Tema 14. Sintesis de proteinas.

El codigo genético: caracteristicas. Hipotesis del balanceo. Estructuras de
tRNAs y rRNAs. Estructura de los ribosomas. Activacion de los
aminoacidos. Etapas de la sintesis proteica: iniciacion, elongacion y
terminacion. Particularidades de la traduccion en células eucariotas.
Balance energético de la traduccion. Antibioticos inhibidores de la
traduccion.
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El codigo genético

U c A G
UUU Phe | UCU Ser | UAU Tyr | UGU Cys
uuc Phe ucc Ser UAC Tyr uGcC Cys
U
UUA Leu | UCA Ser | [UAA] End | [UGA] End Codones caracteristicos de
UUG Leu | UCG Ser | |UAG| End | UGG Trp las mitocondrias humanas
TR
CUU Leu | CCU Pro | CAU His | CGU  Arg cofon: Latin i rsiocen
CucC Leu CCC Pro CAC His CGC Arg drial
c
CUA Leu | CCA Pro | CAA Cln | CGA Amg UGA | End :‘I:'p
CUG Leu | CCG Pro | CAG GIn | CGGC Arg UGG | Trp P
AUU Ile | ACU Thr | AAU Asn | AGU  Ser AGA | Arg ‘E%
AUC Ile | ACC Thr | AAC Asn | AGC  Ser AGG | Arg | End
A
AUA Tle | ACA Thr | AAA Lys | AGA Arg QB;‘. ::f :‘f‘
AUG] Met | ACG Thr | AAG Lys | AGG Arg : el el
GUU Vval | GCU Ala | GAU Asp | GGU ‘Gly
GucC Val GCC Ala GAC Asp | GGC Gly
¥ :
GUA  Val GCA Ala | GAA Glu GGA Gly
GUG Vil | GCC AL‘| GAG ‘clu'] GG Gy

m Tema 14 " Bioquimica” 22ed. Lehninger L.A.
Ed Omega. 1978.




Balanceo de tRNAs

3#
La base en la posicién de balanceo del anticodén determina
e el nimero de codones que puede reconocer un tRNA*
tRNA 1. Un codén reconocido:
Anticodon (39 x-Y-§ (5) 31 %-Y-H (5
Codén (5" Y-X-8 (3" (5" Y-x-H (3
2. Dos codones reconocidos:
Anticodén (3) x-Y-§ (5) (31 x-Y-§ (5"
Codén (5" Y-X-8 (3 (5") Y-X-§ (3)
3. Tres codones reconocidos:
Anticodén (3" x-Y-l(5"
'‘Anticodén Codén (5) Y-X-B(3")
321
IEJ é g *X e Y indican bases compl tarias de iento de bases fuerte del tipo Watson-
mRNA 5' AUC 3’ Crick. Las bases de las posiciones de balanceo -la posicion 3" de los codones y la posicién 5 de
los anticodones— estdn coloreadas en roio.
12 3
Codén
3 2 1 3 21 3 21
Anticodén  (3') G-C-1 G-C-1 G-C-1 (5)
Codén  (5') C-G-A C-G-U C-G-C (8"
1 2 3 1 2 3 1 2 3
Bases del codon reconocidas por la INOSINA del anticodon
E Tema 14 “Lehninger Principios de Bioquimica", 4% ed.
Nelson, D.L.y Cox, M.M. Omega. 2006.
Codones sinbnimos
¢Cuantos tRNAs seran necesarios para reconocer los seis codones que especifican arginina?
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Estructura de los ribosomas |

COMPONENTES DE LOS RIBOSOMAS

Rib b i

Rih. ey

708 M, 2,7 x 10°

M, 1,8 x 10°
TRNA 55

(120 nucledtidos)
rRNA 238

(3.200 nucledtidos)
36 proteinas

M, 0,9 x 10°

rRNA 168
(1.540 nucledtidos)
21 proteinas

B remass

808 M, 4,2 x 10°

M, 2,8 x 10°
rRNA 58

(120 nucledtidos)
rRNA 288

(4.700 nucledtidos)
rRNA 5,858

(160 nucledtidos)
~ 49 proteinas

M, 1,4 % 10°

rRNA 188

(1.900 nucledtidos)

~ 33 proteinas
(b)

ESTRUCTURA PLEGADA DE LOS rRNAS

rRNA 58

“Lehninger Principios de Bioquimica", 4% ed.
Nelson, D.L.y Cox, M.M. Omega. 2006.

