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Alberts, B. (2015). Molecular biology of the cell 

Gene 



Fig 1. Crick’s first outline of the central dogma, from an unpublished note made in 1956. 

Cobb M (2017) 60 years ago, Francis Crick changed the logic of biology. PLOS Biology 15(9): e2003243. 

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.2003243 

https://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.2003243 

https://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.2003243


Crick FHC. On protein synthesis; 1957. Manuscript. Cold Spring Harbor Laboratory Archives, 

SB/11/5/4. http://libgallery.cshl.edu/items/show/52220. 

http://libgallery.cshl.edu/items/show/52220


Qual o dogma actualmente aceite? 



Alberts, B. (2015). Molecular biology of the cell 
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Decroly et al, 2012 Nature Reviews Microbiology 

Cap 7-Metilguanosina 
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Splicing 

  

Alberts, B. (2015). Molecular biology of the cell 



Nick J. Proudfoot Genes Dev. 2011;25:1770-1782 

Copyright © 2011 by Cold Spring Harbor Laboratory Press 

Cauda poly(A) a 3´: conjunto de resíduos de A a pré-mRNA 

previamente clivado  

Adição cauda poly(A) 

  



Alberts, B. (2015). Molecular biology of the cell 

mRNA 

 

 

  



Tradução 

 

 

  



Tradução 

 

 

  
• Ribossoma 

 

• tRNA 

 

• Factores de iniciação 

 

• Factores de elongação 

 

• Factores de terminação 
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Lodish, H. (2011). Molecular cell biology 

Sequência ininterrupta de codões desde um codão de iniciação 

ao codão stop (determina a sequência de aa) 

A grelha de leitura utilizada depende do início da tradução 

Grelha de leitura 



Tradução 

 

 

  
• Iniciação 

 

• Elongação 

 

• Terminação 

 

• Reciclagem do ribossoma 
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Modelo de Iniciação da Tradução Eucariotas 
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Modelo de Iniciação da Tradução Eucariotas 
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Feita pelo tRNA  (eIF1, eIF1A, eIF2, eIF3 e eIF5) 

 

 

Posição na 5´UTR 

 

 
Sequência Kozak: (5´) RCCAUGG (3´), R - purina 

 

Selecção codão de iniciação 
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Codões de iniciação não-AUG 

 

 

• Fortemente dependente da sequência Kozak 

 

 

• Maior quantidade de eIF1 – maior selectividade para AUGs 

 

 

• Selecção alterada por resposta a stress 
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Regulação da iniciação da tradução 

 

 

  



Regulação da iniciação da tradução 

 

 

  
Stress celular: apoptose, stress oxidativo, privação de 

nutrientes, hipóxia, stress do retículo endoplasmático, 

diminuição de nutrientes, stress genotóxico 

 

 

Mitose, diferenciação celular 

 

 

Infecção viral 

 

 

 



Regulação da iniciação da tradução 

 

 

  Regulação do complexo ternário 

 

- eIF2α fosforilado liga-se fortemente a eIF2B 

 

- Fosforilação inibe reciclagem GDP-GTP 

 



Chu, 2018 



Regulação da iniciação da tradução 

 

 

  Regulação do complexo ternário 

 

 

- Privação de aminoácidos, stress RE, hipóxia, 

infecção viral, dsRNA 

 

- GCN, PERK, HRI, PEK, PKR 

 

 

 



Regulação da iniciação da tradução 

 

 

  
Regulação do complexo eIF4F 

 

- eIF4E regulado por 4E-BP 

 

- 4E-BP não fosforilado liga-se a eIF4E no mesmo 

local de ligação de eIF4G – ligação reduz tradução 

 

 

 



Inactivação da via de sinalização do mTOR 

 

• Privação de aminoácidos 

 

• Baixa quantidade de ATP 

 

• Ausência de factores de crescimento 

 

• Privação de nutrientes 

 

• Hipóxia  

 

• Unfolded protein response 

 



Inactivação da via de sinalização do mTOR 

 

 

• 5’ TOP ou PRTE  

(pyrimidine-rich translational element) 

 

 

• eIF4G assiste interacção eIF4E-cap 

 

 

• mTOR disrompe eIF4E-eIF4G 

 

 

  
Hsieh et al., Nature 2012 



Regulação da iniciação da tradução 

 

 

  
Regulação do complexo eIF4F 

 

- 4ET : P-bodies 

 

- 4EHP – ligação à cap 

 

- Fosforilação de eIF4G 

 

- Clivagem de eIF4G 

 

- Ligação PDCD4-eIF4A 



Mecanismos alternativos 

 

 

  

