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Figura 3-1 Os componentes de uma pro-
teina. As proteinas consistem em uma
cadeia polipeptidica principal com grupos
laterais ligadas a ela. Cada tipo de proteina
difere em sua sequéncia e seu ndmero de
aminoacidos; portanto, é a sequéncia de
cadeias laterais quimicamente distintas
que torna cada proteina diferente. As duas
extremidades da cadeia polipeptidica sao
quimicamente distintas: a extremidade
que apresenta um grupo amino livre
(NH,", também representado como NH,)
é a terminagdo amino terminal, ou N-ter-
minal, e a que apresenta o grupo carboxila
livre (COO-, também representado como
COOH) é a terminacdo carboxila terminal
ou C-terminal. A sequéncia de aminodci-
dos de uma proteina é sempre apresenta-
da na diregdo N- para C-terminal, lendo-se
da esquerda para a direita.
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Beedle e Tatum e os primeiros experimentos...
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Beedle e Tatum e os primeiros experimentos...

Com este experimento, estabeleceu-se que a mutacao em um gene afetava uma proteina

Hipotese “um gene, uma enzima”
Ou “um gene, uma proteina”

Ou “um gene, um polipeptideo”...

Hoje, sabe-se que muitos genes nao codificam proteinas, mas sim RNAs nao traduzidos...



Por que a sintese de proteinas se chama traducao?

A informacao bioldgica é transformada da linguagem dos acidos nucleicos (4 bases
nitrogenadas) para a linguagem das proteinas (20 aminoacidos).

Muitos cientistas se debrucaram sobre a questao de como seria o codigo genético, ou
seja, a chave para decodificacao dos acidos nucleicos em proteinas.




Robert Gamow

Primeiro a propor que o codigo genético era composto de trincas de
nucleotideos, baseado em... Logica!

4 nucleotideos - 20 aminoacidos

Logo, a mensagem nao podia ser codificada 1:1 (um nucleotideo especifica
um aminodcido).

Poderia ser codificada entao em palavras de 2 nucleotideos? Nao! 4x4= 16
palavras possiveis, ndao seria o suficiente para os 20 aminoacidos

Poderia ser codificada em palavras de 3 nucleotideos: Sim! 4X4X4 = 64
combinacoes possiveis. Suficiente para 20 aminoacidos.

Poderia ser codificada em palavras de 4 ou mais nucleotideos: Sim, mas seria
um desperdicio de informacao. Nao era a hipdtese mais parcimoniosa



Seria o cadigo genético sobreposto, ou nao sobreposto?

(a) MNao sobreposto (b) Sobreposto

Tipo AUGGACGCU Tipo AUGGACGCU

selvagem Mot Asp Ala selvagem ~———
Met i
Trp
Gly
Asp
Thr
3 |
Mutante AUGCACGCLU Mutante AUGCACGCU Nao sobreposto.
Met GIn Ala -
Met Logo se percebeu que muitas
"*‘-*‘il mutac¢Oes afetavam apenas um
d . ;s . ’
Hie aminoacido da proteina resultante!
Thr

FIGURA 17-11 Efeitos da mutacdo em cédigos ndo sobrepos-
tos e sobrepostos. (a) Em um cddigo que ndo se sobrepde, os
cédons no mRNA ndo compartilham nucleotideos, de maneira
que a mutagcao de um Unico nucleotideo altera apenas um c6-
don e a proteina resultante possui um Unico aminoacido alte-
rado. (b) Em um cédigo que se sobrepde, alguns nucleotideos
sao compartilhados por alguns cédons. Em um cédigo triplo
com sobreposicdo maxima, um nucleotideo pode ser com-
partilhado por trés cédons; assim, uma mutacdo de um dnico
nucleotideo resulta em trés alteracées no cddon e, com isso,
trés alteracdes de aminoacidos na proteina. Hoje se sabe que
o codigo genético de todos os sistemas vivos ndo se sobrepée.



Mas se existem apenas 20 aminodacidos, como interpretar a presenca de 64 palavras (cédons)
distintos?

