
La traducción constituye la etapa crucial en el mecanismo de expresión de la 
información genética. Es en este proceso donde tiene lugar la síntesis de la proteína 
específica que ha de cumplir una función determinada en la célula o el organismo, con 
lo cual la información contenida en los genes quedará totalmente expresada. En la 
traducción se realiza el tránsito del genotipo al fenotipo. 

La explición de la biosíntek de proteínas en ténninos moleculares constituye por 
tanto un problema central de la biología molecular. En 1961 es que se obtuvieron los 
primeros progresos significativos en el estudio de este proceso, a partir de extractos 
bacterianos que sinteüzaban proteínas activamente. Estudios más recientes en eucariontes 
permiten afirmar que,en líneas generales, el proceso ocurre deformasimüar en todoslos 
organismos vivos y que lasmayores diferencias radican en sus mecanismos de control. 

El estudio de la traducción incluye 3 grandes aspectos: el informacional o del 
código, que ya fue estudiado en el capítulo 28; el topográfico o de la estructuración 
del sistema sintetizador de proteínas, visto en el capítulo 29, y el químico, o sea, el 
problema concreto de la síntesis de las proteínas, es decir, la iniciación de la síntesis, la 
unión de los aminoácidos en el orden correcto, la Liberación de la cadena polipeptídica 
neoformada, la adquisición de su conformación y, en ocasiones, las modificaciones 
que ocurren simultánea o posteriormente a la síntesis. A este último aspecto esiá dedi- 
cado el contenido del presente capítulo. 

Como se hizo en los casos anteriores este proceso se estudiará en primer lugar 
cómo ocurre en procariontes, especialmente en la E. colicorno punto de referencia para 
el estudio en eucariontes, basado en el sistema de reticulocitos de conejos que es el que 
ha sido estudiado de forma más completa. 

Primeros aportes 

A mediados de la década de los 50 Críckpropuso la hipótesis de que no existía una 
interacción directa entre los aminoácidos v los ácidos nucleicos aue los codificaba v 
qneera necesariauna molécula adaptadora sin poder precisar nada sobre ella. Esta idea 
se vio corroborada pocos años después cuando en 1957, Hoaglanddescubrió un tipo 
de ARN capaz de unirse específicamentecon aminoácidos y que se denominó soluble, 
pero que más tarde se nombró detransferencia (ARNt). 

Un aspecto interesante del problema fue resuelto en una elegante experiencia realiza- 
da porHowardDintzW, quien determinóla dirección en quese produce la síntesis. Para 
ello se utilizaron reticulocitos que sintetizaban hemoglobina activamente. Las célulasse 
exponían a aminoácidos marcadoscon 'H durante diferentes períodos, que siempre eran 



Fig. 30.1. Colinealidad ARNm proteína. A 
medida que el ARNm se va leyen- 
do en el sentido 5 ' -->3 ' , la rade- 
na polipcptidiia se va sintetizando 
desde el extremo N-terminal hacia 
cl extrcnio C-terminal; dc esta for- 
ma la posición de tos aniinoáeidos 
en la cadena polipeptídica queda 
determinada por la posición de los 
eodoncs correspondientes en el 
ARNm. 

menores que el requerido para la síntesis de la proteína. La hemoglobina se extraía y se 
separaban las cadenas a y fi que eran entonces tratadas con tripsina. A los péptidos 
resultantes se les medía la radiactividad y se comprobaba que ésta era mayor hacia el 
extremo carbofico. De hecho había un gradiente de incremento de radiactividad desde 
el extremo N terminal hacia el C termina1,por lo tanto, esa era la dirección de la síntesis. 
Los experimentos para dilucidar el código genético ya habían mostrado queel ARNm se 
leía en el sentido 5 ' -->3 ' .A esta relación entre la dirección de lectura del ARNm y la de 
síntesis de la cadena polipeptídica se le denomina colinealidad. 

Otro hecho sobresaliente fue puesto al descubierto en el laboratorio de Frederick 
Sanger, quien dejó establecido que existe un codon específico para la iniciación y que 
éste es leído por un ARNt específico que difiere estructuralmente del resto de las 
moléculas del mismo tipo. 

Sangertambién pudo determinar que este ARNt era cargado con la metionina y 
que a ésta se unía un gmpo formilo, formando la formilmetionina, primer aminoácido 
que era incorporados la síntesis de proteínas. 

El interés por los mecanismos de síntesis de proteínas es tal, que son muchos los 
hombres y los laboratorios que han realizado aportes al esclarecimiento del proceso 
hasta el nivel en que se encuentra en nuestros días. 

Características generales 

La traducción tiene lugar en un organelo citoplasmático específico (los rihosomas) 
y se produce forma unidireccional desde el extremo N terminal hacia el C terminal, 
colinealmente a la lectura del ARNm (Fig. 30.1). Tiene carácter gradual y repetitivo, 
pues los aminoácidos van incorporándose uno a uno mediante el mismo mecanismo. 
También posee carácter acoplado, pues la energía necesaria para el proceso proviene 
de la hidrólisis de nucleósidos trifosfatados. Tiene carácter dirigido, pues el orden que 
los aminoácidos ocupan en la cadena polipeptídica está determinado por el orden de 
los codones en el ARNm. 

Para la realización de la traducción se requiere de más de 200 macromoléculas y 
hanscwe a una velocidad promedio de unas 10 aminoácidos incorporados por segundo. 
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En el estudio de la traducción se considerarán de manera secnencial las mismas 
etapas que en los procesos anteriores, o sea, los eventos previos a la iniciación, la 
iniciación, la elongación, la terminación y los eventos posteriores a la terminación. 

