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Resumo

»  Proteinas sao macromoléculas centrais nos processos vitais. Elas sdo as enzimas, que catalisam as reacoes
bioldgicas

»  S3o ainda as moléculas que dao sustentacao ao organismo (colageno, p. ex.) e permitem o movimento
(proteinas do musculo esquelético, actina e miosina) entre muitas outras

» Nas aulas anteriores, vocés viram que proteinas tém uma sequéncia primaria, ou seja, a ordem dos amino
acidos determina a sua identidade

»  Porém, como a célula sabe a ordem correta para fazer uma determinada proteina? Por que proteinas ndo
sd0 apenas misturas aleatodrias dos 20 aminoacidos?

»  Nesta aula, vamos ver como a célula sabe a ordem correta para sintetizar uma proteina

=  Veremos que ainformacgao para sintetizar uma proteina esta escrita no DNA. Cada gene, codifica uma
proteina.

=  Veremos que a ordem das "letas do DNA" (A, G, T ou C) determinam a ordem dos aminoacidos numa
proteina

»= |sto é feito através das moléculas de RNA: o mRNA, os tRNAs e ribosomo




Do DNA ao RNA g, finalmente, as proteinas

O DNA carrega a informacao para a produgao de diferentes tipos de RNA

Modificagao
(processamento)

+ Aminoacidos + Proteinas
ribossomais

| | |
@]

Ribossoma




O RNA

= Nesta aula, vamos abordar alguns destes RNA, a saber:
»  mRNA - carrega a informacao de um gene para produgao de uma proteina
»  rRNA-compdem o Ribossomo, particula responsavel pela sintese das proteinas
= tRNA-RNA transportados, leva o aminoacidos correto para o ribossomo durante a sintese proteica

=  miRNA-uma pequena molécula de RNA que regula a traducao (sintese de proteinas)

Principais tipos de RNA produzidos nas células
Tipo de RNA Fungdo

mRNAs RNAs mensageiros; codificam proteinas.
rRNAs RNAs ribossdmicos; formam a estrutura basica do ribossomo e catalisam a sintese proteica.

tRNAs RNAs transportadores; elementos essenciais para a sintese proteica, atuando como adaptadores entre 0 mRNA e 0s
aminoacidos.

snRNAs Pequenos RNAs nucleares; atuam em uma série de processos nucleares, incluindo o splicing do pré-mRNA.

snoRNAs Pequenos RNAs nucleolares; ajudam a processar e modificar quimicamente os rRNAs.
miRNAs Micro-RNAs; regulam a expressao génica pelo bloqueio da traducdo de mRNAs especificos e provocam a sua degradacao.

siRNAs Pequenos RNAs de interferéncia; desligam a expressao de genes pela degradacao direta de mRNAs selecionados e pelo
estabelecimento de estruturas de cromatina compacta.

piRNAs RNAs que interagem com piwi; ligam-se a proteinas piwi e protegem a linhagem germinativa da acao de elementos
transponiveis.

IncRNAs RNAs nao codificadores longos; muitos tém fungdo de suporte estrutural; eles regulam diversos processos celulares,
inclusive a inativacdo do cromossomo X.




O RNA

Nesta aula, vamos abordar alguns deste RNA, a saber:

mMRNA — carrega a informacao de um gene para produgdo de uma proteina
rRNA — compoem o Ribossomo, particula responsavel pela sintese das proteinas
tRNA — RNA transportados, leva o aminoacidos correto para o ribossomo durante a sintese proteica

miRNA — uma pequena molécula de RNA que regula a traducao (sintese de proteinas)

Principais tipos de RNA produzidos nas células

Tipo de RNA Funcdo

piRNAs

IncRNAs

RNAs mensageiros; codificam proteinas.
RNAs ribossdmicos; formam a estrutura basica do ribossomo e catalisam a sintese proteica.

RNAs transportadores; elementos essenciais para a sintese proteica, atuando como adaptadores entre 0 mRNA e 0s
aminoacidos.

Pequenos RNAs nucleares; atuam em uma série de processos nucleares, incluindo o splicing

estabelecimento de estruturas de cromatina compacta.

RNAs que interagem com piwi; ligam-se a proteinas piwi e protegem a linhagem germinativa da acao de elementos
transponiveis.

