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Epheacsidade:deto Paulo Sintese de Proteinas RO e Siar S
- Comum em todos os organismos conhecidos
- Processo dependente de mRNA, aminoacil-tRNAs, GTP e varias proteinas acessorias
= Ribossomo: Maquinaria de sintese de proteinas
Executa atividade catalitica tipo Peptidil-transferase
Formado por RNA ribossomais e Proteinas

Subunidade
nbossotmca 308 Q

’°° fmet-tRNA™
GTP
. Direcao g
® 3 de leitura 1‘3
Fatores
de iniciacao
m 5 * 3
TR S O :
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Umversndade de Sao Paulo

Sintese de Proteinas Inoitute o Guimica do Sho Cario
Dividida em 5 etapas 2 Traducao= Etapas 2-4

@ Iniciagdo: o mRNA e o tRNA aminoacilado Subunidade maior

ligam-se a subunidade menor do ribossomo.
@ Depois, a subunidade maior também se liga. / \

Aminoacil-tRNA . . 1) Formacao dos
Aivagao de 9 B aminoacil-tRNAs
aminoacidos: L ‘
OtBNA é. -— ;Subunidade menor
aminoacilado. 5

= 3

@ Inicio Término _,"" |"‘
mRNA -y

Parada: a P 4) Término

traducao acaba / oo

quando um cédon

de parada é AW,

encontrado. O Y

mRNA e a proteina / é? \ / 5) Enovelamento

2) Iniciacao

3) Alongamento

dissociam-se e as
subunidades do

ribossomo sao

recicladas. /

Alongamento: ciclos sucessivos
de ligacao de aminoacil-tRNA e
formacao da ligacao peptidica

Enovelamento — ocorrem até o ribossomo atingir
da proteina @' um cédon de parada.
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Universidade de Sao Paulo Sintese de proteinas
O processo envolve a mudanca de alfabeto mRNA - polipeptidio
- Aumenta a probabilidade de erros

- Deve ser rapido o suficiente para a demanda celular: 50 aminoacidos/seg em E. coli

Instituto de Quimica de Sio Carlos

Frequéncia de erro aceitavel de sintese de proteinas

Probability of synthesizing an error-free protein

P
p =(1-g" Number of amino acid residues

Frequency of inserting an incorrect amino acid 100 300 1000

el 102 0.366 0.049 0.000
103 0.905 0.741 0.368 (e

e 104 0.990 0.970 0.905
10-3 0.999 0.997 0.990

Frequéncia de erro menor do que <1x104 é adequada

Parte desta acuracia é devido as Aminoacil tRNA sintetases
- Especificidade da sintese = capacidade de discriminar aminoacidos similares
- Atividade revisora direcionada
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Universidade de Sao Paulo O Ribossomo
Brasil Instituto de Quimica de Sio Carlos

- Sao constituidos por duas subunidades
- Subunidade Menor - plataforma para o pareamento entre o AA-tRNA e o mRNA
- Subunidade Maior - Responsavel pela atividade Peptidil-transferase
- Formacao da ligacao peptidica

- Se reiitnem na presenca de um _ Exit tunnel
mRNA tRNA Growing

- O mRNA é puxado conforme ocorre
o pareamento com os adaptadores
corretos de tRNAs

Large
- Depende da interacao + entre o subunit
tRNA com o codon e da atividade
Peptidil-transferase
Small
- Se ocorre o encontro de um cédon subunit

de terminacao e o fator de
terminacao - hidrodlise da ligacao
aminoacil-tRNA
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gagiversidade de Sao Paulo o Ribossomo
Os componentes gerais dos Ribossomos em procariotos
- 57 proteinas ribossomais (35%) e varios rRNAs (65%)

RNAs e proteinas que compoem os ribossomos de E. coli

Subunidade Numero de proteinas diferentes Numero total de proteinas Denominacao das proteinas Numero e tipos de rRNA
305 21 21 51-521 1 (rRNA 165)

