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RESUMEN

El inicio de la traduccion de mRNAs eucariontes, es un paso limitante en la sintesis
de proteinas, en el cual, las subunidades ribosomales se ensamblan con factores de
inicio de la traduccion y un mRNA para formar el complejo activo de la traduccion
elF4F. El factor de iniciacion elF4G, es la columna vertebral de este complejo de inicio
de la traduccién, debido a que es una proteina escalafén a la cual se le unen diversas
proteinas como la proteina de unién a Cap elF4E, la helicasa elF4A y su activador
elF4B. Asi mismo, se le une la proteina de unién a la cola de Poli-A (PABP), lo cual
facilita la circularizacion y estabilidad del transcrito. Mas aun, elF4G, ayuda a posi-
cionar al mRNA en el ribosoma 40S a través de su interaccion con elF3, interaccion
necesaria para formar el complejo de iniciacién 48S activo.

ABSTRACT

The translation initiation of mMRNAs in eukaryotic is a limiting step in protein synthe-
sis, in which ribosomal subunits are assembled with translation initiation factors and
MRNA to form an active complex elF4F. The translation initiation factor elF4G is
the backbone of this complex, because it is a protein scaffold to which various pro-
teins bind as Cap-binding protein elF4E, the helicase elF4A and its activator elF4B.
Likewise, it recruits poly-A binding protein (PABP), to facilitates the circularization
and stability of the transcript and, in addition, elF4G helps to position the mRNA
on the ribosome 40 S through its elF3, interaction necessary to form the initiation
active 48 S complex.

PALABRAS
CLAVE:
Traduccién
de mRNAs,
factores de
inicio de la
traduccion,
elF4G,
traduccioén
Cap-depen-
diente, IRES.

KEY WORDS:
MRNASs
translation,
translation
initiation
factors, elF4G,
Cap-dependent
translation,
IRES.

1. REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

Existen dos procesos fundamentales para que los
seres vivos lleven a cabo la regulacion de la expre-
sidn génica, la transcripcion y la traduccién. En la
primera se transmite la informacién contenida en
la molécula del DNA a moléculas de mRNA y pos-
teriormente esta informacion es procesada a través
de la traduccién, decodificando la informacion de
la secuencia nucleotidica y transformandola en
una proteina con la correspondiente secuencia de
aminoacidos.

En procariontes, la transcripcién y la traduccién
se llevan a cabo en el citoplasma y de manera
simultanea. Muchos de los mRNAs de estos or-

ganismos son policistrénicos; es decir, codifican
para varias proteinas diferentes. En eucariontes,
la transcripcion tiene lugar en el nucleo y la tra-
duccion en el citoplasma. La transcripcion genera
un mRNA inmaduro que consta de una region
5'UTR (“untranslated region”), una region central
codificante y una regién 3’UTR. Un buen nimero
de los mMRNAs de estos organismos contienen
ademas secuencias no codificantes o intrones
intercaladas entre las codificantes o exdnes. La
mayoria de los mMRNAs inmaduros son modifica-
dos postranscripcionalmente por varias enzimas
antes de ser exportados al citoplasma para su
traduccion. Estas modificaciones son: el retiro o
procesamiento de intrones (“splicing”), la adicion
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Figura 1. Esquema general de la regulaciéon de expre-
sidn génica en eucariontes.

de adeninas en el extremo 3~ (PoliA), asi como la
metilacién en posicion 7 de la G, primera base del
57UTR. El extremo 5~ metilado se conoce como
Cap (Fig. 1).

2. INICIO DE LA TRADUCCION CAP
DEPENDIENTE

La sintesis de proteinas o traduccion es uno de
los procesos de mayor consumo de energia por lo
que se encuentra altamente regulada y acoplada
al estado metabdlico de la célula. En este proceso
se han identificado fundamentalmente tres etapas:
iniciacion, elongaciéon y terminacion.

