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La sintesis proteica es la ultima etapa de la expresion génica
y por lo tanto es el proceso final del denominado Dogma
central de la biologia molecular; sin embargo, aunque las
proteinas son el producto final de la actividad o expresion
génica de la mayoria de genes, en algunos casos el RNA
es el producto final; en forma similar a las proteinas, es-
tos RNA adquieren estructuras tridimensionales y activi-
dades cataliticas dentro de las células, como es el caso
del RNA presente en los ribosomas.

A diferencia de la transcripcion, en donde la informacién
se convierte de ADN a RNA, basicamente en el mismo
lenguaje (en nucleétidos), la traduccién, es decir la con-
version de la informacién de RNA a proteina requiere de
un cambio de lenguaje el cual usa simbolos diferentes
(nucledtidos — aminodcidos). Ya que existen solo cuatro
nucleétidos distintos en el RNAm y 20 aminoacidos dife-
rentes en las distintas proteinas no puede existir una co-
rrespondencia uno a uno. La traduccién entre estos dos
lenguajes se logra mediante el codigo genético, el cual
permite establecer la secuencia de nucleétidos que codifi-
ca para cada aminodcido. Teniendo en cuenta que existen
4 nucleotidos diferentes y que cada aminoacido es codifi-
cado por una secuencia consecutiva de nucleétidos 1la-
mada coddn, existen 64 posibilidades de codones dife-
rentes. Sin embargo, solo se han descrito 20 aminoacidos
diferentes, de manera que, el mismo aminoécido puede
ser codificado por més de un codén distinto, lo cual da
origen a la caracteristica de redundancia que tiene el ¢6-
digo genético.

La traduccion del RNAm es un fendmeno que se encuen-
tra altamente conservado en la escala evolutiva: se realiza
en los ribosomas y depende de los RNA de transferencia
que actuan como adaptadores entre el molde de RNAm y
los aminoacidos que se incorporan en la cadena proteica
que se estd sintetizando. De esta manera la sintesis proteica
involucra las interacciones entre los distintos tipos de RNA
(RNAm, RNAry RNALt) y varias proteinas necesarias para
la traduccién. La figura 1 presenta de manera esquemati-
ca el proceso de conversién de la informacién codificada
en el genoma a proteina tanto en procariotes como en
organismos eucariotes.

A continuacién se hard una breve descripcion de cada
una de las estructuras esenciales para este proceso de
traduccion.

RNAt

El codén en la molécula del RNAm no reconoce, en for-
ma directa, los aminoécidos que codifica, por lo tanto la
traduccion del mensaje depende de moléculas adaptadoras
que tienen la capacidad de reconocer por una de sus su-
perficies el codén y por otra el aminoacido. Estas molé-
culas adaptadoras corresponden a los RNAt que son mo-
léculas pequerias de aproximadamente 80 nucleétidos de
longitud (Figura 2), las cuales tienen una secuencia espe-
cifica que interactia con el RNAm conocido como
anticod6n. Puesto que cada codén en el RNAm es reco-
nocido por un anticodén diferente presente en el RNAL,

171



L Nucleo

{ Transcripto
[ primario

Citosol

Ribosoma
3
Proteina
en sintesis

. Proteina
en sintesis

g

Procariote Eucariote

Figura 1. Se presenta de manera esquematica el proceso de conversion de la informacion codificada en el genoma a proteina tanto en procariotes
como en eucariotes, lo cual constituye el evento central para la funcién y estructura de los organismos vivos. La cantidad final de proteina que se
expresa en cada célula depende la eficiencia de cada etapa asi como de la velocidad de degradacion de las moléculas de RNA y de proteinas. En los
procariotes tanto la transcripcion como la traduccién tienen lugar en el mismo compartimiento, incluso la mayoria de las veces la traduccion del
RNAm se inicia antes que haya finalizado la sintesis de esta molécula. En los eucariotes el fenébmeno es mucho mds complejo, pues una vez se
sintetiza el RNA debe sufrir una serie de cambios que aseguran su maduracion a una molécula funcional (procesamiento), entre ellos modificaciones
en los extremos 5 y 3’ y eliminacion de los intrones; luego, las moléculas de RNA son transportadas al citoplasma para ser utilizadas en el proceso
de traduccién a proteinas.
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Figura 2. Los RNAt son moléculas pequefias de aproximadamente 80 nucleotidos de longitud de las cuales existe el numero suficiente para unir los
distintos aminodcidos que utiliza la célula para la sintesis proteica. En general estas moléculas tienen una estructura tridimensional altamente
conservada que se logra gracias a las interacciones intracatenarias (puentes de hidrégeno) entre las bases de los nucledtidos. Ademas tienen dos
caracteristicas fundamentales: presentan una secuencia especifica que interactia con el RNAm conocido como anticoddn y un sitio para unién con

el aminoacido que transportan.
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debe existir un numero de RNAt suficiente para interactuar
con cada uno de los codones; sin embargo, la redundancia
del codigo genético, anteriormente descrita, implica que
existe mas de un RNAt para cada aminoacido o que alguna
de las moléculas de RNAt se pueden aparear con mas de
un codén. Es importante tener en cuenta que no todos los
codones codifican para aminodcidos, pues existen tres
codones que seflalan la terminacion de la traduccion.

Para los 20 aminodcidos utilizados por las células
eucarioticas para la sintesis proteica existen 60 RNAt y
20 aminoacil-RNAt-sintetasas diferentes. Existe una sola
enzima aminoacil-RNAt-sintetasa para un aminoécido de-
terminado, la cual reconoce los diferentes RNAt para ese
aminodacido especifico, entonces en este punto el codigo
genético no es degenerado porque la especificidad de unién
de un aminodcido a sus respectivos RNAt lo realiza la
aminoacil-RNAt-sintetasa especifica, por ejemplo, la
alanin-RNAt-sintetasa une la alanina a los cuatro diferen-
tes RNAt que tienen el anticodon para la alanina, mientras
la leucin-RNAt-sintetasa une la leucina a los 6 diferentes
RNAt que llevan el anticodon para el codén que codifica
laleucina. Los RNAt son llamados también los “traducto-
res” porque son los que permiten la “traduccion” del len-
guaje de acidos nucleicos al lenguaje de los aminodcidos
que conforman las proteinas.

Los RNAt en las células cucariotas son sintetizados por la
polimerasa III y requieren de un proceso de procesamiento
que solo se realiza cuando ha adquirido la estructura
tridimensional caracteristica. Esta conformacion espacial
se genera como consecuencia de una longitud particular
de cada RNAt que permite el apareamiento complementa-
rio entre bases ubicadas en regiones diferentes de la mo-
lécula.

