 
tenha combinações não parentais de marcadores genéti-
cos, como resultado de uma recombinação genética. Termo 
também utilizado para vetores ou outras moléculas de DNA 
manipuladas in vitro que contenham fragmentos de DNA ex-
tras, resultantes de uma reação de ligação.

Recombinantes “remendados”: no processo de recom-
binação, resultam da resolução de uma junção de Holliday 
por clivagem das fitas permutadas. O dúplex é praticamente 
inalterado, exceto por uma sequência de DNA em uma das 
fitas, oriunda do cromossomo homólogo.

Recombinantes combinados: no processo de recombi-
nação, provêm da resolução de uma junção de Holliday por 
meio de clivagem das fitas não permutadas. As duas fitas de 
DNA situadas antes do ponto de permuta são oriundas de 
um cromossomo; o DNA localizado após o ponto de permuta 
é originado do cromossomo homólogo.

Recombinase: nome atribuído ao grupo de enzimas que 
realizam recombinação sítio-específica.

Reforçador (do inglês, enhancer): sequência reguladora 
da expressão de genes eucarióticos situada distante do(s) 
gene(s) por ela influenciados. Um reforçador pode atuar in-
dependentemente da sua orientação e influenciar a expres-
são de um ou mais genes.

Reforçadores de splicing exônicos: sequências cis pre-
sentes em éxons associadas à ativação do splicing.

Reforçadores de splicing intrônicos: sequências cis 
presentes em íntrons associadas à ativação do splicing.

Região codificadora: porção de um gene que inclui se-
quências representadas em seus produtos de expressão (de 
RNA e/ou polipeptídico). Na maioria das situações, a região 
reguladora de um gene está flanqueada por regiões regulado-
ras da sua expressão.

Região de controle de lócus (LCR): região reguladora 
encontrada a montante de genes, como os do grupamento 
gênico da �-globina, que tem função importante na regula-
ção da expressão desses genes.

Regiões reguladoras: porções de um gene que incluem 
sequências responsáveis pela regulação da sua expressão. 
Em situações típicas, elas se encontram a montante e a ju-
sante da região codificadora.

Renaturação proteica: reenovelamento de uma proteína 
desnaturada de modo a restaurar sua conformação nativa.

Reparação de genes ativos ou fita-seletivo (TC-NER, 
transcription-coupled excision repair): subcaminho 
da reparação por excisão de nucleotídeos que prefere a repa-
ração das lesões que estão na fita sendo transcrita.

Reparação de mal-pareamentos (mismatch repair): 
uma forma de reparação do DNA, na qual o mecanismo é ca-
paz de distinguir entre a fita contendo a lesão e a fita que está 
correta.

Reparação de quebras duplas no DNA (DSBR, DNA 
double-strand break repair): mecanismo que reúne ex-
tremidades quebradas de uma mesma cadeia de DNA.

Reparação por excisão de base (BER, base excision 
repair): sistema de reparação de bases incomuns no DNA, 
por meio do reconhecimento dessas bases pelas DNA-glico-
silases específicas.

Reparação por excisão de nucleotídeos (NER, nucle-
otide excision repair): sistema de reparação de lesões no 
DNA, que utiliza a fita complementar não danificada como 
molde.

Reparação por recombinação: sistema de reparação que 
utiliza a informação genética contida na cromátide-irmã ou 
no cromossomo homólogo para reparar a lesão de uma ca-
deia de DNA, na qual ambas as fitas apresentam problemas.

Reparação sujeita a erro (error-prone): sistema de 
reparação do DNA que, ao reparar uma lesão, introduz mu-
tações na cadeia.

Réplica-plate: procedimento para a transferência de co-
lônias bacterianas ordenadas em uma placa-mãe para uma 
nova placa. Em geral, um cilindro de madeira, coberto com 
veludo estéril, é levemente pressionado sobre a superfície da 
placa-mãe, retirando algumas células de cada colônia, que 
são, então, utilizadas para inocular uma nova placa. As po-
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sições relativas das colônias na placa-mãe e nas placas-filhas 
permanece inalterada.

