Traduccion

La secuencia nt del ARNm es usada para generar la secuencia de AA de un

polipéptido

ARNmM. Codones (3 nt) especifican AA

ARNTt. Contiene anticodon especifico para
cada AA

ARNr. Catalizan el ensamblaje de los AA
para formar proteinas
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Codigo geneético

Conjunto de reglas pra traducir el ARNm a proteina

= Tripletes (3 nt) o codones especifican un AA. Existen 64 codones: 61 especifican
AAy 3 son codones de terminacion.

= Redundante, existe mas de un codon para el mismo AA

= Universal en la mayoria de los organismos.

AA iniciador Metionina (N-terminal del polipéptido) especificado por codones AUG
y GUG (procariontes), AUG y CUG (eucariontes).

Codones de terminacion: UAA, UAG, UGA



First letter of codon (5" end)

Céd|go Second letter
L, of codon -
genético - o R a
UUU Phe |UCU Ser |UAU Tyr |UGU Cys
UUC Phe | UCC Ser |UAC Tyr |UGC Cys
W)
UUA Leu | UCA Ser |UAA Stop |UGA Stop
UUG Leu | UCG Ser |UAG Stop |UGG Trp
CUU Leu | CCU Pro| CAU His |CGU Arg
CUC Leu | CCC Pro| CAC His |CGC Arg
C
CUA Leu | CCA Pro| CAA GIn |CGA Arg
CUG Leu | CCG Pro|CAG Gln |CGG Arg
AT Ile | ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser
ATIC Ile | ACC Thr | AAC Asn | AGC Ser
A
ATTA Ile | ACA Thr | AAA Lyz |[AGA Arg
AUG Met | ACG Thr | AAG Lys |AGG Arg
GUU WVal | GCU Ala | GAU Asp | GGU QGly
GUC Val| GCC Ala | GAC Asp| GGC Gly
G
GUA Val | GCA Ala | GAA Glu | GGA Gly
GUG Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly
Universal Unusual
Codon Code Code* Occurrence
UGA Stop Trp Mycoplasma, Spiroplasma, mitochondria of many species
CUG Leu Thr Mitochondria in yeasts
UaA, UAG Stop Gln Acetabularia, Tetrahymena, Paramecium, etc.
UGA Stop Cys Euplotes

*“Unusual code” is used in nuclear genes of the listed organisms and in mitochendrial genes as indicated.
sOURCE: S, Osawa etal., 1992, Microbiol, Rev 56:229,



Como se lee una secuencia de ARNmM?

5--4U U C|[UC G|[G A C|C UG|GA GIAUU|CA CJA G U---3

Reading frame 1

Reading frame 2 ---UJU ¢ U|[c G G]J[A ¢ C|[UG GJ[A G A[UU CJ[A C AlGU---

Reading frame 3 -—-—-U Ujjcu cilc g Allc ¢ U|lcg ¢ AllGg A U||UC Allc A G|lU---

Tres marcos de lectura son tedricamente posibles para un ARNm en un codiao de

tripletes no superpuestos. Frame 1
5'——GCU| JUGU] [UUA] [CGA| [AUUJA- mRNA
Los tripletes y AA especificados son diferentes en Al HCysHLeuArg{Ile | Polypeptice
cada marco de lectura Frame 2
& —gCUU] [GUU | [UAC|[cAA] [UUA—

—LaupH Val HTyrHGIuHLeu—

En la mayoria de los ARNm, s6lo uno de los marcos de lectura especifica la
proteina correcta (los otros estan interrumpidos por codones stop).

Algunos ARNm virales y celulares poseen informacion superpuesta.