Kwan and Thompson, 2018 



Tradução mediada por IRES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Elementos de RNA que recrutam o ribossoma 

internamente, sem cap e sem terminal 5’  

Chen and Sarnow, 1995 
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Tradução mediada por IRES 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tradução mediada por IRES 

 

 

- Inicialmente descrita em virus (EMCV e PV – 1988) 

 

- Primeiro IRES em mRNA celular: Bip 

 

- Tamanho e estrutura variável  

 

- 10% mRNAs possuem IRESs 



Tradução mediada por IRES 

 

 

- Com ou sem scanning 

 

- Com ou sem factores de iniciação canónicos 

 

- Com ou sem IRES trans-acting factors (ITAF) 

 

 

  



Tradução mediada por IRES 

 

 

  

Weingarten-Gabbay, 2016 



IRES virais 

 

Kwan and Thompson, 2018 



IRES virais 

 

Kwan and Thompson, 2018 



IRES virais 

 

Weingarten-Gabbay, 2016 



IRES em mRNAs de mamífero 

 

  

Kwan and Thompson, 2018 



IRES em mRNAs de mamífero 

 

 

 

mRNAs podem ser traduzidos 

pelo mecanismo canónico ou  

de forma dependente de IRES 

 

  

Marques-Ramos, 2017 



IRES em mRNAs de mamífero 

 

 

 

 

Menos estruturados do que os virais  

Marques-Ramos, 2017 



IRES em mRNAs de mamífero 

 

 

 

 

Podem-se ligar directamente à  

subunidade ribossomal 40S 

 

  

Marques-Ramos, 2017 



IRES em mRNAs de mamífero 

 

 

 

 

Podem funcionar de  

forma independente de  

eIF2 

  

Marques-Ramos, 2017 



IRES em mRNAs de mamífero 

 

 

 

Podem localizar-se  

na 3’UTR 

  

Weingarten-Gabbay, 2016 



  

 

1. Permitir produção de proteínas de resposta a stress 

(stress transiente) 

 

• Stress RE: p86 – tradução de HIAP2.  

• Stress genotóxico – tradução de p53, relocalização de PTBP1 no 

citoplasma. 

• Hipóxia – HIF1α 

• Choque térmico – HSPA1A 

 

 

2. Permitir apoptose (stress crónico) 

Significado biológico dos IRES 

  



Perpectiva evolutiva tradução IRES 

 

 

• Menor eficiência tradução 

 

• Envolvimento de menos factores de iniciação 

 

• Alguns funcionam por interacções mRNA-rRNA 

 

• Forma ancestral de iniciação da tradução eucariota? 

 

 

  



Tradução mediada por Cap-independent 

translation elements (CITEs) 

 

- Descoberto no satellite tobacco necrosis virus (STNV) 

 

- Independente de cap, com scanning 

 

- Requer terminal 5’ 

 

- Presentes na 3’UTR: Ligam-se à maquinaria de tradução e 

estabelecem interações com 5’ UTR 

 

 

 

 

  



Tradução mediada por Cap-independent 

translation elements (CITEs) 

 

Vários mecanismos de actuação: 

 

• Interacção com componentes de eIF4F 

• Interacção com ribossoma (60S) 

 

• PIC formado no terminal 3’: 

– Interacções 5’ UTR-3’UTR 

– Interacção ribossoma com 3’UTR e 5’UTR 

  



Miras et al, 2017 



Kwan and Thompson, 

2018 



Tradução mediada por m6A 

 

- Resíduos N6-metiladenosina (m6A) 

Zhou, 2018 

Fu, 2014 



Tradução mediada por m6A 

 

- Liga-se a eIF3 permitindo o recrutamento do ribosoma 

- Requer o terminal 5’ 

- Envolve scanning 

Meyer, 2015 



Tradução mediada por m6A 

 

- Resposta a stress (choque térmico) 

Zhou, 2015 



Ribosome shunting 

 

• Translocação do ribossoma de um local dador para o 

codão de iniciação 

 

• Requer cap, eIFs e scanning até local dador 

 

- Virus: CaMV, adenovirus, … 

 

- mRNAs celulares: BACE1, cIAP2, HSP70 

 

- Tradução de sORF com translocação para tradução de 

ORF a 3’  

 



Sriram, 2018 



Translation Initiator of Short 5’UTR (TISU) 

 

• Ocorre em 5’UTRs pequenas  

 

• Localizado a 5-30 nts da cap 

 

• Estruturas de 12nts (SAASAUGGCGGC, S=C/G) 

 

• Dependente de cap, sem scanning 

 

• Metabolismo energético, mitocondrial, síntese proteica 

 