Replicação semiconservativa: descreve o processo no 
qual uma molécula de DNA de fita dupla (parental) dá ori-
gem a duas outras moléculas de DNA de fita dupla idênticas, 
sendo uma das fitas parental a outra recém-sintetizada.

Replicação semidescontínua: mecanismo de síntese de 
novas moléculas de DNA, a partir de uma molécula parental 
de DNA de fita dupla, em que a síntese de uma das novas ca-
deias acontece de forma contínua, ao passo que a síntese da 
outra nova cadeia ocorre de forma descontínua.

Replicon: molécula de DNA ou segmento de uma molécula 
de DNA que replica a partir de um evento de replicação ini-
ciado em uma origem de replicação.

Replissomo: conjunto de proteínas que se organizam na 
forquilha de replicação e atuam na síntese do DNA.

Retrotransposição: processo mediado por um retrovírus 
ou um retrotransposon no qual uma sequência de RNA é 
transcrita reversamente em uma cópia de DNA e, reintegra-
da no genoma.

Retrotransposon: elemento genético mobilizável por re-
trotransposição.

Retrovírus: vírus com genoma de RNA cuja replicação de-
pende de transcrição reversa e integração da cópia de DNA 
gerada no genoma da célula hospedeira.

Ribonuclease H: é uma enzima endonucleásica não espe-
cífica que degrada o RNA em moléculas híbridas RNA-DNA, 
como as formadas durante a transcrição reversa de moldes 
de RNA.

Ribonuclease: é uma enzima que degrada RNA catalisan-
do a quebra de ligações fosfodiéster entre os ribonucleotíde-
os sem especificidade de sequência.

Ribozimas: RNAs que detêm atividade catalítica.

RNA não codificador: RNA que não codifica proteína, 
mas que pode apresentar função na regulação da expressão 
gênica.

RNAs não codificadores (ncRNAs): RNAs sem função 
codificadora de proteínas que podem ser transcritos a partir 
de uma ou de ambas as fitas de regiões intra ou intergênicas. 
São produtos de transcrição disseminada.

RNase III: ribonuclease III, enzima degradadora de RNA 
envolvida em uma diversidade de reações de maturação de 
RNAs.

RNase P: ribozima envolvida em diversos processos da ma-
turação de tRNAs.

RNase Z: enzima envolvida em diversos processos da ma-
turação de tRNAs.

Roentgen (r): unidade de medida de radiação ionizante, 
em que uma unidade r corresponde à quantidade de radiação 
ionizante que produz uma unidade eletrostática de carga em 
um cm3 de volume.

Segregação pós-meiótica: separação das fitas de uma 
molécula de DNA recombinante na replicação subsequente, 
em que uma parte da molécula continha mal-pareamentos 

que não foram corrigidos. Dessa forma, cada fita dará origem 
a um dúplex que irá perpetuar a sua informação.

Senescência celular: eventos que conduzem à morte da 
célula.

SeqA: proteína sequestradora de oriC, que impede a remeti-
lação da origem de replicação em E. coli.

Sequência consensual: quando é feito um alinhamento 
para a comparação de múltiplas sequências homólogas de 
ácidos nucleicos ou proteínas, o resultado pode ser represen-
tado na forma de uma sequência consensual. Na sequência 
consensual, o nucleotídeo ou o aminoácido em cada uma de 
suas posições corresponde àquele mais frequentemente en-
contrado em uma determinada posição nas sequências que 
foram alinhadas.

Sequenciamento com didesoxirribonucleotídeos: 
método para o sequenciamento de moléculas de DNA utili-
zando ddNTPs como terminadores de cadeia. O ddNTP ter-
minal corresponde ao nucleotídeo normal, que estaria pre-
sente no ponto em que a cadeia foi precocemente terminada.

Sequências GATC: sítios nos quais a adenina é passível de 
metilação nas duas fitas do DNA. Essas sequências estão pre-
sentes no genoma de E. coli e espécies relacionadas.