La unién de los aminodcidos a las respectivas moléculas
de RNAt es mediada por un grupo de enzimas conocidas
como RNAL aminoacil sintetasas. En la mayoria de las
células eucariotas existen diferentes enzimas sintetasas,
cada una de ellas especifica para un aminodcido. Por el
contrario, muchas bacterias tienen menos de 20 sintetasas,
por tanto la misma enzima es responsable de unir mas de
un aminodcido distinto al RN At apropiado. La unién de
los aminodcidos ocurre en dos etapas: en la primera el
aminodcido se activa en una reaccién con el ATP para
formar un intermediario AMP aminoacilo v en la segunda
etapa el aminodcido activado es unido covalentemente al
extremo 3’ del RNAty el AMP se libera. [.a especificidad
del reconocimiento del RNAt correcto por la RNAt
aminoacil sintetasa depende de la interaccién con secuen-
cias unicas presentes en €l RNAL, entre ¢llas la secuencia
anticodon (Figura 3).
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Figura 3. La unién del
aminoacido a la
respectiva molécula de
RNAt depende de una
reaccion en la que se
forma un intermediario
de aminoacido y AMP
(aminoacil-AMP). Luego el residuo aminoacidico es transferido al
extremo 3 del RNAt (aminoacil-RNAt) donde se une a la secuencia
CCA gracias a la accion de una aminoacil sintetasa. El reconocimiento
preciso del RNAt correcto por parte de la RNAt aminoacil sintetasa
depende de la interaccidn con secuencias tnicas presentes en el RNAt,
entre ellas la secuencia del anticodén.

Aminoacil tRNA

El apareamiento de bases entre el codén en el RNAm y el
anticodon en el RN At permite la ubicacion del aminoécido
cn ¢l sitio adecuado para su adicion a la cadena proteica
que se esta sintetizando. Este apareamiento codon —
anticodon es menos exigente que las interacciones estandar
A-U vy G-C, lo cual facilita que algunos RNAt sean capaces
de reconocer mas de un codon en el RNAm. Esto ocurre
por un apareamiento no tradicional, conocido como osci-
lante, entre el anticodén del RNAt y la tercera posicion de
algunos codones complementarios. El apareamiento rela-
jado en esa posicion resulta en parte de la interaccion G-U
y en parte de la modificacién de guanosina a inosina en
los codones de varios RNALt. La inosina puede interactuar
con C, U o A, por lo tanto su inclusién en ¢l anticodén
permite que una sola molécula de RNAt pueda reconocer
tres codones diferentes en el molde de RNAm (Figura 4).
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Figura 4. La interaccion del anticodén con el codon no es tan estricta como el apareamiento que normalmente ocurre entre las bases para la
conformacion de la doble hélice de ADN o durante la transcripcion. Esto se debe a que se presenta un apareamiento no tradicional, conocido como
oscilante, entre el anticodon del RNAt y la tercera posicion de algunos codones complementarios. El apareamiento relajado en esa posicion resulta
en parte de la interaccion G-U y en parte de la modificacion de guanosina a inosina en los codones de varios RNAt. La inosina puede interactuar con
C, U o A, por lo tanto su inclusién en el anticodén permite que una sola molécula de RNAt pueda reconocer tres codones diferentes en el molde de
RNAm. Esto permite que una molécula de RNALt que transporta un aminodcido pueda reconocer dos codones en el RNAm.

La fidelidad del proceso es asegurada mediante varios
mecanismos que se dan en las diferentes etapas de la adi-
cion del los distintos aminoacidos. La primera discrimi-
nacion depende de la RNAt aminoacil sintetasa, pues esta
enzima selecciona el aminodcido correcto ya que éste tie-
ne la mayor afinidad por el sitio de union en la enzima; sin
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embargo, cabe la posibilidad que aminodcidos similares
puedan unirse, como en el caso de la isoleucina y la valina.
El segundo momento de discriminacién ocurre después
de que el aminoacido se ha unido covalentemente al AMP
(Figura 5).
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Figura 5. La base ubicada en la tercera posicion del anticodén (extremo
5'), puede tener una interaccion oscilante, lo cual permite que una
molécula de RNAt que transporta un aminoécido se aparee con codones
diferentes en el RNAm. En el primer caso, la guanosina en la posicién
oscilante puede interactuar con citosina o uridina y de esta manera el
anticodon 3°-AAG-5" puede decodificar los codones 5’-UUC-3" y 5°-
UUU-3’, los cuales codifican para fenilalanina, mientras que el anticodén
3'-AAU-5" puede decodificar los codones 5°-UUA-2" y 5-UUG-3" que
corresponden a la leucina. Por su parte, la inosina se puede aparear con
adenina, citosina o uridina, lo cual significa que una sola molécula de
RNAt (alanil-RNAL) puede decodificar tres codones de la alanina.

Ribosoma

La unidad fundamental de la sintesis peptidica es el
ribosoma, complejo macromolecular conformado por dos
subunidades; cada subunidad a su vez estd compuesta
por proteinas y RNA ribosomal (RNAr); aproximadamente
un 66% corresponde de estas ribonucleoproteinas corres-
ponde a RNA y un 33% a proteinas. Una caracteristica

esencial de las moléculas de RNA que conforman el
ribosoma es que poseen actividad catalitica, por lo que se
conocen como ribozimas.

Los ribosomas de procariotes y eucariotes se diferencian
fundamentalmente por el tamafio. Los ribosomas
bacterianos son un poco mds pequefios, tienen una tasa
de sedimentacién de 708 (S significa unidades Svedberg
que se refiere al coeficiente de sedimentacion cuando se
someten a ultracentrifugacién lo cual depende de la masa
molecular, de la densidad y de la forma de la molécula),
mientras que los ribosomas eucaridticos tienen una tasa
de sedimentacion de 80S. Todos los ribosomas estin for-
mados por dos subunidades diferentes, cada una de las
cuales a su vez constituida por RNA vy proteinas. En las
bacterias, la subunidad pequefia (llamada 30S) contiene
un RNA de 16S y 21 proteinas, mientras la subunidad
grande (50S) estd compuesta por los RNA ribosomales
23S y 5S y por 34 proteinas. En las células eucariotas la
subunidad pequeiia (40S) contiene RNAr 18S y cerca de
30 proteinas; por su parte, la subunidad mayor (60S)
contiene 3 RNA ribosomales (288, 5.8S y 5S) y cerca de
45 proteinas. La figura 6 resume las principales propieda-
des de los ribosomas tanto de las células eucari6ticas como
procaridticas.