RNAs nao codificadores longos; muitos tém fungdo de suporte estrutural; eles regulam diversos processos celulares,
inclusive a inativacdo do cromossomo X.




A sintese do RNA

Cada molécula de RNA tem uma sequéncia de bases Unica

Todas as moléculas de RNA sdo sintetizadas pelas enzimas do
tipo RNA polimerase

Ao lado, a figura mostra uma RNA polimerase abrindo a
dupla-fita do DNA e "copiando" uma das fitas para sintetizar
um RNA

Abaixo, varias RNA polimerases copiando o DNA para
produzir as fitas de RNA (neste caso, rRNA)

Pequena regido
de hélice de DNA/RNA

Transcrito de RNA .
recém-sintetizado Dupla-hélice de

/ ) DNA a jusante

5’

Direcdo
Fita-molde~" da transcricdo
de DNA

2+ .7
Mg™ no Canal de entrada
sitio ativo do ribonucleosideo
RNA-polimerase trifosfato




A sintese do RNA

» Cadamolécula de RNA tem uma sequéncia de bases Unica

Pequena regido
de hélice de DNA/RNA

» Todas as moléculas de RNA sdo sintetizadas pelas enzimas do Transcrito de RNA
; ; _sinteti Dupla-hélice d
tIpO RNA pOIImerase recém smt?tlzado , / D;iaﬁ jus:'ac:tee

»= Ao lado, a figura mostra uma RNA polimerase abrindo a
dupla-fita do DNA e "copiando" uma das fitas para sintetizar . da anserclo

Fita-molde~

um RNA de DNA

2+ .7
Mg™ no Canal de entrada
sitio ativo do ribonucleosideo
RNA-polimerase trifosfato

»  Abaixo, varias RNA polimerases copiando o DNA para
produzir as fitas de RNA (neste caso, rRNA)

‘_'_;{-3". fin
150 RNApo,merases

rlbossomo sendo forma'do 5 gwdadas no DNA)




Estrutura das moleculas de RNA

» Diferentemente do DNA, as moléculas de RNA ndo formam uma dupla-hélice

= Isto ndo significa que elas ndo tenham uma estrutura

Bases
nitrogenadas

Ponte de
hidrogénio

== Adenina
1 Timina
= Guanina
== Citosina
=1 Uracila
Bases

nitrogenadas




Estrutura das moleculas de RNA

Moléculas de RNA podem se associar com elas
mesmas, formando regides de dupla-fita, loops e
hairpins

Desta forma, moléculas de RNA podem assumir uma
estrutura tridimensional caracteristica de cada
molécula

Single Internal
strands loop

Bulge A

I
G A U

|
GAAGCUGACCA
CUUUGACUGG
A C

C
C

Hairpin double helix -
(b)

U
A

360U
U

=

.
ocaoacroc

~—

] —
Ce 1e
GgeeC

> T—

(o}

> )
ey a»®

>




O tRNA

»  Umdos RNA importantes para a sintese proteica é o RNA transportados, ou tRNA
»  (CadatRNA carrega um aminoacido

»  Todos os tRNA tem uma estrutura semelhante (na forma de trevo). Numa ponta (3') fica o aminoacido e no
"loop anticodon", aregido que ird reconhecer a sequéncia no mRNA (como veremos mais adiante)

attached amino
acid (Phe)

N | |

11

anticodon aclover leaf

5' GCGGAUUUAGCUCAGDDGGGAGAGCGCCAGH AWCUGGAGGUCCUGUGTW¥CGAUCCACAGAAUUCGCACCA 3’
(D)




Aminoacidos sao carregados no rRNAs por

enzimas especificas

»  Essas enzimas podem ser divididas em duas
classes, baseando-se na sequéncia primaria e
estrutura.

»  Oreconhecimento do tRNA especifico pela
enzima é feito através da interagdo com
sequéncias especificas na cauda aceptora e no
'loop' do anti-codon.

» (Cadaenzima é especifica para um Unico
aminoacido e para cada um dos tRNA codificados
pelo genoma.