Sequências homopoliméricas: sequências constituidas 
de um único tipo de nucleotídeo, por exemplo, poli(A) ou 
poli(T).

Sequências palindrômicas: sequências de nucleotídeos 
que se encontram duplicadas e invertidas.

Sexo heterogamético: sexo que produz gametas contendo 
cromossomos sexuais diferentes; nos mamíferos o sexo hete-
rogamético é o masculino.

Sexo homogamético: sexo que produz gametas que não 
diferem quanto ao cromossomo sexual; nos mamíferos o 
sexo homogamético é o feminino.

Silenciadores de splicing exônicos: sequências cis pre-
sentes em éxons associadas à inibição do splicing.

Silenciadores de splicing intrônicos: sequências cis 
presentes em íntrons associadas à inibição do splicing.

Sinapse (cromossômica): pareamento dos cromossomos 
homólogos na meiose.

Sintenia: conservação da ordem dos genes ao longo do(s) 
cromossomo(s) quando os genomas de duas espécies dife-
rentes são comparadas.

Síntese translesão (ou síntese by pass): síntese de 
DNA por sobre uma lesão na fita-molde.

Sistema de reparação global (GG-NER): subcaminho 
da reparação por excisão de nucleotídeos que repara lesões 
em toda a extensão do genoma de uma célula.

Sítio de restrição: sequência no DNA reconhecida é passí-
vel de clivagem por uma enzima de restrição. Muitas enzimas 
de restrição clivam ambas as fitas de um DNA dentro do sítio 
de restrição, criando extremidades coesivas ou cegas, depen-
dendo da posição das clivagens.

Sítio frio (cold spot): local do DNA com baixa probabili-
dade de ocorrer um evento mutacional.

Zaha_5ed_glossario.indd   392Zaha_5ed_glossario.indd   392 27/11/13   09:3027/11/13   09:30



3
9

3
G

lo
ssá

rio

Sítio múltiplo de clonagem: região de um vetor de clona-
gem que contém muitos sítios únicos para diversas enzimas 
de restrição, também denominado polylinker.

Sítio quente (hot spot): local no DNA altamente sujeito a 
um evento mutacional.

Sítios cos: segmento de 12 nucleotídeos de fita simples pre-
sentes em ambas as extremidades do genoma do bacterió-
fago �. Estes dois sítios cos apresentam complementaridade 
em suas sequências, permitindo a recircularização do geno-
ma linear do fago.

snoRNA: RNAs nucleolares pequenos, envolvidos na matu-
ração de rRNAs.

snRNPs: complexos ribonucleoproteicos que compõem o 
spliceossomo.

Sobrecruzamento: Ver crossing-over.

Sonda de hibridização: uma molécula de ácido nucleico 
marcada que pode ser utilizada para identificar moléculas 
complementares ou homólogas, pela formação de moléculas 
híbridas por pareamento de bases estável.

Southern blot: técnica para a detecção de fragmentos de 
DNA específicos, na qual os fragmentos são separados por 
eletroforese em gel, transferidos para um suporte sólido, 
por exemplo, uma mebrana de náilon e, então, hibridiza-
dos com sondas complementares marcadas radioativa-
mente ou não.

Spliceossomo: um grande complexo constituído de proteí-
nas e RNA, responsável pelo splicing dos pré-mRNAs.

Splicing: mecanismo de processamento caracterizado pela 
excisão de íntrons e ligação de éxons.

Splicing alternativo: mecanismo de splicing caracteriza-
do pela excisão seletiva de íntrons.

Splicing constitutivo: mecanismo de splicing caracte-
rizado pela excisão de todos os íntrons de um precursor de 
mRNA.

SSB: proteínas que, em processos como o de replicação, se 
ligam ao DNA de fita simples impedindo o seu pareamento 
com a fita complementar ou evitando a sua degradação.