508 33 36 L1-L36* 2 (rRNA 5S e 235)

- Os RNAs ribossomais sao responsaveis:

- pela estrutura geral do Ribossomo
- pelo posicionamento dos tRNAs sobre o éﬂ
mRNA 23S RNA 5S RNA
- pela atividade catalitica Peptidil-transferase G - {fﬂ
- sao Ribozimas » "\ 36 proteins

50S subunit
S
- As proteinas ribossomais sao responsaveis: w

- pela estabilidade do Ribossomo 70S ribosome PRy < O
- pelas mudancas conformacionais do rRNA D — '
necessarias para o ciclo reacional 30S subunit ¥ 21 proteins
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Universidade de Sao Paulo

Un O Ribossomo S

Instituto de Quimica de Sio Carlos

Estrutura do Ribossomo em procarioto
Verde e = rRNA - Azul e Vermelho = Proteinas

50S subunit 70S ribosome 30S subunit

S— Arqueias Eucariotos
Estrutura 2ndaria da
rRNA da subunidade

menor
- Padrao de
enovelamento conservado
principalmente em

regioes com funcao chave
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garsnliversidade de Sao Paulo
Ribossomo bacteriano
70S
M, 2,7 x 10°

50S v

M, 1,8 X 106

rRNA 55

(120 nucleotideos)
rRNA 23S

(3.200 nucleotideos)
36 proteinas

M,0,9 x 108

rRNA 165

(1.540 nucleotideos)
21 proteinas

[@loElel

O Ribossomo

Ribossomo eucariotico
80S

A 22 52706 Diferencas entre
r'
os Ribossomos em
Procariotos e em
Eucariotos
S= Svedberg
S S = Coeficiente de
Sedimentacao
Relacionado ao
tamanho da particula
M, 2,8 X 108
rRNA 55
(120 nucleotideos)
rRNA 28S
(4.700 nucleotideos)
rRNA 5,85
(160 nucleotideos)
47 proteinas G {
l Ada E. Thomas Venkatraman

Yonath Steitz Ramakrishnan

40S Nobel Prize Winners,
Chemistry, 2009
M, 1,4 x 108
rRNA 185

(1.900 nucleotideos)
33 proteinas

50S —

30S

60S —

40S —

RNA

Proteina

Sulco
RNA

o’
Instituto de Quimica de Sio Carlos




Universidade de Sao Paulo 0 RibOSSOmO o
Brasil Instituto de Quimica de Sio Carlos

-> Sitio ativo da peptidil-transferase

-> Sitio ativo da Peptidil-transferase esta

localizado no rRNA 23 S

-> Possui as caracteristicas gerais do sitio

ativo das enzimas protéicas

- Catalisador acido-base = anel da base
nitrogenada adenina age como base e
retira um préoton do grupo NH, - Ativacao

do nucleodfilo

- pKa da adenina depende do sitio ativo

s

como faz o anel imidazolico da Histidina

Site of peptide
bond formation
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g.rlalgliversidade de Sao Paulo 0 Rib 0SSOMmMo mmm“mmﬁu .
O Ribossomo possuem contém 4 sitios de ligacao de moléculas de RNAs

- 1 sitio para o mRNA -> Sitio A (Acesso)
-> Sitio P (Peptidil) -> Sitio E (Exit = Saida)
=> Sitios A, P e E sao especificos para tRNAs e formados de rRNAs

=> = Sitios A e P sao especificos para aminoacil-tRNAs
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R versidade:de:o90 Paulo O Ribossomo Inadtte do Gimien o 889 Garen
- Os sitios A, P e E estao localizados na Subunidade Maior
- Sitios A e P se projetam na Subunidade Menor
- O mRNA fica ligado a Subunidade Menor - Plataforma para o mRNA
Os sitios estao muito proximos no complexo - mantém a fase de leitura adequada
- Os sitios A e P mantém o tRNA ligado ao mRNA