Aminoacyl-tRNA synthetases
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Aminoacil-tRNA sintase

»  Enzimas especificas reconhecem cada um dos diferentes tRNA e colocam o aminoacidos correto no sitio 3'

»  Estas enzimasleem a sequéncia na regidao do anticodon de um tRNA especifico para colocar o aminoacido
correto

=  Estas enzimas sao chamadas de aminoacil-tRNA sintase. Abaixo, esta mostrada a reagao catalisada pela
triptofanil-tRNA sintase

amino acid H
(tryptophan) ~

" o linkage of amino acid ?RNA binqs to iase-pairing
tRNA synthetase to tRNA its codon in RNA

(tryptophanyl
tRNA synthetase)




O tRNA se ligaao mRNA

»  (CadatRNA tem uma sequéncia diferente na regido do
anticodon

= Eestaregido que ird interagir com o mRNA e levar o
aminoacido correto para a sintese da proteina a — Amino Acid
attachment site

= |sto e feito no RIBOSSOMO

Anticodon loop

Anticodon
CucC

GAG

GUC CAG !!! UAG
mMRNA

Codon




A leitura e feita utilizando o codigo genetico

Como a informacgao do DNA, codificada por apenas quatro letras
(A, G, CeT), pode ser convertida nos 20 aminoacidos?

= Se combinassemos 2 letras (AA, AT, GG, CT etc), teriamos ,
apenas 42 = 16 combinacdes, o que ainda nao € suficiente para | — Ao e

attachment site

codificar os 20 aminoacidos

= Quseja precisamos de combinagdes de 3 letras (AAA, GGG, ATG,
CGT etc). Neste caso, teremos 43 = 64 combinacdes

= (Cadatripleto é chamado de CODON




O tRNA pode reconhecer
mais de um codon

Ou seja, agora temos mais codons (64) do que aminoacidos (20)

Mas nao precisamos de 64 tRNAs

Isto acontece porque um tRNA pode se ligar a mais de um codon
em funcao da 32. posicao ser degenerada (wobble = ocilar)

A G, orl
Gorl
Uorl
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LL

Second letter

Cc

UAU
UAC }Ty’

UAA Stop
UAG Stop

CAUT . ..
CAC } His

CAG}GIn

Aw%g}Aﬁn

ﬁ&ﬁ;]lys

i e LT RS Grdeiyis || GiRel Y [ Gk ey (S

Third letter







O ribossomo

E a unidade responsavel pela sintese de proteinas

O ribossomo é um complexo formado por RNA e proteinas.

O ribossomo contém duas subunidades, com fung¢des distintas.

O formato basico do ribossomo é conservado na evolugao, porém, ha
diferencgas importantes entre procariotos, eucariotos e os ribossomos de
organelas.

rRNA 55

Dominio Il

Ribosome

Large
subunit

Small \ﬂ,
subupitV/

Ribosome



O ribossomo de procariotos e eucariotos e diferente

Os ribossomos de organismos procariotos e eucariotos € bastante semelhante. Ambos apresentam duas sub-unidades e
funcionam de forma semelhante

Porém, eles diferem no tamanho (70S e 80S) e no numero de proteinas

PM 2.500.000
PM 4.200.000

Subunidade 50S (maior) / \ Subunidade 30S (menor) Stlunidace 605 (maior)/ \ Subunidade 405 (menor)

PM 1.600.000 PM 2.800.000 PM 1.400.000

/| \ / /N

rRNA 55 rRNA 235 rRNA 165 rRNASS | rRNA28S  rRNAS,85 rRNA 185

< = = T I= = =

120 120 160
nucleotideos 2.900 1.540 nucleotideos nucleotideos

nucleotideos nucleotideos nucleotideos

4.700
nucleotideos

34 proteinas 21 proteinas ~49 proteinas ~33 proteinas

RIBOSSOMO BACTERIANO RIBOSSOMO EUCARIOTICO




O ribossomo de procariotos e eucariotos e diferente

Os ribossomos de organismos procariotos e eucariotos € bastante semelhante. Ambos apresentam duas sub-unidades e

funcionam de forma semelhante

Porém, eles diferem no tamanho (70S e 80S) e no numero de proteinas

unidades)

million gravities (207 m/s?).