Tecnologia do DNA recombinante: coleção de procedi-
mentos experimentais para a inserção de um fragmento de 
DNA de um organismo em um DNA de outro organismo, e 
para a clonagem de novas moléculas de DNA recombinantes.

Telomerase: enzima ribonucleoproteica responsável pela 
síntese de telômeros em cromossomos eucarióticos. A telo-
merase adiciona segmentos de DNA repetitivo na extremi-
dade de uma das fitas do DNA, utilizando um segmento de 
RNA (parte da própria enzima) como molde.

Telômeros: extremidades dos cromossomos de eucariotos.

Topologia: é a área da ciência que estuda as propriedades 
que são preservadas quando se deforma um objeto sem rom-
pê-lo. Ela é, por exemplo, aplicada ao DNA para descrever o 
superenrolamento.

Trans-splicing: forma de splicing na qual éxons prove-
nientes de dois transcritos primários de RNA distintos são 
unidos.

Transcrição disseminada (do inglês, pervasive trans-
cription): fenômeno de transcrição de sequências não codi-
ficadoras de genes e de regiões intergênicas que acontece em 
eucariotos. A transcrição disseminada gera diversas famílias 
de RNAs não codificadores.

Transcriptase reversa: enzimas com função de DNA-
-polimerase RNA-dependente, que são codificadas por genes 
de retrovírus ou de retrotransposons. O processo de síntese 
mediado por transcriptases reversas é o inverso do processo 
de transcrição normal, no qual RNA é sintetizado a partir de 
um molde de DNA.

Transcritoma: o conjunto completo de transcritos de RNA 
produzido por um genoma em qualquer momento. O trans-
critoma é dinâmico e muda sob diferentes circunstâncias, 
devido aos diferentes padrões de expressão gênica. O estudo 
do transcritoma é denominado transcritômica.

Transdução bacteriana: transferência de pequenos seg-
mentos de DNA do cromossomo bacteriano de uma célula 
para outra, mediada por bacteriófagos.

Transfecção: introdução de ácidos nucleicos em células 
eucarióticas utilizando vetor viral ou plasmídeo.

Transferência gênica endossimbiôntica: é a transfe-
rência horizontal e a fixação de genes de um endossimbionte 
no genoma nuclear de sua célula hospedeira. É também cha-
mada de transferência gênica intracelular.

Transferência gênica horizontal: é a transferência de 
genes de um organismo para o genoma de um outro organis-
mo não pertencente a mesma linhagem celular. É também 
chamada de transferência gênica lateral.

Transformação bacteriana: processo no qual nova infor-
mação genética é adquirida por uma bactéria devido à incor-
poração de fragmentos de DNA extracelulares.

Transição: a substituição de uma purina por outra purina 
ou de uma pirimidina por outra pirimidina.

Transposição: evento de mobilização de um elemento 
transponível; as transposições são mediadas por enzimas 
como a transposase ou por um conjunto de enzimas como 
uma transcriptase reversa e uma integrase, as quais são co-
dificadas pelo próprio elemento ou por um elemento móvel 
relacionado.

Transposon: elemento genético mobilizável por transpo-
sição.

Transversão: a substituição de uma purina por uma piri-
midina ou vice-versa.

União de extremidades mediada por micro-ho-
mologias (MMEJ, microhomology-mediated end 
joining): mecanismo de junção de extremidades de uma 
mesma cadeia de DNA, por remoção ou adição de 5 a 25 nu-
cleotídeos.

União de extremidades não homólogas (NHEJ, no-
nhomologous end joining): mecanismo que repara 
quebras de fita dupla no DNA. NAEJ é referido como “não 
homólogo” porque as extremidades quebradas são ligadas 
diretamente, sem a necessidade de uma molécula de DNA 
homóloga. Pode ocorrer a remoção ou a adição de 1 a 5 nu-
cleotídeos no momento da ligação.
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Variação de fase: processo de adaptação apresentado por 
muitas bactérias que está relacionado com a variação da ex-
pressão de proteínas por meio de um mecanismo de repres-
são e desrepressão de genes específicos.