El inicio de la traduccion de mRNAs en organis-
mos eucariontes, es un proceso complejo y consti-
tuye un paso limitante en la sintesis de proteinas.
Esta dividido en sucesivas fases y requiere de al
menos 11 factores de iniciacién (elFs). En la pri-
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mera fase, se ensambla el complejo elF4F, formado
por la proteina de unién a Cap elF4E, una proteina
de andamio elF4G, la helicasa elF4A y elF4B, el
activador de ésta. Estos dos ultimos factores tienen
como funcion desenrollar la estructura secundaria
del 5’UTR del mRNA a través de su actividad de
ATPasa (1, 2). Posteriormente, el complejo elF4F
ya integrado se une al 5’ UTR del mRNA y recluta
al complejo de iniciacion 43S formado a su vez
por la subunidad ribosomal 40S, los factores elF1,
elF1A, elF2, asi como por el factor multipeptidico
elF3, que esta asociado con el tRNA iniciador de
metionina (3, 4). La unién entre ambos complejos
(elF4F y 43S) se da a través de la interaccion de
elFAG y elF3 y da como resultado la formacion del
complejo ribosomal activo 48S que se mueve unidi-
reccionalmente (5’ a 3’) hidrolizando moléculas de
ATP a lo largo de la region 5’ UTR del mRNA hasta
encontrar el codon de inicio AUG (5, 6). Finalmente,
la proteina de unidn a PoliA (PABP) se une a la re-
gion 3’ UTR del mRNA a través de la region PoliA 'y
mediante su unidn con elF4G, circulariza al mMRNA,
lo que incrementa la estabilidad y la eficiencia de
la traduccion de los mensajeros (Fig. 2), formando
un gran complejo conocido como 48S.

El complejo 48S interactia con los factores elF5
y elF5B a través de elF2 activandose la hidrdlisis de
GTP, energia que es usada para lograr la union de
la subunidad ribosomal 60S y liberar coordinada-
mente estos factores de iniciacion, permitiendo asi
la formacion del ribosoma activo 80S. La interrup-
cion de alguno de los eventos antes mencionados,
puede bloquear la sintesis de proteinas (1, 7, 8).

3. INICIO DE LA TRADUCCION DEPENDIENTE
DE IRES

Existe un mecanismo de control traduccional alter-
no para la sintesis de proteinas, descubierto en el
MRNA de un picornavirus, el cual presenta en su re-
gion 5’UTR una estructura secundaria llamada IRES
(“Internal Ribosome Entry Site”) o sitio interno de
entrada para el ribosoma (9). En este mecanismo,
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Figura 3. Elementos reclutados por IRES para el inicio
de la traduccion.

la maquinaria traduccional es reclutada al 5’'UTR
del mMRNA de manera Cap independiente, con la
ayuda de factores que reconocen al IRES y actlian
en trans (ITAFs), factores de inicio de traduccion
0 por la unién directa de la subunidad ribosomal
40S al mRNA (Fig. 3). Entre los factores de inicio
de la traduccién que se han identificado que inte-
ractian con secuencias IRES para dar inicio a la
sintesis de proteinas se encuentran elF4G, elF4A,
elF2 y elF3 (10).

Este mecanismo de inicio de la traduccion es
ampliamente descrito en varios tipos de virus, sin
embargo, también se ha encontrado en mRNAs
celulares de eucariontes y depende estrictamente
de la integridad de su estructura secundaria, dado
que pequefios cortes en su cadena nucleotidica
pueden aumentar o reducir severamente su acti-
vidad (11).

Entre los mRNAs celulares que contienen es-
tructura IRES, algunos codifican para factores de
inicio de la traduccién, factores de la transcripcion,
factores de crecimiento y para algunas proteinas
gue responden a estimulos fisioldgicos como hi-
poxia, estrés por calor, apoptosis o a infecciones
virales propiciando una ventaja para la traduccién
de estos mMRNAs bajo estas condiciones (12).

4. EL FACTOR DE INICIO DE LA TRADUCCION
elF4G

En la seccién anterior, se menciona que al factor de
iniciacion elF4G se le unen diversas proteinas que
participan en la traduccién de mRNAs, por lo que
se le considera la proteina andamio del complejo
de inicio de la traducciéon. Debido a esta funcion
presenta varios dominios de unién a los factores
de inicio de la traduccion (Fig. 4). En la region NH,-
terminal se encuentran los dominios de unién a
elF4E y PABP; en la regién central se localizan los
dominios de unién a elF3 y al mRNA. Asi mismo,
la proteina elF4G presenta hasta tres dominios
HEAT (MIF4G, MA3, W2) en donde se puede unir
elF4A, uno en la regiéon central y los otros dos en
el COOH-terminal. El dominio HEAT-1 es el mas
conservado en vertebrados y plantas, mientras que
el HEAT-3 solo se presenta en vertebrados (5, 13).

