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RESUMEN

Casi todos los mMRNA eucariontes poseen una estructura llamada CAP en su extremo
5" (m’GpppN, donde N es cualquier nucledtido) reconocida por el factor de inicio de la
traduccion eIF4E y proteinas similares para facilitar su exportacion nuclear, determinar
su localizacion citoplasmatica y permitir su traduccion eficiente. La interaccidén entre
el CAP y elIF4E, asi como la unién de otras proteinas determina en gran medida el
destino del mRNA recién transcrito: traduccién, almacenaje, o degradacién, depen-
diendo de los estimulos externos celulares y las sefiales de desarrollo. La presencia
de diferentes miembros de la familia eIF4E, su especificidad por diferentes tipos de
estructura CAP, expresion selectiva y afinidades por diferentes proteinas constituye
un mecanismo fino adicional para la regulacién de la expresion genética mediada
por este factor.

ABSTRACT

The CAP structure present at the 5’ end of eukaryotic mRNAs (m’GpppN, where N is
any nucleotide) is recognized by translation initiation factor eIF4E and similar proteins
to allow nuclear export, particular localization and efficient translation initiation of the
transcripts. Interaction of eIF4E with CAP and with other proteins greatly determines
the fate of an mRNA: translation, storage, or degradation, depending on external
stimuli and developmental cues. The presence of more than one member from the
elF4E family, differing in their CAP specificity, expression patterns, and affinity for
binding proteins represents and additional fine tune mechanism to modulate the
regulatory role of this factor on gene expression.
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INTRODUCCION

El factor de inicio de la traduccidn eIF4E es el
encargado de reconocer a la estructura 5’ CAP
(7-metilguanosintrifosfato, m’GpppN, donde N es
cualquier nucledtido) en el extremo 5’ de los RNAs
mensajeros eucaridticos y reclutar a la maquinaria
de sintesis de proteinas para dar inicio a la traduc-
cion. En eucariontes, la sintesis de mas de 95%
de todas la proteinas es iniciada involucrando el
CAP de los mRNAs (1-3). Dada su relevancia para
la expresion genética, el factor eIF4E es blanco de
multiples mecanismos de regulacion que pueden

*Recibido: 9 de febrero de 2010

afectar su funcién ya sea a nivel general, o sola-
mente para ciertos mRNAs celulares. Utilizando la
regulacion de eIF4E, la célula mantiene niveles 6p-
timos de crecimiento y divisién celular, y responde
a estimulos externos y sefales de desarrollo. Este
factor también es blanco de regulacién por infec-
ciones virales y por la via de microRNAs celulares.
En esta revision se analiza la funcion del factor
elIF4E en el contexto de la traduccién y de otros
aspectos del metabolismo de los mRNAs eucarié-
ticos, exponiendo las particularidades de diferen-
tes miembros de la familia de este factor y de la
regulacién de su actividad.

Aceptado: 15 de junio de 2010
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1. EL PROCESO DE TRADUCCION

La traduccion de mRNAs consta de cuatro etapas:
iniciacion, elongacion, terminacién y reciclamiento.
Cada una de ellas es catalizada por diferentes gru-
pos de proteinas: factores de iniciacion, de elonga-
cion, y de terminacion (Fig. 1). La regulacion de las
diferentes etapas de traduccion permite la sintesis
diferencial de proteinas especificas resultando en
cambios profundos en la fisiologia celular, sin ne-
cesariamente estar acompafiados por cambios en
la transcripcion de los genes correspondientes (4).

Inicio. La iniciacion de la traduccién es un pro-
ceso complejo que en eucariontes requiere a mas
de 12 factores de inicio (elFs) (Tabla 1). El paso
inicial es el ensamblaje de un complejo de proteinas
sobre el mRNA circularizado mediante multiples
interacciones RNA-proteina y proteina-proteina.
En este proceso, el 5" CAP del transcrito es reco-
nocido por el factor eucarionte de traduccion 4E
(eIF4E) unido a elF4G (proteina de anclaje). Este

Inicio

Elongacién

Terminacion

ultimo recluta a eIF4A, una helicasa dependiente
de ATP tipo DEAD que facilita el desenrollamiento
de estructuras secundarias en el RNA. El complejo
formado por los factores eIF4E, eIF4G y eIF4A es
conocido como elF4F. Una vez unido elF4F al 5" CAP
del mRNA, se recluta eIF4B, una proteina de union
a RNA, en forma de homodimero que estabiliza la
union del ATP con eIF4A. Por Ultimo, eIF4G recluta a
la proteina de unidén a poly(A) (PABP, por sus siglas
en inglés) promoviendo la circularizacion del mRNA
y estimulando la actividad de la RNA helicasa.
Esto favorece el reinicio multiple de la traduccion
sobre el mMRNA, protege al transcrito de la accion
de nucleasas vy facilita el posterior reciclaje de los
componentes de la maquinaria de traduccion.

