Aula

CODIGO GENETICO E TRADUGAO

Descrever o codigo genético envolvendo suas caracteristicas gerais e mecanismos de funcionamento.
Apresentar o processo de tradugado, demonstrando como as sequéncias de nucleotideos sao
decodificadas em sequéncias de aminoacidos nos ribossomos.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

entender como foi decifrado e qual a fungdo desempenhada pelo cédigo genético no processo de
expressao génica;

identificar as principais caracteristicas do cédigo genético;

entender o processo de tradugéo e sua relagdo com a informagao genética de um organismo.

PRE-REQUISITO

Conhecimento sobre a estrutura do material genético, nogdes basicas de bioquimica.
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INTRODUCAO

Prezado estudante, o assunto dessa aula representa um dos mais fasci-
nantes capitulos da genética por decifrar um dos grandes enigmas da bio-
logia, que explica como a informacao genética armazenada no DNA, por
meio da sequéncia de pares de nucleotideos, pode determinar o fenétipo de
um organismo, ou seja, nessa aula vocé vai concluir a ideia da colinearidade
entre genes e proteinas. Portanto, essa ¢ a continuidade da histéria iniciada
nas aulas anteriores, que trataram da estrutura do material genético e da
estratégia utilizada pela célula para produzir moléculas intermediarias de
RNA por meio da transcrigao. Nessa aula entenderemos o cédigo gené-
tico, uma vez que a linguagem quimica entre 4dcidos nucleicos e proteinas
¢ diferente. Enquanto as unidades formadoras dos acidos nucleicos siao
os nucleotideos, nas proteinas tais unidades sio os aminoacidos. Depois
de entendermos o codigo genético, podemos passar para o mecanismo de
traducao propriamente dito. Nessa etapa veremos como as proteinas sao
formadas a partir das informagoes provenientes das moléculas de RNA
mensageiro, bem como se da a participagao de outros tipos de RNA nesse
processo que ocorre nos ribossomos envolvendo diversas macromoléculas.

AS PROTEINAS E O MATERIAL GENETICO

Antes de passar ao codigo genético vamos nos aprofundar um pouco
mais o nosso conhecimento sobre as proteinas. Cerca de 15% do peso do
conteudo celular é formado por proteinas. Lembrando que a 4gua representa
em média outros 70% do peso corporal dos organismos, logo podemos
concluir que, excetuando a agua, as proteinas formam os componentes
mais abundantes da massa corporal, desempenhando fungoes vitais para
os seres vivos. Desempenham papel estrutural, enzimatico, de transporte,
hormonais, dentre outros. Isso explica em parte a ideia dos cientistas do
inicio do século XX, até a década de 1940, que pensavam que as proteinas
eram o material genético e nio o DNA, como sabemos hoje.

As protefnas estavam associadas a maioria dos erros inatos do me-
tabolismo, diversas doengas eram reconhecidas pela auséncia ou modifica-
¢oes em proteinas. Em individuos albinos falta a melanina, enquanto nos
pacientes com anemia falciforme a molécula de hemoglobina ¢ diferente,
na fenilcetonuria o organismo niao consegue metabolizar a fenilalanina
por falta de uma enzima. Isso sem falar na cor da pele, dos olhos, tipo de
cabelo. Todas essas caracteristicas fenotipicas nos remetem as proteinas.
Além disso, sendo as proteinas tao diversificadas com seus 20 tipos de
aminoacidos e sendo tdo importantes para todos os seres vivos, parecia
muito légico que as proteinas fossem mesmo o material genético. Por
outro lado, os acidos nucleicos nessa época representavam um candidato
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sem votos. Como uma estrutura tdo simples, contendo apenas 4 tipos de
unidades (os nucleotideos) poderia gerar toda a informagao necessaria para
dar conta de toda a diversidade genética dentro e entre as espécies? Entao,
quando na década de 1950 ficou comprovado, sem nenhuma sombra de
davida, que candidato “azarao” — O DNA — era o material genético, mas
sobrou uma grande duvida para a comunidade cientifica: uma vez que sao
os acidos nucleicos que contém as informagoes genéticas, como eles estio
relacionados a sequéncia de aminoacidos das proteinas?

Vamos entender melhor esse questionamento, vejam a estrutura quimica
de um nucleotideo e compare-o com a estrutura de um aminoacido padrio.
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Lembre-se como as unidades dos nucleotideos se ajustavam facilmente
entre si, como visto na aula de replica¢do e transcricdo, mas agora quando
observamos um aminoacido, sua estrutura quimica ¢ diferente, sendo for-
mada por um carbono assimétrico, um grupo carboxila, um grupo amino,
um hidreto e um grupo lateral R, que varia de aminoacido para aminoacido
como veremos adiante. Outro aspecto a ser analisado ¢ o nimero de uni-
dades diferentes na formagao de proteinas e nos acidos nucleicos. Enquanto
nos acidos nucleicos existem apenas quatro tipos de nucleotideos (A,C, T,G
no DNA e A,U,G,C no RNA), as proteinas sao formadas comumente por
20 diferentes tipos de aminoacidos. Entao, se os acidos nucleicos portam as
informagdes genéticas e as proteinas sao formadas a partir das instrugoes
provenientes do material genético, como essa informacdo ¢ repassada?
Vem daf a analogia com um cédigo, o cédigo genético. Entretanto, antes
de falar do codigo genético vamos saber um pouco mais sobre a estrutura
das proteinas.