elF4G en plantas. Cabe destacar que uni-
camente en plantas se ha descrito un segundo
complejo de inicio de la traduccion denominado
elFiso4F con diferentes tamafos, patrones de
expresion y distintas isoformas de elF4G y elF4E.
En el caso de elF4E y elFiso4E, ambas isoformas
tienen una masa molecular similar de 26 y 28 kDa
respectivamente, sin embargo, elF4G y elFiso4G
presentan una masa molecular diferente, 220 y
86 kDa, respectivamente. Por otra parte, existen
reportes que muestran que el factor elFiso4G tie-
ne una secuencia NH,-terminal mucho mas corta
comparada con elF4G, por lo tanto, la diferencia
en tamanfo de los factores elF4F y elFiso4F depen-
de de los tamafios tan diferentes de los factores
elF4Gs. (14-16).

En extractos de germen de trigo y puntas de
raiz de maiz, se ha observado que elFiso4F es de
3 a 5 veces mas abundante que elF4F, sugiriendo
que este puede ser el complejo primario usado
para iniciar la traduccién general en muchas cé-
lulas de plantas (15). Sin embargo, la capacidad
para iniciar la traduccién de algunos mMRNAs no
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Figura 5. Arbol
filogenético de los
factores elF4G y
elFiso4G (13).

es igual para ambos complejos elF4F y elFiso4F,
lo que sugiere que las caracteristicas de algunos
MRNAs les permiten interactuar preferencialmente
con elF4F o elFiso4F.

Filogenéticamente los factores elF4Gs tienen
la region central muy conservada en plantas su-
periores, hongos y animales. El arbol filogenético
construido con 50 secuencias de aminoé&cidos de la
region central de elF4G (Fig. 5), muestra que hubo
una duplicacion de genes ancestrales en algun
momento antes de la diversificacién de plantas,
animales y hongos, lo que dio origen a elFiso4G
en plantas. Ambos genes (elF4G y elFiso4G) han
sido retenidos en plantas superiores, sin embar-
go, el gen de elFiso4G se ha perdido en hongos
y vertebrados (14, 18). La presencia de multiples

Jiménez-Lépez S, Sanchez de Jiménez E

isoformas de elF4G en plantas, sugiere una posible
especializacion funcional de las mismas.

A la fecha, solo en Arabidopsis thaliana se han
encontrado tres isoformas del factor elF4G, una
del factor elF4G y dos del factor elFiso4G. Las
isoformas de elFiso4G tienen una masa molecu-
lar de 86 kDa y 83 kDa, son ~ 57% idénticas en
su secuencia de aminoacidos y 72% similares en
sus dominios conservados; mientras que la masa
molecular de elF4G es de 168 kDa y tiene ~ 27%
de identidad en secuencia de aminoacidos y 41%
de similitud con las otras dos isoformas (14, 18).

Por otro lado, se ha observado que elFiso4F
es de 3 a 5 veces mas abundante que elF4F en
extractos de germen de trigo, en puntas de raiz
de maiz y en floraciones de coliflores, sugiriendo
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que elFiso4F puede ser el complejo primario mas
usado para iniciar la traduccion general en muchas
células de plantas.

elF4G en la traduccidon Cap-independiente.
Adicionalmente a su rol central en la traduccién
Cap-dependiente, el factor elF4G esta involucrado
en el proceso de traduccion Cap-independiente de
virus y mRNAs celulares que presentan elementos
IRES, este proceso es mediado por la asociacion de
elF4G con el IRES, complejo que recluta al riboso-
ma (19, 20). Lo anterior se ha observado tanto en
infecciones virales como en condiciones de estrés
térmico en donde el reconocimiento del Cap se pier-
de y solamente elF4G y/o elFiso4G son requeridos
para la traduccion Cap-independiente (17).
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CONCLUSIONES

Existen diversos mecanismos de control de la ex-
presién génica, uno de los mas importantes es la
regulacion del inicio de la traduccion de mRNAs
en la que participan diversos factores, entre ellos
elF4G, el cual juega un papel central en esta regu-
lacion. Este factor estabiliza al complejo multipro-
téico de iniciacion elF4F ya que funciona como una
proteina de andamio en este complejo. A pesar del
papel relevante de elF4G en la traduccién, no se ha
investigado su posible participacion como un blanco
de control traduccional de mRNAs especificos. @
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