El complejo elF4F unido al 5’ CAP, recluta al
resto de la maquinaria traduccional mediante la
interaccion de eIF4G con el factor eIF3, otro factor
multimérico (7-12 subunidades) que se encuentra
unido al complejo de pre-inicio 43S. Este ultimo
esta formado por el complejo ternario (GTP, Met-

Figura 1. Representacion esquemadtica del proceso de traduccion. En eucariontes, la traduccion cap-dependiente
se realiza en cuatro pasos: Iniciacion, elongacion, terminacion y reciclamiento. Durante la iniciacion, el mRNA
se une al complejo de factores eIF4F (eIF4E, eIF4G, eIF4A) mediante la interaccion CAP-eIF4E. El complejo 43S
(eIF2, tRNAMt, GTP, 40S, elF3, eIF1A) se une al mensajero a través de la interaccion entre eIF4G y elIF3 para
formar el complejo de inicio 48S. Este complejo recorre el mRNA hasta encontrar el codén de inicio en contexto
apropiado. Una vez encontrado el AUG, se une la subunidad ribosomal 60S y se liberan los factores de inicio. La
elongacion comienza con la formacion de la cadena polipeptidica, eEF1A lleva los tRNAs al ribosoma, mientras que
eEF2 promueve la traslocacion. Al encontrarse un codon de paro, eRF1 se une al ribosoma y estimula la hidrélisis
de la cadena peptidica. La posterior union de eRF3 e hidrdlisis de GTP permiten el desensamble del ribosoma, tRNA
y factores. En el reciclamiento eIF3 promueve la disociacion del complejo post-terminacion, permitiendo la futura
unioén de la subunidad 40S con los factores de inicio para que pueda comenzar otra vuelta de traduccion.
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SITIOS DE UNION

TABLA 1
FACTORES DE INICIO DE LA TRADUCCION

FACTOR TAMANO FUNCION

elF1 (a) ~12 KDa Forma complejo multi-factor con elF2, eIF3, elF5,
Met-tRNAMet,
Reconocimiento codon-anticodon

elF1A (a) ~17 KDa Anadlogo a IF1 de bacteria. Se asocia a 40S en sitio A.
Retrasa la re-asociacién con la subunidad 60S. Puen-
te entre los factores de inicio y el ribosoma

elF2a Recluta al tRNAMet

elF2pB Analogo IF2-tRNAi de bacteria. Une el Met-tRNAMt,

elF2y GTP y la subunidad 40S en sitio P.
Forma parte del complejo ternario 43S. Subunidad
reguladora: a; actividad GTPasa: y; unién a eIF5B: B

elF2B Intercambia GDP/GTP para liberar a elF2

(a,b,d)

elF3 (11) ~750 kDa Analogo IF3 de bacteria. Une varios elFs y a la subu-
nidad 40S. Estabiliza al complejo de pre-inicio 43S

elF4B ~57 kDa Helicasa que estimula eIF4A

elF4A ~50 kDa Helicasa RNA-dependiente

elF4E ~24 kDa Proteina que reconoce y se une 5'CAP (m’GpppN) del
mRNA

elF4G ~160 kDa Puente de anclaje. Une varios factores

elF4H ~25kDa Helicasa, junto con eIF4B estimula la actividad de
elF4A

elF5 ~50 kDa Parte del complejo multi-factor. Estimula la hidrélisis
de GTP por elF2 actuando como GTPasa

eIF5B ~180 kDa  Analogo IF2-GTP. Une elF1A.
Actividad GTPasa conjunta con elIF2 durante recono-
cimiento codon de inicio

elF6 Se asocia con la subunidad ribosomal 60S previnien-

do su asociacién con la subunidad 40S, regula la
traduccidn en respuesta a sefiales extracelulares Es
esencial en la biogénesis de ribosomas

Sitio de union a elF3

Sitio de union a 40S

Sitio de unién a tRNA (no
identificado)
3 elementos de union a GTP

Sitio de union a elF2

Motivos de reconocimiento de
RNA

Motivos de reconocimiento a
RNA (RRM), dominio DRYG

Motivo de union a ATP, ATPa-
sa A, motivos de union a RNA.
Motivos SAT requeridos para
la actividad de helicasa

