




 

 

 

2019 by Atena Editora 

Copyright © Atena Editora 

Copyright do Texto © 2019 Os Autores 

Copyright da Edição © 2019 Atena Editora 

Editora Chefe: Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 

Diagramação: Lorena Prestes 

Edição de Arte: Lorena Prestes 

Revisão: Os Autores 

 

 

Todo o conteúdo deste livro está licenciado sob uma Licença de Atribuição Creative 

Commons. Atribuição 4.0 Internacional (CC BY 4.0). 

 

O conteúdo dos artigos e seus dados em sua forma, correção e confiabilidade são de responsabilidade 

exclusiva dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuídos 

créditos aos autores, mas sem a possibilidade de alterá-la de nenhuma forma ou utilizá-la para fins comerciais. 

 

Conselho Editorial 

Ciências Humanas e Sociais Aplicadas 

Profª Drª Adriana Demite Stephani – Universidade Federal do Tocantins 

Prof. Dr. Álvaro Augusto de Borba Barreto – Universidade Federal de Pelotas 

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Mato Grosso 

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Júnior – Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais 

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho – Universidade de Brasília 

Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior – Universidade Estadual de Ponta Grossa 

Profª Drª Cristina Gaio – Universidade de Lisboa 

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira – Universidade Federal de Rondônia 

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Faria – Universidade Estácio de Sá 

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora – Universidade Federal de Roraima 

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli – Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões 

Prof. Dr. Gilmei Fleck – Universidade Estadual do Oeste do Paraná 

Profª Drª Ivone Goulart Lopes – Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice 

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior – Universidade Federal Fluminense 

Profª Drª Keyla Christina Almeida Portela – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Mato Grosso 

Profª Drª Lina Maria Gonçalves – Universidade Federal do Tocantins 

Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva – Universidade Federal do Maranhão 

Profª Drª Miranilde Oliveira Neves – Instituto de Educação, Ciência e Tecnologia do Pará 

Profª Drª Paola Andressa Scortegagna – Universidade Estadual de Ponta Grossa  

Profª Drª Rita de Cássia da Silva Oliveira – Universidade Estadual de Ponta Grossa 

Profª Drª Sandra Regina Gardacho Pietrobon – Universidade Estadual do Centro-Oeste 

Profª Drª Sheila Marta Carregosa Rocha – Universidade do Estado da Bahia 

Prof. Dr. Rui Maia Diamantino – Universidade Salvador 

Prof. Dr. Urandi João Rodrigues Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 

Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 

Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme – Universidade Federal do Tocantins 

 

Ciências Agrárias e Multidisciplinar 

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira – Instituto Federal Goiano 

Prof. Dr. Antonio Pasqualetto – Pontifícia Universidade Católica de Goiás  

Profª Drª Daiane Garabeli Trojan – Universidade Norte do Paraná 

Profª Drª Diocléa Almeida Seabra Silva – Universidade Federal Rural da Amazônia 

Prof. Dr. Écio Souza Diniz – Universidade Federal de Viçosa  

Prof. Dr. Fábio Steiner – Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul 

Profª Drª Girlene Santos de Souza – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 

Prof. Dr. Jorge González Aguilera – Universidade Federal de Mato Grosso do Sul 

Prof. Dr. Júlio César Ribeiro – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 

Profª Drª Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos – Universidade Federal do Maranhão 

Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza – Universidade do Estado do Pará 

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior – Universidade Federal de Alfenas 

 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4776855Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774071A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771171H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4242128Y5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4168013D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771131P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2187326U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4236503T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4779936A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4764629P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777360H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705446A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771879P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4745890T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do?metodo=forwardPaginaResultados&registros=10;10&query=%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ae%29+or+%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ab%29&analise=cv&tipoOrdenacao=null&paginaOrigem=index.do&mostrarScore=false&mostrarBandeira=true&modoIndAdhoc=null
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4203383D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4462393U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717019T5
http://lattes.cnpq.br/3962057158400444
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4791258D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4710977D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769404T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4402494Z9&tokenCaptchar=03AOLTBLS3hr4cVdLwJSKo9XuEbo3aSa84rmwd-VOUOnOKNG3KlETmWt897QU6hGmuwDDNVvUrUkgDH-vfvZPo1eIf2BLLKEI2emXX1CA5HvkIgdhkMivWo24B8yZ-zPcvj4Fw7L1gp3Q20koTp8vB34HZj7tj6QIwm7Eg-r9RL6NmagOF4QShFd0RxMWncbwWeS6oSfAa9pUBo00oql_WKfAajQU7-KR4W7i6mx7ToD1Ks7uHo1tjJlvLXmi7eaCSELEFilDt7ucyjDmTDMmA69x906qBDzhUwgw9wNMmIKZrcdqSAUCKEKQyl65e9O4lIr5JoUjhqwYTYlqXV-8Td4AZk_gu2oOCQMktRum_bd5ZJ0UcclTNxG2eP5ynmhjzA8IqVUfHDX1jdLgwP-yNSOi-y3y7nzoJqU8WIDza49J4gZUb-9kuQJX9f1G7STe2pOK2K3_dnTDg1l2n2-D-e9nP6yOPDEhkwDXCBPqIxdIiq0Nw7T-hKXd1Gzc3DUUqou6qw9HA6F2nwy2UHd-eNvPVHcyDBXWNtdQrSC-N3IilO2aX6co_RHJc6661cZbnZ9ymBUs9533A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717916J5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4761024J9
http://lattes.cnpq.br/8562342815666974
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4481542Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4488711E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4221072D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6