ESTRUTURA PROTEICA

As sequéncias de aminoacidos ligadas covalentemente sio denominadas
polipeptideos. Essas estruturas sio formadas por até 20 tipos diferentes de
aminoacidos, que sao mostrados na figura 2.



Genética Basica

116

Oy

3 COO oo !
e i *Hahl—C —H coor % Ty
+H5N_(‘;_H FHN—C—H | ] HiN—C—H Ly
i I CHy N ——C—H MIE = i
L o 1 e H;fl é'-h H— =0k He
c G, -
He" oMy CH [} \:[ St 'I-H l=
Hi¢' oMy HGHN/ ~F He CHy |
H CHy
Valina Leucina Triptofana Prolina Isoleucina Metionina
(al) (Leu) {Trp) (Pro) (lle) (Met)
coo
?QQ s ‘WN_L_H
FHg—C—H goor VS S i
s rlaleg : Hil !
b HoN—C—H et . She
e — bt % !
L i H—C—OH é cHe
~ CHy 1 b en? %o k
-
|] H el s
Fenilalanina Alanma Treonina Glicina Asparagina Glutamina
(Fen) (Ala) (Tre) (Gl (Asn) (GIn)
CO
coo +ﬂ,N_<|;_H <‘300'
"Hard—<|:—n L FHN—C—H
cad coo CHo b e
*HN—E—H el & GHy
f"b H—Clv—OH ™ ‘ Ha
SH i ! CH;
OH 5 ] H N+
Cistana Serina Tirosina Arginina Histidina Lisna
(Cig) (Sen (Tir) (Arg) (His) (Lis)
oo
’WN#‘I:;H coo I cadeia lateral apolar
| |
-I.'H: ""‘JN‘—f—H B cadeia lateral polar ndo-carregada

EE . I cadeia l3teral com grupo posit

I cadeia lsteral com grupo negativo (acido)

Acido gluitimico Acido aspartico
(Glu) (Asp)

Figura 2.

Como voce pode perceber nas figuras anteriores, os aminoacidos dife-
rem entre si apenas quanto aos grupos laterais (R). Essa unica diferenca
¢ bastante significativa, uma vez que as bioquimicas sao completamente
alteradas a depender do tipo de grupamento R esta presente em cada ami-
noacido. Essas cadeias laterais podem ser classificadas em quatro tipos:
1- hidrofébicos ou apolares; 2- hidrofilicos ou polares; 3- acidos ou nega-
tivos; e 4- basicos ou de carga positiva. Essa diversidade estrutural explica
a enorme diversidade funcional das proteinas.

Em termos estruturais, quando dois ou mais aminoacidos sao ligados
eles formam uma estrutura denominada peptideo. Essa ligacao covalente,
denominada de ligacao peptidica, ocorre por meio de uma reac¢ao de desid-
ratagdo. A figura 3 ilustra a formac¢ao de uma ligacao peptidica para a for-
magao de um dipeptideo. Estruturas envolvendo menos de 10 aminoacidos
sao denominadas oligopeptideos e estruturas maiores que podem chegar a
milhares de aminoacidos, com o fio da seda, sao denominados polipeptideos.
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Figura 3 — Ligacdo peptidica entre 4 aminoacidos.
(Fonte: http://allchemy.iq.usp.bt/).

Entio, como observado na figura 3, as proteinas sio polimeros forma-
dos pela reacdao de condensagao entre aminoacidos: o grupo amino de um
dos aminoacidos se liga ao carboxila do outro, havendo eliminagao de uma
molécula de agua e a formacao de uma ligagdo peptidica (grupo amida).

Considerando os 20 aminoacidos, numa proteina formada por um pep-
tideo com 50 unidades, terfamos 2050 combinag¢des possiveis. Observem
que mesmo em oligopeptideos podemos ter bilhées de combinagdes dife-
rentes. Isso equivale mais ou menos a dizer: quantas palavras diferentes
vocé pode inventar utilizando o alfabeto inteiro?

A sequéncia de aminoacidos representa apenas a chamada estrutura
primaria das proteinas. Um proteina pode ter ainda outros niveis estruturais:
a estrutura secundaria, diz respeito as relacOes espaciais entre 0s aminoaci-
dos; a estrutura terciaria refere-se a forma de dobramento tridimensional
das proteinas, enquanto a estrutura quaternaria esta relacionada a jun¢ao
de dois ou mais polipeptideos para formar uma estrutura complexa multi-
mérica. A figura 4 ilustra os niveis estruturais das protefnas.
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Estrutura secundaria

Figura 4- Niveis estruturais das proteinas.
(Fonte: http:/ /www.cientic.com).