Motivos de uniéon a 5’ CAP y a
elF4G

Sitio de union a eIF4E, riboso-
mas, eIF4A

Sitio de union a elF3

Sitio de unidna a eIF1A

Sitio de unién a 60s

tRNA™, y eIF2afy), el complejo multifactor (eIF5,
elF1 y elF1A) y la subunidad ribosomal 40S. Esta
interaccion permite la formacion del complejo de
inicio 48S el cual recorre el mMRNA en direccién 5’ -
3’ en busca del codén de inicio AUG en el contexto
adecuado. Una vez que el Met-tRNA™* reconoce
el AUG, se hidroliza el GTP unido a elF2a por la
actividad de GTPasa de la subunidad y y con la

asistencia de elF5, ocurriendo la disociacién de la
mayoria de los factores de inicio y la unién de la
subunidad ribosomal 60S para formar el ribosoma
80S listo para comenzar la elongacién del péptido.
En este evento, el complejo eIF4F permanece unido
al mRNA para permitir que la maquinaria de inicio
de la traduccion pueda reciclarse y comenzar otro
evento de iniciacion (5, 2, 4).
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El inicio de la traduccidon es el evento mas
controlado fisioldgicamente, lo cual tiene sentido,
porque es energéticamente favorable controlar el
primer paso de cualquier reaccién. Una variacion
en el inicio tiene influencia tanto en la cantidad
de proteina (regulacion cuantitativa), como en
los niveles relativos de sintesis de diferentes pro-
teinas (regulacion cualitativa) (6). Dos pasos de
la etapa de inicio de la traduccidn parecen ser los
puntos criticos para la regulacion fisioldgica: 1)
la unién de Met-tRNA™* a la subunidad ribosomal
40S, mediada por elF2aBy, y 2) la unidn inicial
del complejo eIF4F al extremo 5’ del mRNA. El
primero de estos pasos es limitante porque se
requiere de la recuperacion de eIF2 unido a GTP
con la participacion del factor intercambiador de
nucleotidos eIF2B para formar un complejo ternario
activo. Esto es valido para la mayoria de mRNAs
celulares, por lo que constituye un mecanismo
de regulacidon cuantitativa. En cambio el segundo
paso, reconocimiento del CAP y union del mRNA
puede ejercer efectos variables en la traduccion
de diferentes mRNAs (5).

Elongacioén. En contraste con la iniciacién, la
elongacidn es un proceso mas simple, que requie-
re mantener el marco de lectura, seleccionar y
entregar correctamente los tRNAs aminoacilados
al ribosoma 80S, y formar los enlaces peptidicos.
Sélo son requeridos tres factores de elongacion:
eEF1A, el cual unido a GTP ayuda a cargar los
aa-tRNAs correctos al ribosoma, eEF1B necesario
para el intercambio de GDP por GTP en eEF1A, y
eEF2, el cual mediante hidrdlisis de GTP promueve
la translocaciéon del ribosoma exactamente tres
nucleotidos sobre el mRNA.

Se han encontrado algunos casos de regulacion
durante la elongacion, por ejemplo, para disminuir
la sintesis de proteinas cuando las células entran en
mitosis. Las células mitéticas contienen polisomas
pesados que son menos activos traduccionalmente
que los polisomas ligeros. Parece que las células
reducen su velocidad de elongaciéon cuando se
preparan para dividirse, lo cual es seguido de una
rapida sintesis de proteinas una vez que entran a
la fase G1 del ciclo celular. Esta reduccién en la ve-
locidad de elongacidn, es probablemente mediada
por la fosforilacion del factor eEF2 por una cinasa
especifica (4).