Necessariamente, o codigo genético deveria ser degenerado, ou seja, possuir mais de uma
palavra (cddon) para um mesmo aminoacido.

Crick Previu a degeneracao do codigo genético, ao observar que
0s organismos possuem conteudos de GC diferentes no seu
genoma (de 20 a 70%), porém com conteudos de aminodacidos
parecidos em suas proteinas. Logo, estava claro que para varios
aminoacidos, deveria existir mais de um cédon.

Francis Crick



Crick também hipotetizou a existéncia de “adaptadores” que decodificariam a informacao do

acido nucleico para proteina
Aminoéacido o

~5itio de ligacdo
do aminoacido

N
_.2a88ectB8letecte

Triplete de nucleotideos
que codificam para
um aminoacido

FIGURA 17-1 Hipétese do adaptador de Crick. Moléculas
adaptadoras reconhecem cédons no mRNA que carregam
aminoacidos especificos. Assim, elas alinham os aminoacidos
em uma ordem que depende da sequéncia dos cédons no
mRNA. Hoje sabemos gue o adaptador é uma molécula de
tRNA. O aminoacido esta ligado covalentemente na extre-
midade 3' da molécula de tRNA, e um triplete especifico de
nucleotideos (anticédon) no tRNA interage com um triplete
(codon) no mRNA por meio de ligacdes de hidrogénio entre
as bases complementares.

Cox, Doudna e O 'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



Decifrando o codigo genético: o experimento de Niremberg e Matthaei

Marshall Niremberg e
Heinrich Matthaei

phidelis M) A triplet codon based on three-base codons specifies amino acids.

- : N -
Prepare a baclerial

extract containing 3

all the components Add an artificial mBNA The polypeptide

needed to make containing only one produced contains
Lrepeating base. a single amino acid.
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golclclolclCICICIC Rt 7o Pro Pro

4

oo [eli[e] )8 UUU is an mRNA codon for phenylalanine.
AAA is an mRNA codon for lysine.
CCC is an mRNA codon for proline.

http://www-plb.ucdavis.edu/courses/bis/2a/bis2a-f10/ProtSynthinVitro.pdf



http://www-plb.ucdavis.edu/courses/bis/2a/bis2a-f10/ProtSynthinVitro.pdf

(a)

20 aminodcidos
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FIGURA 17-14 Sintese de poli(Phe) direcionada por poli(U).
(a) Vinte aminoacidos diferentes marcados com *C foram
adicionados individualmente, ou misturados, com o restante
dos aminoacidos na forma ndao marcada, a extratos celulares
que poderiam sintetizar proteinas na presenca de um molde
poli(U) adicionado. (b) Apenas os extratos contendo [“C]
fenilalanina produziram uma quantidade significativa de poli-
peptideo radiativo na presenca de poli(U). [Fonte: Adaptada de
M. Nirenberg and P. Leder, Science 145:1399, 1964.]



(a) Misturar ribossomos,
[“CIPhe-tRNA™= e o
cédon UUU.

Complexo
[*C1Phe-tRNAPhe-c6don
ligado ao ribossomo.

Passar mistura por um
filtro de nitrocelulose. Os
ribossomos com
[14C]Phe-tRNAPhe sdo
aprisionados; o mRNA
(UUU) livre passa direto.
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FIGURA 17-15 Uso de sequéncias de trinucleotideos como
mRNA., (a) Vinte [“Claminoacil-tRNAs foram formados em
reacdes separadas, usando os 20 aminoacidos diferentes mar-
cados com "C, e cada um foi adicionado a uma preparacao de
ribossomos, junto com RNA de trés nucleotideos de sequéncia
definida (um cédon). Misturas de reacdo individuais foram,
entdo, passadas por um filtro de nitrocelulose que liga protei-
nas, aprisionando o [*C]aminoacil-tRNA ligado ao c6don em
triplete de RNA no ribossomo. A reacdo mostrada aqui usou
[“CIPhe-tRNA"™ e o cédon UUU. (b) Resultados obtidos com
vérios cédons e [*Claminoacil-tRNAs. [Fonte: Adaptada de M.
Nirenberg e P. Leder, Science 145:1399-1407, 1964.]
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E universal! (com
excecoes: mitocondrias,
DNA nuclear de alguns
fungos e protistas).