 
Ciências Biológicas e da Saúde 
Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto – Universidade Federal de Goiás 
Prof. Dr. Edson da Silva – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
Profª Drª Elane Schwinden Prudêncio – Universidade Federal de Santa Catarina 
Prof. Dr. Gianfábio Pimentel Franco – Universidade Federal de Santa Maria 
Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 
Profª Drª Magnólia de Araújo Campos – Universidade Federal de Campina Grande 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federacl do Rio Grande do Norte 
Profª Drª Vanessa Lima Gonçalves – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 
 
Ciências Exatas e da Terra e Engenharias 
Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado – Universidade do Porto 
Prof. Dr. Alexandre  Leite dos Santos Silva – Universidade Federal do Piauí 
Profª Drª Carmen Lúcia Voigt – Universidade Norte do Paraná 
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Prof. Dr. Fabrício Menezes Ramos – Instituto Federal do Pará 
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas – Universidade Federal de Campina Grande 
Profª Drª Neiva Maria de Almeida – Universidade Federal da Paraíba 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa – Faculdade de Campo Limpo Paulista 

 
 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG) 

 
P474 Pesquisa científica e tecnológica em microbiologia [recurso 

eletrônico] / Organizador Benedito Rodrigues da Silva Neto. – 
Ponta Grossa, PR: Atena Editora, 2019. 

 
 Formato: PDF 

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader 
Modo de acesso: World Wide Web 
Inclui bibliografia 
ISBN  978-85-7247-772-7 
DOI 10.22533/at.ed.727191111 

 
 1. Microbiologia – Pesquisa – Brasil. I. Silva Neto, Benedito 

Rodrigues da. 
CDD 579 

 
Elaborado por Maurício Amormino Júnior – CRB6/2422 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Atena Editora 
Ponta Grossa – Paraná - Brasil 

www.atenaeditora.com.br 
contato@atenaeditora.com.br 



APRESENTAÇÃO

A microbiologia é um vasto campo que inclui o estudo dos seres vivos 
microscópicos nos seus mais vaiados aspectos como morfologia, estrutura, fisiologia, 
reprodução, genética, taxonomia, interação com outros organismos e com o ambiente 
além de aplicações biotecnológicas. Como uma ciência básica a microbiologia utiliza 
células microbianas para analisar os processos fundamentais da vida, e como ciência 
aplicada ela é praticamente a linha de frente de avanços importantes na medicina, 
agricultura e na indústria.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta apoiada e certificada 
pela editora Atena é apresentar aqui a obra “Pesquisa científica e tecnológica em 
microbiologia” contendo trabalhos e pesquisas desenvolvidas em diversos institutos 
do território nacional contendo análises de processos biológicos embasados 
em células microbianas ou estudos científicos na fundamentação de atividades 
microbianas com capacidade de interferir nos processos de saúde/doença.

A microbiologia como ciência iniciou a cerca de 200 anos, entretanto os 
avanços na área molecular como a descoberta do DNA  elevou a um novo nível 
os estudos desses seres microscópicos, além de abrir novas frentes de pesquisa 
e estudo, algumas das quais pretendemos demonstrar nesse primeiro volume da 
obra “Pesquisa científica e tecnológica em microbiologia”. Sabemos na atualidade 
que os microrganismos são encontrados em praticamente todos os lugares, e a falta 
de conhecimento que havia antes da invenção do microscópio hoje não é mais um 
problema no estudo, principalmente das enfermidades relacionadas aos agentes 
como bactérias, vírus, fungos e protozoários.

Acreditamos no potencial dessa obra em primeiro lugar pela qualidade dos 
trabalhos aqui apresentados, e em segundo pelo campo em potencial para futuras 
novas discussões, haja vista que enfrentamos a questão da resistência dos 
microrganismos à drogas, identificação de viroses emergentes, ou reemergentes, 
desenvolvimento de vacinas e principalmente a potencialização do desenvolvimento 
tecnológico no estudo e aplicações de microrganismos de interesse.

Temas ligados à pesquisa e tecnologia microbiana são, deste modo, discutidos 
aqui com a proposta de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e 
todos aqueles que de alguma forma se interessam pela saúde em seus aspectos 
microbiológicos. Portanto a obra propõe uma teoria bem fundamentada nos resultados 
práticos obtidos em alguns campos da microbiologia, abrindo perspectivas futuras 
para os demais pesquisadores de outras subáreas da microbiologia. 

Assim desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Flávia Regina Souza Lima
Ronaldo Mohana-Borges
Emiliana Mandarano Silva
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A DIVERSIDADE DA CLASSIFICAÇÃO DE RNAS NÃO-
CODIFICADORES EM BACTÉRIAS

CAPÍTULO 17

Amanda Carvalho Garcia
Programa de Pós-graduação em Medicina Interna 

e Ciências da Saúde
Universidade Federal do Paraná

Curitiba – PR, Brasil.