A estrutura primaria de um polipeptideo é determinada genetica-
mente durante o processo de tradugao que veremos a diante nessa aula. A
maioria das moléculas de polipeptideos se dobrara espontaneamente em
tun¢do das caracteristicas bioquimicas estabelecidas em suas estruturas
primarias, de tal modo que o pH, a temperatura, sais e outros compostos
também podem mudar a estrutura proteica levando a desnaturagio da
proteina. Nao ¢ o nosso objetivos aqui nos aprofundar nessas questoes
estruturais das proteinas, mas caso vocé queira se aprofundar no tema,
voce pode utilizar o seguinte endereco da revista eletronica do depar-
tamento de quimica da UFSC na internet:http://www.qmc.ufsc.br/
gmcweb/artigos/proteinas.html.

O CODIGO GENETICO

A simples logica nos diz que, se os pares de nucleotideos sao “letras”
de um cédigo, entdo a combinagao das letras poderia formar “palavras” que
representariam os diferentes aminoacidos. Desde o final da década de 1950
varios pesquisadores reconheceram que, apesar de estar claro que o material
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genético ¢ formado pelos acidos nucleicos, existiria uma colinearidade entre
DNA e proteinas (ou seja, de que as protefnas tivessem suas sequéncias
de aminoacidos determinadas pelos genes) ainda era muito dificil decifrar
como seria possivel um sistema com 4 unidades basicas no DNA poderia
decodificar 20 tipos diferentes de aminoacidos. Com a descoberta do RNA
mensageiro intermediario, a pergunta passou a ser: como a sequencia de
4 nucleotideos do mRNA poderia especificar a sequéncia de aminoacidos
de um polipeptideo?

A descoberta do cédigo genético foi uma tarefa ardua de dezenas de
pesquisadores, iniciada na década de 1960. Uma das primeiras perguntas a
serem respondidas seria a de quantos nucleotideos seriam necessarios no
mRNA para decodificar um aminoacido, ou seja, quantos nucleotideos teria
um cédon e que coédons especificam quais aminodcidos?

Essas perguntas levaram a uma onda frenética de pesquisas, comparada
a uma corrida, entre pesquisadores. Em 1966 grupos de pesquisa liderados
por Marshall Nirenberg e pelo indiano Har Gobind Khorana decifraram,
com outros pesquisadores dos EUA, da Inglaterra e da Franca, a série
completa de "palavras" do coédigo genético. Também foge ao nosso objetivo
aqui detalhar todos os passos que levaram a decifraciao do cédigo genético,
mas caso voce esteja interessado em maiores detalhes sobre esse assunto,
navegue pata o seguinte endereco: http://cienciahoje.uol.com.br/colunas/
pot-dentro-das-celulas/vida-e-informacao

AS CARACTERISTICAS DO CODIGO GENETICO

1. Cada c6don no mRNA ¢ formado por 3 nucleotideos

Desde 1954 os cientistas especulavam que os codons deveriam conter
um minimo de trés nucleotideos, uma vez que cada posicao do mRNA sé
pode ser ocupada por um nucleotideo e considerando que temos apenas
quatro nucleotideos (A,U,C,G), terfamos apenas quatro cédons para os 20
aminoacidos diferentes. Se o cédon fosse uma combinacao de dois nucleo-
tideos (por ex., AU, CG, etc.), terfamos 42=16 c6édons possiveis, nimero
insuficiente para codificar os 20 tipos de aminoacidos. Com trés nucleotideos
por codon terfamos 43=64 cédons possiveis, nimero mais que suficiente
para codificar os 20 aminoacidos diferentes. A expectativa tedrica logo se
confirmou quando em 1961 Francis Crick, usando muta¢oes em bactérias,
confirmou que cada codon ¢ representado por uma trinca de nucleotideos.
2. O cédigo genético ¢é redundante

Essa foi uma constata¢ao obvia logo que se confirmou o cédon em
trincas, umas vez que 64 combinag¢oes excedia o nimero de 20 aminoacidos,
o que fortalecia a hipdtese de que mais de um cédon poderia ser utilizado
para decodificar o mesmo aminoacido. Francis Crick em seus trabalhos
sugeriu que o codigo génico seria redundante. Pelo menos alguns dos ami-
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noacidos deveriam ser especificados por duas ou mais trincas diferentes.
Se apenas 20 trincas fossem usadas e sendo as outras 44 sem sentido por
niao codificarem nenhum aminoacido, entao a maioria das mudancas na
matriz de leitura deveria produzir palavras sem sentido para o processo de
sintese de proteinas. Se fosse este o caso, entao a supressao das mudangas
de matriz de leitura do RN A mensageiro raramente, ou nunca, funcionaria.
Entretanto, se todas as trincas, ou combinag¢des de nucleotideos, especificas-
sem aminoacidos, entdo as palavras mudadas resultariam simplesmente na
alteracdo de aminoacidos nas proteinas. Assim Crick percebeu que muitos
aminoacidos devem ser codificados por mais de um cédon, caracterizando
assim a redundancia do c6digo genético. Apenas o triptofano e a metionina
sdao codificados por um s6 cédon. Os demais sdo especificados por dois,
trés ou até mesmo port seis cédons, como ¢ o caso de alguns aminoacidos,
tal como a leucina. Cédons que especifica mais de um aminoacido sio ditos
sin6nimos, ou seja, sio codigos diferentes que tem o mesmo significado.
3. O cédigo genético nio tem superposicao