Svedberg € uma unidade nao-Sl (sistema internacional de

"A substance with a sedimentation coefficient of 265
(26x107%3 s) will travel at 26 micrometers per second
(26x107° m/s) under the influence of an acceleration of a

E o tempo de sedimentacdo de uma particula 0s (menor)

rRNA 55 TRIVA 253 TRINA 105

nucleotideos 2.900 1.540
nucleotideos nucleotideos

34 proteinas 21 proteinas

RIBOSSOMO BACTERIANO

TRV o)

—

120
nucleotideos

4.700
nucleotideos

~49 proteinas

nucleotideos 1.900
nucleotideos

~33 proteinas

RIBOSSOMO EUCARIOTICO




Existem 3 sitios no ribossomo

Trés sitios sao formados dentro do ribossomo: E, Pe A

Subunidade maior Subunidade menor

SitiocE  SitioP  Sitio A

Subunidade
- ribossémica
1 maior

Subunidade
_——ribossémica
menor

Sitio de ligacdo
ao mRNA

(©)




A sintese proteica em procariotos

*  NaUltima aula nds vimos que o mRNA de procariotos e eucariotos é
diferente
Bind ribosome
to initiation site
= Como asintese é feita a partir do mRNA, existem algumas diferengas em - R o\ on mRNA
como comeca a sintese em procariotos e eucariotos

Add nuclease

to digest all
=  No caso de procariotos, a subunidade menor do ribossomo (30S) liga-se unprotected
diretamente ao sitio-de-ligagao de ribossomos (também conhecida como mRNA
Shine-Dalgarno) Isolate
fragment of
protected
=  Paraisto, € preciso um tRNA especial, o fMet-tRNA mRNA
/\ Belsimiing
» |sto é importante para os procariotos, uma vez que eles produzem mRNA AACAGG-AGGAUUACCCCAUGUCGAAGCAA...%quem‘;;e of
policistronicos, ou seja, codificando mais de uma proteina Coding region fr:gfncéfn
e S E—
. . . . . .. Shine-Dalgarno AUG All initiation
=  [sto permite que os ribossomos se liguem no meio do MRNA e iniciem a <10 bases in center of  regions have

tradugao upstream of AUG protected two consensus
fragment elements

protein o protein 3 protein vy




A sintese proteica em procariotos

IF-3
IF-1
30S-mRNA complex
=  Notem, portanto, que o codon de iniciagao é sempre 1

uma metionina (AUG)

IF2-GTP joins complex IF-2
=  Qutras proteinas, chamadas de fatores de iniciagao G

(IF) auxiliam neste processo

fMet 1

»  Uma vez que o fMet-tRNA e a unidade menor do N o
ribossomo foram montadas, a subunidade maior se Initiator tRNA joins ?
liga e a sintese da proteina pode comecar

2V

508 subunit joins
and IF1-3 are released

Q.

IF-1 IF-2 IF-3 GDP P,




Um tRNA especial € necessario para o inicio
da traducao

Formylated
amino acid

Needed for

No base pairing c S

»  Em bacterias, mitocondrias e cloroplastos, o inicio da
traducao requer um aa-tRNA especial.

» O Met-RNA; é formado em duas etapas:

Needed to

3 G-C base pairs enter P site

»  primeiro a Met é carregada no tRNA;;

» em sequida, a Met é formilada.

»  Este tRNA é utilizado apenas para a iniciagao e reconhece

os codons AUG, GUG (Val) e, as vezes, UUG (Leu). -
4, e
e - JEC
» O-reconhecimento, porém, ndo é igualmente eficiente, G=0
|

caindo pela metade quando o codon de iniciagdo € GUG, e o)
novamente pela metade quando é UUG. %V

Met-tRNA¢ N-formyl-met-tRNA;

10-formyl tetrahydrofolate
tetrahydrofolate




O inicio da tradugao em
eucariotos

=  Dois complexos precisam ser formados antes do inicio da
traducao.

=  Primeiro a subunidade 40S se associa a elFs e a Met-tRNA..
= O mRNA seliga a outros elFs.

=  Ambos os complexos interagem e a subunidade 43S migra
pelo mRNA até encontrar o sitio de iniciacdo e o codon
iniciador.