RESUMO: Os genes codificadores de RNAs 
com função regulatória conhecidos como RNAs 
curtos (small RNAs ou sRNAs) ou sRNAs não 
codificadores (non-coding RNAs ou ncRNAs), 
modulam respostas fisiológicas através de 
diferentes mecanismos, através de interação 
RNA-RNA ou interação RNA-proteína. Essas 
moléculas são transcritas in trans e in cis em 
relação ao RNA alvo. Estão localizados entre 
as regiões codificadoras de proteínas, ou 
seja, nas regiões intergênicas do genoma e 
apresentam sinais de promotores e sequências 
terminadoras geralmente Rho- independente. 
O tamanho dos genes de ncRNAs varia entre 
~50 até ~500 nucleotídeos e vários transcritos 
são processados por RNase com produtos 
finais menores, que modulam respostas 
fisiológicas através de diferentes mecanismos, 
pela interação RNA-RNA ou interações 
RNA-proteína e algumas interações podem 
ser estabilizadas pela chaperona Hfq. Os 
Riboswitches constituem outra classe ncRNAs, 
localizados na região 5’UTR de um mRNA que 
promovem a regulação transcricional através 

de sua interação com uma molécula ligante. 
PALAVRA-CHAVE: ncRNA, cis-encoded 
ncRNA, trans-encoded ncRNA, riboswitch.

THE DIVERSITY OF THE CLASSIFICATION 

OF NON-CODING RNAS IN PROKARYOTES

ABSTRACT: The genes that encode regulatory 
RNAs in prokaryotes - known as short RNAs 
(sRNAs) or non-coding sRNAs (ncRNAs). 
These molecules are transcribed in trans and 
in cis relative to the targeted RNA. They are 
located within the protein coding regions, in 
the intergenic regions of the genome and show 
signs of promoter and terminator sequences 
that are generally Rho-independent. The size 
of the ncRNA genes ranges from ~ 50 to ~ 
500 nucleotides and several transcripts are 
processed by RNase with smaller end- products. 
These modulate the physiological responses 
through different mechanisms, either by RNA-
RNA or RNA-protein interactions, and some of 
the interactions can be stabilized by the Hfq 
chaperone. The Riboswitches constitute another 
class of ncRNAs, that are located in the 5’UTR 
region of an mRNA and induce transcriptional 
regulation through their molecular interactions 
with linkers. CRISPR (Clustered Regularly 
Interspaced Short Palindromic Repeats) regions 
have been recently described in prokaryotes, 
which are based on repeated palindromic 
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sequences. Each replicate consists of small segments of “spacer DNA” taken from 
exposures prior to the isolation of a bacteriophage virus or exogenous plasmid.  CRISPR 
can be defined as an immune system of resistance to exogenous molecules. 
KEYWORDS: ncRNA, cis-encodedncRNA, trans-encodedncRNA, riboswitch, CRISPR.

1 |  INTRODUÇÃO

Os RNAs não codificadores podem ser classificados como RNAs curtos não-
mensageiros (snmRNAs, do inglês small no-messenger RNAs), RNAs curtos não 
codificadores (ncRNAs, do inglês small no-coding RNAs), RNAs não traduzidos 
(utRNAs, do inglês untranslated RNAs), ou RNAs não codificadores de proteínas 
(npcRNAs, do inglês no-protein-coding RNAs) (HOE et al., 2013).  Os RNAs curtos 
(small RNAs ou sRNAs) ou RNAs não codificadores (non-coding RNAs ou ncRNAs). 
Estas moléculas modulam respostas fisiológicas através de diferentes mecanismos, 
através de interação RNA-RNA ou interação RNA-proteína. Algumas interações 
podem ser estabilizadas pela chaperona Hfq (PICHON e FELDEN, 2007; LIVNY e 
WALDOR, 2007; LIU e CAMILLI, 2010). É o que ocorre comumente na classe dos 
ncRNAs trans-encoded onde a formação do complexo ncRNA:Hfq:mRNA pode atuar 
positiva ou negativamente   na regulação pós-transcricional (FANER e FEIG,2013).

Os ncRNAs mais estudados são os cis-encoded RNAs e os trans-encoded 
RNAs, sendo os primeiros transcritos in cis e antisenso em relação ao mRNA alvo e 
os segundos transcritos em regiões genômicas distantes do mRNA alvo (AZHIKINA 
et al., 2015). Por isso, somente os cis-encoded RNAs apresentam pareamento de 
bases perfeito com os alvos. Os Riboswitches constituem outra classe ncRNAs, 
localizados na região 5’UTR de um mRNA, que promovem a regulação transcricional 
através de sua interação com uma molécula ligante (WINKLER, 2005; MEYER et 
al., 2011; IZAR, MRAHEIL e HAIN, 2011). Recentemente, em procariotos, foram 
descritas regiões CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats) que são repetições de sequências de bases palindrômicas (BRONS et 
al., 2008; AZHIKINA et al., 2015). Cada repetição consiste em segmentos curtos de 
“DNA espaçador” de exposições anteriores a um vírus bacteriófago ou plasmídeo 
exógeno. O sistema CRISPR\cas consiste em um sistema imune de resistência à 
moléculas exógenas (MARRAFFINI e SONTHEIMER; 2008). 