- pareamento complementar codon-anticodon

(A) (B)

E site P site A site E site P site A site
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%Jnliversidade de Sao Paulo

O Ribossomo

o]

Instituto de Quimica de Sio Carlos

- A Reacao Catalisada pela Peptidil-transferase
- Mecanismo reacional envolve uma substituicao nucleofilica em acilas
- Transferéncia de um Eletrofilo de um tRNA abandonador para outro tRNA

- Sintese da cadeia polipeptidica crescente da extremidade NH, -terminal livre para a
extremidade COOH-terminal ligado ao tRNA.

NH NH
NH b H
H
R; > Ri > Ri =
’ -
==0 . /=0
HN HN HN
RH—] (RH-‘ I. .(RH']
o (H H* ‘@\ H + O— \ "H
S / > e
0 HoN O  “NH OH + -
(RNA —Ri+2 RNA —Ri+2 tRNA  —~Ri+2
(P site) O-— H O—, H O=—; H
0 O 0
tRNA tRNA tRNA
(A site) Tetrahedral

intermediate

- o AA n carrega a energia necessaria para a reacao n +1

= Grupo NH, do AA-tRNA
n+1 livre ataca o grupo
COOH da extremidade do
polipeptidio - liberacao o
tRNA n - grupo
Abandonador

- Formacao do
Polipeptidio alongado
em mais 1 AA ligado ao
ultimo tRNA

- Extremidade Carboxil
permanece ativada com
o tRNA
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fiversidade:de:58o Faulo Fases da sintese de proteinas e 40 SeOia 28 S i

Components Required for the Five Major Stages of Protein Synthesis in E. coli

Stage Essential components
1. Activation of 20 amino acids
amino acids 20 aminoacyl-tRNA synthetases
20 or more tRNAs
ATP
Mg?*
2. Initiation mRNA

N-Formylmethionyl-tRNA

Initiation codon in mMRNA (AUQG)

30S ribosomal subunit Fases do ribossomo
50S ribosomal subunit

Initiation factors (IF-1, IF-2, IF-3)

GTP

Mg?*

3. Elongation Functional 70S ribosome (initiation complex)
Aminoacyl-tRNAs specified by codons
Elongation factors (EF-Tu, EF-Ts, EF-G)

GTP
Mg2+
4. Termination Termination codon in mMRNA
and release Polypeptide release factors (RF,, RF,, RF3)
ATP
5. Folding and Specific enzymes, cofactors, and other components for removal of
posttranslational initiating residues and signal sequences, additional proteolytic processing,
processing modification of terminal residues, and attachment of phosphate,

methyl, carboxyl, carbohydrate, or prosthetic groups
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ravectidadede:S0a.Favle Iniciacao da sintese protéica sttt g Guimica dn Sko Gt
- A definicao da fase de leitura é essencial para a traducao correta
- representa o ultimo passo passivel de regulacao na expressao de proteinas

- Para procariotos
- codon AUG - Metionina - Formil-metionina
- tRNA iniciador especial 2> diferente do Met-tRNA para AUG do interior da proteina

tRNA¢
oy H COO~
Methionine |
H—C—N—C—H
Synthetase I
O CH->
H-N Transformilase
/ Wy O e N1°-formiltetra-hidrofolato
O-= i H
!
; Methionyl-tRNA; N-Formylmethionine

tRNA;¢ (Met-tRNAy)
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e e RN Iniciacdo da sintese protéica s s i
- Para procariotos
- Depende da Sequéncia de Shine-Dalgarno
- Sequéncia rica em purinas a ~ -10 do cédon de iniciacao
- forma pareamento com a Sequéncia UCCUCCA do rRNA 16S na subunidade menor
- posiciona o cédon AUG na posicao adequada
- possibilita a traducao em mRNAs policistronicos