= Ositio de iniciagdo pode estar no inicio (~40 bases) ou mesmo
a até 1.000 bases da ponta 5.

gIFZ

Met
|

" y— tRNA iniciador

. Subunidade
~ ribossémica menor
com tRNA iniciador
ligada ao sitio P

Sae ",
o ST

mRNA
elF4E  Quepe 5’

Fatores adicionais
de iniciagdo

mRNA
3[

O tRNA INICIADOR
SE MOVE SOBRE O

RNA EM BUSCA DO
PRIMEIRO AUG

AUG

B+ [GDP
O elF2 E OUTROS
FATORES DE INICIAGAO £/,
DISSOCIAM-SE 4
LIGAGAO

DA SUBUNIDADE
Met RIBOSSOMICA
MAIOR

’ — o '
> AUG 3




Como o RNA é policistrénico, em
procariotos € preciso que o ribossomo
possa iniciar a tradugao em mais de um
sitio no mMRNA

Em eucariotos, por outro lado, o mRNA é
sempre monocistronico e processado
para remover introns

Desta forma, apenas mRNA maduros
tem cauda poli-A e o quepe &'

Por isso, em eucariotos a tradugdo so
pode comecar em um lugar, e apenas
com mRNA maduros

Por que esta diferenca entre
Drocariotos e eucariotos?

mRNA procaridtico

Sequéncia Sequéncia
codificadora nédo codificadora

I

Proteina o Proteina B Proteina v

mRNA eucaridtico
Seguéncia Sequéncia
codificadora ndo codificadora

- AAARA, <, o5,

5

L )
l Cauda de poli-A

Proteina



A sintese da proteina € igual em procariotos e
eucariotos

Novo tRNA
carregado ligado

» Uma vez que o complexo de iniciacao foi :
montado, agora um segundo tRNA pode '/
ocupar o sitio A

|
= Neste momento, o rRNA catalisa a

formacao da ligagao peptidica entre os / I \
dois aminoacidos Sitio E  Sitio P Sitio A

» Note que o aminoacido do tRNA
presente no sitio P é transferido para o
novo tRNA que entrou no sitio A




A sintese da proteina € igual em procariotos e
eucariotos

=  Agora, o ribossomo se move 3 nt sob o mRNA

» Istooleva para o proximo codon
ol
5'“3'
»  No processo, o tRNA que estava no sitio A, para
paraoP

» EotRNA que estava nositio P, paraositioE (e é
ejetado do ribossomo)

= Comiisto, voltamos para a posicao inicial e o
processo pode ser re-iniciado na etapa 1

\——

/
tRNA ejetado
SI




A sintese da proteina € igual em procariotos e
eucariotos

Agora, 0 riboss g

Isto o leva para Novo
tRNA
No carregado
processo, o .
paraoP ||gado
E otRNA quee

ejetado do ribo

Comiisto, volta
processo pode




A atividade catalitica do ribossomo e
mediada pelo 235 rRNA

Aminoacyl-tRNA Peptidyl-tRNA

Peptidyl
transfer
center

Base:

=  Paraque aliga¢do peptidica seja forma, é necessario o
ataque do grupo amino do novo aminoacido na
carbonila da cadeia peptidica sendo formada.

peptide chain
|

»  Umresiduo basico aceptor (de proton) é necessario para

. N: H-N
ue a catalise ocorra.
g H-:C—N-(:}R
C C

TN 2N

O O
=  SeorRNA é o agente catalitico, uma das bases purinicas ' :
T ! : tRNA tRNA
ou pirimidinicas precisa funcionar como aceptora de l

protons. peptide chain
|
H-A
=  Entretanto, purinicas ou pirimidinicas ndo sao bases em H-C-R

condigoes fisioldgicas.




Complex organic

molecules produced ==p =) mup RNA == Proteins = DNA
by random chemistry

e RNA World RNP World LUCA
‘. CSH

PERSPECTIVES
Time >

An RNA world model for the successive appearance of RNA, proteins, and DNA during the evolution of life on Earth.
Many isolated mixtures of complex organic molecules failed to achieve self-replication, and therefore died out
(indicated by the arrows leading to extinction.) The pathway that led to self-replicating RNA has been preserved in its
modern descendants. Multiple arrows to the left of self-replicating RNA cover the likely self-replicating systems that
preceded RNA. Proteins large enough to self-fold and have useful activities came about only after RNA was available
to catalyze peptide ligation or amino acid polymerization, although amino acids and short peptides were present in
the mixtures at far left. DNA took over the role of genome more recently, although still >1 billion years ago. LUCA
(Last Universal Common Ancestor) already had a DNA genome and carried out biocatalysis using protein enzymes as
well as RNP enzymes (such as the ribosome) and ribozymes. Figure and caption taken from Cech (2012)



http://cshperspectives.cshlp.org/content/4/7/a006742

Terminacao

»  Trés codons ndo sao reconhecidos por aminoacil-tRNAs produzidos pelas
células e sao utilizados para interromper a tradu¢ao (UAA, UAG e UGA).