Sinvani, 2015 



G-quadruplexes 

 

 

- Estruturas secundárias formadas por regiões ricas em G 

 

 

- Redução tradução mediada por cap 

 

 

- Aumenta tradução por IRES 

 

  



G-quadruplexes 

Song, 2017 



G-quadruplexes 

Song, 2017 



Proteínas de ligação ao RNA 

 

• IRES trans-acting factors (ITAFs) 

– IMP1 (cIAP1, IGF2) 

– PTB (virus – alteração estrutura) 

 

 

 

 

 

 

• Recrutamento de 40S 

• Proteínas nucleares, núcleo-citoplasma  



Proteínas de ligação ao RNA 

 

• Proteínas ribossomais – especialização dos ribossomas 

  

Shi, 2017 



Proteínas de ligação ao RNA 

  

Daci, 2017 



uORFs 
 

 

 

 

 

  

Sriram, 2018 



Leaky scanning 

 

- uORF  

 

- 2 AUGs na mesma grelha de leitura: 2 isoformas proteicas 

 

- 2 AUGs em grelhas de leitura diferentes: 2 proteínas 

diferentes 

 

- Frequência depende de eIF1 e eIF5 

 

 

  



uORFs 

 

• Efeito na main ORF é determinado  

 

– contexto Kozak do uAUG 

 

– Reiniciação 

 

» Tamanho e complexidade 

» Distância entre codão stop da uORF e codão de iniciação 

da main ORF 

» Disponibilidade de CT 

» Abrandamento do ribossoma pelo peptido 

 

 

 

 

 

 

  



Reiniciação da tradução 

 

• uAUG num contexto forte 

 

  

Sriram, 2018 



Tradução e carcinogénese 

 

• Desregulação da tradução induz proliferação, 

sobrevivência, angiogénese, alterações na resposta imune, 

resistência à terapia 

 

Mutações em cancro afectam tradução: 

 

1. Aumentam tradução por cap 

 

2. Activam vias alternativas 

 

Aumento tradução de oncogenes, diminuição tradução genes 

supressores tumor 

 



Bhat, 2015 



Tradução dependente de cap e carcinogénese 

 

 

 

 

 

 

• Reversão do aumento da fosforilação de eIF2α 

 

• Sobreexpressão de componentes de eIF4F 

 

• Sobreexpressão de componentes de eIF3 



Bhat, 2015 



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

1. Disrupção eIF4F 

 

- Inibição eIF4E  

Ratinhos – redução do crescimento tumoral 

 

Ensaios clínicos (LY2275796) 

1. Estabilização (vários tipos de cancros) 

2. Muita toxicidade (junção com irinotecan)  

 

  



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

1. Disrupção eIF4F 

 

- Impedimento da interacção eIF4E-cap  

 

Análogos de cap:  

 

• Cmpdh#33 

• 4Ei-1 (torna células cancerígenas pulmão sensíveis a 

gemcitabina e células de mesotelioma a pemetrexed). 

 

  



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

1. Disrupção eIF4F 

 

- Impedimento da interacção eIF4E-eIF4G  

 

• 4EGI-1  

• 4E1RCat 

• 4E2RCat 

 



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

1. Disrupção eIF4F 

 

- Inibição de eIF4A  

 

• Pateamina A: remoção de eIF4A do complexo eIF4F 

 

• Hipuristanol: impedimento interacção eIF4A com RNA 

 

• Rocaglate: liga-se a eIF4A, reduz quantidade de eIF4A em 

eIF4F.  

 



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

1. Disrupção eIF4F 

 

- Inibição de eIF4G 

 

• BI-69A11 

 

• SBI-756 



Chu, 2018 

Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

2. Disrupção do complexo ternário 

 

  



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

2. Disrupção do complexo ternário 

 

- GADD34 e CReP defosforilam eIF2α 

 

- Salubrinal (doenças neurodegenerativas) 

 

- Guanabenz (cancro da mama – diminuição proliferação, 

sobrevivência, invasão) 

  



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

2. Disrupção do complexo ternário 

 

Compostos que aumentam fosforilação de eIF2α 

 

• Flavonoides 

• Genisten 

• Quercetin 

 

Efeitos citotóxicos em células tumorais in vitro 

 

 

  



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

2. Disrupção do complexo ternário 

 

Prevenção ligação Met-tRNAi a eIF2 

 

- NSC119889 

 

- NSC119893 

  



Potencial terapêutico de elementos reguladores 

da tradução 

 

• Direcções futuras 

 

- eIF4A-eIF4G 

 

- eIF3 

 

- eIF4B 

 

  