trpAdeE.coli (55YA G C ACGAGGGGAAAUCUGAUGGAACGCUAC3)
araB de E. coli UuvuGgGGeGgAUGGAGUGAAACGAUDUG GC GAUUGTCA
lacl de E. coli CAAUUCAGGGUGGUGAAUGUG AAACCAGUA
proteina A do fago X174 AAUCUUGGAGGCUUUUUUAUG GUUCGUUTCU
crodofago A AUGUACUAAGGAGGUUGUAUG GAACAACGTC
L X |
Sequéncia de Shine-Dalgarno; Codon de iniciacao; pareia
pareia com o rRNA 165 com fMet-tRNAMet
|
3 |
OH G
Extremidade | A
mRNA 3" do A U
bacteriano‘cor_n rRNA 165 U C
a sequéncia UCCUCC A
consenso de = = = = = = =
Shine-Dalgammo (5)G A U UCCUAGGAGGUUUGACCUAUGCGAGCUUUUAGU 3
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Fiversidade:de:550 Faulo Iniciacao da Sintese Proteica e

Instituto de Quimica de Sio Carlos

- Em procariotos

Subunidade maior ‘l’

JOF ==

Subunidade \ k’ GDP + P,

30S |
A subunidade 30S /
ligaolF-1eo o LA

mRNA IF-3, e depois o
mRNA.
® Asubunidade 505 associa-se
ao complexo, o IF-2 hidrolisa
Sequéncia de o GTP,elF-1,IF-2 e IF-3 se
Shine-Dalgarno dissociam do complexo de
Y iniciagao.
GTP. 4« mRNA
. 3
IF2-GTP liga-se a Complexo de
tRNA _ subunidade 30S e iniciagdo
recruta o fMet-tRNAMet
' [ o qual forma pares de

bases com o cédon de

|
3"\VAC/5’ iniciacao.

Anticodon

g
- Somente o fMet-tRNAMet liga
diretamente no sitio P

I ¥ - Todos os demais AA-tRNAs ligam no
| sitio A
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fersicace desoe Paule Iniciacdao da Sintese Protéica e do Genion 0 B i
- Para eucariotos > Requer pelo menos 12 fatores de iniciacio em eucariotos (eIFs)

P Iniciacao
o <eIF3 \1 » 1) Pré-complexo com elF1, eIF3 e elF1A evita a entrada prematura da
V. . W U subunidade 60S
\ 1 / - codon AUG - Metionina - Depende de fatores de iniciacao

eucarioticos - elF's

Subunidade

B 2) Apenas a Met-tRNAi liga-se com afinidade no sitio P da subunidade

Menor do Ribossomo na presenca do elF2-GTP

3) Entrada do mRNA - Depende da quepe no 5’ do mRNA ligado ao elF-
4F (elF-4E_elF-4A_elF-4G) e da poliadenilacao no 3’ via PABP

v

ADP +P,
Regiao nao traduzida na Proteina ligadora
F: 3 ATP extremidade 3\(UTR) S " 3/d3 Sa_uda poli(A)
4OS |
GTP@ - / AUG
o /N

Anticédon

| & _
baeed | jelFsB)—GTP

3'\ UAC/5’ : elF4E [ elF4G
1 Iy elF4F | ™ elFan

Complexo de
pré-iniciacao 43S

glFsa)— GTP
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: z 3 | e o - - 2 e
e e RN Iniciacao da Sintese Protéica st do Qi 4o S Caro

= Para eucariotos

- A subunidade Menor
varre o mRNA para
localizar o codon AUG
- sentido 5’ 2 3’ do
mRNA

Subunidade

ribossomal 405 - Formacao do par

codon-anticodon com o
Met-tRNAi = no sitio P
da subunidade Menor

Complexo
48S

// . Subunidade
ribossomal 60S

—>Auxiliado por outros

fatores de iniciacao e

por uma RNA-helicase
(eIF4A)