Al igual que ocurre con el RNAt, los RNAr forman es-
tructuras secundarias complejas gracias a la
complementariedad entre bases de la misma cadena. Es-
tas interacciones intracatenarias (Figura 7) junto a la aso-
ciacién con las proteinas ribosomales es lo que define las
formas tridimensionales de las subunidades del ribosoma
(Figura 8). Cuando se descubri6 la estructura y funcién
de los ribosomas, se consider6é que los RNAr cumplian
esencialmente una funcién estructural que permitia el ade-
cuado plegamiento de las proteinas y el acceso de ellas a
los sitios cataliticos; sin embargo, recientemente se de-
mostré que la actividad catalitica del ribosoma, consis-
tente en la formacién de enlaces peptidicos mediante una
reaccion peptidiltransferasa, es realizada por el RNAr. Por
su parte, las proteinas ribosomales parecen ser importan-
tes para que el RNAr adquiera una configuracién mads
estable y para que el RNAt se posicione de forma adecua-
da sobre el ribosoma.

Mecanismo de la traduccion

Existen algunas diferencias en el mecanismo de traduc-
cion entre c€lulas procariotas y eucariotas, principalmen-
te en las sefiales que indican el sitio de inicio de la sintesis
proteica en el RNAm. La secuencia 5’ proximal de los
RNAm de procariotes y eucariotes tienen una secuencia
de nucledtidos que no codifica aminoacidos, la cual se
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Figura 6. En esta figura se esquematizan las principales caracteristica de los ribosomas tanto de las células eucaridticas como de las procaridticas
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Figura 7. Las moléculas de RNA ribosomal forman estructuras secundarias complejas gracias a la
complementariedad entre bases de la misma cadena. Estos puentes de hidrogeno intracatenarios permiten
el plegamiento de la molécula en distintos dominios lo cual construye una estructura tridimensional
unica.
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Figura 8. Las moléculas de RNAr se a asocian con una gran variedad de proteinas ribosomales, lo cual permite definir las formas tridimensionales
finales de las subunidades del ribosoma. Aunque existen diferencias entre procariotes y eucariotes el resultado final es similar, la diferencia mas

importante reside en la masa molecular.

denomina como region 5° no traducida. Esto hace nece-
sario que existan secuencias especificas que definan el
sitio de inicio de la traduccion.

En las bacterias la secuencia especifica que permite el
alineamiento del RNAm en el ribosoma se conoce como
secuencia Shine-Delgarno, la cual establece una interaccion
con una secuencia complementaria que esta cerca al ex-
tremo 3’ del RN Ar 16S. Puesto que los RN As bacterianos
son policistronicos, la presencia de esta secuencia de re-
conocimiento antes de los distintos mensajes en una sola
molécula de RNAm, permite que se inicie la sintesis
proteica en sitios internos de iniciacion; por tanto, un
RNAm bacteriano puede dar inicio a la traduccién simul-
taneamente en varios sitios de la molécula. De otro lado,
en las células eucariotas los ribosomas reconocen el
RNAm gracias a la modificacion 7-metil guanosina que
estd presente en el extremo 5’ de estas moléculas. Una
vez ha ocurrido este reconocimiento se desplazan corriente
abajo hasta que encuentran el codén de iniciacién de la
traduccion. Puesto que los RNA de eucariotes son
monocistrénicos, no son necesarias las secuencias de
Shine-Delgarno (Figura 9).

Tanto en procariotes como eucariotes la traduccion siem-
pre se inicia con el aminodcido metionina, que usualmen-
te es codificado por el codon AUG. En algunas ocasiones
las bacterias tienen como codon de iniciacion, la secuen-
cia GUG, pero en este caso en vez de indicar la incorpora-
cion de valina (el aminodcido que normalmente codifica
este codon) ocurre la incorporacién de metionina. Tam-
bién en las bacterias la sintesis proteica se inicia con un
residuo modificado de metionina (N-formil metionina),
mientras que en las células eucaridticas las metioninas no
sufren ninguna modificacién. En mitocondrias y
cloroplastos, los ribosomas y ¢l proceso de traduccion
proteica es muy similar al que ocurre en las bacterias.

Las subunidades ribosomales se ensamblan sobre el codén
de iniciacién AUG del RNAm, y luego, se incorporan ra-
pidamente aminodcidos mediante enlaces peptidicos en la
cadena naciente. Se forman de 10 a 20 uniones peptidicas
por segundo, o sea que la sintesis de una proteina puede
tardar de 20 a 60 segundos.

177



Sitio de unién al ribosoma

Codédn de inicio

I 3 -10 nts /

mRNA eucariota
Capucha 5' m'G

Subunidad ribosomal 408

Capucha 5'm'G

Figura 9. En las bacterias el inicio de la traduccién ocurre gracias a una secuencia especifica (sccuencia Shine-Delgarno), ubicada entre 3 y 10
nucledtidos corriente arriba del codén de inicio, la cual permite el alineamiento del RNAm en el ribosoma con una secuencia complementaria que
esti cerca al extremo 3’ del RNAr 16S. En las células eucariotas los ribosomas reconocen el RNAm gracias a la modificacion 7-metil guanosina
presente en el extremo S5, después de lo cual se desplazan corriente abajo hasta que encuentran el codén de iniciacion de la traduccion,

Proceso de la traduccion

Por lo general la traduccion se divide en tres fases: inicia-
cion, elongacioén y terminacién. La iniciacion depende de
la unién del metionil RNAt (RNAt unido a una metionina)
y del RNAm a la subunidad pequefia del ribosoma. Luego
se une la subunidad mayor del ribosoma para constituir el
ribosoma funcional y permitir la elongacién de la cadena
peptidica (Figura 10).

Existe un gran nimero de proteinas no ribosomales nece-
sarias para la iniciacién. En bacterias se han identificado
tres factores de iniciacién (IF-1, IF-2 e IF-3) que se unen
a la subunidad 30S del ribosoma para dar inicio al proce-
so. Luego se unen el RNAm y el RNAt-formilmetionil, lo
que conduce a la liberacién del IF-3 permitiendo que la
subunidad 50S del ribosoma se asocie con el complejo.
Esta asociacién induce la hidrélisis de la molécula de GTP
que se encuentra unida a IF-2, lo cual conduce a la libera-

Terminacion

Figura 10. La traduccion se divide en tres fases: iniciacion, elongacion y terminacion. La iniciacion ocurre cuando una molécula de RNAm se une
a la subunidad pequeiia del ribosoma; esto conduce a la union de la subunidad mayor para constituir ¢l ribosoma funcional. Una vez se posiciona el
primer aminoacil-RNAt se inicia la elongacién de la cadena peptidica mediante la adicion sucesiva de aminoacidos. La terminacién ocurre cuando
en la cadena de RNAm se encuentra un codén de terminacién que conduce a la disociacion de las subunidades ribosomales.
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cion de IF-1 e IF-2; esto resulta en la formacién del
complejo de iniciacion: RNAm y RNAt iniciador unidos al
ribosoma (Figura 11).

