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Traduzindo a Menssagem

+ Como a sequéncia de mRNA é traduzida na sequéncia
de uma proteina?

+ O que é o codigo genético?
+ Como se traduz o “cddigo de 4 letras" do mRNA no
“codigo de 20-letras" das proteinas?

- E como sdo os mecanismos caracteristicos? Ndo ha

afinidade quimica obvia entre as bases purinas e
pirimidinas e os aminodcidos que constituem a
proteina.

+ Como “saida" deste dilema, Crick propos “moléculas
adaptadas"” - sdo elas os tRNAs!



A Colinearidade do Gene e

Estruturas de Proteinas

+ Estrutra de Watson e Crick's para o DNA,
junfo com Sanger's demonstraram que as
seqliencias de proteinas sdo Unicas e
especificas, dando a impressdo de que a
seqiiencia de DNA detalha a seqiiencia de
proteina

* Yanofsky provou melhor a evidéncia em 1964:
ele mostrou que as distancias relativas entre
mutagoes no DNA eram proporcionais as
distancias entre susbtituicoes de aminoacidos
em E. coli na sintese de triptofano



Elucidando o Coédigo Genético

+ Como é o codigo de DNA para 20
aminoacidos diferentes?

+ Codigo de 2 letras pode permitir apenas
16 combinagdes possiveis.

+ Codigo 4 letras permite 256
combinagdes possiveis.

+ Codigo de 3 letras permite 64
combinacoes diferentes

+ O cddigo é sobreposto?
* O caddigo é pontual?
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A Natureza do Codigo Genético

+ Um grupo de 3 codigos de basees
para um aminodcido

+ O codigo ndo é sobreposto

* A seqiiéncia de bases é escrita de um
ponto inicial fixo, com nenhuma
pontuagao

+ O codigo é degenerado (em muitos
casos, cada aminodcido pode ser
designado por qualquer das vdrias
triplices)



Como o codigo foi quebrado

+ A designagdo de ‘codons" para seus
respectivos aminodcidos foi alcangada pela
bioguimica in vitro

* Marshall Nirenberg e Heinrich Matthaei

mostraram  que poli-U  produzem
polifenlalanina na célula livre em solugdo de

E. coli
* Poli-A origina polilisina
* Poli-C origina poliprolina
* Poli-G origina poliglicina
* Mas qual dos outros?



Obtendo o Resto do Cddigo

* Trabalhos com copolimeros nucleotideo (poli
(A,C), etc.), revelou alguns dos cddigos

* Mas Marshall Nirenberg e Philip Leder
desvendaram o vcodigo inteiro em 1964

+ Eles mostraram que trinucleotideos pulam para
ribossomos e podem dirigir-se ligando ao
aminoacil-tRNAs especifico

» Utilizando C-14 marcado aminoacidos com
todos os possiveis codigos de trinucleotideos,
eles elucidaram todos os 64 correspondentes
no codigo
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Caracteristicas do Codigo
Genético

* Todos os codons tem significado: 61 aminodcidos
especificos, e os outros 3 sdo "ndo essenciais" ou
"stop" codons

+ O codigo é unambiguous - apenas 1 aminodcido é
indicado por cada 1 dos 61 codons

+ O codigo é degenerativo - exceto pela Tre e Meft,
cada aminodcido é codificado por dois ou mais cédons

+ Primeiro 2 codons de triplices sdo muitas vezes
suficientes para aminoacido especifico. Terceira
posicdo difere

+ Codons representando o mesmo ou aminodcidos
similares sdo similares na seqiiéncia (Glu e Asp)
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tRNAs

tRNAs sdo intérpretes do
codigo genético
Comprimento = 73 - 95
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tRNAs: 2° vs 3” Estrutura
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Terceira-Base Degenerada

+ Codon-anticodon pareados é a caracteristica
crucial da “escrita do codigo"

* Mas o que conta para a "degenerabilidade":
Ha 61 anticodons diferentes, ou pode vocé
se manter com menos do que 61, devido d
falta de especificidade na terceira posigdo?

+ Hipotese de Crick's Wobble contesta a
segunda possibilidade - a primeira base do
anticodon (a qual emparelha com a terceira
base do codon) é referida como “posigdo

wobble"



A Hipotese de Wobble

+ As duas primeiras bases do codon faze ligagdo
normal com H- pareado com as segunda e
terceira bases do anticodon

* Na posicdo remanescente, menos codigos
escassos concentrados e pares ndo-canonhicos
podem ocorrer

+ As regras: primeira base U pode reconhecer A
ou G, primeira base & pode reconhecer U ou C,
e primeira base I pode reconhcer U, C ou A (I
provém da deaminagdo de A)

* Vantagem de wobble: dissociagdo de tRNA de
mRNA é rdpida e a sinteza de proteinas também
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Ativagdo de AA por sintese de

, roteinas
+ Codons sdo reconhecidos por aminoacil-tRNAs

* Maioria das bases pareadas permite ao TRNA
trazer seu aminodcido particular ao ribossomo

* Mas aminoacil-tRNAs fazem alguma coisa sendo:
ativar o aminodcido para transferir ao peptideo

- Aminoacil-tRNA sintetase faz o trabalho critico
- ligando o aminoacido correto com tRNA
"cognato”

Dois niveis de especificidade - um formando o
aminoacil adenilato e um em ligagdo ao TRNA



Aminoacil-tRNA Sintetase

Aminoacido + tRNA + ATP > aminoacil-tRNA + AMP + PPi

Maioria das espécies tem ao menos 20 aminoacil-tRNA
sintetases diferentes.

Tipicamente uma enzima é habil para reconhecer
mdltiplos anticodons codificados para um dnico
aminoacido (p.e serina, 6 anticodons diferentes e
apenas uma sintetase)

Dois passos no processo:
1) Ativagdo do aminodcido para aminoaciladenilato
2) Formagdo de amino-acil-tRNA



Formagdo de
Aminoaciladenilato




Aminoacil-tRNA Sintetase Rxn
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Especificidade de
Aminoacil-tRNA Sintetases

+ Anticodon e estrutura caracteristicas do
brago aceptor dos tRNAs especificos sdo
importantes no reconhceimento da enzima

+ Sintetases sdo altamente especificas para
substratos, mas Ile-tRNA sintetase tem
taxa de erro de 1%. Algumas vezes incor-
poradas a Val.

+ Tle-tRNA tem fungdo escrita a prova. Tém
atividade de deacilase que ‘"edita" e
hidroliza aminoacil-tRNAs misacilado
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