Ferramentas computacionais são muito utilizadas para a predição de ncRNAs, 
como o QRNA (RIVAS et al., 2001) que realiza a análise comparativa de genomas, 
o ISI (PICHON e FELDEN, 2003) que analisa sequências intergênicas conservadas 
entre genomas relacionados para a identificação ncRNAs. O programa computacional 
RNAz 2.0 (GRUBER et al.; 2010) analisa a estabilidade termodinâmica da estrutura 
conservada do RNA e a existência de promotor e terminador nos possíveis preditos 
ncRNAs. As ferramentas de predição sRNAPredict2 (LIVNY et al., 2006) e SIPHT 
(LIVNY et al., 2008) avaliam as informações dos promotores terminadores Rho-
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independentes contra banco de dados. Além disso, a abordagem experimental de 
larga escala que envolve sequênciamento de cDNA (RNA-seq), tem sido amplamente 
utilizada na predição de ncRNAs e constitui um método bastante eficiente devido à 
possibilidade de confirmar a expressão de ncRNAs preditos (SHARMA e VOGEL, 
2009; SHINHARA et al., 2011; PICHON et al., 2012; SCHROEDER et al., 2015).  
Pretende-se assim contribuir para o entendimento da participação desse tipo de 
RNA na regulação do metabolismo bacteriano.

2 |  RNAS NÃO CODIFICADORES EM PROCARIOTOS

O avanço científico e tecnológico proporcionou a descoberta das funções 
daqueles tidos como principais RNAs: RNA mensageiro (mRNA), molécula de 
transferência da informação durante a síntese de proteínas; RNA ribossômico (rRNA) 
componente da estrutura da síntese de proteínas e RNA transportador (tRNA) com 
capacidade de transportar os aminoácidos e interagir com as proteínas (COX et 
al., 2012). Diversos estudos estruturais e funcionais do RNA têm sido realizados e 
possibilitaram a descrição de novas classes de RNA, com funções variadas e nos 
domínios Archea, Bacteria e Eukaria (QUADRO 1) (BROSIUS e RAABE, 2016).

Enquanto a genômica considera e analisa os genomas como sequências 
codificadoras de mRNAs, rRNAs e tRNAs, a RNômica investiga, além desses, os 
genes codificadores de RNAs que são não traduzidos, mas que são RNAs funcionais 
e estão envolvidos em diferentes processos celulares (HUNTTENHOFER et al., 2005; 
ULVÉ et al., 2007). Os RNAs não codificadores estão envolvidos em vários processos 
celulares, como por exemplo: replicação dos cromossomos na divisão celular (diF), 
regulação da transcrição (6S RNA), processamento do RNA (rnpB), estabilidade do 
mRNA e tradução (sequência antisense – spot42), estabilidade de proteína (tmRNA) 
e transporte (4.5S ou ffs) (MIKULIK, 2003). Existem ncRNAs envolvidos no stress 
oxidativo (oxyS), na transcrição da fase estacionária (dsrA, rprA), relacionados ao 
controle do número de cópias de plasmídeos (RNAI, RNAIII), armazenamento de 
carbono (csrBC) e transporte de carbono (gcvB) (ULVÉ et al., 2007).  

A classe dos ncRNAs com função regulatória está envolvida em diversos 
mecanismos regulatórios como na expressão gênica, na modulação das proteínas 
de superfície da membrana externa (Omp) (MASSÉ et al., 2003). Alguns ncRNAs 
podem ligar-se à proteínas a fim de modular suas atividades, como é o caso do 
6S RNA que forma um complexo com a RNA polimerase (RNAP) (ULVÉ et al., 
2007; PICHON, FELDEN, 2007; GOTTESMAN e STORZ, 2011). Essas moléculas 
são transcritas in trans ou em in cis em relação ao RNA alvo (STORZ, ALTUVIA e 
WASSARMAN, 2005; LIU e CAMILLI, 2010). Os genes estão localizados entre as 
regiões codificadoras de proteínas, ou seja, nas regiões intergênicas do genoma 
e apresentam sinais de promotores e sequências terminadoras, geralmente Rho-
independente (ERMOLAE et al., 2000; WASSARMAN et al., 2001; ARGAMAN et al., 
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2001; CIAMPI, 2006). 
O tamanho dos genes de ncRNAs varia entre ~50 até ~500 nucleotídeos e vários 

transcritos são processados por RNase com produtos finais menores (FIGURA 1) 
(WASSARMAN e KILEY, 2010; ARNVIG, CORTES e YOUNG; 2014; UPDEGROVE 
et al., 2015; SCHROEDER et al., 2015). O pareamento antisenso entre o ncRNA 
regulatório e o RNA mensageiro   alvo é o mecanismo de ação mais comum (SHARMA 
e VOGEL, 2009; MASSÉ e GOTTSMAN, 2002). Essa interação ocorre em regiões 
curtas e de complementariedade imperfeita de sequência, podendo ser estabilizada 
pela proteína chaperona Hfq (MASSÉ et al., 2003; REPOILA e DARFEUILLE, 2009; 
STORZ et al., 2011).