ADP +P,

—Hidroélise de GTP pela
elF2 - dissociacao de
varios elFs do
complexo 2 a entrada
da subunidade maior

Complexo de
pré-iniciacao 43S



Universidade de Sao Paulo

Brasil

UISY

- Para eucariotos
- Principal etapa diferencial para procariotos

- Nao depende da Sequéncia consenso em torno
do 1° AUG

- Conta com um numero maior de elFs e o mRNA
€ processado no nucleo

- Mecanismo de producao de diferentes proteinas
a partir de um mesmo Gene
- Sequéncia sinal para importacao de proteinas
em organelas

Fatores proteicos necessarios para a iniciagao da traducao
em células bacterianas e eucaridticas

Fator Fun¢ao

Bactérias

IF-1 Impede a ligagao prematura do tRNA
no sitio A

IF-2 Facilita a ligacao do fMet-tRNA™* &

subunidade 30S do ribossomo

IF-3 Liga-se a subunidade 30S; impede a
associacao prematura da subunidade
5085; aumenta a especificidade do sitio
P pelo fMet-tRNA™M

[@loElo

Iniciacao da Sintese Protéica

elF1

elF1A

elF2

elF2B*, elF3

o

Instituto de Quimica de Sio Carlos

Liga-se ao sitio E da subunidade 40S;
facilita a interacao entre o complexo

ternario e[F2-tRNA-GTP e a subuni-

dade 40S

Homélogo ao IF-1 de bactérias; impede
a ligacao prematura do tRNA no sitio A

GTPase; facilita a ligacao do Met-tRNA-
et jniciador & subunidade ribossomal
408

Primeiros fatores a se ligarem na
subunidade 408S; facilitam as etapas
subsequentes

elF4F

Complexo que consiste em elF4E, el-
F4A e elF4G

elF4A

elF4B

elF4E

elF4G

elF5*

elF5b

Atividade de RNA-helicase; remove
estruturas secundarias do mRNA para
permitir a ligacédo a subunidade 40S; faz
parte do complexo elF4F

Liga-se ao mRNA; facilita a varredura
do mRNA para localizar o primeiro
AUG

Liga-se ao quepe 5’ do mRNA; faz parte
do complexo elF4F

Liga-se ao elF4E e a proteina ligante de
poli(A) (PABP); faz parte do complexo
elF4F

Promove a dissociacao de varios outros
fatores de iniciacao da subunidade 40S
antes que ocorra a associacao dessa
com a subunidade 60S para formar o
complexo de iniciagcao 80S

GTPase homéloga ao IF-2 de bactérias;
promove a dissocia¢ao dos fatores de
iniciacao antes da montagem final do
ribossomo
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gnliversidade de Sao Paulo

Q

Instituto de Quimica de Sdo Carlos

Ciclo reacional = Elongacao

- Envolve 3 etapas principais no modo extensao da cadeia n

iniciacao  \

polipeptidica o

Ligagdo do segundo
aminoacil-tRNA

1° Etapa - Ligacao do AA-tRNA-EFTu-GTP ao sitio A
- ligacao do tRNA carregando o AAn + 1
- sitios A e P contém tRNAs adjacentes ligados

Segundo
aminoacil-tRI
que chega

cadeia peptidica em formacao

Hidrélise do
GTP e encaixe
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il Ciclo reacional = Elongacao N i
2° Etapa - Formacao da ligacao Peptidica
- o AA-tRNA no sitio P sofre o ataque nucleofilico do NH, do AA-tRNA no sitio A
- rompimento da ligacao éster do AA-tRNA no sitio P fornece a energia para a formacao da
ligacao peptidica
- Catalise por orientacao e proximidade do AA-tRNA no sitio P e o AA-tRNA no sitio A

- Uma série de modificacoes conformacionais no complexo desloca a subunidade maior em
relacao a menor formando um estado hibrido