Cédons parecidos para um
mesmo aminoacido.

Cddons parecidos para
aminoacidos com
propriedades parecidas.

Degenrag¢ao geralmente no
terceiro nucleotideo.



tRNAs — os adaptadores necessarios para a traducao

l’,r;"let;
tRNA ]

O anticédon emparelha com -

o cédon do mRNA! ,|'32 1},Anticédan
3'lUACT5’
mRNA 5’ AUG 3’
123
Cédon

FIGURA 17-2 Arelacdo de pareamento do cédon e anticé-
don. O Met-tRNA™* (metionil-tRNA™") est4 representado.
As posicdes dos nucleotideos do cédon e anticédon estao
numeradas com 1, 2 e 3, na direcdo 5'—3' (dessa forma, o
nucleotideo 3 do anticédon forma par com o nucleotideo 1
do cédon).

Biologia Molecular da Célula- Alberts, Johnson, Lewis, Raff, Roberts e Walter



tRNAs — os adaptadores necessarios para a traducao

64 codons, 20 aminoacidos
3 usados como codons de parada: 61 codons restantes

Na maioria dos casos, cada aminoacido possui apenas 1 tRNA correspondente, mesmo com a
degeneracao do codigo genético! Isso € possivel gracas a um menor impedimento estérico
para o emparelhamento de bases na terceira posi¢ao do cédon. Hipotese da base pendular
“wooble hypothesis”

Proposta por...
Francis Crick




Como um mesmo tRNA pode reconhecer diferentes cddons?

(a) Par de base normal A=U
Adenina "{ Uracila
N N—HI10 H

1) Através de emparelhamentos nao convencionais (variaveis)

/ A NIIH—N
Ribose N=—

H

.
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Par de base varidavel G-U

o

Uracila

H

Guanina
N

H

0\\'\ H—N

N
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f
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Roose] e

FIGURA 17-5 Pareamento de base variavel. (a) O movi-
mento de vai e vem permite que um tRNA reconheca dois

(b) Normal Par Par Normal cddons diferentes. U normalmente constitui par com A
U=A variavel U-G varidvel G-U G=C (topo), mas pode formar duas pontes de hidrogénio com G
- para constituir um par de base variavel G-U fraco, que ocorre
{RNA) ™ \ na terceira posicéo do cédon (inferior). (b) Um tRNA forma
| [ |: Ii par com dois cddons diferentes por meio do pareamento
J variavel (mostrado em vermelho) no terceiro nucleotideo do
3lcau/s L/ 3:u 3,@ cédon. O G do par G-U pode ser o anticédon (esquerda) ou
mRNA 5 GCA 3' 5 GCG 3 GAU 5'GAC 3’ o c6don (direita).

Cox, Doudna e O'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



Como um mesmo tRNA pode reconhecer diferentes cddons?

(a) }-I
Inosina
WvH—N
N o / Citosina
| o
N—H"
b
[Ribose | > S AL
2) Pela presenca de bases ndao convencionais (nao canonlcas)
no anticédon
Uracila
Inosina
N— H\“ Rlbose
Adenina
Inosina H—
\\" 7
*N H\\\ )_g/ those
Rl
FIGURA 17-6 Inosina como nucleotideo variavel. (a) A ino-
tRNA sina (1) pode formar duas ligacdes de hidrogénio com C, U ou
A. (b) Um tRNA contendo | na primeira posicdo do anticédon
pode reconhecer trés cédons diferentes, de acordo com as
3'CGls'! 3"CGL/S 3 5 regras do movimento de vai e vem. Os pareamentos varidveis
mRNA 5' GCC 3’ 5' GCU 3' 5" GCA 3’ estio em vermelho.