Terminacion. La terminacién de la traduccién
eucarionte es mediada por el factor de liberacion
eRF1, el cual se une al ribosoma en lugar del tRNA
para reconocer cualquiera de los tres codones de
paro (UAA, UAG o UGA), induciendo la hidrdlisis de
la proteina recién sintetizada del Ultimo tRNA. Poste-
riormente, eRF3 unido a GTP promueve la liberacion
de eRF1l. De esta manera nuevamente un evento

de hidrdlisis de GTP es requerido para el proceso
de terminacion (7). Existen vias que discriminan a
mMRNAs que tienen codones de paro aberrantes, sin
sentido o que carecen de codones de paro. Algunos
autores (4) proponen un modelo donde el ribosoma
se instala en la cola de poly(A) permitiendo incre-
mentar la terminacion prematura de ribosomas rio
arriba, resultando en una represion traduccional de
un MRNA nonSTOP (sin coddn de paro).
Reciclamiento. Después de la terminacion de
la sintesis de proteinas y la liberacion de la cadena
polipeptidica, el ribosoma queda con el sitio A vacio
y un tRNA desacilado en el sitio P, este es reconocido
como complejo de post-terminacion (post-TC). Para
que el ribosoma pueda comenzar otra vuelta de
traduccion, este complejo necesita disociarse para
permitir la unién de la subunidad ribosomal 40S con
los factores de inicio en el sitio donde comienza la
traduccion del mRNA. En bacterias, se demostrd que
el desmontaje del complejo de post-terminacion, es
un proceso activo catalizado por el factor de reci-
claje del ribosoma (RRF) el cual, junto con el factor
de elongacion (EF-G), actia liberando al ribosoma
del mRNA. RRF es esencial para la viabilidad en
procariontes, sin embargo, en eucariontes no existe
un factor homodlogo, y el mecanismo que precede
al estado de terminacion es diferente. En estos or-
ganismos, elF3 es el factor principal que promueve
la disociacion de ribosomas en post-terminacion en
la subunidad 60S, tRNA y mRNA unido a la subuni-
dad 40S. Su actividad es asistida por elF1 y elF1A.
elF1 interviene en la liberacion del tRNA del sitio P,
mientras eIF3 favorece la disociacion de mRNA (8).

2. EL COMPLEJO DE UNION A CAP, eIF4F

Antes de que la subunidad ribosomal 40S se una al
MRNA, el complejo de unién a CAP elF4F formado
por elF4E, elF4A y elIF4G, reconoce el extremo 5’
CAP del mRNA y junto con eIF4B funciona desen-
rollando estructuras secundarias en su region 5’ no
traducible (UTR). Dado que la longitud y estabilidad
de estructuras secundarias en las regiones 5" UTR
son variables para los mRNAs, el requerimiento de
la actividad del complejo eIF4F también puede ser
diferente dependiendo del transcrito.

eIF4E. Es una proteina de ~24 kDa, cuya es-
tructura le permite ser el factor de inicio de la tra-
duccion que tiene contacto directo con el CAP. Se
ha demostrado que la interaccion de esta proteina
con elF4G favorece la estabilidad de la union a CAP
y propicia el reclutamiento del resto de factores
al complejo. Ademas, la presencia de regiones
de unién a RNA en elF4G y elF4A sugieren que el
contacto con el RNA juega un papel importante en
el reconocimiento del mRNA por eIF4F (3, 9).
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Figura 2. A) Estructura de eIF4E de humano. Los triptofano 53 y 102 involucrados en la unién a cap se muestran
en azul, la estructura CAP en naranja (10). B) Estructura de eIF4E de trigo. Los triptofanos involucrados en la unién
a CAP se muestran en azul, las cisteinas que forman el puente disulfuro en rojo (Tomada de 11).

eIF4A. Es una proteina de ~50 kDa con motivo
DEAD/H prototipo, que une a RNA y tiene actividad
de helicasa. La caracterizacion bioquimica de este
factor muestra que exhibe una actividad de ATPasa
dependiente de RNA y una actividad para desen-
rollar duplex de RNA dependiente de ATP, por lo
tanto, su principal funcién es deshacer estructuras
secundarias en el mRNA (5).

eIF4G. Es una proteina modular y multifuncio-
nal de ~200 kDa, que co-localiza con las demas
proteinas involucradas en el reclutamiento de la
subunidad 40S al mRNA. Interacciona directamen-
te con elIF3 y eIF4A mediante su regién central y
carboxilo terminal, y con PABP y eIF4E mediante
su region amino terminal. Ademas, posee una se-
cuencia de union a RNA en su regidon central. eIF4G
estimula la traduccion por su interaccién indirecta
con dos regiones del mRNA, el extremo 5’ donde
estimula la actividad de eIF4E y el extremo 3’ don-
de recluta a la proteina de unién a poly(A) PABP. De
esta manera, se circulariza el mRNA, estabilizando
la unién poly(A)-PABP-eIF4G-eIF4E-CAP (6).