SitioE

- Movimento dos
tRNAs adjacentes

dos sitios P/A
para os sitios E/P

‘
Sitio P

- Etapa auxiliada
pelo EF-G =
dependente de
hidrolise de GTP

Formacao da ligacao peptidica
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SRR R Ciclo reacional = Elongacao A A S i
2° Etapa - Formacao da ligacao Peptidica
A cadeia crescente esta em um tunel que “prende” este peptideo
Formacao dos estados ‘hibridos’

Esite P site A site Esite Psite  Asite

Deacylated

fMet-tRNAfMet
Aminoacyl-

Dipeptidyl-

3'
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gars?]iversidade de Sao Paulo Ciclo reaCional — Elonga?ao Instituto de Guimica de Sho Cartos

- tinel forma um mosaico hidrofobico e hidrofilico 2 camada em “teflon”
- Evita contatos com a proteina crescente

- enovelamento concomitante ao crescimento da cadeia

A-site tRNA

,‘L

| " : \\\\_ QLT
E-site tRNA ‘ \\\\\\%E\\\\\\ :

Polypeptide tunnel
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spiversidade de Sdo Paulo Ciclo reacional = Elongacao I i
3° Etapa - Translocacao do Ribossomo
- Modificacoes conformacionais adicionais deslocam o mRNA em 3 nucleotideos no
sentido do sitio P

- Avanco dos tRNAs adjacentes no estado hibrido P/A para P e do E/P para E
- reposicionamento do mRNA para novo contato codon-anticodon no sitio A

- repeticao da 1° etapa >
fechou o ciclo
- O ciclo de extensao envolve o
contado de dois tRNAs com 3

sitios de ligacao cada

- 6 sitios de ligacao para tRNAs
- 3 sitios de ligacao hibridos
- inicial A/T > AA > A/P> PP >
P/E - saida EE

3l
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pafversidade de Sdo paulo Ciclo reacional = Elongacao ot a et 0 55 i
3° Etapa - Translocacao do Ribossomo
Necessaria para a mudanca dos codons de leitura

- A translocacao € induzida pela
hidrolise de GTP - EF-G

- Direciona o ciclo!!!

- A cadeia polipeptidica cresce por
um tunel de agua no Ribossomo -
paredes de rRNA 23 S

3’ Mimetismo molecular
tRNA-TFu EF-G

Hidrélise de GTP F o
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Eaensidade:de 590 Faulo Fatores de extensao Inodiete 8o Qebmive o S35 Garis
3° Etapa - Translocacao do Ribossomo
O EF-G atua na transicao dos tRNAs adjacentes dos sitios hibridos A/P para P/E
- etapa 2 do ciclo ribossomal
A Ligacao do EF-G no Ribossomo estimula a atividade GTPase do EF-G
=20 EF-G sofre mudancas conformacionais que desloca o peptidil-tRNA

= Investimento de Energia para direcionar o ciclo e assegurar exatidao
- A cada ciclo de extensao entram 1 EF-Tu-GTP e 1 EF-G-GTP
e saem 1 EF-Tu-GDP e 1 EF-G-GDP

- este ciclo minimo envolve grandes variacoes conformacionais nestes fatores

- necessitam de fatores de troca de nucleotideos
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Universidade de S8o Paulo Fatores de extensao O i e TS
- 2 fatores de extensao auxiliam o ciclo funcional dos Ribossomos
- aumentam a velocidade e fidelidade da reacao
- EF-Tu e EF-G 2 atuam através da hidrolise de GTP
-> Ciclos de Associacao, hidrélise de GTP e dissociacao de GDP destes fatores

- Ativam as mudancas conformacionais necessarias para o ciclo funcional

- Edicao no ciclo ribossomal
- O ribossomo nao averigua a identidade do aminoacido ligado ao tRNA