Cada nucleotideo no mRNA pertence a apenas um codon, mas existem
algumas raras excegoes de superposi¢ao em microrganismos.
4. O codigo genético nio tem pontuacio

Nao existem virgulas ou outra forma de pontuagao dentro das regides
codificantes nas moléculas de mRNA que fornecam informacdes especifi-
cas que diferenciem um cédon de outro adjacente. Durante a traducao os
codons sao “lidos” sequencialmente. Isso faz com que mutacoes génicas,
como a adi¢ao ou delecao possam mudar a matriz de leitura do mRNA,
podendo mudar completamente a sequéncia de aminoacidos da proteina
ou mesmo determinar a formag¢ao de uma proteina truncada (parcial). Em
funcao do codigo genético ser em trincas, muta¢es que deletem ou insiram
3 ou multiplos de 3 nucleotideos, geralmente geram danos apenas pontuais
na proteina formada, enquanto uma unica dele¢ao de um nucleotideo levara
a completa mudanca de matriz de leitura do ponto mutado em diante.
5. O cédigo genético é ordenado

Essa informagao implica em dizer que o os cédons que determinam
o mesmo aminoacido ou aminoacidos com propriedades quimicas semel-
hantes geralmente sao muito parecidos, diferindo entre si geralmente por
apenas um nucleotideo. Muitas vezes o nucleotideo diferentes ¢ o ultimo da
trinca, o que levou a formulagao da hipétese de oscilagao. Essa hipotese foi
sugerida por Crick e diz que o terceiro nucleotideo da trinca se liga durante
o pareamento de bases de forma menos rigida e isso esta relacionado tanto
a redundancia, quanto a ordenagao, além de limitar a relagdao entre cédons
e tRNAs especificos.
6. O coédigo genético € quase universal

Essa ¢ uma caracteristica muito importante e diz respeito a conservagao
do cédigo genético, ou seja, o seu significado ¢ 0 mesmo na maioria dos
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seres vivos, salvo algumas poucas exce¢des no codigo das mitocondrias,
leveduras e em alguns microrganismos. Essa universalidade ¢ um dos prin-
cipais argumentos a favor da hipétese de uma tnica filogenia para os seres
vivos, ou seja, todos somos parentes em maior ou menor grau, uma vez
que todos os seres vivos compartilham o mesmo cédigo genético.
7. O cédigo genético possui coédon de inicio e cédons de finalizacao
Toda traducao comega e termina com codons especificos de sinalizacao.
O aminoacido iniciador no processo de tradugao é a N-formilmetionina.
Os codons finalizadores nao decodificam aminoacidos e indicam o final
do processo de tradugdo tanto em procariontes quanto em eucariontes.
Uma das primeiras indicagdes da existéncia de cdédons finalizadores veio
em 1965 do trabalho de Brennet com fago T4. Bennet analisou algumas
mutacoes (m1-m6) em um unico gene que controla a proteina do capsideo
do fago. Estes mutantes tinham duas coisas em comum. Primeiro, a proteina
do capsideo de cada mutante era uma cadeia polipeptidica mais curta que
a do tipo selvagem. Segundo, a presenc¢a de uma mutacao supressora (su)
no cromossomo hospedeiro faria com que um fago desenvolvesse uma
proteina de capsideo do comprimento de cadeia normal (tipo selvagem),
a despeito da presenca da mutacao m. Brenner examinou as extremidades
das proteinas encurtadas e compassou-as com a proteina tipo selvagem,
registrando para cada mutante o aminoacido seguinte que seria inserido para
continuar a cadeia tipo selvagem. Estes aminoacidos para seis mutagoes
eram glutamina, lisina, 4cido glutamico, tirosina, triptofano e serina. Nao
ha um padrio imediatamente 6bvio para estes resultados, mas Brenner de-
duziu brilhantemente que alguns cédons para cada um destes aminoacidos
sdao similares, pois cada um pode mutar para o codon UAG por uma unica
mudanc¢a em um par de nucleotideos do DNA. Ele postulou, portanto,
que UAG ¢ o cédon finalizador (de término), um sinal para o mecanismo
traducional de que a proteina agora esta completa. UGA foi o primeiro
cdédon finalizador a ser decifrado. Os cédons UAG e UAA também sio
codons finalizadores e, em geral, sio chamados de cédons sem sentido,
porque nao determinam nenhum aminoacido.