Marco de lectura abierto (MLA, ORF): secuencia ininterrumpida de codones en el
ARNmM ,desde un codon de inicio hasta un codon stop, que especifica una cadena

polipeptidica



Secuencia de AA
deducida de un
gen procariota

Se indica el marco de
lectura abierto para la
proteina desde ATG
iniciador (M) hasta codon
de terminacién TAA (leido
a partir de la sec ADN)

Las posibles secuencias
del promotor estan
subrayadas
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(a) 3’
. (A)
ARNTt ®) =aihydrouridine ®
@ =inosine () (b)
@ = ribothymidine Acceptor
@ = pseudourldine Seai TWCG loop Acceptor stem

m = methylgroup

D loop
Variable
loop
Anticodon loop
Anticodon

a. Estructura bidimensional
- 1jlCodon

- - -

b. Estructura tridimensional

- ARN simple cadena 70-80 nt

- En bacterias ~30-40 ARNt diferentesy ~50 en eucariontes

- Algunas bases son criticas para el reconocimiento de la aminoacil-ARNt sintasa especifica
- Brazo aceptor (extremo 3’): fijacion del AA mediante enlace éster

- Brazo anticodon: se aparea con codon del ARNm



ARNt

ARNt (anticoddén) reconoce mas de un codon del ARNm mediante apareamiento “no
estandar” entre bases de la posicion de balanceo (3ra base coddén y 1ra base del anticodon)

Especificidad codificante dada por las 2 primeras bases del codon

Inosina (I) en posicion de balanceo se aparea con C, Ay U del codon

1. One codon recognized:

Anticodon (3') X=Y-€ (5') (3"} X=Y-A (57)
, 5')Y-X—G (3') 5') Y—X—U (3')
Numero de codones que i W W W2 W)
puede recocer un ARNt 9. Two codons recognized:
Anticodon (3') X-Y-U (5") (3') X-Y-G (3')
Codon (5" Y-X—g (3') (5')Y-X-§ (3')
3. Three codons recognized:

Anticodon (3 ﬁ—j—[ (5°)

= .y E-qrm

Codon (B Y—XK—=u(3")

[H



La traduccion requiere un proceso decodificador de dos pasos:

1. Union del AA al ARNt especifico (enlace éster) mediado por aminoacil-ARNt
sintasas

2. Union del AA-ARNt (anticodon) al ARNm (coddn )

Amino acld aner
Fi'r!: ' High-gnergy
Fne; ester bond
I 1 Ll
I |
H;N —C—C—0CH HN —C —C=—0 H:rx—f—;:—:-
| |
“Ha CHa CHz
o m
I . Met result:
Linkage of tRMNA™= binds Phe Is selacted
Phe to tR AP to the UUU codon by Its codon
ATR AP
+ PP
Aminoacyl- ARA ARA - — g
tRNA synthetase tRNA specific for Aminoacyl-tRNA ' I
spaclfic for Phe  Phe (tRNA™™ RNA

Existe igual nimero de aminoacil-ARNt sintasas (~20) que AA (~20)

Nucledtidos especificos del brazo anticodén y del brazo aceptor del AA permiten que la
aminoacil-ARNt sintasa reconozca al ARNt correcto



ARNTr

Ribosomas. Similar estructura y funcion en bacterias y organismos eucariontes

Assembled
rRMNA Froteins Subunits ribosomes
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i

185
(1900 rMTs)

Los ARNr se pliegan para formar estructuras tridimensionales y poseen sitios de unidn para
proteinas, ARNm y ARNt



mRNA and tRNA move through the ribosome

Sitios funcionales
del ribosoma

Sitio A: entrada del nuevo aminoacil-ARNt
Sitio P: localizacion del peptidil-ARNt

Sitio E: salida del ARNt luego de la transferencia de la cadena polipeptidica naciente
al nuevo aminoacil-ARNt

Poseen 1 sitio de union al ARNmM



Inicio de la traduccidn en las bacterias:

Secuencia de Shine-Delgarno (SD)