FIGURA 1 – Estrutura de um gene de ncRNAs em bactéria, onde apresenta uma região 
promotora CTTGAC (N) (-35) e CTATAT (-10), sítio de ligação de ribossomo (RBS), uma região 
codificadora AUG na extremidade 5’UTR. Podendo variar o tamanho entre 50 a 500 pares de 

bases, e na região 3’UTR apresenta uma sequência terminadora (Rho-independente).

Jager e colaboradores (2012) demonstraram que a interação ncRNA162 ̸ RNA 
alvo em Archaea pode ocorrer com ação cis-encoded ou trans-encoded, através de 
dois domínios distintos. Assim como em Bacteria, os ncRNAs em Archaea estão 
envolvidos em muitos processos biológicos, tais como: regulação metabólica, 
adaptação a condições ambientais, resposta ao stress, regulação da morfologia e 
no comportamento celular. Em Methanosarcina mazei GO1, Babski e colaboradores 
(2014) identificaram ncRNAs que alinham na região 5’UTR dos mRNAs alvos e em 
Sulfolobus solfataricus ncRNAs que alinham na região 3’UTR dos mRNAs alvos. Já 
para Pyrobaculum sp. e Haloferax volcanii, há evidencias que os ncRNAs podem 
alinhar com mRNAs alvos tanto na extremidade 5’UTR, quanto na extremidade 
3’UTR. Além disso, observaram que o ncRNA TRF regula negativamente a tradução 
em resposta à ligação ao RBS.

O modo de ação dos ncRNAs regulatórios depende da co-localização com os 
seus mRNA alvos (FIGURA 2). Podendo ser classificados em trans-encoded RNA, 
codificados distantes dos seus mRNA alvos, e em cis-encoded quando localizam-se 
na região 5’UTR em relação ao alvo. Os riboswitches, em sua maioria, encontram-se 
na região 5’UTR, sofrem alterações conformacionais na sua estrutura secundária, 
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devido a ligação de um ligante, e regulam a expressão gênica (GOTTESMAN e 
STORZ, 2011; ARNVIG et al., 2014). 

FIGURA 2 – Sentido de transcrição ncRNAs e modo de pareamento com RNAs alvos. Genes 
de ncRNAs cis-encoded estão localizados próximos aos genes codificadores de mRNAs alvos 
enquanto que genes de ncRNAs trans-encoded estão locados distantes dos seus mRNAs alvo. 
Após a transcrição os ncRNAs cis-encoded fazem pareamento curto e perfeito com seus alvos 

e os ncRNAs trans-encoded fazem pareamento longo e imperfeito. 

O mecanismo de ação dos ncRNAs varia de acordo com a sua função (FIGURAS  
3 e 4). No passo pós-transcricional o ncRNAs cis-encoded pode causar a degradação 
do mRNA (FIGURA 3a), a inibição da tradução (FIGURA 3b), a clivagem do mRNA 
alvo (FIGURA 3c) (Overlaping da 5’UTR) e terminação da transcrição (FIGURA. 
2d) (WATERS e STORZ, 2009). A interação do ncRNA trans-encoded com mRNA 
alvo pode resultar na inibição da tradução (FIGURA 4a) e na degração do mRNA 
pela interação negativa da 5’UTR inibindo o sítio de ligação do ribossoma, ou na 
degradação parea RNase (FIGURA 4b). O ncRNA trans-encoded com o seu mRNA 
alvo pode formar uma estrutura inibitória que poderia bloquear de alguma forma 
o local do sítio de ligação do ribossoma, impedindo assim, a tradução (FIGURA 
4.c) (WATERS e STORZ, 2009). Muitos RNAs codificados em cis com orientação 
antisense, podem formar complexos binários trans-encoded com o mRNA alvo, o 
que demonstra que esta classificação não é rígida ou decisiva (OLIVA, 2015). 

FIGURA 3 – Mecanismos de ação cis-encoded em que, no genoma, o ncRNA está localizado 
próximo ao gene do seu mRNA alvo. O ncRNAs cis-encoded está representado em amrelo e 

seu alvo em azul. 3a. Degradação do mRNA. 3b. Inibição da tradução. 3c. Clivagem do mRNA 
e 3d. Terminação da transcrição.



Pesquisa Científica e Tecnológica em Microbiologia Capítulo 17 193

FIGURA 4 – Mecanismos de ação trans-encoded em que, no genoma, o ncRNA está localizado 
distante do gene do seu mRNA alvo. O ncRNAs trans-encoded está representado em vermelho 
e o seu mRNA alvo em azul. Complementariedade de pares de bases é limitada. 3a. Inibição da 

tradução. 3b. Degradação do mRNA. 3c. Permite a tradução.