O CODIGO COMPLETO

A figura a seguir mostra a relacao dos 64 codons aos seus respectivos
aminoacidos ou sinais de término.
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Figura 5- Codigo genético
(Fonte: http:/ /www.ufpe.bt/biolmol/Genetica-Medicina/sintese_proteica.htm).

O RNA TRANSPORTADOR (TRNA)

Os tRNA’s sio formados por sequéncias pequenas, com 70 a 90
nucleotideos. Existe de um a quatro moléculas de tRNA para cada um dos
aminoacidos e, como o nome sugere, o RNA transportador é o responsavel
direto pelo transporte de aminoacidos para a sintese proteica. A sequéncia
completa de nucleotideos do tRNA de uma espécie de levedura foi publi-
cada ainda em 1965. Isso foi possivel em fun¢ao do pequeno tamanho da
molécula, quando comparado aos outros polimeros de acidos nucleicos. As
moléculas de tRNA precisam atender a trés caracteristicas fundamentais: 1.
possuir uma regiao denominada anticbdon para se parear ao coédon espe-
cifico do mRNA; 2. possuir um sitio de ligagao para a enzima aminoacil-
tRNA sintetase correta para poder ser ativado pelo aminodcido correto ¢;
3. cumprir sua fun¢io de adaptador, ligando-se aos sitios apropriados no
ribossomo.
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O TRNA RECONHECE O CODON

E o0 RNA Transportador ou setia o préprio aminodcido que reconhece-
ria 0 mRNA que codifica um aminoacido? Um experimento muito convin-
cente respondeu a esta pergunta. No experimento, um aminoacil- tRNA
(AA-tRNA), o cisteinil- tRNA (tRNAcis, o tRNA especifico para cisteina)
“carregado” com cisteina foi tratado com hidreto de niquel, que converteu a
cisteina (enquanto ainda ligada ao tRNACis) em outro aminoacido, a alanina,
sem afetar o tRNA: Cisteina-tRNACis-hidreto de niquel alanina-tRNACis.

A proteina sintetizada com esta espécie hibrida sempre tinha alanina
onde esperavamos cisteina. Assim, o experimento demonstrou que os ami-
noacidos nao reconhecem o cédon. Eles sao inseridos na posi¢ao adequada
porque os tRNA funcionam como “adaptadores’ que conhecem os c6dons
de mRNA e inserem seus aminoacidos apropriadamente. Esperarfamos
portanto, encontrar algum sitio no tRNA que reconhecesse o codigo do
mRNA por pareamento complementar de bases. Esse sitio ¢ denominado
anticodon. A ligagao do anticédon do tRNA ao c6don do mRNA segue as
regras da ligacao complementar e antiparalela, ou seja, o codon do mRNA
¢ lido de 5' para 3' por um anticédon pareado em orientagao invertida (3'-5'
). O mRNA, portanto, especifica a sequéncia de aminoacidos agindo por
intermediacao do tRNA.
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Figura 6- Ajuste entre um cédon do mRNA e o anticédon do tRNA
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A LIGACAO DO AMINOACIDO AO TRNA

Para que seja possivel a ocorréncia da tradugao, os ribossomos precisam
receber os aminoacidos especificos carreados pelo RNA transportador (ou
RNA de transferéncia). A relacdo entre o cédon do mRNA e o anticédon
do tRNA mediada pelo ribossomo é uma etapa fundamental da traducao. O
tRNA pode estar sob duas formas, descarregado, ou seja, sem estar ligado ao
seu aminoacido especifico ou sob a forma carregada, pronto para participar
do processo de tradugdo. Para o tRNA sair do estado descarregado para o
estado carregado, é necessario que a ligagdo com o aminoacido seja catalisada
por uma enzima especifica denominada Aminoacil tRNA Sintetase. Uma cé-
lula normal tem em média de 30 a 50 moléculas diferentes de tRNA. Apesar
de cada tRNA poder se associar a apenas um dos 20 tipos de aminoacido,
todo tRNA apresenta na sua extremidade 3’ a sequéncia CCA de nucleo-
tideos, sendo que a ligagdo do grupo carboxila do aminoacido se dara com
a extremidade 3’do tRNa no grupo hidroxila do nucleotideo Adenina. Essa
ligacdo sera catalisada por uma dos 20 tipos de Aminoacil tRNA Sintetase
presentes na célula, cada uma especifica para um determinado aminoacido e
para os tRNAs que decodificam esse mesmo aminoacido (Figura 7).
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Figura 7 — Ligacdo do tRNA ao aminoacido numa reag¢do catalisada pela enzima Aminoacil tRNA
sintetase.
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RIBOSSOMOS