La iniciacién en las células eucaridticas es mucho mas
compleja. Se han descrito al menos 10 proteinas
involucradas en este proceso, las cuales se denominan
elF (factores de iniciacion eucaridticos). Los factores
elF-1, elF-1A y elF-3 se unen a la subunidad 408 del
ribosoma, mientras elF-2 (asociado a GTP) se une con el
metionil RNAt. Por su parte el grupo de factores elF-4
seunen al RNAm y lo llevan hacia la subunidad ribosomal
40S. Una vez alli, esta subunidad junto con el metionil
RNAty los elF recorren el RNAm hasta encontrar el codén
AUG. Una vez este codén de iniciacién es identificado, el
elF-5 desencadena la hidrélisis del GTP unido a elF-2,
los factores de iniciacién se liberan y finalmente la
subunidad 60S se une a la 408 para formar el complejo de
iniciacion (Figura 12).

Después de la formacién del complejo de iniciacién se
conforma el ribosoma y se inicia la elongacién del

Sitio de unién
al ribosoma

polipéptido, es decir que se afladirAn aminodcidos uno
detras del otro, constituyendo una cadena peptidica. En
el ribosoma existen 3 sitios para la unién de RNAt: P
(peptidil), A (aminoacil) y E (salida). Durante la etapa
anterior el metionil RNAt iniciador se ha unido al sitio P,
por tanto la primera etapa de la elongacion es la unién del
proximo aminoacil RNAt al sitio A para aparearse con el
segundo codén del RNAm. Los aminoacil RNAt son tras-
ladados al ribosoma por el factor de elongacién, el cual
estd unido a GTP. A medida que el aminoacil RNAt co-
rrecto es insertado en el sitio A el GTP se hidroliza a GDP
y se libera el factor de elongacioén (Figura 13). Una vez el
factor de elongacién sale del ribosoma, se puede formar
un enlace peptidico entre el metionil RNAt en el sitio P y
elaminoacil RNAt en el sitio A, reaccion que es catalizada
por el RNAr de la subunidad mayor del ribosoma. Esto
resulta en la transferencia de la metionina al aminoacil
RNAten el sitio A, lo que forma un peptidil RNAt y deja
un RNAt iniciador vacio en el sitio P. El siguiente paso de
la elongacién se conoce como traslocacién, durante el
cual el ribosoma se mueve tres nucle6tidos en el RNA
para ubicar el siguiente codén en el sitio A, al mismo tiempo

Cododn de inicio

5 b i U G i il 3

,~ Subunidad pequefa, IF-3

SWUG* 3
N

RNAt inicial

e SUbunidad pequefia

L~ tRNAinicial, IF-2, GTP

-
SW&HW 3
&l AR AR

s ;
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Figura 11. En los procariotes la

IF-3, GTP I formacién del complejo de
o e iniciacién de la traduccién ocurre
/“‘f :‘.fSubumdad grande mediante la unioén de la subunidad

s,

menor a la secuencia especifica en
el RNAm en presencia del factor
de iniciacion 3 (IF-3), lo cual
conduce a la interaccién del RNAt
iniciador con el RNAm. Esta
asociacion induce la hidrolisis de la

o
i il

molécula de GTP que se encuentra
unida a IF-2, lo cual conduce a la
liberacion de IF-1, IF-2 e IF-3.
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Figura 12. En los eucariotes la traduccion se inicia mediante la formacion del complejo de preiniciacion entre la subunidad menor del ribosoma y las
proteinas elF-1 y elF-3, Este complejo de preiniciacion busca a lo largo del RNAm hasta que encuentra el codon de inicio, lo cual se facilita por la
ayuda de elF-4A y elF-4B que tienen actividad helicasa. Una vez se ubica el codon de inicio, el eIF-5 desencadena la hidrolisis del GTP unido a elF-
2, los factores de iniciacién se liberan y finalmente la subunidad 60S se une a la 408 para formar el complejo de iniciacion. Este es un proceso
dependiente de energia y por tanto implica la hidrélisis de ATP.
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Figura 13. La elongacion de la cadena peptidica ocurre gracias a que en ¢l ribosoma existen 3 sitios para la unién de moléculas de RNAt: P (peptidil),
A (aminoacil) y E (salida). En la iniciacion el metionil-RNAt iniciador se ha unido al sitio P, de manera que la clongacién empicza con la unién del
siguiente aminoacil-RNAt al sitio A donde interactia con el segundo codén del RNAm. Los aminoacil-RNAt son trasladados al ribosoma por el
factor de elongacién (Ef-Tu), el cual estd unido a GTP. A medida que el aminoacil-RNAt correcto es insertado en este sitio A, el GTP se hidroliza

a GDP y se libera el factor de elongacion.

se traslada el peptidil RNAt desde el sitio A al sitio P y el
RNAt sin aminodcido del sitio P al sitio E. Esta etapa re-
quiere de un segundo factor de elongacién (EF-G en
procariotes y ¢EF-2 en eucariotes) que también es depen-
diente de la hidrélisis de GTP. La unién de un aminoacil
RNAt nuevo al sitio A induce la salida del RNAt sin
aminoacido del sitio E, lo cual deja al ribosoma listo para
la adicién de un nuevo aminoacido a la cadena polipeptidica
en sintesis (Figura 14).

Los procesos de elongacion de la cadena peptidica dejan
libre el codén de iniciacion para la formacién de un se-
gundo ribosoma que sintetizara una cadena peptidico idén-
tica. Esto ocurre sucesivamente hasta que se organicen
aproximadamente unos 10 a 13 ribosomas sobre el mis-
mo RNAm, lo cual forma el polirribosoma o polisoma o
ribosomas libres. La distancia entre dos ribosomas suce-
sivos del polirribosoma es aproximadamente 80
nucleétidos del RNAm. E1 RNAm forma un éngulo de
160° dentro de cada ribosoma, cuando se forman varios

ribosomas sobre el mismo RNAm se encuentran a distan-
cias equidistantes, lo que produce su aspecto en espiral o
caracol que se observa en el microscopio electronico.

La elongacién del polipéptido contintia hasta encontrar un
codén de finalizacion (UAA, UAG o UGA). No existen
RNAt que sean complementarios a estos codones, sino
que existen factores de liberacién que reconocen estas
sefiales y terminan la sintesis proteica. Las células
procariotas tienen dos factores de liberacion que recono-
cen los codones de finalizacién: RF-1 reconoce UAA o
UAG, mientras RF-2 reconoce UAA 0 UGA. En las célu-
las eucariotes hay un solo factor de liberacién (eRF-1)
que reconoce los tres codones de finalizacién. Una vez
los factores de liberacion se unen al codén en el sitio A

estimulan la hidrélisis del enlace entre el RNAt y la cadena
peptidica en el sitio P, lo cual resulta en la liberacion del
polipéptido desde el ribosoma (Figura 15). El RNAt tam-
bién se libera y las subunidades ribosomales y el RNAm
se disocian.