- O EF-Tu carrega o AA-tRNA para o Ribossomo e participa da etapa de reconhecimento
inicial do codon

- Ocorre a formacao de um hibrido com a participacao do EF-Tu no encaixe inicial do AA-
tRNA no sitio A

- O ribossomo averigua se o pareamento cédon-anticodon possui geometria correta no
sulco menor

= Reconhecimento positivo = hidrodlise de GTP - liberacao do EF-Tu

- continuidade da sintese

- EF-G = Direcionam a reacao no sentido unico
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i idade de Sa | =
galgllverﬂ ade de Sao Paulo Fatores de extensao Instituto de Quimica de Sio Carlos
= O EF-Tu introduz duas paradas para o reconhecimento adequado do codon-anticodon

1) Taxa de hidrédlise de GTP é maior para uma interacao correta

2) Se ocorrer o pareamento incorreto com hidrolise de GTP

- 2° parada envolve o tempo para a dissociacao do EF-Tu-GDP
- Interacoes incorretas aumenta o tempo para o AA-tRNA errado dissociar-se

- O EF-Tu permite monitorar a correspondéncia correta entre o AA-tRNA <- complexo

envolve questoes de afinidade maior para os pares corretos

O Ribossomo realiza ligacoes de H com o par codon-antocodon através do sulco menor
do par correto
- As interacoes corretas aumentam o tempo de vida do complexo
- facilita a hidrolise de GTP
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RS ORCSE Terminacao da Polimerizacao el 4 Guimice 44 S5o Gro
- depende dos codons de terminacao (UAA, UAG e UGA) na fase de leitura adequada no
mRNA
- Envolvem as proteinas Fatores de liberacao

- proteinas que possuem formato e carga similares aos tRNA - mimetismo molecular
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Terminacao da Polimerizacao

Fatores de Terminacao

Universidade de Sao Paulo

Brasil

o’

Instituto de Quimica de Sio Carlos

- interage com Ribossomo expondo os codon de terminacao no sitio A na etapa 1 da

O extensao
p = e
/ ()
// O \\
/ »
) AN | B
| /. N\ [ | | O fator de
f I A ‘ |
LF [l 2/ | | liberagao
i seliga
A 4
" RRF
5 N o 3 \ Os componentes
Aligacao : 1/ se dissociam 4
0ocO0 polipeptidil-tRNA EF-G -GDP = A
I ) (_—\“ € hidrolisada +P; \\I\RF
X
RRF</ ‘ L
Y o
5 f g
& g E \\\
/ 2
£
A ,
| o,/ U ,
- R
\ ‘r' \ ‘E/
\ s e
\\ I/
3 -

- Tal ligacao induz a
peptidil transferase usar

agua na reacao

- liberacao da cadeia
polipeptidica do tRNA no
sitio P - finaliza a

extensao da cadeia

- desmonte do complexo
Ribossomo-tRNA-mRNA

em suas subunidades
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fremcate dmboe Faule - Controle de qualidade da traducao A b B g
- Exatidao da traducao envolve checagem do pareamento céodon-anticédon - fator de
extensao EF-Tu
- Processo muito dispendioso energeticamente
- 4 ligacoes Pi por ligacao peptidica
-> Varios mecanismos de verificacao na Ativacao dos AA-adenilados e na extensao da

cadeia

- Investimento de energia extra no controle de qualidade para assegurar exatidao
- Hidrolise de ligacoes incorretas & preferivel ocorrer na AA-tRNA sintase
- hidroélise de GTP por associacao codon-anticédon incorreto no hibrido A/T

- Eliminacao de mRNA quebrados
- evitam formacao de proteinas truncadas e aberrantes
- Eucariotos editam o mRNA no nucleo e o transporta para o citoplasma protegido
- para a traducao ocorrer -2 integridade do Quepe 5’ e poliadenilacao 3’
- interacao adequada com o aparato de iniciacao 2 eIF-4F
- procariotos utilizam um mRNA especial que codifica um peptideo de 11 AA
- sinalizacao para degradacao da proteina truncada