Os ribossomos sao estruturas complexas encontradas geralmente associadas
as membranas internas celulares formadas na propor¢ao aproximada de 50% de
RINA ribossomal e 50% proteinas. Os ribossomos durante o processo de traducao
do mRNA possuem duas subunidades de tamanhos diferentes, chamadas sub-
unidade maior subunidade menor, ligadas entre, mas que se dissociam ao final
do processo de traducao. Esta organiza¢ao basica ¢ comum entre procationtes
e eucariontes, entretanto, as moléculas de tRNA e proteinas significativamente
diferentes, o que possibilita diferenciar os ribossomos dos dois grupos. O RNA
ribossomal ¢ produzido a partir da transcricdio do DNA; nos eucariontes esse
processo ocorre no nucléolo, que ¢ uma regidao especializada do nuicleo para a
producao de moléculas de rRNA. Essas moléculas siao produzidas na forma de
precursores bem maiores que, de forma parecida com o que o ocorre com o
mRNA, sao processadas em tRINA que ainda sofrem metilagSes, processo que
parece proteger o rRINA da degradagio pelas ribonucleases no citoplasma. Os
genes que decodificam o tRNA geralmente estao presentes em muitas copias
nos genomas de todos os organismos estudados até hoje. Essa redundancia é
importante em fun¢ao da grande quantidade de ribossomos nas células.

Os ribossomos presentes em células procaridticas possuem uma sub-
unidade maior com coeficiente de sedimentagao em gradiente de densidade
de 50S (Svedberg) e outra menor com 30S. A estrutura completa, com o
arranjo das duas subunidades nos procariontes apresenta coeficiente de
sedimentacao 70S. Nos eucariontes, a subunidade maior tem coeficiente
60S e a menor 408, formando uma estrutura de 80S quando as duas partes
encontram-se associadas. A figura a seguir mostra em detalhes os compo-
nentes que formam os ribossomos de células procaridticas e eucarioticas.
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Figura 8 —Ligacio do tRNA ao aminoacido numa reagio catalisada pela enzima Aminoacil tRNA sintetase.

125



Genética Basica

126

Como pode ser observado na figura seguinte, os ribossomos possuem
trés importantes sitios de ligacao. O sitio A, ou sitio aminoacil, liga o tRNA
que chega carregado com um aminoacido (Aminoacil-tRNA), enquanto o
sitio P ou sitio peptidil, liga o tRNA que esta associado a cadeia crescente
de aminoacidos. O sitio E, ou sitio de saida liga-se ao tRNA descarregado,
que parte.

Sitio Peptidil (P) Sitio Aminoacil (A)

Sitio de saida (E) <

mRNA — e

Figura 9- Sitios ribossémicos

TRADUCAO

Diversos componentes sdao requeridos para a sintese de proteinas me-
diada pelos ribossomos. Estes incluem todos os aminoacidos, o mRNA a
ser traduzido, os tRNA, ribossomos, moléculas fornecedoras de energia e
fatores proteicos necessarios a inicia¢ao, alongamento e término da cadeia
polipeptidica. A tradu¢iao ¢é o processo pelo qual o mRNA fornece um
molde para a sintese de um polipeptideo.

Podemos separar didaticamente o processo de traducao de proteinas
em trés etapas distintas. Iniciacao, alongamento e término. Examinemos
cada uma destas etapas em detalhes, usando os procariontes como exemplo.

INICIACAO

Além do mRNA, dos ribossomos e das moléculas especificas de tRNA,
O processo requer a participagao de varios fatores, chamados de fatores de
iniciagao IF1, IF2 e IF3. em E. coli e na maior parte dos outros organismos
procariontes, o primeiro aminoacido em qualquer novo polipeptidio sintetiza-
do é a N-formilmetionina. Ele ¢ inserido por um tRNA iniciador chamado de
tRNAfMet. Este tRNA iniciador tem o anticodon normal de metionina, mas
insere N-formilmetionina ao invés de metionina (Em eucariontes 0 aminoa-
cido iniciador ¢ a metionina). Em E. coli, AUG e GUG, e em raras ocasioes
UUG, servem como coédons iniciadores. Quando uma destas trincas esta
presente na posi¢ao iniciadora, ela é reconhecida pelo N-formilMet-tRNA,
e a metionina aparece como o primeiro aminoacido da cadeia.
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SITIO DE LIGACAO DO RIBOSSOMO

Como o cédon correto de iniciacdo é selecionado dentre os codons
AUG e GUG em uma molécula de mRNA? John Shine e Lynn Dalgarno
foram os primeiros a observar que os verdadeiros cédons de iniciagio eram
precedidos da sequéncia que se pareava bem como a ponta 3’ do rRNA 16s
S presente na subunidade menor do ribossomo. Essa sequéncia de ajuste
inicial do ribossomo ao primeiro codon é denominada Shine-Delgarno em
homenagem aos dois pesquisadores.

Extremidade 3' _J
do rRNA 16s A
SLA AU
U, cC

uccu mRNA

Met Gin  lle 3
““~NNNNNAGGAANNNNNAUG CAA AUU S

Sequéncia de

Shine-Delgarno

Figura 10 — Ajuste inicial do mRNA a subunidade menor do ribossomo através da sequéncia de
Shine-Delgarno (shine-delgarno.jpg)

5I

1. A primeira etapa da iniciagao ¢ a ligacao do mRNA a subunidade 30S.
A ligagao ¢ estimulada pelo fator de iniciagao IF3. Quando niao estio par-
ticipando da sintese de proteinas, as subunidades ribossomais existem sob
a forma livre. Elas se juntam em ribossomos completos como resultado
do processo de tradugao.