Se ha demostrado que la estructura CAP es
esencial para un eficiente inicio de la traduccién en
la mayoria de mRNAs, y que el requerimiento de
la unién del complejo eIF4F (eIF4E, elF4G, eIF4A)
depende de la longitud de la regiéon 5" UTR del
RNA y no tanto del reconocimiento del CAP, el cual
puede funcionar como un paso subsecuente para
la unién. Lo anterior sugiere que el reconocimiento
del mRNA por la maquinaria de traduccién es mas
compleja que la asociacién espontanea de elF4F
con el CAP del mRNA (3).

3. EL FACTOR eIF4E

El factor de inicio de la traduccién elF4E fue descu-
bierto como una proteina que promueve el inicio de
la traduccion, estd involucrado en el reclutamiento
de mRNAs al ribosoma y tiene el potencial de influir
en la expresion de cada proteina en la célula. Por
esta razon, se dice que elF4E es un potenciador
traduccional, aunque en la ultima década se ha
descubierto que también puede actuar como re-
presor traduccional (6).

Estructura. Dadas las funciones que desempe-
fa en la célula, no es sorprendente que la secuencia
primaria de aminoacidos de eIlF4E sea altamente
conservada en todos los organismos donde esta
presente. Datos cristalograficos obtenidos por
Rayos X y resonancia magnética nuclear (NMR)
muestran flexibilidad del sitio de unién a CAP en
la estructura de elF4E, la cual se ordena hasta
gue se une a su ligando. El nucleo de la estructura
asemeja a una mano ahuecada y el reconocimiento
de CAP ocurre en la cara cdncava via interaccién
de dos triptéfanos altamente conservados, Trp-
56 y Trp-102 correspondientes a la secuencia de
elF4E-1 de humano (Fig. 2A). Esta interaccion es
estabilizada por tres enlaces de hidrégeno entre
la guanina y Trp-102, Glu-103. Aparentemente, la
ribosa no contribuye significativamente a la union,
mientras que el grupo trifosfato, participa en mu-
chas interacciones polares con varios aminoacidos
de eIF4E. La contribucion de la interaccion « de los
grupos R de los Trp-56 y Trp-102 es determinante
en el reconocimiento del CAP por eIF4E (10). Por
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otra parte, la mayoria de las proteinas que inte-
ractian con elF4E, incluyendo a elF4G, se unen
a la cara convexa de la estructura, involucrando a
Trp73 (6).

En la proteina eIF4E de trigo, se encontré un
puente disulfuro intramolecular entre dos cisteinas
que es conservado solo en plantas (11). Esta ob-
servacion genera la posibilidad de que el entorno
celular pueda influir en la funcién de la proteina
mediante la regulacién de su estado de oxidacion
(Fig. 2B).

Regulacion. Aunque eIF4E regula la traduccion
global, contribuye en especial a la traduccion de
un pequefio grupo de mRNAs que codifican a pro-
teinas claves involucradas en proliferacion celular,
angiogénesis y sobrevivencia (2). Dado que, la
unién a CAP es limitante en el inicio de la sintesis
de proteinas, los mMRNAs compiten por eIF4E bajo
condiciones celulares normales. Si los niveles de
elF4E aumentan, la traduccion de mRNAs débiles
(poco expresados bajo condiciones normales y con
5'UTR altamente estructuradas) es selectiva y
desproporcionadamente aumentada, y los mRNAs
fuertes (genes de mantenimiento) siguen siendo
expresados a niveles elevados.

La funcion de elF4E parece estar regulada por
varios mecanismos diferentes. Algunas evidencias
sugieren que elF4E se encuentra poco abundante
a diferencia de los otros factores de inicio, y que
su disponibilidad es una limitante en el inicio de
traduccion. En mamiferos y Drosophila se han
encontrado proteinas de unidén a eIF4E llamadas
4E-BP (del inglés 4E-"Binding Protein”) que inhiben
la traduccién al competir con eIF4G por el mismo
sitio de interaccion en eIF4E, disminuyendo de esta
manera la traduccién dependiente de CAP para
los mMRNAs. También se han descrito otras protei-
nas que interaccionan con elF4E dependiendo de
ciertas secuencias en el mRNA. Estas proteinas
son diferentes a las 4E-BPs, pero comparten el
mismo motivo de interaccion YXXXXL® (donde
® es cualquier aminoacido hidrofdbico) también
presente en elF4G. Por ello se ha sugerido que
en cualquier organismo pueden existir proteinas
de uniodn a elIF4E no candnicas que controlen la
traduccion (4).