ST, S

Brasil Tradugao Instituto do mmﬁu Carlos

Varios Ribossomos podem atuar sobre o mesmo mRNA - Polissomos

Em bactérias = Transcricao e Traducao

sao processos acoplados

S Casrel Polissomos

0,5 pum

RNA- s :
-polimerase Direction
Direcao da transcricao of
Translation

- Direcao da

glgﬁ: traducdo —O/FCJ

Incoming ribosomal subunits
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o
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(b) Polissomo
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Reticulo endoplasmatico rugoso

Sintese da proteina com concomitante transporte para o reticulo endoplasmatico

weo Se
Virus Ada m-'w-
infivenza humana Met Lys Al lys Lew leu VA Lew Leu Tyr Al Phe Val Ala Gly Asp Gin -

Pré-pré-insuli

om0 Met Ala Leu Trp Met /AR Leu Leu Pro Leu Leu Ala Leu Leu Al Leu Trp Gly Pro Asp Pro Alz Als Ala Phe Val
Hormonio de

crescimento - \ g

bovino  Met Met Als Ala Gly Pro Ag Thr Ser Leu Leu Lou Als Phe Ala Leu Leu Cys Leu Pro Trp The Gin Val Val Gly'Als Phe —

Promelitina
da abelha

e Met Lys Leu Leu Vai Val Ala Val e Ala Cys Met Leu e Gly Phe Alz Ap Pro Ala Ser Gly Cys Lys — S'“a'

=
/ A mRNA
Depende da sequéncia sinal /\ \

- N-terminal @J rbassomo

SRP Cicloda

Citosol £ SRP & Q \?\{?
9\ ’\ //GDP + P, / al
o/ o -

Met Lys Phe Leu Val Asn Val Ala Leu Val Phe Met Vat Val Tyr fle Ser Tyr fie Tyr Alz Ala Pro — Sequéndia

2

&
o
J

Re_ceptor de —~— 4 Gr @ ®
ribossomo N 48 gﬂ
. |
Complexo de Receptor de Peptidase do
: translocacao de SRP = sinal
Reticulo — peptideos )

endoplasmatico

Lumen do RE
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As proteinas podem ser modificadas no RER de maneira simultanea a sintese

B N-Acetilglicosamina (GIcNAc) CH,
@ Manose (Man) _ CHj
@ Glicose (Glc) M A CH;
Tunicalmicina CH3
|
| Dolicol-fosfato
5GDP 5 GDP-Man UMP + UDP ! 2 UDP-GIcNAc (n=9-22)
/ L\®/
Translocacao (2) 1) Q < Btk
®© ) -fosfato
‘ reciclado
S® P Reticulo Dolicol{P) Pi
"Og endoplasmatico
4 Dolicol-(P>-Man
4 Dolicol-(p) A
3 Dolicol-()-Glc NHz
3 Dolicol-P)
o = —_—
(5] Asn ®
Citosol



TSP [@loElel

Universidade de Séo Paul - .
sy o orace €€ 540 Fadlo Degradacao de proteinas sttt o Guimica o S5 Caro
O
. ape / L] L] L] L]
cQ Sistema ubiquitina-proteassoma
s
/HS Q + ATP
\_ Poliubiquitina
AMP + PP, A ligada a
! LA 4 r 7 %5,  proteina substrato Particula
0 _ _ 3\; : 4;‘5 , interage com o
Ut} —s—(_s1 ) VIETE L proteassomo
/HS @ ' o3 )
| a
\OHS ‘ 3
\ Particula
0 | B | central
i} ——{3) 205
2
-
- @ .
0 ‘. reguladora
[Obiguiina)—C—NH~Lys—Proteina-alv0) 195

Ciclos repetidos
levam a ligagao de
ubiquitinas adicionais
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