2. O fator de iniciag¢ao IF2 liga-se a GTP e ao fator de iniciagao fMet-tRNA
ao complexo de iniciagao, levando o fMet-tRNA para o sitio P (peptidil)
do ribossomo.

3. Uma proteina ribossomal quebra o GTP ligado a IF2, ajudando a ativar

a montagem das duas subunidades ribossomais. Neste estagio, os fatores
IF2 e IF3 sao liberados.

ALONGAMENTO

As etapas do alongamento sao auxiliadas por trés fatores protéicos:
EF-TU, EF-TS e EF-G, as etapas sao as seguintes:
1.0 fator do alongamento EF-TU serve de mediador da entrada do ami-
noacil-tRNA no sitio A. Para isto, o EF-TU-GTP ativado se liga ao tRNA.
Em seguida, a hidrélise de GTP do complexo para GDP ajuda a ativar a
ligagao do aminoacil-tRNA ao sitio A, quando EF-TU ¢ liberado, deixando
o novo tRNA no sitio A.
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2.0 fator de alongamento EF-Ts é o mediador da liberagao de EF-Tu-GDP
do ribossomo e a regeneracao de EF-Tu-GTP.

3.Na etapa de translocacdo, a cadeia polipeptidica do peptidil-tRNA
¢ transferida para o aminoacil-tRNA na sitio A, em uma reagao catalisada
pela enzima peptidiltransferase. O ribossomo entio se move um cédon
mais adiante ao longo do mRNA (na verdade ¢ o mRNA que se move pelo
ribossomo que geralmente esta ancorado a alguma membrana), indo no
sentido 5—3’. Esta etapa ¢ medida pelo fator de alongamento EF-G e ¢
ativada pela quebra de um GTP em GDP. Esta a¢ao libera o tRNA descar-
regado do sitio P e transfere o peptidil-tRNA recém-formado do Sitio A para
o sitio P, deixando o sitio P livre para a ligagdo do novo tRNA carregado
com outro aminoacido. Essa etapa se repete sucessivamente, envolvendo a
formacao da ligacao peptidica pela enzima peptidil transferase e a liberagao
do tRNA do sitio A para o sitio P, até que o sitio a seja ocupado por uma
trinca que determine um sinal de término.

TERMINO

Na discussao inicial do codigo genético, descrevemos os trés codons de
término da cadeia UAG, AUU ou UGA. Curiosamente estas trés trincas nao
sao reconhecidas por um tRNA, mais por fatores proteicos, chamados de
tatores de liberagao, que sao abreviados por RF1 e RF2. O RF1 reconhece as
trincas UAA e UAG, e o RF2 reconhece UAA e o UGA. Um terceiro fator
RF3, também ajuda a catalisar o término da cadeia. Quando o peptidil-tRNA
esta no sitio P, os fatores de liberagao, em resposta aos codons de término
de cadeia, ligam-se ao sitio A. O polipeptidio ¢ entdo liberado do sitio P, e
os ribossomos se dissociam em duas subunidades, em uma reacao ativada
pela hidrélise de uma molécula de GTP. As etapas da tradugao podem ser
observadas na figura a seguir. No entanto, paara vocé entender o processo
de tradu¢ao com maior facilidade, sugerimos que vocé procure algumas
animagdes que podem ser encontradas facilmente na internet. Uma dessas
animacdes pode observada seguindo a utl: http://www.brookscole.com/
chemistry_d/templates/student_tresources/shared_tresources/animations/

Quando entrar na pagina, escolha a guia Protein Synthesis Animation and
Exercise.
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CONCLUSAO

O cédigo genético explica como quatro nucleotideos controlam a
informacao para determinar a sequéncia de aminoacidos no processo de
formacao das proteinas. Existe uma colinearidade entre genes e proteinas e
a tradugao ¢ a efetivacao dessa relagao, quando a informacao genética levada
pelo RNA mensageiro é decodificada na forma de um polipeptideo, ou seja,
aligacio entre genotipo e fenétipo € uma proteina: a maioria dos genes afeta
o fenotipo codificando proteinas. A corrida cientifica iniciada na década de
1950 levou a total decifragao do cédigo genético, ao conhecimento de suas
propriedades e ao reconhecimento dos fatores envolvidos no processo de
traducao. Nessa aula foi possivel observar o papel desempenhado pelos
ribossomos, pelo mRNA, tRNA e rRNA, suas caracteristicas e como es-
sas unidades estdo envolvidas com a producdo de proteinas. Porém, uma
importante propriedade do cédigo genético, sua universalidade, deve ser
lembrada. Essa propriedade gera um importante registro do elo que liga
todos os seres vivos e nos remete a uma origem ancestral comum, uma
vez que nao € por acaso que compartilhamos um mesmo sistema, sendo o
codigo genético algo tdo especifico, deixando claro que pertencemos todos,
das bactérias as plantas e animais, a mesma arvore da vida.