Aungue la mayoria de mRNAs son traducidos de
manera dependiente de CAP, existe un mecanismo
alternativo de inicio de la traduccion independiente
de CAP y de elF4E, que requiere de una estructu-
ra en RNA llamada IRES (sitio de entrada interna
del ribosoma). Esta estructura, cominmente en-
contrada en algunos virus de eucariontes recluta
directamente otros factores de traduccién como
elF4G, elF4A y a la subunidad 40S. Inicialmente
se considerd que esta era una via de inicio de la

traduccion especifica de virus, pero ahora se sabe
que juega un papel importante para la regulacion
traduccional de mRNAs celulares, especialmente
cuando la traduccion dependiente de CAP es re-
ducida durante procesos especiales como muerte
celular programada, mitosis y bajo ciertas condi-
ciones de estrés (7).

La fosforilacion de un residuo conservado en
eIF4E, Ser-209 en elF4E-1 de humano, se ha pro-
puesto como un tercer mecanismo de regulacion
para la actividad de este factor. Sin embargo las
evidencias sobre este mecanismo son controversia-
les. Mientras algunos trabajos reportan que la Ser-
209 fosforilada por la via de MAP cinasas favorece
la union de eIF4E al CAP, otros reportes indican
que dicha fosforilacion puede resultar inhibitoria
para la traduccién dependiendo de la condicion y
tipo celular.

Uno de los mecanismos menos estudiados sobre
la regulacién de la traduccién mediada por eIF4E
es el que involucra la presencia de mas de un
miembro de la familia eIF4E en un mismo orga-
nismo, donde cada uno puede presentar diferentes
niveles de expresion, afinidades a CAP o proteinas
interactoras. La presencia de isoformas de eIF4E
fue primero descubierta en plantas, pero es hasta
la década 2000 que se le atribuyd una relevancia
generalizada, al descubrir con el creciente nime-
ro de genomas secuenciados que casi todos los
organismos eucariontes (a excepcion de algunas
levaduras) cuentan con mas de una proteina tipo
eIF4E (12). Actualmente se ha propuesto que la
presencia de diferentes miembros de la familia
elF4E podria contribuir a la traduccidén selectiva
de mRNAs para un organismo. Sin embargo, a
pesar de que elIF4E es uno de los factores de tra-
duccidon mas estudiados, poco se conoce sobre la
especializacion de las funciones de miembros de
esta familia.

4. MIEMBROS DE LA FAMILIA eIF4E

En el 2005, Joshi y colaboradores agruparon a los
miembros de la familia eIF4E en tres clases de
acuerdo a la presencia de residuos correspondien-
tes a Trp-43 y Trp-56 de eIF4E-1 de humano. La
clase I contiene Trp en ambas posiciones, la clase
11, contiene Tyr, Phe o Leu en la posicion 43 y Tyr
o Phe en la posicion 56, y la clase III contiene Trp
en la posicidon 43 pero Cys o Tyr en la posicion 56.
En organismos que presentan varios miembros de
la familia eIF4E, se ha encontrado que sélo uno
de ellos es ubicuo y expresado constitutivamente,
siendo responsable de la traduccion dependiente
de CAP general. Este es representado por eIF4E-1
en Drosophila (13), eIF4E-1 en mamiferos. IFE-3
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Figura 3. Arbol
filogenético de los
miembros de la familia
elF4E en plantas. Se
han reportado tres
miembros de la familia
elF4E en plantas:
elF4E, pertenece a la
clase I y es ortdlogo a
eIF4E-1 de mamiferos;
elF(iso)4E, también
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en C. elegans (14), eIFAE-1A en pez zebra (15) y
elF4E en plantas (16). Los otros eIF4Es son activos
en tejidos o etapas de desarrollo particulares, o
se unen a ciertos mRNAs. Esto le confiere consi-
derable versatilidad a esta familia de proteinas, y
apoya la hipdtesis de que no son completamente
redundantes al presentar selectividad traduccional.