2.1 cis-encoded ncRNAs

Os cis-encoded ncRNAs estão presentes em diferentes espécies bacterianas, 
Gram-positivas e Gram-negativas (STORZ, ALTUVIA e WASSARMAN; 2005; OLIVA, 
SAHR e BUCHRIESER, 2015). Em E. coli, Wagner e Simons (1994) descreveram 
o papel regulatório antisense do RNA no controle da expressão gênica de mRNAs, 
na maturação de fagos, na transposição de elementos móveis e na replicação de 
plasmídeos. Além disso, podem participar da regulação do início da replicação, 
conjugação de plasmídeos, transposição, degradação do mRNA e também de 
algumas vias do metabolismo celular. Estes eventos continuam sendo objeto de 
investigação de diferentes pesquisadores (STORZ, ALTUVIA e WASSARMAN; 2005; 
BRANTL, 2007; LIU e CAMILLI, 2010; OLIVA, SAHR e BUCHRIESER, 2015).

Os cis-encoded ncRNAs são codificados no mesmo locus do seu mRNA alvo, 
mas no sentido antisense do duplex, sendo assim, totalmente complementares 
durante a interação. O mecanismo de resposta pós-transcricional da regulação 
gênica envolve um elevado grau de complementariedade de sequência, e isso foi 
considerado um indício de que não seria necessária a interação da proteína Hfq 
(HϋTTENHOFER, SCHATTNER e POLACEK, 2005; BRANTL, 2007). Entretanto, 
alguns pesquisadores reportaram a interferência de Hfq no pareamento ncRNA cis-
encoded ̸ mRNA alvo (SITTKA et al., 2008; LORENZ et al., 2010; ROSSI et al., 2016). 
De forma geral, esses ncRNAs atuam através do pareamento complementar ao sítio 
de ligação do ribossoma do mRNA, inibindo, por sua vez, a tradução (BRANTL, 
2007; REPOILA e DARFEUILLE, 2009).  

Um exemplo de cis-encoded ncRNA típico é o 5’ureB de Helicobacter pylori, 
localizado 5´-antisense ao gene ureB que compõe o operon ureAB (WEN, FENG e 
SACHS, 2013; HAN et al., 2013).  Esse ncRNA contém 292 pb e regula negativamente 
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a expressão do operon ureAB ao bloquear a tradução na porção 5’ do ureB (FIGURA 
4). Os genes ureAB de H. pylori localizam-se no cluster de dois operons ureAB-
ureIEFGH e codificam as subunidades UreA e UreB da apoenzima urease. Essa 
enzima é essencial para a sobrevivência da H. pylori em baixo pH uma vez que sua 
reação produz NH3 e HCO3 para o ambiente, permitindo assim, a homeostasia para o 
crescimento bacteriano (WEN, FENG e SACHS, 2013). A diversidade do cis-encoded 
ncRNA e seus papéis regulatórios variam de acordo com cada organismo como. Por 
exemplo, Salmonella enterica serovar Typhimurium possui o cis-encoded ncRNA 
lesR-1 cuja a função é controlar a replicação em células de eucarioto (GONZALO-
ASENSIO et al., 2013) e Salmonella entérica serovar Typi possui o cis-encoded 
ncRNA AmgR envolvido na virulência em ratos (LEE e GROISMAN, 2010) e o AsdA 
que é regulador da replicação intracelular (DADZIE et al., 2013). 

A mesma diversidade pode ser observada com relação às estratégias 
regulatórias. Em Eschericha coli o emparelhamento de bases entre o cis-encoded 
ncRNA GadY e seu mRNA alvo gadXW causa a clivagem do duplex entre gadX e 
gadW, proporcionando o aumento dos níveis do transcrito gadX. O produto GadX 
funciona como fator de transcrição do operon GadAGadB durante a síntese da 
glutamato descarboxilase e este processo consiste em um sistema de desfesa contra 
estresse ácido em E. coli (WATERS e STORZ, 2009; AZHIKINA et al., 2015). 

O sistema SymR-SymE em E. coli consiste em dois genes, o cis-encoded 
ncRNA symR e o gene symE que codificam uma proteína tóxica (REPOILA e 
DARFEUILLE, 2009; LIU e CAMILL, 2010; AZHIKINA et al., 2015). O aumento da 
concentração celular da proteína SymE diminui a atividade sintética dos ribossomos. 
O cis-encoded ncRNA symR regula negativamente a expressão do gene symE pela 
complementariedade de bases ncRNA/mRNA, resultando na inibição da tradução 
de mRNAsymE e na retomada da atividade sintética ribossomal (REPOILA e 
DARFEUILLE, 2009; WATERS e STORZ, 2009; HAN et al., 2013; AZHIKINA et 
al., 2015). Peng e colaboradores (2015) identificaram, em Brucella abortus 2308, 
o cis-encoded ncRNA BsrH que regula positivamente a expressão do gene hemH, 
evidenciando, com isso, a importância da expressão regulatória que ncRNA BsrH 
exerce sobre seu mRNA alvo.