RESUMO

O cédigo genético e a tradugao mostram como a informagao genética
armazenada no RNA mensageiro que foi transcrito pelo DNA, pode deter-
minar a sequéncia de aminoacidos de uma proteina e participar na formagao
do fenétipo de um organismo. Cerca de 15% do peso do conteudo celular
¢ formado por proteinas, que por sua vez, desempenham fun¢des vitais
para os seres vivos. A unidade formadora das protefnas ¢ o aminoacido,
sua estrutura quimica ¢ formada por um carbono assimétrico, um grupo
carboxila, um grupo amino, um hidreto e um grupo lateral R, que varia de
aminoacido para aminodcido, conferindo a eles diferentes propriedades
bioquimicas. As sequéncias de aminoacidos ligadas covalentemente sao
denominadas polipeptideos. Essas estruturas sio formadas por até 20
tipos diferentes de aminoacidos e possuem uma enorme diversidade nos
seres vivos. O cédigo genético ¢ o modo pelo qual a informagao genética
¢ armazenada na sequéncia de nucleotideos de um gene. As caracteristicas
do codigo genético podem ser resumidas em algumas propriedades: o c6-
digo genético ¢ formado por trincas de nucleotideos no mRNA ; ou seja, 3
nucleotideos decodificam um aminoacido especifico; ¢ redundante porque
mais de um cédon pode especificar o mesmo aminoacido ¢ a relagao entre
o cédon e o aminoacido se da pelo tRNA que carrega um aminoacido es-
pecifico adequado ao seu anticodon; o codigo genético é quase universal,
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ou seja, serve para todos os seres vivos, com exce¢ao de alguns codons;
nao ¢é sobreposto, ou seja, possui apenas uma matriz de leitura que é estab-
elecida pelo cédon de iniciagao, que geralmente recebe a n-formil metionina
em bactérias (ou a metionina em eucariontes). O processo de traducao
compreende as fases de inicio, alongamento e término e cada mRNA pode
ser simultaneamente traduzido por varios ribossomos e muitas proteinas
ainda ndo estdo prontas ao final da tradugao, existindo a possibilidade de
que sejam modificadas por mecanismos pos-traducionais.

ATIVIDADES

1. Baseando-se na lista de c6dons e aminoacidos abaixo, quais das seguintes
afirmacOes sdo corretas?

AGU = serina AGC = serina

AAU = asparagina AAC = asparagina

AUG = metionina AUA = isoleucina
a) o codigo genético ¢ degenerado
b) a alteragao de um unico nucleotideo no DNA que dirige a sintese destes
cédons poderia levar a substituicao de uma serina por uma asparagina no
polipeptideo.
c) a alteracdo de um unico nucleotideo no DNA que dirige a sintese destes
cédons necessariamente levaria a substituicao de um aminoacido no poli-
peptideo codificado.
d) um tRNA com o anticodon ACU se ligaria a um ribossomo na presenca
de um destes cédons.
2. Responda:
a) Em procariotos, a maioria da cadeias polipeptidicas sao iniciadas com o
aminoicido , cujo coédon é
b) Num sistema de sintese de proteinas in vitro, que permita o inicio e
término da sintese em qualquer sequéncia de RNA, que peptideo seria
produzido pelo poli-ribonucleotideo 5-UUUGUUUUUGUU-3'? Indique
qual o aminoacido N-terminal e o C-terminal do polipeptideo obtido.
c) O codon AUG funciona tanto para iniciar uma cadeia polipeptidica
quanto para dirigir a incorpora¢ao de uma metionina em posigoes internas
de uma proteina. Quais os mecanismos de sele¢io do cédon AUG para a
iniciagao da tradugdao em procariotos?
3. O antibiético Cloranfenicol se liga ao ribossomo 508 e inibe a atividade
da peptidil-transferase, enquanto o Acido fusidico se liga ao fator de elon-
gacio G (EF-G) e inibe a liberacio de EF-G do complexo EF-G/GDP;
as Quinolonas se ligam a subunidade A da DNA girase (topoisomerase) e
impede o superenrolamento do DNA, impedindo assim a sintese de DNA.
Que efeito (s) vocé esperaria em um tratamento anti-bacteriano, usando
cada um destes antibi6ticos?
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AUTOAVALIACAO

Apbs estudar esta aula, consigo:

Explicar

1.Como algumas aminoacil-tRNA sintetases podem atingir elevado grau de
precisdo nas reagoes, mesmo sem ter um mecanismo hidrolitico de revisao ?
2. BExplicar porque as moléculas de tRNA devem ter, a0 mesmo tempo,
caracteristicas estruturais comuns aos outros RNAs e particulares?

PROXIMA AULA

Na proxima aula compreenderemos os mecanismos geradores de mu-
tacdes no material genético e suas consequéencias
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