Selectividad por el tipo de CAP. Algunos
miembros de la familia 4E presentan selectividad
por diferentes estructuras CAP. Los mRNAs de C.
elegans contiene dos tipos de CAP, monometilado
(m’GpppN) y trimetilado (m?22GpppN). IFE-3 (Cla-
se I), e IFE-4 (Clase II) se unen preferentemente
a m7GpppN, mientras que IFE-1, IFE-2 y IFE-5
(Clase I) se unen a ambos tipos de CAP (14). En
plantas, eIF4E y elF(iso)4E (Clase I) presentan
selectividad en el reconocimiento de estructuras
CAP mono y di-metiladas, respectivamente; y
nCBP (Clase II) presenta una afinidad de unidn
a CAP mayor que elF4E y elF(iso)4E aunque es
capaz de estimular la traduccién a niveles mucho
menores que ellos (17). Los tres miembros de la

S H wigare nCEP
O satha nCER
Zmays nCBP
A L safwa nCBP
= G max nCBP
LH] L esculentun nCBP
\ Ta

C annuum nCBP _/

nCBP

familia eIF4E se encuentran presentes en diversas
plantas (Fig. 3) pero hasta el momento no se ha
podido determinar con certeza su especializacion
funcional.

Patrones de expresion. Es comun que los
diferentes miembros de la familia 4E se expresen
diferencialmente en cada organismo. Por ejemplo,
el pez zebra (Danio rerio) cuenta con dos miembros
de esta familia, eIF4E-1A que se expresa ubicua-
mente, y eIF4E-1B que se expresa solo en em-
briones y gonadas (15). En Schizosaccharomyces
pombe se ha observado que hay dos miembros de
la familia eIF4E que presentan localizacion sub-
celular diferencial (18). En Arabidopsis thaliana
se encontré que el mMRNA de elF(iso)4E es mas
abundante en puntas de raiz, drganos florales y
en tejidos en desarrollo, mientras que el de eIF4E
se expresa a niveles similares en la mayoria de
los tejidos de plantas maduras (16). Por otro lado,
a nivel de proteina eIF4E es mas abundante en
células en cultivo y silicuas, eIF(iso)4E en raices y
nCBP en botones florales. En maiz se demostré que



REB 29(3): 82-91, 2010 Regulacién traduccional por eIF4E 89

los transcritos de eIF4E y elF(iso)4E se expresan
diferencialmente durante la germinacion. Ambos
estan presentes en semillas secas, sin embargo,
elF(iso)4E es mucho mas abundante. eIlF4E se
transcribe de novo después de las 12 h de ger-
minacion y se acumula a nivel proteina hasta las
24 h de germinacidn. La proteina de elF(iso)4E
mantiene niveles elevados y constantes durante
las primeras 24 h de germinacion para lo cual
se requiere de una traduccién activa del mRNA
correspondiente.

Funciones especializadas. En la mayoria de
los organismos se ha reportado que al menos un
miembro de la familia eIF4E es esencial para la
viabilidad. Tal es el caso de IFE-3 en C.elegans (14)
y eIF4E-1 en Drosophila. Sin embargo, la presencia
de otros miembros de la familia en estos organis-
mos es requerida para ciertos eventos especificos
durante su ciclo de vida. Por ejemplo en C. elegans,
la deplecion de IFE-1 bloquea la espermatogénesis;
mutantes en IFE-2 muestran mayor longevidad
y resistencia a estrés oxidativo, y la ausencia de
IFE-4 provoca la retencién de embriones (6). En
Schizosaccharomyces pombe se encontré que el-
F4E-2 esta involucrado en repuestas a estrés por
falta de nutrientes, altas temperatura y elevadas
concentraciones de sal, deteniendo la division
celular y el crecimiento (18). En Drosophila, se
ha demostrado que eIF4E-1 es esencial para el
desarrollo del ovario y del embridn (13).

Selectividad en la traduccion de mRNAs.
En animales, la mayoria de los mensajes que de-
penden fuertemente de los niveles de elF4E dis-
ponibles, codifican para proteinas que actian en la
progresion del ciclo celular y supervivencia. Por el
contrario, mRNAs correspondientes a reguladores
negativos de crecimiento o a genes de manteni-
miento no requieren elevadas concentraciones de
elF4E. En C. elegans, se demostré que IFE-4 es
requerido para la traduccién de un grupo de mR-
NAs especificos durante cierta etapa del desarrollo
(19) y en Schizosaccharomyces pombe se encontro
que elF4E-2 favorece la traducciéon de mRNAs con
regiones 5’-UTR estructuradas (18). En Drosphila,
la proteina 4E-HP miembro de la clase II participa
en la inhibicién traduccional de un mRNA especifico
“Caudal” para lograr un adecuado desarrollo del
embriodn (20). Con estos hallazgos se apoya la idea
de una funcion especializada para cada miembro
de la familia eIF4E en los organismos que posean
mas de una de estas proteinas.