Os cis-encoded ncRNA antisense são também comuns no mecanismo de 
replicação de plasmídeos. Por exemplo, no controle da replicação do plasmídeo 
ColE1, que usa ncRNA em vez de proteínas para iniciar a replicação no sítio de 
origem, são transcritos dois RNAs parcialmente complementares a partir de fitas 
opostas. O RNA maior, com 250-500 nucleotídeos (RNAII), é transcrito a partir da fita 
sense e forma um híbrido estável com o DNA molde. Este híbrido é então processado 
pela RNAse H para gerar um primer para a DNA polimerase. O RNA menor, com 68-
108 nucleotídeos (RNAI), é transcrito a partir da fita antisense e é complementar à 
região 5’ do RNAII. Ele funciona como um regulador negativo da formação do primer 
pela formação do duplex RNAI/RNAII que impede a formação do híbrido RNAII/DNA 
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molde. A concentração de RNAI é proporcional ao número de plasmídeos por célula, 
constituindo assim uma alça de feedback negativo que regula a replicação plasmidial 
em reposta às alterações metabólicas (MASSÉ, MAJDALANI e GOTTSEMAN, 2003; 
CAMPS, 2010).

2.2 trans-encoded ncRNAs

Como já mencionado, o modo de ação dos trans-encoded ncRNAs difere dos 
cis-encoded ncRNAs pelo limitado compartilhamento de pares de bases com os seus 
mRNA alvos (WATERS e STORZ, 2009; HAN et al., 2013; AZHIKINA et al., 2013). 
Esse tipo de ncRNA é codificado in trans e pode ter mRNAs alvos em diferentes 
locais no genoma. O ncRNA transcrito necessita geralmente da proteína chaperona 
Hfq para estabilizar a interação ncRNA-RNA alvo, devido ao pareamento de bases 
imperfeito e, assim, evita-se sua eventual degradação pela RNase (RICHARDS e 
BELASCO, 2008; STORZ et al., 2011, WATERS e STORZ, 2009). A chaperona mais 
estudada é a proteína Hfq que em E. coli interage com 40% dos ncRNAs (AZHIKINA 
et al., 2015). Schoroeder e colaboradores (2016) relatam que quase 50% de todas as 
espécies bacterianas possuem trans-encoded ncRNAs que necessitam da proteína 
chaperona Hfq, uma excessão é Listeria monocytogenes em que a maioria dos trans-
encoded ncRNAs são independentes da Hfq.

A interação de Hfq com trans-encoded ncRNAs está envolvida na regulação 
pós-transcricional em várias espécies de bactérias, e pode exercer efeito negativo 
ou positivo sobre os seus mRNAs (RICHARDS, VARDERPOOL, 2011; CECH et al., 
2016). A estrutura de Hfq, baseada em estudos de cristolografia, mostra uma proteína 
hexamérica, homológa a proteínas Sm que possuem dois motivos (Sm1 e Sm2) 
(STORZ et al., 2011; PENG, DONG e WU; 2015). Em E. coli, Link e colaboradores 
(2009) caracterizaram dois sítios de ligação de RNA da proteína Hfq: proximal que 
se liga ao ncRNA e mRNA alvo e o outro distal que se liga a cauda poli U (FIGURA 
5) (HOLMQVIST et al., 2016). 

FIGURA 5 -  Modelo provável da interação da proteína Hfq com o par ncRNA/mRNA.

Peng e colaboradores (2015) reportaram, através de estudos de transferência 
de energia por ressonância fluorescência (FRET), modelos estruturais em a Hfq 
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interage com PAPI, PNPase e RNaseE. Soper e colaboradores (2010) descreveram 
três ncRNAs regulatórios DsrA, RprA, ArcZ em E. coli que regulam positivamente a 
tradução do fator sigma RpoS quando ocorre o emparelhamento de bases ncRNA e 
mRNA rpoS. Eles identificaram a formação de um grampo inibitório na região 5’UTR 
e demonstraram que a ligação à Hfq é importante para a estabilidade do complexo 
RNA:RNA. Já na regulação negativa, o emparelhamento de bases ocorre entre a 
sequência de ligação ao ribossomo (RBS) e o ncRNA, bloqueando a ligação ao 
ribossomo, ou a degradação pela RNases.

Em E. coli, a regulação da expressão da proteína OmpC envolve o ncRNA MicF 
e uma reguião 5’ UTR de 22 nucleotídeos antisense ao mRNA ompC (CHEN et al., 
2004).  Esta interação envolve também a Hfq e resulta na inibição da tradução. Já 
em  Salmonella typhimurium é o ncRNA MicC, associado a proteína Hfq, que silencia 
o mRNA ompD através do duplex de RNA/RNA de 12 pares de bases na região 
codificadora de proteína. O MicC não inibe a iniciação da tradução na posição a 
jusante, mas acelera a atividade de RNaseE-dependente (PFEIFFER et al., 2009; 
WROBLEWSKA e OLEJINICZAK, 2016).

3 |  RIBOSWITCHES

Riboswitches são elementos estruturados de RNA não codificante considerados 
elementos cis-encoded de RNA, localizados em sua maioria na região 5’UTR de 
um mRNA alvo e menos frequentes na extremidade 3’ UTR (WINKLER, 2005; 
WATERZ e STORZ, 2009; HAN et al., 2013). Entretanto, Loh e colaboradores (2009) 
descreveram um caso de riboswitch que controla in trans a expressão da proteína 
reguladora da virulência PrfA em Listeria monocytogenes. Possuem a capacidade de 
controlar a expressão gênica a nível de transcrição e tradução e de adquirir diferentes 
conformações em resposta a sinais ambientais, como elevadas temperaturas e a 
ligação de pequenas moléculas, como metabólitos ou íons metálicos (WATERS e 
STORZ, 2009; IZAR, MRAHEIL e HAIN, 2011).