ACC
C e : , . AUGAACUGGUAGEGAUCG
=  Oscodons de terminacao sao reconhecidos por proteinas e nao tRNAs. o dRAAARRARRLLLLL

»  Estas proteinas se ligam no sitio A, promovem a liberacao da proteinae o } '
Asn _

desmonte do ribossomo
LIGACAO DO
Trp FATOR DE
| LIBERACAO

. : . AOSITIO A
=  Assubunidades do ribossomo podem se ligar novamente a um mRNA e re-

iniciar o processo E

ACC
AUGAACUGGUAGCGAUCG
5’ 3’

Second letter

H;0

TERMINAGAO
,COOH

e
[
b =1
2
—
[
=
LL

AUU
AUC tlle
AUA

AUG Met A

ACC
AUGAACUGGUAGECGAUCG
SI

Third letter




Passo de leitura

Vocés ja devem ter percebido que é possivel prever a sequéncia de uma proteina a partir de sequéncia de
um gene (DNA)

A proteina sempre comeca num codon ATG e termina num codon de parada (TAA, TAG ou TGA)

Notem, porém, que € preciso que os demais codons estejam no passo de leitura correto

terminator

Frame1 ATGACACGATATGAGATATGCATAGAAAGCGAATATAGATAG Open@

S | SNSSSSS Y WSS ) CSSSS— ) S SUS— S | WSS— ) SSS—— WSS ) WSS b WSSl FUSSS——— | N——

Frame 2 \ C / \ TIIEAGATAT GCATAE - / CEARTATREET Blocked @

r— — —— —— ) —— | —— — —— ] \—— | —— —]

Frame 3 ATGCATAGAAAGCGAATATAG Blocked @

— —) —) —  — — \— )\ —— \— \— — \ —

https://ib.bioninja.com.au/options/untitled/b2-biotechnology-in-agricul/gene-identification.html



As proteinas podem ter varios destino na celula

Proteinas podem ser
sintetizadas em dois lugares
na célula: citoplasma e no
reticulo endoplasmatico (ER)

As proteinas sintetizadas no
citoplasma permanecem no

citoplasma ou podem ainda

ser exportadas para o nucleo
ou mitocéndria

Para isto, elas precisam ter
uma sequéncia sinal (tag)

E como o CEP, que levauma
correspondéncia para o
endereco correto

Protein trafficking between cell compartments

Free cytosolic

Attached to the
endoplasmic
reticulum

Mitochondrion

>90 % of all membranes are part
of organelles within the cytoplasm

Various address tags
(without a tag~> cytosol) *

https://www.slideserve.com/makya/cell-organelles-and-protein-trafficking



As proteinas podem ter varios destino na celula

Proteinas podem ser
sintetizadas em dois lugares
na célula: citoplasma e no
reticulo endoplasmatico (ER)

As proteinas sintetizadas no
citoplasma permanecem no
citoplasma ou podem ainda

Protein trafficking between cell compartments

Free cytosolic

Ribosome

populations | | [ Attached to the
endoplasmic
reticulum

Table 12-3 Some Typical Signal Sequences

Import into nucleus
Export from nucleus
Import into mitochondria

Import into plastid

Import into peroxisomes
Importinto ER

Return to ER

-Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val-

- -Ala-  -Lys- -Ala-Gly- -Asp- -
*H,N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser-lle-Arg-Phe-Phe-Lys-Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-
Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu-
*H,N-Met-Val-Ala-Met-Ala-Met-Ala-Ser-Leu-GIn-Ser-Ser-Met-Ser-Ser-Leu-Ser-Leu-Ser-Ser-
Asn-Ser-Phe-Leu-Gly-GIn-Pro-Leu-Ser-Pro-lle-Thr-Leu-Ser-Pro-Phe-Leu-Gin-Gly-
-Ser-Lys- -COO-

*H;N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser- -Thr-Glu-Ala-Glu-
GIn-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-GIn-

-Lys-Asp-Glu- -COO-

Some characteristic features of the different classes of signal sequences are highlighted in color. Where they are known to be important
for the function of the signal sequence, positively charged amino acids are shown in red and negatively charged amino acids are shown in
green. Similarly, important hydrophobic amino acids are shown in white and hydroxylated amino acids are shown in blue. *H;N indicates
the N-terminus of a protein; COO™ indicates the C-terminus.