Velocidade de sedimentação: é uma medida da massa e 
da forma de moléculas. É determinada, de forma experimen-
tal, pela medida do coeficiente de sedimentação em experi-
mentos de centrifugação. Normalmente é expressa em uni-
dades Svedberg (1 U-S equivale a 10-5 segundos) e pode ser 
utilizada na caracterização de macromoléculas. Por exemplo, 
o rRNA de 18S tem um coeficiente de sedimentação de 18 
Svedbergs.

Vetor de clonagem (ou veículo de clonagem): uma 
molécula de DNA de fita dupla capaz de replicação autônoma 
em uma célula hospedeira e na qual um ou mais fragmentos 
de DNA podem ser inseridos para formar uma molécula de 
DNA recombinante para clonagem molecular.

Vetor de expressão: vetor de clonagem que permite a 
expressão de uma sequência codificadora de proteína nele 

clonada em uma determinada célula ou organismo hospe-
deiro.

Vírion: é uma partícula viral completa, constituída pelo ma-
terial genético viral (genoma de DNA ou RNA) e pelo capsí-
deo proteico que o envolve. É a forma infectiva de um vírus.

Xenobióticos: são compostos químicos estranhos a um or-
ganismo ou sistema biológico. Antibióticos e outras drogas 
são exemplos de xenobióticos.

Xenólogos: são genes ortólogos que foram adquiridos in-
dependentemente, por cada espécie por meio de eventos de 
transferência gênica horizontal.

Zíper de leucina: domínio proteico encontrado em alguns 
fatores de transcrição. Cada zíper de leucina é formado por 
duas �-hélices, e atua na dimerização da proteína que o con-
tém. Na dimerização, as hélices dos zíperes de leucina de 
dois monômeros proteicos associam-se entre si por intera-
ções hidrofóbicas entre os resíduos de leucina localizados em 
cada lado de cada hélice.
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Junções de Holliday, 31
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 oxidativas, 140
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  reparação do DNA, 147-148
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Localização celular do mRNA, 317
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Macrodomínios, 70-71
Material genético bacteriano mediada por fagos, 191-193
MBGD, 379
Mecanismos regulatórios, integração de, 289-290
Medida forense, 357
Meiose
 segregação correta dos cromossomos, 175-176
Metilação e desmetilação, 307
Método de Sanger, 353
M-GCAT, 372
Microarranjos, 358-359
MicrobesOnline, 379
miRNAs, 313-312
Mobilidade plasmidial em bactérias, 188-190
Modelo de Holliday
 recombinação homóloga, 165-166
Modificações tautoméricas, 136-137
Moléculas
 de DNA recombinantes, 336
 de DNA recombinantes em células bacterianas, 339-341
 reguladoras, proteínas como, 292-293
 reguladoras, RNAs como, 293-296
 representação gráfica, 35
Motivos, 65-66
mRNA
 localização celular do, 317
 turnover, 315