Una molécula de RNAm puede ser traducida simultdnea-
mente por varios ribosomas. Una vez un ribosoma se ha
desplazado del sitio de iniciacién, otro ribosoma puede
unirse a este RNAm e iniciar la sintesis de una cadena
polipeptidica nueva. De esta manera, cada molécula de
RNAm es traducida por una serie de ribosomas que estan
separados entre si por 100 a 200 nucledtidos. Esta es-
tructura que se observa en las células, tanto procariotas
como eucariotas, se denomina polirribosoma o polisoma.
En el polisoma cada ribosoma funciona de madera inde-
pendiente para sintetizar un polipéptido.

Algunas moléculas de RNAt reconocen mas
de un codon gracias a un apareamiento
oscilante de bases

Se ha demostrado que algunas moléculas de RNALt pue-
den reconocer mas de un codén que comparten las dos
primeras bases pero que difieren en la tercera. Esto sig-
nifica que el reconocimiento de la tercera base de un codén
tiene menos capacidad de discriminacién que las dos pri-
meras. Estos hallazgos llevaron a Francis Crick a propo-
ner criterios estéricos menos exigentes para el aparca-
miento de la tercera base del codén, de manera que se
presenta cierta liberta estérica (union oscilante) en ese
punto de la interaccién entre el coddn y el anticodén (se
debe tener en cuenta que la tercera base del codon
interactia con la primera del anticodén). En este modelo
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Formacion del
enlace peptidico

Translocacion

Figura 14. El aminoacido que llega transportado por el nuevo aminoacil-RNAt (al sitio P), forma un enlace peptidico con el aminoacido del
aminoacil-RNAt ubicado en el sitio A. Esta reaccién es catalizada por el RNAr de la subunidad mayor del ribosoma gracias a su actividad peptidil
sintetasa. La unién de un nuevo aminoacil-RNAt al sitio A induce la salida del RNAt sin aminodcido del sitio E, lo cual deja al ribosoma listo para

la adicién de un nuevo aminoacido a la cadena polipeptidica en sintesis.
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Figura 15. La terminacion de la traduccién
ocurre cuando aparece en el RNAm un
codén de finalizacion que permite la union
de factores de liberacion. Una vez los
factores de liberacion se unen al codén en
el sitio A se estimula la hidrélisis del enlace
entre el RNAt y la cadena peptidica en el
sitio P, lo cual resulta en la liberacion del
polipéptido desde el ribosoma. El RNAt
también se libera y las subunidades
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de unién oscilante tiene un papel importante la base inosina
(1), la cual se identificé en varios anticodones. Por ejem-
plo, en levaduras el anticodén del alanil-RNAt es IGC, el
cual reconoce los codones GCU, GCC y GCA. De esta
manera la inopina maximiza el nimero de codones que
pueden ser leidos por una molécula particular de RNAt,
Las inopinas en los RNAt se forman como consecuencia
de la desaminacién de la adenosina después de la sintesis
del transcripto primario.

De acuerdo a lo anterior se han generado dos conclusio-
nes generales con respecto a la interaccion codon-
anticodon:

ribosomales y el RNAm se disocian.

1. Las dos primeras bases de un codén se aparean de
manera estindar con las respectivas bases del
anticodon. Por tanto, los codones que difieren en al-
guna de las dos primeras bases son reconocidos por
RNAt diferentes.

2. La primera base de un anticodén determina si una

molécula particular de RNAt lee uno, dos o tres tipos
de codones: C o A (un codén), U o G (dos codones),
o I (tres codones). De esta manera, parte de la dege-
neracion del cddigo genético se debe a la imprecision
en ¢l aparcamiento de la tercera base del codon con la
primera del anticodén.
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La explicacién molecular que permite la interaccion osci-
lante en la tercera posicion del codén y no en las dos
primeras tiene que ver con la existencia de dos adeninas
(A1492 y A1493) en la subunidad 308 del ribosoma, las
cuales permiten la formacion de puentes de hidrégeno en
la hendidura menor de la dupleta coddn-anticodén. Estas
interacciones sirven como puntos de chequeo para
apareamientos de bases tipo Watson-Crick en las dos pri-
meras posiciones de la union codon-anticodén. Este sis-
tema de verificacién no existe en la tercera posicion del
coddn.

Regulacion de la traduccion

Aungque la mayor parte del control de la expresion génica
ocurre en la transcripcion, existe la posibilidad de ejercer
una modulacién positiva o negativa de la traduccién del
RNAm. Un mecanismo de regulaciéon negativa de la tra-
duccién es la union de proteinas represoras a secuencias
especificas del RNAm que inhiben la traduccion. Un ejem-
plo de este mecanismo es la regulacion de la sintesis de
ferritina en las células eucaridticas. La ferritina es una
proteina que almacena el hierro en el interior de las célu-
las y su traduccién es regulada por los niveles de hierro; a
mayores niveles de hierro mayor es la sintesis de ferritina.
Esta regulacion depende de una proteina que se une de
manera especifica a una secuencia presente en la region
5’ no traducida del RNAm de la ferritina y de esta manera
evita la traduccién. En ausencia de hierro esta proteina se
une a la secuencia del RNAm, mientras que la presencia

de hierro interfiere con esta union y permite la sintesis de
ferritina (Figura 16).

Otra forma de regular la traduccién depende de la modu-
lacién de la actividad de los factores de iniciacion. Se ha
demostrado que el elF-2 es un punto clave en la regula-
cién de la traducciéon. Como se mencioné antes, el elF-2
es activo en la medida que tiene unido GTP, el cual es
hidrolizado a GDP y para continuar participando en la ini-
ciacién de la traduccién el elF-2 debe recambiar este GDP
por una nueva molécula de GTP. Este intercambio es
mediado por el factor eIF-2B, asi que se puede regular la
actividad de elIF-2 por medio de fosforilacion. Existen
varias proteinas quinasas que fosforilan elF-2, esta
fosforilacion inhibe el intercambio de GDP por GTP y por
lo tanto se bloquea el inicio de la traduccién (Figura 14).

También se ha descrito que el eIF-4E puede ser un regu-
lador de la traduccién. Como se describi6 anteriormente,
esta proteina se une al extremo 5’ del RNAm; por ejem-
plo, la insulina induce sefiales que llevan a activar la
fosforilacién de proteinas asociadas con elF-4E en
adipositos y células, lo cual conduce a estimular la activi-
dad de elF-4E y asi aumenta el inicio de la traduccion.