(a)

Peptidil-
transferasa

fe)

Sitio de salida
para la cadena
peptidica en
crecimiento

B remass

Estructura tridimensional de los ribosomas

(b)

Sitio de

descodificacién

"Bioquimica. Libro de texto con aplicaciones clinicas".
42 ed. Devlin, T.M. Ed. Reverté. 2004




| Otros sitios funcionales importantes del ribosoma

Sitio A: lugar donde se sitian
todos los aminoacil-tRNAs
entrantes, excepto el de
iniciacion

Sitio P: es el lugar donde se
sitta el peptidil-tRNA en
formacion y el metionil-tRNA
de iniciacion

Sitio E: es el lugar donde se
sita el tRNA descargado
antes de abandonar el
ribosoma

sitio A

subunidad
ribosomica
grande

subunidad
ribosomica
pequena

sitio de union
del mRNA

m Tema 14 “Molecular Biology of the cell”, 42 ed. Alberts, B. Johnson, A. Lewis, 7
J. Raff, M. Roberts, K. Walter, P. Garland Science. 2002
Estructura planay tridimensional de los tRNAs
B del Brazo del
ARRGERAD Brazo TyC aminodcido
r—— -
64 '
54 15
56
Brazo TyC
; Brazo D
(residuos
10-25)
L : A -
Contiene dos W W Brazo extra .
o tres rsiduos Vanab'le en tamario,
D en posiciones no esta presente en
i wl e todos los tRNA Brazo del
. anticodén
Brazo del Anticodoén
anticodon L
Posicion
de balanceo _, |
1 S
Anticodon
E Tema 14 “Lehninger Principios de Bioquimica", 4% ed. 8

Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2006.




Bases raras que aparecen en los tRNAs

;5 _Liﬁ ):‘I>

(i [Ribosa Ribos]

4-Tiouridina (S*U) Inosina (I) 1-Metilguanosina (m'G)
Rabosa
N®Isopenteniladenosina (i°A) Rlbotumdma (T) Pseudoundma () Dlludroundma (D)
E Tema 14 “Lehninger Principios de Bioquimica", 42 ed.
Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2006

Aminoacido activado por union a su tRNA especifico

extremo 3’ del tRNA

. aminoacilo
(0)

Brazo del
pG | amino4cido

Brazo
TyC

Brazo

Brazo del
anticodén

Tema 14 “Lehninger Principios de Bioquimica", 3% ed.
Nelson, D.L.y Cox, M.M. Omega. 2001.
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Reaccion de activacion de aminoacidos

R OH
| ,fo
HzN_CI —C
— H
®XP)(P)-/ribosa - adenina

ATP

tRNA

aminoacil-
tRNA

La reaccion esta catalizada por
el enzima:

aminoacil-tRNA sintetasa

B remass

“Molecular Biology of the cell”, 42 ed. Alberts, B. Johnson, A. Lewis, J
Raff, M. Roberts, K. Walter, P. Garland Science. 2002

Sitios criticos de las aminoacil-tRNA sintetasas

Lugar de revision

Lugar de activacion

reconocimiento

B remass

“Bioquimica”. 5% ed. Berg, J., Tymoczko, J. Stryer, L. 12
Ed. W.H. Reverté. 2003.




Discriminacion de los tRNAs por las aminoacil-tRNA sintetasas

Brazo del
aminoacido

Brazo TyC
Brazo D

Brazo extra

Posiciones conocidas de los tRNA reconocidas por las ami-
noacil-tRNA sintetasas. Las posiciones en azul son las mis-
mas en todos los tRNA, por lo que no pueden utilizarse para

Brazo del discriminar uno de otro. Otras posiciones son puntos de

anticodén reconocimiento conocidos para una (naranja) 0 mas (verde)
aminoacil-tRNA sintetasas. Ademés de la secuencia, hay
otros rasgos estructurales que son importantes para el reco-
Anticodén nocimiento por algunas sintetasas.
m Tema 14 “Lehninger Principios de Bioquimica”, 3*ed. 13
Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2001.

Algunas aminoacil-tRNA sintetasas corrigen errores

sitio de

correccion aminoacido
incorrecto
eliminado
sitio de
sintesis
—_—
amino acido
incorrecto
SINTETIZANDO CORRIGIENDO
Presentan sitio de correccién de errores las Los amino&cidos incorrectos ajustan
sintetasas que incorporan aminoacidos muy perfectamente en el sitio de correccién

y la actividad correctora hidroliza su

parecidos
enlace con el tRNA

Tema 14 “Molecular Biology of the cell”, 42 ed. Alberts, B. Johnson, A. Lewis, 14
J. Raff, M. Roberts, K. Walter, P. Garland Science. 2002




Iniciacion de latraduccion en células procariotas

trpdeE.coliA (5"A G C ACEIEScEEA A AUCUGHEEEIGCAACGCUACSE)
ara de E. coli B UUUGGAUGEESUGAAACGHEESIGCGAUUGCA
lac de E. coli 1 CAAUUCAGIEIGENS GG A AUBIEEEA AACCAGUA
Proteina A del fago ¢X174 AAUCUUEGNEE c vt U U@ uvucGcuucu
crodelfagoh A U G U A C ISNANGIGIANGNGNN v c UBMMIEE G A ACAACGC
/ \
S ia de Shine-Dalgarno; Codén de inicio;
se aparea con el rRNA 165 se aparea con fMet-tRNAMet
(a)
]
3 i
s ;i
Extremo 3’
_ mRNA del rRNA 168 A U
procaridtico con u C
una secuencia de
Shine-Dalgarno ggggggé
deconsenso (5)G A U U C ¢ U [NEGHGESNGEGNN U U G A ¢ C U [SUMGH m Crau D e o)
(b)
Los mRNAs de los organismos
procariotas utilizan las secuencias
Shine-Dalgarno del extremo 5'para
su colocacién en la subunidad pequefia
del ribosoma.
m Tema 14 “Lehninger Principios de Bioguimica", 4% ed. 15
Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2006.