Recentemente, uma grande variedade de riboswitches foi identificada 
em procariotos. Bacillus subtilis possui 2% de todos os seus genes regulados 
por riboswitches que sem ligam a metabólitos intracelulares, como Flavina 
mononucleotídeo (FMN), pirofosfato de timina, S-adenosil-metionina (SAM), lisina 
e guanina (FIGURA 6) (MIRONOV et al., 2002; HENKIN, 2008; HAN et al., 2013; 
OLIVA, SAHR e BUCHRIESER, 2015). A estrutura do riboswitch é composta por 
duas partes, a região de aptâmero que serve de sítio de ligação para um ligante e a 
plataforma de expressão que assume uma conformação adequada para a trandução 
(FIGURA 7) (WATERS e STORZ, 2009; ANTHONY et al., 2012). A ligação da molécula 
ligante provoca alterações conformacionais na estrutura nativa do riboswitch, 
podendo regular os processos de transcrição e tradução (WINKLER, 2005). A última 
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sequência da plataforma de expressão forma um emperalhamento com o domínio 
aptâmero, depedendo se estiver ligado ou não ao ligante e pode, eventualmente, 
sinalizar um término de transcrição ou controlar a estrutura helicoidal no sítio de 
ligação do ribossoma (WEINBERG et al., 2011). 

Assim os riboswitches são utilizados para regulação da terminação da transcrição 
(atenuação) do mRNA e a na iniciação da tradução (BARRICK et al., 2004). Na 
transcrição quando o ligante se liga ao mRNA na região do aptâmero, ocorrem 
alterações conformacionais, resultando na formação de um grampo alternativo 
(FIGURA 7a) (WATERS e STORZ, 2009). Este grampo atua como um terminador da 
transcrição que inibe a expressão gênica. A ligação da molécula ligante ao grampo 
alternativo  leva à anti-terminação (FIGURA 7b). A ligação de um ligante que provoca 
alteração estrutural e leva ao sequestro do RBS impede a tradução (FIGURA 7c). 
Ao contrário, a ligação de um ligante pode causar a exposição do RBS e promover 
a tradução (FIGURA7d).

FIGURA 6 – Arranjo Estrutural do Riboswitch e Função Regulatória do Ligante. Riboswitch 
é formado pela região aptâmero (rosa) e uma plataforma de expressão (amarelo) na 5’UTR 

do respectivo mRNA (azul). Molécula ligante exerce função regulatória nos processos da 
transcrição (A e B) e da tradução. Modificado de WATERS e STORZ, 2009.

Os riboswitches podem desempenhar função em sistemas biológicos da célula, 
devido o grande número de famílias de genes envolvidos. Corbino e colaboradores 
(2005) descobriram motivos metA em Agrobacterium tumefaciens semelhante ao 
riboswitch dectetor de S-adenosilmetionina (SAM). A classe de riboswitch SAM-II 
apresenta grande diversidade estrutural, de baixa conservação, podendo alterar 
a estrutura conformacional do mRNA (EPSHEIN, MIRONOV e NUDLER, 2003; 
McDANIEL et al., 2003; WINKLER et al., 2003; LALAOUNA et al., 2013). A estrutura 
do riboswitch pode conter diversos motivos que controlam a expressão do gene, 
através da detecção de concentrações dos metabólitos específicos, o que torna 
estas estruturas promissores alvo para antibióticos.  Suresch e colaboradores (2016) 
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demonstraram que o S-adenosilmetionina riboswitch-III, presente em bactérias 
anaeróbicas, está envolvido no processo de regulação da metionina e das vias 
biossintéticas SAM. Em presença ou ausência do ligante, o S-adenosilmetionina 
riboswitch-III exerce uma dupla função, o que facilita a mudança conformacional 
entre o estado parcial e totalmente dobrado, formando uma estrutura duplex estável, 
a qual fortalece as interações entre os nucleotídeos Shine-Dalgarno (SD) e anti-
Shine-Dalgarno (aDS).

4 |  CONCLUSÃO

O conhecimento acerca da regulação pós-transcricional que os ncRNAs 
exercem em um determinado mRNA alvo, está relacionado com a sua posição e o 
pareamento no entre ncRNA:RNAm, e qual a classe de sRNA que se está trabalhando. 
Há diferentes classes de sRNAs e como estes podem regular diversos mecanismos 
formando uma rede regulatória, a qual, desempenha um papel fundamental no circuito 
regulatório do genoma em estudo. Com o avanço das tecnologias computacionais 
visando proporcionar um conhecimento a respeito do papel e da funcionalidade dos 
non-coding RNA nos diversos domínios da vida, os quais vem sendo desenvolvidos 
pesquisas para predição e validação que auxiliam ao entendimento do que era 
considerado lixo genômico, hoje se sabe, da grande importância que os ncRNAs 
exercem apesar do tamanho são excelentes construtores e alicerces que compõem 
a maquinaria genômica.
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