mRNAs
 nucleares, 239-241
 precursores, 238-249
MUMmer, 372
Mutação e reparação do DNA, 133-162
 mutações, 134-146
  aplicações práticas, 145-146
  classificação, 134-136
   por efeitos fenotípicos, 135-136
   por localização, 134-135
   por tipo de alteração molecular, 135
  espontâneas, 136-140
   erros durante a replicação do DNA, 136-137
   lesões hidrolíticas, 137-140
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  induzidas, 140-143
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 de plastídeos, 55-56
 mitocondriais, 55
Nucleossomos eucarióticos, 48
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Óperon, 69-70
 da arabinose de E. coli, 285-286
 eucariótico
  genomas nucleares eucarióticos, 104
 lac
  controle negativo da transcrição, 281
  controle positivo da transcrição, 285
 lac de E. coli, 281-285
Organelas, 4
Ovos e diferenças nos padrões de clivagem versus 
conservação dos genes da caixa de ferramenta, 323-327
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Pares de sequências, alinhamento de, 365-369
PCR em tempo real quantitativa (qPCR), 355
PDB, 379
Peptidil-transferase, decodificação e atividade de, 269-271
Pequenos RNAs, 294-296
 na regulação da expressão gênica, 312-315
Pfam, 378
PINTS, 377-378
PipMaker, 372
piRNAs, 315
Plantas, genética de, 348-350
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Plasmídeos, 186-190, 336-338
Poliformismos de DNA, análise de, 355-357
Polimerase, reação em cadeia da, 353-357
Polinucleotídeo-quinase, 335
Precursores de mRNAs, 238-249
Procariotos
 controle da expressão genética, 277-300
 promotores na transcrição, 211-213
 síntese de proteínas, 267
 terminação da transcrição, 226-227
 transcrição, início da, 214-217
Processamento e maturação de RNA, 233-254
 degradação, 252-253
 mecanismos de, 244-245
  transcritos primários de rRNAs em eucariotos, 245-246
  transcritos primários de rRNAs em procariotos, 244-245
 mecanismos de auto-splicing, 248-251
  íntrons do grupo I, 248
  íntrons do grupo II, 249-250
  íntrons do grupo III, 250
  mobilidade dos íntrons, 250
 mecanismos de edição, 250-253
 precursores de mRNAs, 234-249
  adição de 5'-cap em hnRNAs, 234-236
  poliadenilação de hnRNAs, 236-237
  splicing em hnRNAs, 237-240
  splicing alternativo, 240-243
  trans-splicing, 243-244
 rRNAs, transcritos primários de, 244
Processamento de tRNAs, 246-248
 clivados e adição de 3' CCA, geração de, 246
 modificações de bases dos tRNAs, 246-247
 splicing em tRNAs, 247-248
 tRNAs, 246-248
Processos evolutivos
 genomas procarióticos, 79-82
Promotor simples de eucariotos
 modelo esquemático de organização, 215
PROSITE, 377
Proteína, 4-8
 análise global, 359-361
 como moléculas reguladoras, 292-293
 estrutura tridimensional, 8-9
 RecA, 171-172
 RecBCD, 172-173
 RecFOR, 173
 recombinada, produção e purificação de, 347
 replicação do DNA, 113-119
 transcrição, 207-211
Proteômica, 359
Pseudogenes, 95-99
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Quebras duplas
 no DNA, reparação de, 156-161
 recombinação homóloga, 167-169
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  radiação ultravioleta, 142-143
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Receptores
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  associações com a reparação do DNA, 166-170
   forquilhas de replicação colapsadas, 167
   lacunas por recombinação, 170
   quebras duplas pela combinação homóloga, 167-169
  conversão gênica, 170
  em eucariotos, 175-179
   enzimas, 176-179
   segregação correta dos cromossomos durante a 

meiose, 175-176
  enzimas que atuam na recombinação homóloga em 

procariotos, 170-175
   outras proteínas, 173-175
   proteína RecA, 171-172
   proteína RecBCD, 172-173
   proteína RecFOR, 173
  modelo de Holliday, 165-166
  recombinação homóloga, 164-179
  recombinação sítio-específica, 179-182
   integração e excisão do bacteriófago �, 181-182
   mecanismos, 180-181
    troca de fitas, 181
   regulação da expressão gênica, 182
Recombinação homóloga, 156-158, 164-179
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Recombinação sítio-específica, 179-182
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Redes de informações, 364-365
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 dos genes, 302
 pós-transcricional
  expressão genética em eucariotos, controle da, 312-315
Reparação do DNA, 146-161
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   anelamento de fitas simples, 158-161
   por recombinação homóloga, 156-158
   união de extremidades não homólogas, 158
   união de extremidades mediada por 

micro-homologias, 158
  reparação por excisão, 148-153
   excisão de base, 148-149
   excisão de nucleotídeos, 149-143
  reversão direta de lesão, 147-148
   fotorreativação enzimática, 147-148
   reparação enzimática de bases alquiladas, 148
  revisão de leitura e reparação de mal pareamentos, 