Cox, Doudna e O'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



tRNAs — os adaptadores necessarios para a traducao

(a) @ i’

C Braco do aminoécido

Brago TyC

o]
Slo8)

Braco extra

Pu | Brago do anticddon

o | — |,
Anticddon

FIGURA 17-2 A estrutura do tRNA. (a) A forma de folha de
trevo. Os pontos grandes no esqueleto representam os resi-
duos de nucleotideos; as linhas azuis sdo pares de bases. Trés
nucleotideos constituem o anticddon (parte inferior), e os
aminoacidos estdo ligados ao bragco do aminoéacido 3' termi-
nal. Nucleotideos modificados incomuns estdo presentes no

Cox, Doudna e O 'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas

(b)
Braco do

Braco TC aminoéacido
Braco D
(residuos
10-25)

%b
Braco do . 38
anticédon
Anticédon
32

braco D e no brago TY:C. A Py (pirimidina) pode ser U ou C. A
Pu (purina) pode ser A ou G. O brago D muitas vezes contém
um residuo de diidrouracila (ndo mostrado). (b) A estrutura
tridimensional se dobra em uma forma de L torcido. As po-
sicdes do anticédon, o brago do aminoécido 3' terminal e os
bracos D e TYC estdo mostrados.



Aminoacido
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‘ OH
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tRNA-sintetase
(triptofanil-
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Figura 6-58 O cddigo genético é tra-
duzido por meio de dois adaptadores
que agem um apés o outro. O primei-
ro adaptador é a aminoacil-tRNA-
-sintetase, que acopla um aminoacido
especifico ao seu tRNA correspondente;
o segundo adaptador é a prépria mo-
lécula de tRNA, cujo anticédon forma
pares de bases com o cédon apropriado
no mRNA. Um erro em qualquer um
desses passos pode causar a incorpora-
¢ao de um aminoécido errado na cadeia
de proteina. Na sequéncia de eventos
ilustrada, o aminoacido triptofano

(Trp) é selecionado pelo cédon UGG no
mRNA.

tRNAs sao carregados com seus aminoacidos cognatos pelas aminoacil tRNA sintetases

| 0 1 o
& 4
HoN _C| _c\o Ligacdo de H N _C‘ _C\O
alta energia
e :
o G
C C
‘HZH gH
- N
H H
B3  aw +2p

Ligagdo do aminoacido
ao tRNA

3 5'
Pareamento

U g |G debases
5 3
mRNA

O tRNA se liga ao
codon sobre o RNA

RESULTADO LIQUIDO: O AMINOACIDO
E SELECIONADO POR SEU CODON

Biologia Molecular da Célula- Alberts, Johnson, Lewis, Raff, Roberts e Walter



Aminoacil tRNAs sao usados na sintese proteica
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polipeptidica em crescimento
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Nova molécula tRNA peptidil ligada

Figura 6-61 Incorporacao de um
aminoacido em uma proteina. Uma
cadeia polipeptidica cresce pela adicdo
sucessiva de aminoacidos a sua extre-
midade C-terminal. A formacéo de cada
ligacao peptidica é energeticamente fa-
voravel, pois a extremidade C-terminal
em crescimento foi ativada pela ligacao
covalente de uma molécula de tRNA. A
ligacédo peptidil-tRNA que ativa a extre-
midade em crescimento é regenerada

a cada adicéo. As cadeias laterais dos
aminoacidos sao indicadas comoR,, R,,
R, e R,; como ponto de referéncia, todos
0s 4tomos no segundo aminoacido na
cadeia polipeptidica estao em cinza.

A figura mostra a adi¢do do quarto
aminoacido (vermelho) a cadeia em
crescimento.



3 fases de leitura sao possiveis. Como encontrar a fase correta?