Plegamiento de proteinas y procesamiento
Aunque la traduccion permite la sintesis de un polipéptido

completo, esto no significa que se produzca una proteina
totalmente funcional. Antes de ser funcional, la proteina

Proteina represora
de la traduccion

" " No hay sintesis de proteina

Figura 16. Un ejemplo de control negativo de la traduccion mediada por una proteina que se une a una secuencia especifica del RNA. En este caso

se presenta una proteina que en ausencia de hierro se une a la secuencia del RNAm e inhibe la traduccion del RNAm de la ferritina, mientras que la
presencia de hierro interfiere con esta union y permite la sintesis de ferritina.
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debe plegarse para adquirir su estructura tridimensional
adecuada o interactuar con otras cadenas de proteinas
para constituir un complejo multiproteico. Ademas mu-
chas proteinas sufren modificaciones después de la tra-
duccién, que consisten en cortes de fragmentos o en la
unién de carbohidratos y lipidos, lo cual es necesario para
la ubicacion o funcién de las proteinas en el interior de la
célula o en un sitio distante (Figura 17).

Papel de las chaperonas en el plegamiento
proteico

Aunque la informacién requerida para el plegamiento apro-
piado de las proteinas esta en su secuencia de aminoécidos,
en las células existen una serie de proteinas que favore-
cen la adquisicion de su conformacién final. Estas protei-
nas se denominan chaperonas moleculares, las cuales fa-
cilitan el ensamble de las proteinas sin ser parte del com-
plejo que se forma, 0 sea que no adicionan informacion al
plegamiento. Las chaperonas se unen y estabilizan los
polipéptidos no plegados o parcialmente plegados para
conducirlos a su estado de plegamiento correcto (Figura
18). En ausencia de chaperonas los polipéptidos se tor-
nan inestables dentro de la célula, lo cual hace que se
plieguen incorrectamente o que se agreguen para formar
complejos insolubles,

Chaperona

Las chaperonas actian de varias maneras. Algunas se
unen a los polipéptidos que aun estén siendo sintetizados
en los ribosomas, lo cual evita el plegamiento incorrecto
0 la interaccion del extremo amino terminal con otras pro-
teinas, antes de que finalice la sintesis de la cadena. En
otras ocasiones las chaperonas estabilizan polipéptidos sin
plegar durante su transporte a organelas subcelulares; por
ejemplo, proteinas que son transportadas a través de la
membrana mitocondrial en una conformacién parcialmente
plegada se mantienen estabilizadas en citoplasma por me-
dio de chaperonas. Las chaperonas también son impor-
tantes para el ensamble de proteinas que estin formadas
por varias cadenas polipeptidicas.

Dentro de las chaperonas hay dos clases de proteinas que
parecen tener un papel central en el plegamiento de las
proteinas, tanto en células procariéticas como en las
cucarioticas. Estas son las proteinas de choque térmico
(Hsp) de 60 y 70 kDa, conocidas como familias Hsp70 y

- Hsp60, respectivamente. Las proteinas de la familia Hsp70

estabilizan polipéptidos no plegados durante la traduccion,
asi como durante el transporte de éstos a varios
compartimentos subcelulares (Figura 17). Las proteinas
de la familia Hsp60 (chaperoninas) facilitan el plegamien-
to de las proteinas para adquirir su conformacién nativa
(Figura 18). Cada chaperonina consiste de 14
subunidades, las cuales forman dos anillos que se unen

L. Polipéptido completo
; libre

3'mRNA

Figura 17. Una vez se inicia la traduccion las chaperonas se unen al extremo amino de los polipéptidos para estabilizarlos en una configura no
plegada hasta que se completa su sintesis en el ribosoma, después de lo cual la proteina completa se libera para adquirir su estado de plegamiento

tridimensional apropiado.
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} Polipéptido parcialmente
plegado

Transferencia
a Hsp 60

Figura 18. Las chaperonas de la familia Hsp70 se unen y estabilizan a los polipéptidos mientras ocurre la traduccion, luego de lo cual estos
polipéptidos se transfieras a las chaperonas de la familia Hsp60 (chaperoninas); éstas facilitan el plegamiento de las proteinas para adquirir su
conformacién nativa final, Para la liberacion del péptido desde la Hsp70 como para el plegamiento dentro de la Hsp60 se requiere hidrolisis de ATP.

entre sf para formar una doble abrazadera. Los péptidos
sin plegar son incorporados en el interior del cilindro y asi
son protegidos del citoplasma y de esta manera se permi-
te el plegamiento correcto de la proteina.

Enzimas necesarias para el plegamiento

Ademas de las chaperonas existen otras proteinas que
participan en el plegamiento de los polipéptidos, lo cual
hacen por medio de la formacion y destruccién de enla-
ces covalentes. La disulfuro isomerasa cataliza la forma-
cién y la ruptura de enlaces disulfuro entre residuos de
cisteina, los cuales son fundamentales para estabilizar las
estructuras plegadas de muchas proteinas. Estos enlaces
disulfuro por lo general se encuentran en proteinas que
son secretadas o en algunas proteinas de membrana, pues
el citoplasma contiene agentes reductores que mantienen
los residuos de cisteina en su forma reducida (-SH), lo
cual evita la formacién de enlaces disulfuro (S-S). En las
células eucarioticas, los enlaces disulfuro se forman en el
reticulo endoplasmico gracias a que el ambiente es ade-
cuado para la oxidacion (Figura 19). Otra enzima impor-
tante en el plegamiento adecuado de las proteinas es la
peptidil prolil isomerasa, la cual cataliza la isomerizacion
de enlaces peptidicos que involucran residuos de prolina.
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Protedlisis

Después de su sintesis muchas proteinas necesitan ser
cortadas en alguna parte de su cadena polipeptidica para
ser completamente funcionales. Por ejemplo, a la mayoria
de las proteinas se les elimina el residuo de metionina poco
después de que el extremo amino terminal sale del ribosoma.
Ademis, la prote6lisis es fundamental en la translocacion
de muchas proteinas a través de las membranas celulares.
Las proteinas que serdn secretadas o que estdn destinadas
para incorporarse en la membrana plasmatica, lisosomal,
mitocondrial o de los cloroplastos, tienen en su extremo
amino terminal una secuencia de transporte que es elimina-
da por medio de protedlisis una vez atraviesa la respectiva
membrana. Un ejemplo, es la secuencia sefial constituida
por unos 20 aminodcidos que permite la interaccion de pro-
teinas con la membrana plasmética en bacterias o con el
reticulo endoplasmatico en eucariotas aun cuando la tra-
duccion estd en proceso. Este péptido sefial, constituido
fundamentalmente por aminoacidos hidrofébicos, se inserta
en la membrana a medida que sale del ribosoma y permite
que el resto de la proteina pase a través del canal. Luego,
esta sefial es cortada por una proteasa conocida como
sefial peptidasa, lo que permite la liberacién de la proteina

madura (Figura 20).
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En otras ocasiones el procesamiento proteolitico activa
proteinas a medida que elimina alguna porcién de su mo-
lécula. Por ejemplo, la insulina sufre dos cortes
enziméticos. El precursor inicial o preproinsulina, con-
tiene un péptido sefial que permite ubicar a la proteina en
¢l reticulo endopldsmico, este péptido es cortado durante
el paso por el reticulo. Este corte da origen a un segundo
precursor o proinsulina. Este precursor se convierte a
insulina gracias a que se elimina un péptido interno, lo
cual deja dos cadenas peptidicas unidas por puentes
disulfuro (Figura 21).