146-147
  sistema de reparação pós-replicação, 153-156
   reparação por recombinação, 153-154
   reparação sujeita a erro, 155-156
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  reparação do DNA, 148-153
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 dinâmica: Escherichia coli como modelo, 125-126
 erros durante a replicação, 136-137
 origem, 120-125
  caracterização, 120-124
  ciclo celular e origem da replicação, 124-125
 proteínas envolvidas, 113-119
  DNA-polimerases, 113-115
  estrutura das DNA-polimerases, 117-119
  fitas contínuas e descontínuas, síntese das, 115-117
  outras proteínas presentes no replissomo, 115
 replicação unidirecional e bidirecional, 113
 sistemas de replicação por círculo rolante, 130-131
 término, 126-130
  genomas circulares, 126-127
  genomas lineares, 127-128
   sistemas inibidores alternativos, 129-130
   telômeros e telomerase, 128-129
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 deslizes de replicação, 136
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 genomas nucleares eucarióticos, 92
 genomas procarióticos, 63-64
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Reversão direta de lesão, 147-148
Revisão de leitura e reparação de mal pareamentos, 146-147
Ribocomutadores, 293-294
Ribossomos, 263-265
 sítios ativos, estrutura e dinâmica dos, 265
RNA, 31-35
 alongamento da cadeia de, 222-226
 e DNA, análise de, 350-357
 processamento e maturação de, 233-254
 técnica de análise de (biologia molecular), 350-357
RNA-polimerases, 207-208
RNAPs de procariotos, 208-209
RNAs
 como moléculas reguladoras, 293-296
 na regulação da expressão gênica, 312-315
 não codificados no controle da transcrição, 312
 transportadores, 259-263
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SCOP, 378
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siRNAs, 315
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Splicing
 alternativo, 240-243
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 e o sequestro de proteínas reguladoras, 295-296
Superóperons e ultraóperons, 77-79
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Técnica de PCR, 355-357
Telômeros e telomerase, 128-129
Tendências evolutivas
 genomas procarióticos, 82
Terminação, 226-228
Topoisomerases, 27-29
 transcrição, proteínas envolvidas na, 210
Transcrição, 205-232
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 ciclo, 206-207
 controle do início da transcrição, 278-286
 controle do término da transcrição, 286-288
 cromatina, 228-229
  fábricas de transcrição, 230
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   transcrição por RNAPI e RNAPIII, 221-222
   transcrição por RNAPII, 218-221
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 proteínas envolvidas, 207-211
  outras proteínas, 210-211
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 terminação, 226-228
  em eucariotos, 227-228
  em procariotos, 226-227
Transcriptases reversas, 336
Transcritos
 ampliação de regiões específicas, 355
 primários dos RNAs em eucariotos
  clivagens, 245-246
 primários dos RNAs em procariotos
  clivagens, 244-245
Transfecção com DNA de fagos, 340
Transformação
 bacteriana, 340
 genética de plantas, 348-350
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  via eletroporação, 350
Transformantes, seleção de, 340-371
Translocação
 alongamento da cadeia peptídica, 271-273
Transposons, 196-197
Trans-splicing, 243-244
tRNAs, processamento de, 246-248
 clivados e adição de 3' CCA, geração de, 246
 e as aminoacil-tRNA-sintetases, 261-262
 estrutura, 259-261
 modificações de bases, 246-247
 splicing em íntrons, 247-248
 supressores, 262-263
Troca de fitas, 181
 recombinação sítio-específica, 181
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Ubiquitinação e desubiquitinação, 307
Ultraóperons, 77-79
União
 de extremidades mediada por micro-homologias, 158
 de extremidades não homólogas, 158
UniProt Knowledgebase, 377
URLs, 365
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Vetores
 de expressão eucarióticos, 345-346
 de expressão procarióticos, 345
Vírus ou plasmídeos, defesa bacteriana de, (CRISPR), 
298-299

Vírus, 5

X

xBase, 379
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Zigotos, 325-327
Zíper de leucina, 305
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