AUG GUG CGU AGG GUC GAU UGG CGC AGA AAG UUA GUU AGA GAG UAC
Met Val Arg Arg Val Asp Trp Arg Arg Llys Lleu Val Arg Glu Tyr

A UGG UGC GUA GGG UCG AUU GGC GCA GAA AGU UAG UUA GAG AGU AC
Trp Cys Val Gly Ser lle Gly Ala Glu SerParada Leu Glu Ser

AU GGU GCG UAG GGU CGA UUG GCG CAG AAA GUU AGU UAG AGA GUAC
Gly AlaParada Gly Arg Leu Ala GIn Lys Wal Ser Parada Arg Val

FIGURA17-7 Trés fases de leitura possiveis. Uma Unica sequéncia de RNA traduzida nas trés fases
de leitura estd representada aqui. O produto proteico esta abaixo de cada sequéncia.

Por uma simples questao de probabilidade, a leitura fora da fase correta rapidamente encontra um cdédon de parada.

Cox, Doudna e O 'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



3 fases de leitura sao possiveis. Como encontrar a fase correta?

Fase de leitura aberta

[
DNA - -
Cdédon Cédon
de inicio de parada

l Transcricao

Os codons de inicio e de

RNAT JAUG | I

parada determinam a
regiao a ser traduzida!

l Traducédo

Proteina Met

FIGURA 17-8 Sinais de inicio e de término na fase de leitura
aberta de um gene. A fase de leitura de um gene gue codifica
para uma proteina se inicia em um cédon de inicio ATG na fita
codificante do DNA (AUG no mRNA) e termina no primeiro

cédon de parada na mesma fase de leitura do cédon de inicio.

Cox, Doudna e O 'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



Inicio e término da tradu¢ao nao sao os mesmos do inicio e término da transcri¢ao!
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8g 8585
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5 5 Regido Regido
5'-UTR Regido codificadora 3'-UTR
| | I
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mRBRNA 5%\!\/\/}[\/\[\/\/\/\N A 3
Sitio de inicio Sitio de término

da tradugao da tradugéo

‘ Tradugao

Cadeia polipeptidica




Ribossomos: as maquinas de leitura do cédigo

705

MW 2.500.000
MW 4.200.000
505 / \ 308 \ 405
[
MW 1.600.000 MW 900,000 MW z,ano.mn\ MW 1.400.000
{RNA 55 rRNA 235 fRNA 165 rRNA 55 rRNA 285 rRNA 5,85 rRNA 185
120 E 120 160
nucleotideos 2.900 1.540 nucleotideos nucleotideos 1.900
nucleotideos nucleatideos nuclectideos
4,700
nucleotideos
J 1
34 protelnas 21 proteinas ~49 proteinas ~33 protelnas
RIBOSSOMO PROCARIOTICO RIBOSSOMO EUCARIOTICO

Biologia Molecular da Célula- Alberts, Johnson, Lewis, Raff, Roberts e Walter



Ribossomos: as maquinas de leitura do cédigo

Alta conservacao de mecanismo de acao e de
estrutura entre eucariotos e procariotos!

(a) — : (b)
508

60S —

30S 40S —

FIGURA 18-3 Estrutura cristalografica do ribossomo bacteriano. (a) As subunidades 50S (grande) e 30S

(pequena) formam, juntas, o ribossomo 70S. A interface entre as duas subunidades forma uma fenda onde

ocorre a reacdo peptidil transferase (conforme descrito adiante no texto). (b) O ribossomo de levedura pos-
sui uma estrutura com complexidade aumentada. [Fonte: (a) PDB ID 1SVA e 20WS8; (b) PDB ID 3058 e 302Z.]

Cox, Doudna e O'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



Ribossomos: as maquinas de leitura do cédigo

Alta conservacao de mecanismo de acao e de
estrutura entre eucariotos e procariotos!

Bactérias

FIGURA 18-2 Conservacdo nas estruturas secundarias da
subunidade pequena do rRNA de trés dominios de vida. As
areas em vermelho, amarelo e roxo indicam locais onde as
estruturas dos rRNAs de bactérias, arqueias e eucariotos di-
vergiram; as regides conservadas sdo mostradas em verde.