O reticulo endoplasmatico

» J3oreticulo endoplasmatico (ER) tem um papel essencial na sintese de proteinas de membrana e proteinas
que sao secretadas

»  Neste caso, o ribossomo se liga a membrana do ER e a proteina sintetizada é transportada para dentro do ER

» L3, ela pode serinserida na membrana e modificada, por exemplo, com carboidratos
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Traducao e transporte para o ER sao acoplados
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Glicosilagao

. Proteinas de membrana ou secretadas sao
comumente glicosiladas.

» Acadeia glicosidica é ligada a uma asparagina

que tenha como residuos adjacente o motivo:
asparagine{ C =0
= Asp-X-(Ser/Thr). B

side chain NH

» X =qualquer aminoacido, mas ndo pode ser
uma prolina (Pro).

glucose = ‘
mannose = ‘

N-acetylglucosamine = ‘




Trafico intracelular de proteinas

A sintese de proteinas dentro de organelas permite o processamento e maturagao de proteinas.

Por exemplo, enzimas que poderiam causar danos a celula se fossem sintetizadas no citossol
podem ser estocadas com seguranga nos lissosomos.
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Finalmente, proteinas podem ser degradadas

Proteinas "velhas",
danificadas ou que
perderam a funcao
podem ser degradadas

A célula tem varios
mecanismos para isto

Elas podem ser levadas
para os lisossomos e
degradas por enzimas
do tipo proteases

Elas podem ser
marcadas (ubiquitina)
e degradas na lixeira
da célula
(proteossomo)
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Antibioticos

Dada as diferencas entre os ribossomos de procariotos (bactérias) e eucariotos (humanos), a sintese
proteica é alvo de varios medicamentos anti-microbianos (antibioticos)

Inibidores de sintese proteica ou de RNA
Inibidor Efeito especifico

Com agao somente em bactérias
Tetraciclina Blogqueia a ligacdo do aminoacil-tRNA ao sitio A do ribossomo.

Estreptomicina Evita a transi¢do da iniciacdo da traducdo para a extensao de cadeia, podendo também causar
erros de decodificacéo.

Cloranfenicol Blogueia a reacdo da peptidiltransferase nos ribossomos (etapa 2 na Figura 6-64).
Eritromicina Liga-se no canal de saida do ribossomo e, dessa forma, inibe a extensdo da cadeia peptidica.

Rifampicina Blogueia a iniciagdo das cadeias de RNA por meio da ligagdo a RNA-polimerase (evita a sintese de
RNA).

Com ag¢ao em bactérias e em eucariotos

Puromicina Causa a liberacdo prematura das cadeias polipeptidicas em formagdo por meio de sua adicdo a
extremidade da cadeia em crescimento.

Actinomicina D Liga-se ao DNA e blogueia o movimento da RNA-polimerase (evita a sintese de RNA).
Com agao em eucariotos, mas nao em bactérias

Ciclo-hexamida Blogueia a reacdo de translocacdo nos ribossomos (etapa 3 na Figura 6-64).
Anisomicina Blogueia a reacdo da peptidiltransferase nos ribossomos (etapa 2 na Figura 6-64).
a-amanitina Blogueia a sintese de mRNA por meio de sua ligacao preferencial a RNA-polimerase Il.

Os ribossomos de mitocdndrias (e de cloroplastos) de eucariotos com frequéncia assemelham-se aos ribossomos de bactérias no que concerne a sua sensibilida-
de a inibidores. Portanto, alguns desses antibiéticos podem ter um efeito deletério sobre as mitocdndrias de humanos.
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https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA
https://www.youtube.com/watch?v=NDIJexTT9j0