Glicosilacion

Muchas de las proteinas en las células eucaridticas su-
fren un proceso de modificacién por medio de la adicion
de moléculas de carbohidratos. Estas glicoproteinas ge-
neralmente son secretadas o ubicadas en la membrana
plasmatica, aunque ocasionalmente se pueden encontrar
en otros compartimentos subcelulares. Estas moléculas
de carbohidratos que se adicionan son importantes para
un plegamiento adecuado en el reticulo endopldsmico, para
la ubicacion adecuada en los compartimientos
intracelulares, para el reconocimiento de sitios especifi-
cos gracias a las interacciones célula — célula, asi como
para las interacciones mensajero-receptor.

éSLYQLENY?N*—C

Cadena B

Figura 19. En las células eucaridticas, los puentes

de disulfuro (-S-S-) se forman por una reaccién
09 de condensacion entre dos grupos sulfidrilo (-
SH) presentes en los residuos de cisteina que
pueden estar en la misma cadena peptidica o en
cadenas distintas como se muestra en la parte
inferior de la figura. Esta reaccion enzimatica es
realizada por la disulfuro isomerasa, la cual
cataliza la ruptura y la reunion de los puentes de
disulfuro; esto ocurre debido a que la enzima forma un puente de disulfuro
con el residuo de cisteina del polipéptido y luego intercambia este disulfuro
apareado con otro residuo de cisteina, lo cual se muestra en la parte
superior de la figura,

Existen dos tipos de glicoproteinas. En las glicoproteinas
con un enlace tipo N, el carbohidrato se une al 4tomo de
nitrégeno en la cadena lateral de la asparagina (Figura 22a).
Por su parte en las glicoproteinas con enlace O, el carbohi-
drato esta unido al dtomo de oxigeno presente en la cadena
lateral de la serina o treonina (Figura 22b). Los aziicares que
usualmente se unen a estos atomos son N-acetilglucosamina
o N-acetilgalactosamina, respectivamente,

La glicosilacién usualmente se inicia en el reticulo
endoplasmatico, incluso antes de terminar la traduccién
en ¢l ribosoma. La glicosilacién tipo N, se inicia con la
transferencia de un oligosacarido que contiene 14 resi-
duos (2 N-acetilglucosaminas, 3 glucosas y 9 manosas)
hacia un residuo de asparagina en la cadena peptidica
ubicado dentro de la secuencia Asn — X — Ser 0 Asn — X
— Thr (X es cualquier aminodcido diferente de prolina).
Estando aun en el interior del reticulo endoplasmatico este
oligosacérido con enlace tipo N es modificado, pues se
climinan los 3 residuos de glucosa y uno de manosa. Luego
la proteina pasa al aparato de Golgi donde el oligosacarido
sufre modificaciones adicionales. Por su parte, los
oligosacdridos de enlace tipo O se adicionan dentro del
aparato de Golgi; sin embargo, a diferencia de los tipo N
los aziicares se van adicionando uno a uno y por lo gene-
ral el oligosacérido consiste de pocos residuos.
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Figura 20. La sintesis de proteinas de membrana ocurre en los ribosomas unidos al reticulo endoplismico; estas proteinas requieren de la eliminacion
de la secuencia sefial. En algunos casos dicha secucncia se corta una vez el polipéptido cruza la membrana, lo cual hace que el extremo amino
permanezcea en la luz del reticulo endoplismico. En otros casos una secuencia sefial interna que no se corta permite que el extremo amino se exponga
hacia el lado citosélico de la membrana del reticulo, en este caso la secuencia sefial actia como una region transmembrana y extremo citosdlico que
en la luz del reticulo endoplasmico. Finalmente, en algunas circunstancias existen secucncias sefiales internas que estan orientadas para insertarse
en la membrana y dirigir la transferencia del extremo amino hacia la luz del reticulo endopldsmico.

Adicion de lipidos

En las células eucaridticas algunas proteinas reciben la

adicion de lipidos. La mayoria de las veces esto permite
quc cstas proteinas sc anclen a la membrana plasmatica.

Existen tres tipos de reaccién que conducen a la adicion
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de lipidos a proteinas que estdn ubicadas en el lado
citoplasmatico de la membrana plasmética: N-
miristoilacion, prenilacion y palmitoilacion. Por su parte,
en las proteinas que se anclan en el lado extracelular de la
membrana plasmatica es comun encontrar la adicion de

glicolipidos.
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Figura 21. La traduccién del precursor inicial de la insulina
(preproinsulina), contiene un péptido sefial de 24 aminoacidos necesario
para la insercion de la proteina en la membrana del reticulo
endopliasmico; este péptido es cortado durante el paso por el reticulo.
Esto corte da origen a un nuevo precursor (proinsulina), el cual se
convierte a insulina gracias a que se corta un péptido interno (péptido
conector), mientras que los dos fragmentos restantes constituyen las
cadenas A y B, las cuales se pueden unir por puentes disulfuro.

La miristoilacién consiste en la adicién de 4cido miristico
(acido graso de 14 carbonos) a un residuo de glicina en el
extremo amino terminal de la cadena peptidica. Esta
modificacién permite la asociacién de la proteina con la
cara citoplasmitica de la membrana celular (Figura 23).

La prenilacion consiste en la adicién de grupos prenil a
los dtomos de azufre en la cadena lateral de los residuos
de cisteina ubicados cerca al extremo carboxi terminal de
la cadena peptidica. Esta modificacion ocurre en varias
fases. Primero, se adiciona el grupo prenil (farnesil que
tiene 15 carbonos o geranilgeranil que posee 20 carbo-
nos) a una cisteina ubicada tres aminoacidos antes de
extremo carboxilo de la proteina. Luego se eliminan los
aminoacidos que estdn después de la cisteina, lo que deja
a la cisteina como el dltimo aminoédcido del extremo
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carboxilo. Finalmente, se adiciona un grupo metilo al grupo
carboxilo de esta cisteina (Figura 23).

En la palmitoilacién una molécula de 4cido palmitico (4ci-
do graso de 16 carbonos) se adiciona a los 4tomos de
azufre de las cadenas laterales de residuos de cisteina que
se encuentran en el interior de la cadena polipeptidica (Fi-
gura 23).

