7 Traduzione e controllo della qualita proteica

Il codice genetico e la traduzione:
panoramica generale

Espressione genica
DNA — mRNA — proteina
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Traduzione
mMRNA — sequenza
amminoacidica
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Codice genetico Ribosoma 80S tRNA
61 codoni + 3 stop 40S +60S - sitiA, P, E Adattatori codone-aa

00000

ecccccoce

Degenerazione
Piu codoni per aa
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Fattori proteici ausiliari
elF - eEF - eRF - GTP Amminoacilazione
Sintetasi + editing

Non sovrapposto
Un nt per codone

.
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Catena polipeptidica
Sequenza determinata
Quasi universale dal’mRNA

Varianti mitocondriali
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..d4 Wobble
Flessibilita 32 base Proteina funzionale
Dopo folding e modificazioni
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Meccanismo della traduzione:
inizio, allungamento e terminazione
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Meccanismo della traduzione
Tre fasi sequenziali
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Inizio Allungamento Terminazione
Complesso 43S Ciclo ripetuto Codoni di stop
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elF2-GTP elF4E/4G/4A Ingresso Traslocazione eRF1 eRF3
Complesso Cap- tRNA eEF2 - GTP Mimetismo GTPasi
ternario scaffold eEF1A - GTP molecolare
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Scanning 5'—3'
AUG + sequenza di Kozak

Legame peptidico
rRNA ribozima - sito P—A

Rilascio proteina
Idrolisi estere + riciclo
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Assemblaggio 80S
60S + elF5B - Met nel sito P

Consumo energetico
2 GTP per ciclo

Readthrough
tRNA near-cognate
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Poliribosomi
Pit ribosomi per mRNA - efficienza
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Controllo di qualita
della sintesi proteica

Controllo di qualita della
traduzione
Prevenzione di proteine aberranti
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Sorveglianza mRNA
NMD - NSD - NGD

Folding proteico
Co-traduzionale

Stallo ribosomiale
Collisioni ribosomiali
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NSD .
MRNA senza stop
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.| NnmD .
PTC + EJC>50 nt N
) Hsp70 TRiC/CCT
: Cicli ATP - Camera
nascente isolata
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RQC
Riciclo ribosoma - ubiquitina
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NGD .

Stallo — taglio Folding corretto

Proteina funzionale nativa
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Degradazione mRNA
difettoso
Prevenzione proteine Degradazione proteina tronca Misfolding
aberranti Poliubiquitinazione - proteasoma UPS - autofagia
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Sistema ubiquitina-proteasoma
e destino delle proteine

Sistema ubiquitina-proteasoma
Degradazione selettiva delle

proteine
Cascata di ubiquitinazione Proteasoma 26S
E1 — E2 — E3 ligasi 19S regolatore + 20S core
E1 attivante E3 ligasi 19S regolatore 20S core
ATP — tiostere Specificita - degron Riconosce K48 - Camera proteolitica
ATPasi B
Tipologie di ubiquitinazione Degradazione proteica

K63 - K11

Mono - K48 (degradazione) -

Unfolding ATP
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- peptidi - aa
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Implicazioni patologiche
e terapeutiche

Malattie neurodegenerative
- inibitori proteasoma
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Misfolding e aggregazione
Alzheimer - Parkinson - Huntington Bortezomib - mieloma mu

Inibitori del proteasoma

Itiplo
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Ruolo dei tRNA:
struttura, maturazione e amminoacilazione

tRNA
Adattatori codone-amminoacido
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Struttura Maturazione Amminoacilazione
Trifoglio - formaa L RNA Pol Il - CCA - modifiche Sintetasi + ATP
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Ansa anticodone :
Codone mRNA
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Attivazione aa Trasferimento
ATP — AMP + PPi aa—CCA3

Braccio CCA
Legame aa .
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Editing sintetasi
Basi modificate Pre-transfer - post-transfer
D-y- .
wybutosina
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Doppio setaccio

Elem. identita Sito attivo + sito editing

Anticodone - basi
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Stabilita e precisione
Folding - appaiamento wobble - fedelta
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Fedelta della traduzione
Amminoacilazione corretta - base
della precisione
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Fedela della traduzione:
i tre livelli di controllo dell’accuratezza

Fedelta della traduzione
~1 errore ogni 10°-10° amminoacidi
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Tre livelli gerarchici di controllo
A monte — durante — nel ribosoma
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Livello 1 Livello 2 Livello 3
Amminoacilazione corretta Decodifica ribosomiale Proofreading cinetico
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: Adattamento eEF1A-GTP
Specificita Editing indotto Checkpoint
sintetasi Pre / post- Centro Wobble Cambio
Elem. transfer decodifica 3?2 posizione conformaz.
identita rRNA -
tRNA appaiamento
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Controllo complementare e sequenziale
Ogpni livello riduce il tasso di errore residuo del livello precedente
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Alta fedelta complessiva
Sintesi proteica rapida e accurata
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Errori residui Antibiotici
Degradazione - QC Bersagli della decodifica