Cox, Doudna e O 'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



Os rRNAs sao tao conservados, que sao usados como marcadores
para reconstrucoes filogenéticas!
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Carl Woese foi o pioneiro nesta técnica,
que redividiu a vida em trés grandes
dominios.
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FIGURA 18-4 Uma visdo global dos principais eventos

na traducdo. A traducdo é iniciada pelo pareamento de um
mRNA e um tRNA no ribossomo. Na elongacao, o ribossomo
move-se junto ao mMRNA, combinando tRNAs com cada c6-

- 3’

A subunidade
grande associa-se
para formar o
ribossomo ativo.

Iniciacdo -
€ Osegundo

aminoacil-
-tRNA se liga.

Elongacdo e
—

O grupamento aminoacil é transferido do primeiro para o
segundo tRNA, e o primeiro tRNA se dissocia. Sucessivos
ciclos de ligacdo de aminoacil-tRNA e transferéncia de
grupamentos aminoacil ocorrem até que o ribossomo
encontre um cédon de terminagao.

don e catalisando a formacao da ligacdo peptidica. A tradu-
cao termina em um cédon de terminacao, e as subunidades
ribossomais sdo liberadas para outra rodada de sintese.



Varios fatores acessdrios sao necessarios para o ciclo de traducao completo.

Fatores de iniciagao: IF em bactérias, elF em eucariotos
Fatores de elongacao: EF em bactérias, eEF em eucariotos

Fatores de terminacao (liberacdo): RF em bactérias, eRF em eucariotos



Sitio E: Sitio de Saida. Por
onde saem os tRNAs vazios

Sitio P: Sitio para onde é
translocado o tRNA
acoplado ao peptideo
nascente.

Sitio A: Sitio de entrada do
proximo tRNA carregado.

Ribossomos: as maquinas de leitura do codigo

(a) (b) [ tRNAno
sitio P

tRNA no

sitio E

D sitio A

508 —

305 —

FIGURA 18-8 Ossitios A, P e E do ribossomo. (a) Sitios A, P e E em relacdo ao mRNA ligado. Ambas
as subunidades ribossomais sdo mostradas. (b) Estrutura cristalografica da subunidade 50S do ribos-
somo de E. coli ligada aos tRNAs (representando aminoacil-tRNA, peptidil-tRNA e tRNA livre, respec-
tivamente) nos sitios A, P e E, vista a partir da interface 30S. [Fonte: (b) PDB ID 1SVA e PDB 20W8.]

Cox, Doudna e O'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



(a)

tRNA no tRNA no tRNA no
sitio E sitio P sitio A 180°

FIGURA 18-9 Alinhamento dos tRNAs no mRNA e o sitio
peptidil transferase. (a) O peptidil-tRNA e o aminoacil-tRNA
estdo posicionados de modo que os aminoacidos estejam a uma
distancia excelente para a formacéo da ligacdo peptidica. (b) Os
anticédons torcem o mRNA. [Fontes: PDB ID 1GIX e PDB ID 20W8.]

Cox, Doudna e O'Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



Ribossomos: as maquinas de leitura do codigo

Um canal dentro da estrutura dos ribossomos acomoda o polipeptideo nascente

Cadeia polipeptidica

5‘
mRNA
saindo

mRNA
entrando

FIGURA 18-10 O tanel de saida para proteinas na subu-
nidade 50S. O tinel de saida de proteina esta adjacente
ao sitio P e é largo o suficiente apenas para permitir a
passagem de polipeptideos ndo enovelados. [Fonte: (b) PDB
ID 1VSA, 20WS8, 1GIX.]



O inicio da traducao

cil-tRNA

nici A subunidade grande
iniciador liga-se para formar o
Inicio complexo de iniciagao.
mRNA 5" ’ 3!
A subunidade ribossomal
pequena liga-se ao mRNA e

ao aminoacil-tRNA iniciador.