EcolitrpA B''"A G CACGAGGGGAAAUCUGAUGGAACGCU ACH
E coliaraB UUUGGAUGGAGUGAAACGAUG GCGAUUGTCA
E. coli lacl CAAUTUCAGGGUGGUGAAUGUG AAACCAGTUA
X174 phage A protein AAUcCUUGGAGGUCUUUUUUVTAUG GUUCGUUCU
h phage cro ATGUACUAAGGAGGUUGUAUG GAACAACCGC
Shine-Dalgarno sequence; Initiation codon;
pairs with 165 rRNA pairs with Met-tRNAfMet
(a)
[
3’ :
OH G
) 3" End of | A
Prokaryotic 168 rRNA A U
mRNA U C
with consensus UCCUCCA

Shine-Dalgarno
sequence 3G A U UCCUAGGAGGUUUGACCUAUGCGAGCUUDUU A GUD @Y

(b)

La secuencia de SD (rica en purinas) localizada 8-13 pb del AUG iniciador es reconocida por
una secuencia complementaria (rica en pirimidinas) localizada en el extremo 3’- del ARNr 16S
en la subunidad menor del ribosoma bacteriano



Iniciacion de la traduccidon en eucariontes

1. Ribosoma 40S + elF1A reconocen 5’-del
ARNmM (CAP)

2. Migracion del ribosoma 40S + elF1A + Met-
tRNAI-Met) sobre el ARNm hasta detectar
secuencia Kozac, ACCAUGG

mRNA has two features recognized by ribosome
b ol GCCRCCAUGG

Methylated cap Ribosome-binding site

1 Small subunit binds to methylated cap

GCCé CCAUGG

2 Small subunit migrates to binding site




Formacion del complejo de
iniciacion (en bacterias)

Complejo de iniciacion:
ribosoma 70S funcional

5
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Esite

Elongacion de la cadena
polipeptidica

Subunidad mayor (50S) posee
actividad peptidil-transferasa en la

molécula de ARNr 23S (bacterias):

El ribosoma es unaribozima
oide bond
frmaton
Esite Asite
v
5 oG
f
('3 idy]
& ' % . ghp:x:d,l




Esite Translocacion Terminacioén. Los codones de terminacién son
reconocidos por factores proteicos que mimetizan

un ARNt e hidrolizan la unién del peptidil-ARNt

-‘.’.)’-

U EEEEEEEEENERE
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Polisomas (poliribosoma): conjunto de ribosomas que traducen simultaneamente
a un mismo ARNm.

Los polisomas y el reciclaje
rapido de los ribosomas
aumentan la eficiencia de la

traduccion

P ypephidea

Hibosomen

Duevbve of
(b) Lesnsls das



En las bacterias cada region codificante del ARNm policistronico se traduce
independientemente

Cada region codificante contiene sefales de inicio (secuencia SD, AUG) y
terminacion de la traduccion (TGA/TAA/TAG)

__-sitios de unién del ribosoma

AUG l AUG l AUG l

proteina o proteina proteina y
Multiple genes on one mRNA initiate independently
Initiation Termination Initiation
‘ > ‘— 4
&

. A 'Y
£ & & W ¥ 37 S8

A X
- €

First codina reaion .. Second codina reaion



Modificaciones post-traduccionales

Modificaciones en extremos Nt y Ct. Remocion de Met
1 (o formil-metionina) y/o residuos en Ct.

- Remocion de secuencias sefal. Estas secuencias
localizan a la proteina en su destino final (membrana,
extracelular, cloroplasto, etc.).

- Modificaciones de aa individuales. Fosforilacion,
carboxilacion, metilacidon, acetilacion.

- Unidon de cadenas de carbohidratos. Glicoproteinas.

- Adicion de grupos prosteéticos. Grupo hemo en
citocromo c.

- Procesamiento proteolitico. Insulina, tripsina,
proteinas virales.

- Formacion de puentes S-S.

- Plegamiento mediado por chaperonas moleculares

cadena polipeptidica naciente

DE COFACTORES
(INTERACCIONES

PLEGAMIENTO Y UNIOM
l NO COVALENTES)

MODIFICACION
COVALENTE MEDIANTE
POR EJEMPLO,
FOSFORILACION

[
-

SUBUNIDADES

UNION A OTRAS
PROTEICAS

proteina funcional madura
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