Iniciacion de la traduccion en células eucariotas

I
Gen Region 3’
no traducida
Los organismos eucariotas necesitan muchos factores proteicos

parala colocacion de la subunidad pequefia del ribosoma en el
primer codon AUG de iniciacion del mRNA.

Tema 14 “Lehninger Principios de Bioquimica", 42 ed. 16
Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2006




Comparacion de los factores proteicos de la traduccion en procariotas y eucariotas

Organismos procariotas

Organismos eucariotas

Funcién

Factores de iniciacion

IF1
IF2-GTP
IF3

elF2A-GTP, elF2B
elF3

Se une al sitio A para impedir la entrada de aminoacil-tRNAs
Sitda el aminoacil-tRNA de inicio en el sitio P

Se une a la subunidad menor del ribosoma impidiendo la unién de
la subunidad mayor.

elF4E Se une a la caperuza del mRNA
Sec. Shine-Dalgamo elF4F | elF4G Ayuda a buscar el codén AUG de iniciacién
elF4A Deshace la estructura secundaria del mRNA (actividad helicasa)
PAB Se une a la cola de Poli A
Factores de elongacion
EF-Tu-GTP eEF1 a-GTP Aporta aminoacil-tRNAs al sitio A de los ribosomas
EF-Ts eEF1 By Facilita la regeneracién del factor anterior
EF-G-GTP eEF2-GTP Factor de traslocacién
Factores de liberacién
RF1
RF2 eRF Liberacién de la cadena polipeptidica
RF3
E Tema 14 1
| Fase de iniciacion de la traduccion
N
rmRNA
@ s mRNA
COMPLEJO DE INICIACION
“Lehninger Principios de Bioquimica", 4% ed. 18

B remass

Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2006




Fase de elongacion de la traduccion

Se produce por la repeticidn sucesiva de tres pasos

Asite

Ui el
armisssail TRHA
entrante
GDP

LRNAPS Deacilado

1. Entrada de un aminoacil-tRNA, 2. Formacidn del enlace peptidico 3. Translocacion del ribosoma 3 nucledtidos
unido a EF Tu-GTP, al sitio A del El f-Metionilo (o el péptido en formacién) hacia el extremo 3' del mMRNA
ribosoma es transferido al grupo amino del

aminoacil-tRNA localizado en el sitio A

Tema 14 “Lehninger Principios de Bioguimica", 42 ed.. 19
Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2006

Regeneracion del Factor de Elongaciéon Tu

Ribesoma
\

Grp_________j\

aa-ANA —
aa-tANA

%)
I‘-\ 4/%‘

Después de cada ciclo de liberacién del aminoacido

en el sitio A del ribosoma, el factor Tu es regenerado
con laayuda de factor Ts que promueve la salida del
GDP y su intercambio por GTP

Tema 14 “Bioquimica”. 32 ed. Berg, J., Tymoczko, 20
J. Stryer, L. Ed. W.H. Reverté. 1988




Fase de terminacién de la traduccion

Unién del factor
de liberacion

Ningun tRNA reconoce los

lf:lnl-l'::;ﬁl;’ill-llRNa codones de terminacion:
se hidroliza UAA
UAG
b UGA

Se disocian los
componentes ribesomicos
5

s (T T T T TofaTc

Tema 14 - “Lehninger Principios de Bioquimica", 42 ed.. 21
Nelson, D.L. y Cox, M.M. Omega. 2006

I
TABLA 29.4 Antibiéticos inhibidores de la sintesis de proteinas

Antibiotico Accién

Estreptomicina y otros Inhibe la iniciacién y origina una lectura errénea
aminoglicésidos del mRNA (en procariotas)

Tetraciclina Se une a la subunidad 30S e inhibe la unién de los

aminoacil-RNAs (en procariotas)

Cloramfenicol Inhibe la actividad peptidiltransferasa de la subunidad
ribosémica 50S (en procariotas)

Cicloheximida Inhibe la actividad peptidiltransferasa de la subunidad
ribosémica 60S (en eucariotas)

Eritromicina Se une a la subunidad 508 e inhibe la translocacién
(en procariotas)

Puromicina Provoca la terminacién prematura de la cadena por actuar
como un andlogo del aminoacil-tRNA (en procariotas y
eucariotas)

Tema 14 “Bioquimica”. 52 ed. Berg, J., Tymoczko, 22
J. Stryer, L. Ed. W.H. Reverté. 2003