La adicién de glicolipidos (lipidos unidos a oligosacdridos)
al extremo carboxilo de algunas proteinas, permite que
¢stas se anclen a la cara extracelular de la membrana
plasmatica. Puesto que estos glicolipidos contienen
fosfatidil inositol en su estructura son conocidos como
glicosil fosfatidil inositol o anclaje GPI. La porcion
oligosacaridica de esta molécula se une al grupo carboxilo
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Figura 22. Las glicoproteinas se forman gracias a
la unién de carbohidratos en posiciones especificas
de los polipéptidos. A. En las glicoproteinas con
un enlace tipo N, el carbohidrato (usualmente N-
acetilglucosamina) se une al dtomo de nitrogeno
en la cadena lateral de la asparagina, mientras en
las glicoproteinas con enlace O, el carbohidrato
(generalmente acetilgalactosamina) estd unido al
atomo de oxigeno presente en la cadena lateral de
la serina o de la treonina. B. Los oligosacaridos
que se forman en un enlace tipo N tienen una
region central que contiene dos moléculas de N-
acetilglucosamina (GlcNAc) y tres manosas (Man);
a csta regién se unen residuos Gnicos u otros
oligosacdridos, como por ejemplo la GICNAC que
se muestra en este esquema. C. La glicosilacion
ocurre una vez el polipéptido ingresa a la luz del
reticulo endoplasmico y se presenta gracias a que
¢l oligosacarido se transfiere como una unidad
completa por accion de la enzima oligosacaril
transferasa.

terminal de la cadena polipeptidica. A su vez, la cabeza de
inositol del fosfatidil inositol se une al oligosacdrido de
manera que este tltimo actia como un puente entre la
proteina y las cadenas de acido graso del fosfolipido. Este
anclaje GPI se adiciona como unidad dentro del reticulo
endoplasmico, lo cual ocurre simultdneamente con el corte
de una porcion del extremo carboxilo de la proteina que
generalmente es de unos 20 aminodcidos. Una vez modi-
ficada la proteina es transportada a la membrana plasmatica
donde las cadenas de 4cido graso del anclaje GPI permi-
ten su msercioén en esta membrana (Figura 24).

Degradacion de las proteinas

La concentracion de las proteinas en las células y en un
organismo no depende unicamente de la tasa de sintesis

190

Lipido unido al
oligosacarido

Citosol

sino también de la velocidad con que son degradadas. La
vida media de las proteinas puede variar desde algunos
minutos hasta varios dias y la velocidad con que ellas se
degradan es otro mecanismo importante para regular la
expresion proteica y por lo tanto la funcién de una célula.
Aproximadamente un tercio de las nuevas cadenas
polipeptidicas que se producen son degradadas como re-
sultado de los mecanismos de control de calidad de la
traduccion. En las células eucarioticas existen dos vias
importantes para la degradacién de las proteinas: la via de
ubiquitina — proteasoma y la via de proteolisis lisosomal.

Via ubiquitina — proteasoma

Esta via utiliza la ubiquitina como un marcador de
protedlisis de proteinas citosélicas y nucleares. Las pro-
teinas son marcadas para degradacién cuando una molé-
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Figura 23. A. La miristoilacién consiste en la adicién de 4cido miristico
a un residuo de glicina ¢n el extremo amino terminal de la cadena
peptidica, lo cual facilita la asociacion de la proteina con la cara interna
de la membrana plasmatica. B. Otra modificacion es la prenilacion de
un residuo de cisteina en el extremo carboxilo del polipéptido.
Inicialmente se agrega un grupo famesil a la cadena lateral de la cisteina,
lo cual es seguido por la eliminacion proteolitica de los tres aminoécidos
del extremo carboxilo y finalmente ocurre la metilacion de la cisterna
que quedd como Gltimo aminoacido. C. La palmitoilacién consiste en
la adicion del cido graso palmitato a la cadena lateral de un residuo de
cisteina que estd dentro de un polpéptido.

OOH  Glicosilfosfatidilinositol

cula de ubiquitina se une a la cadena lateral de un residuo
de lisina; posteriormente, se unen otras moléculas de
ubiquitina constituyendo una cadena de multiubiquitinas.
Estas proteinas son entonces reconocidas por un com-
plejo proteolitico, ubicado en el citosol, denominado
proteasoma (Figura 25). Luego, las moléculas de ubiquitina
son liberadas para ser reutilizadas. Tanto la unién de
ubiquitina como el proceso de degradacion requieren de
energia, en forma de ATP.

La ubiquitinacién es un proceso que ocurre en varias eta-
pas. Inicialmente, se activa la ubiquitina al unirse a la en-
zima activadora de ubiquitina o E1. Esta ubiquitina acti-
vada se transfiere a la enzima conjugadora de ubiquitina o
E2. Finalmente, la ubiquitina es transferida a la proteina
blanco por medio de la ubiquitina ligasa o E3, 1a cual iden-
tifica las proteinas adecuadas. La mayoria de las células
contienen un solo tipo de El, pero diferentes tipos de E2
y E3. Los distintos miembros de las proteinas E2 y E3
reconocen diferentes proteinas como substratos y esto
es lo que determina de forma selectiva los blancos celula-
res que van a ser degradados.

Via de proteolisis lisosomal

Esta via depende de la captura de proteinas por los
lisosomas a partir del medio extracelular por endocitosis
o desde otras organelas citoplasmaticas o incluso desde
el citosol. Los lisosomas contienen una gran cantidad de
enzimas digestivas, entre ellas proteasas, que se encargan
de degradar proteinas que han sido ingeridas. Una forma
de capturar las proteinas citosélicas es el mecanismo de
autofagocitosis, el cual consiste en la formacién de vesi-
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Figura 24. Una vez sintetizada la proteina permanece unida a la membrana del reticulo endoplasmico por una secuencia de 15-20 aminodcidos
hidrofébicos en su extremo carboxilo; luego sufre un corte proteolitico y simultdneamente su nuevo extremo carboxilo se une covalentemente al
grupo amino de una molécula lipidica (glicosilfosfatidilnositol - GPI) que se encuentra en la membrana. De esta manera la proteina queda expuesta
en la luz del reticulo endopldsmico y posteriormente al exterior de la célula,
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Figura 25. Las proteinas que no adquieren su plegamiento adecuado en la luz del reticulo endoplasmico son trasladadas hacia el citosol donde se
deglicosilan, se marcan para degradacion mediante la unién de moléculas de ubiquitina y entonces son reconocidas por el proteasoma.

culas (autofagosomas) que, a partir de membranas deri-
vadas del reticulo endopldsmico, incorporan pequeiias
areas del citoplasma o de organelas citoplasmaticas; estas
vesiculas se fusionan con los lisosomas para asi permitir
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la protedlisis de su contenido. El proceso de degradacion
de proteinas celulares es hasta cierto punto un proceso
no selectivo y puede resultar en la degradacion lenta de
proteinas celulares de larga vida.