3

FIGURA 18-15 Uma visdo geral dos eventos da iniciacdo da

\ . . - traducao.
Cox, Doudna e O Donnel — Biologia Molecular, Principios e Técnicas



Encontrando o Codon de inicio: a sequéncia de Shine-Dalgarno ou rbs (ribosome binding site)

FIGURA 18-16 A sequéncia Shine-Dalgarno. (a)

A sequéncia Shine-Dalgarno posiciona o mRNA no
ribossomo bacteriano por meio da ligacdo do rRNA
16S. (b) Em bactérias, alguns genes policistrénicos
possuem cédons de inicio e terminacdo sobrepostos
(parte inferior), permitindo que o ribossomo dé inicio
a sintese na auséncia da sequéncia Shine-Dalgarno.

(a)

Em eucariotos é diferente: primeiro ATG do RNA é usado!

Sequéncia
Shine-Dalgarno

S Nes rRN

3.!'

(b) Genes ndo sobrepostos

Sequéncia Shine-Dalgarno  Regido proteina-codificante 1
1 T

UUUGAGGAGGUACG UACUAC-GCUGAj |AUCGCUAACGGGAGGAGGUUGGGAARUGAAGCC } rfAGCAAUAGCU GACGUACA

Regido proteina-codificante 2

Genes sobrepostos
Sequéncia Shine-Dalgarno Regido proteina-codificante 1 Regido proteina-codificante 2
- 1

| T . T P
UUUGAGGAGGUACGUACUACAUGGCUGA/ #GGGA&-&AGCCUUUUGCGCUGGUGUUUCGUUE JCUGGCUAGCUGACGUACA
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Em bactérias, o primeiro aminoacido usado pelo tRNA iniciador é
uma metionina modificada: N-formilmetionina

It i
T |
CH, CH,
etionina -formilmetionina
Metioni Netormimationt
CH, CH,
| : |
- O—C—C—NH, oo O—C—C—NQ
Met-tRNA || > fMet-tRNA || =11
o H Transferéncia do H y~
grupamento formil do
N'O-formiltetraidrofo-
lato para o
Met-tRNAMet,
-, |-

FIGURA 18-17 A formacio do fMet-tRNA™, O tRNA™ & primeiramente carregado com a metionina (ndo mostrado), e entdo a
Met é convertida em fMet pela metionil-tRNA formiltransferase (transformilase).
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Iniciagdo

Codoh'di AC 4 L. FIGURA 18-22 Um visao geral do ciclo de elongacao da tradugao. Os detalhes dessas trés etapas

iniciacdo sao mostrados nas Figuras 18-23, 18-24 e 18-26.

5' Diregdo do
movimento do ribosso

€ Translocacio; resolucio do
estado de ligagdo hibrido
pela mudanca dos tRNAs

e mRNA por um cédon.

@ Formacdo da ligagio peptidica entre o
aminoécido no sitio P e 0 aminoacido no
sitio A, transferindo o polipeptideo
crescente ao tRNA no sitio A.



tRNAs carregados sao trazidos para o sitio A pelo fator de elongac¢ao EF-Tu

Ligagdo do segundo
aminoacil-tRNA

Chegada do
segundo
aminoacil-tRNA

3 X
Hidrdlise do @—GTP
GTPe

acomodacgao \ %_‘

FIGURA 18-23 Ligacdo do aminoacil-tRNA mediada pelo
EF-Tu ao ribossomo. Na primeira etapa da elongacéo, o ami-
noacil-tRNA que chega é ligado pelo EF-Tu-GTP e inserido no
sitio A (EF-Tu é mostrado simplesmente como Tu). A hidrélise
do GTP libera o EF-Tu-GDP, deixando o tRNA em posicéo. Por
meio da acomodacdo, o tRNA pareia com o cédon do mRNA
e muda em 70A até a posicdo correta para a reacdo peptidil
transferase. EF-Ts (mostrado como Ts) recicla EF-Tu, regene-
rando o complexo EF-Tu-GTP.




A formacao da ligacao peptidica é catalisada pelo RNA ribossomal.

Sitio E

Formacao da ligacao peptidica

Y

5!