En plantas aun no se ha podido demostrar in
vivo la funcion particular para los tres factores tipo
elF4E conservados (Fig. 3). En semillas de maiz, se
ha observado que elF4E y elF(iso)4E traducen in
vitro mRNAs celulares de manera selectiva (21). De

manera similar, se ha reportado que los complejos
correspondientes a cada factor, eIF4F y elF(iso)4F
son capaces de discriminar mRNAs que muestran
regiones no traducibles con diferente longitud vy
grado de estructuracion (9).

Regulacion de la expresion viral: Ademas
de su importante funcidon en la traduccion celular,
elF4E y el complejo de unién a CAP, eIF4F son
blanco de regulacién durante la infeccion por dife-
rentes virus, tanto en animales como en plantas.
Muchos de los virus cuyo genoma esta conformado
por RNA de cadena positiva y no poseen CAP en su
extremo 5’, inician su traduccién de manera CAP-
independiente utilizando un sitio de entrada interna
del ribosoma (IRES). Algunos virus pueden tener
en lugar de CAP, unida al extremo 5’ una proteina
viral llamada VPg que puede reclutar a elF4E. El
sitio de unidon a VPg en eIF4E es diferente al sitio de
union a CAP y a las proteinas 4E-BPs. En plantas,
elF4E y elFiso4E se unen a la proteina VPg de la
familia de los potyvirus con diferentes afinidades,
lo cual correlaciona positivamente con la infeccion
viral. Plantas de Arabidopsis thaliana carentes de
elFiso4E no presentan un fenotipo distinguible
durante el desarrollo, pero la falta de este factor
les confiere resistencia a la infeccion producida
por algunos potyvirus (22). En el caso de interac-
cion virus - miembro de la familia eIF4E - planta
hospedera se ha encontrado un elevado grado de
especificidad, ya que el mismo virus puede requerir
diferentes miembros de la familia eIF4E en especies
de plantas diferentes.

5. NUEVAS FUNCIONES PARA eIF4E

Recientemente, se ha encontrado que eIF4E tam-
bién tiene un papel diferente al de inicio de la tra-
duccion, en particular en la exportacion de algunos
MRNAs especificos del nucleo al citoplasma. En
células animales, alrededor del 68% de elIF4E se
encuentra en el nucleo en sitios conocidos como
cuerpos nucleares donde se involucra en la exporta-
cion de un grupo de mRNAs que contienen una es-
tructura conocida como elementos sensibles a 4E.
elF4E entra en el nlcleo por la union a la proteina
4E-T (transportador de eIF4E). Una vez en el nu-
cleo, su interaccion con numerosas proteinas puede
regular la unién a CAP y controlar la exportacion
de mRNAs (2). eIF4E dirige la progresion del ciclo
celular y la proliferacion celular mediante la coor-
dinacién de la expresion de muchos genes a nivel
post-transcripcional y a través de este efecto, se ha
encontrado que contribuye al potencial oncogénico
celular. Por otro lado, dependiendo de las proteinas
con las cuales interacciona, elF4E puede jugar un
papel importante en el secuestro de mRNAs en
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particulas ribonucleoprotéicas citoplasmaticas ya
sea para mantener la estabilidad de los mRNAs
para que sean traducidos cuando sea necesario
o para promover su degradacién en cuerpos de
procesamiento citoplasmaticos (cuerpos P).

CONCLUSIONES

El inicio de la traduccidon de mRNAs eucariontes es
un proceso complejo que involucra la participacion
de muchos factores protéicos, regiones especificas
del mRNA, las subunidades ribosomales y el tRNA
iniciador. La formacion del complejo 5'CAP-eIF4E,
estabilizado por eIF4G unido a PABP-poly(A)3’ ga-
rantiza multiples eventos de re-inicio de la traduc-
cion sobre la misma molécula de mRNA, protegién-
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dolo de la degradacioén. Estudios durante los ultimos
30 afios han revelado muchos de los mecanismos
de regulacion traduccional a nivel global o especifi-
co de mRNA que involucran a elF4E. Sin embargo,
aun quedan muchas preguntas por resolver sobre
las nuevas funciones especializadas que han sido
evidenciadas para diversos miembros de la familia
elF4E. Entre estas se encuentran su participacion
en el transporte nlcleo-citoplasmatico de mRNAs,
la formacion de complejos ribonuceloprotéicos
inactivos traduccionalmente, y el significado de la
presencia de mas de una isoforma de este factor
conservada para la mayoria de los organismos vivos
a lo largo de la evolucion. %
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