25

FIGURA 18-24 A reacdo peptidil transferase. Na segunda etapa da elongacéo, o grupamento a-amino
do aminoacil-tRNA do sitio A ataca o carbono carbonil do fMet-tRNA do sitio P, mudando o fMet para o
tRNA do sitio A para formar um dipeptidil-tRNA. Essa reagdo é catalisada pelo rRNA 23S.



Hidrolise de GTP e o fator EF-G terminam a translocacao
do tRNA carregando o peptideo nascente para o sitio P

Hidrélise do GTPK P
i

GTP

GDP

FIGURA 18-26 Translocacao promovida pela ligacao do
EF-G e hidrolise do GTP. Na terceira etapa da elongacado, o
estado de ligacdo hibrido formado na reacéo peptidil transfe-
rase (ver Figura 18-24) é resolvido pela ligacdo do EF-G-GTP
no sitio A. A hidrélise do GTP causa uma mudanca conforma-
cional no EF-G que desloca o peptidil-tRNA do sitio A para o
P, resultando no movimento do ribossomo em um cédon no
mRNA. Uma vez liberado o EF-G-GDP, o sitio A esta disponi-
vel para outro aminoacil-tRNA.



Fatores de término reconhecem os codons de parada, resultando na
clivagem da ligacao entre a proteina e o tRNA

GDP

Ligacdo peptidil-tRNA
hidrolisada

RF-1dissocia-se

GDP

RF-3 dissocia-se
GDP

FIGURA 18-27 A terminacao da traducdo em bactérias.
Quando o ribossomo encontra um cédon de parada, RF-1o0u
RF-2 ligam-se ao sitio A e induzem a liberacdo da cadeia po-
lipeptidica. RF-3-GDP se liga ao ribossomo e troca o GTP por
GDP, deslocando RF-1 ou RF-2. O RF-3-GTP esta ligado firme-
mente ao ribossomo, porém a hidrélise do GTP enfraquece
sua afinidade, e o RF-3 é liberado.



https://www.youtube.com/watch?v=lkg9AcBcohA

https://www.youtube.com/watch?v=qlwrhUrvX-k



https://www.youtube.com/watch?v=Ikq9AcBcohA
https://www.youtube.com/watch?v=qIwrhUrvX-k

Frequentemente, um unico mensageiro é traduzido simultaneamente por varios ribossomos
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Contetido de RNA

Polissomos

70S

Nuamero de ribossomos
no polissomo

Densidade em sacarose (leve — pesado)

FIGURA 18-5 Polissomos. (a) Os polissomos consistem em
multiplos ribossomos associados em um sé mRNA. (b) Os
polissomos de E. coli (circulados em vermelho) visiveis nesta
micrografia eletrénica traduzem o mRNA (verde) conforme
transcrito a partir do DNA (linha azul). O promotor esta a
esquerda. (c) Os polissomos podem ser separados em um
gradiente de densidade em sacarose. O perfil do polissomo
indica o contetido de RNA total na densidade aumentada de
sacarose. Os resultados mostram gque as subunidades 305 e
508, bem como os ribossomos 70S, migram perto do topo do
gradiente, enquanto os polissomos compreendendo dois ou
mais ribossomos associados ao mRNA transcrito migram nas
fracdes pesadas (mais densas) do gradiente. [Fonte: (b) L. O.
Miller et al., Science 169:392-395,1970.]



Frequentemente, um unico mensageiro é traduzido simultaneamente por varios ribossomos

RNA mensageiro

Em eucariotos também!

Cédon de
terminagao iniciacdo
Proteina de

ligacao a poli-A

Figura 6-76 Um polirribossomo. (A)

Desenho esquematico mostrando como

uma série de ribossomos pode traduzir
simultaneamente a mesma molécula de Cadeia
mRNA eucariético. (B) Microfotografia polipeptidica
eletrénica de um polirribossomo de ' 100 nm
uma célula eucaridtica. (B, cortesia de 100 nm
John Heuser.) (A) )
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