Eventos previos a la iniciación 

Se tomará como evento prelio a la iniciación el proceso mediante el cual los 
aminoácidosson unidos enzimáticanieiite a su ARNt especuieo y que recibeel nombre 
de activación de aminoácidos. 

La formación de un enlace peptídico entreel grupo carboxilode un aminoácido y 
el grupo amino de otro es tem~odinánucamentedesfavorahle. Además, los aminoácidos 
por síno pueden reconocer los codones sobre el ARNm y ordenarse en la forma adecua- 
da, estos 2 obstáculos son salvados por la reacción de activación. 



Lae~quecataliiaestareacuónfueaislada por primera vezafinales deladécada 
de los 50 a partir de extractos de hígado de rata, y ha ido recibiendo diferentes nombres 
hastalaactualidad en que seconoce con elnombre genéncodeaminoacil-ARNt sintetasa 

Esta enzima constitnye hasta el 10 % de las proteínas celulares, lo que equivale de 
unas 1 000 a 5 000 moléculas por célula con sus variaciones de acuerdo con el estado 
de la actividad celular. 

Hasta el momento se conoce que en las bacterias existe una enzima para cada uno 
de los 20 aminoácidos. Cualquier modificación del aminoácido ocurre con posteriori- 
dad a la acción de la enzima. Como un aminoácido puede ser unido a más de un ARNt 
(especies isoaceptoras) debe existir en ellos alguna analogía estructural que le permita 
ser reconocidos por la misma enzima. 

Las aminoacil-ARNt sintetasas constituyen una familia de enzimas que 
estmcturauiiente pueden clasiñcme en 3 gmp: tipo 1,consisten en e h a s  monoméneas 
fi>rm;idas por una U I L I  i:ulrn;r pdipcplidira de 110 a 121) kD. como las acth ante\ de 
s,alinae iwlcucinadcla I.^cr1l~tipoll,fi1n~~~p1r2suhiinidUdnHli.i1tica\de 1Mla IWI kl). 
mmolasdepmlina,tr¡ptófanoy metioninadelaE &,y tipom,fonnadaspor4nibunidades 
iguala 2 a 2 de aproximadamente 280 kD, como de la fenilalanina de la E. d i .  

Todas ellas catalizan la esterificación de un aminoácido al ARNt correspondiente, 
lo cual se conoce generalmente como «cargar» el ARNt Para simbolizar al ARNt 
específico para un aminoácido, por ejemplo para la alanina, se escribe ARNt"'" y para 
señalar con cuál aminoácido está cargado se escribirá Ala-ARNt, por lo que la escritura 
completa sería Ala-ARNP. Es importante recordar esta notación pues en ocasiones, se 
utilizan con fines experimentales ARNt cargados con un aminoácido diferente al que 
le corresponde y la notación ayudará a distinguir de qué se trata en cada caso. 

Los estudios sobre el mecanismo de reacción hacen posible su separación en 
2 etapas, la primera, llamada de activación propiamente dicha, y la segunda, de 
transferencia; ambas etapas son reversibles (Fig. 30.2). 

N"i 

Fig. 30.2. Activación de los aminuácidos. Los aminoácidos son unidos en una primera etapa al fosfato a dcl ATP, Comando un aminoaeiladenilato que 
en una segunda etapa reacciona ron el ARNt correspondiente, transfiriéndole su grupo aminaacilo; ambas etapas de la reaccibn son 
reversihles y calalizadas por las aminoacil-ARNt-sintft~sas~ 



En la primera etapa la enzima en presencia de iones Mg2+ transfiere el aminoácido 
por su grupo carboxilo alfosfata másinterno del ATP,formándoseun enlace anhidrido 
mixto de alta energía. Esto da lugar a la formación de pirofosfato que abandona la 
enzima y un aminoaciladenilato que permanece unido al centro activo de la sintetasa. 
La hidrólisis del pirofosfato favorece el sentido de la reacción. 

En la etapa de transferencia el grupo aminoacilo del aminoaciladenilato se trans- 
fiere al restoderibosadel extremo 3 ' - OHdel ARNt correspondiente,formándose el 
aminoacil-ARNt y AMP. Existen 2 familias de enzimas que se diferencian en que una 
de ellas transfiere el aminoácido hacia el 3 ' -0H y la otra hacia el 2 ' -OH, lo cual 
depende de la forma en que se produce la unión enzima sustrato. De todas formas el 
grupo aminoacilo puede migrar del 3 ' al 2 ' , y viceversa, unas 10 000 veces por 
segundo. Como ya fue expresado, la reacción general es reversible y presenta una 
constante de equilibrio que varía entre 0,3 y 0,7, dependiendo del aminoácido, de lo 
que se deduce que el enlace éster del aminoacil-ARNt tiene un contenido energético 
comparable con el del enlace anhídrido de ácido del ATP. 

Del mecanismo expuesto se infiere que las sintetasas poseen una doble especifici- 
dad, pues por una parte deben reconocer al aminoácido específico y por otra al ARNt 
que le corresponde. La traducción correcta del mensaje genético depende en elevado 
grado de la especificidad deesta reacción, pues no se conoce un mecanismo de rectifi- 
cación como el de la replicación. De las 2 etapas, la de mayor especificidad es la 
segunda. Esto se pudo comprobar cuando se utilizó la sintetasa específica para la 
isoleucina, e incubándola con valina se logró la formación del valil-AMP, pero al 
añadir el ARNtV" en vez de producirse la transferencia del grupo valilo al ARNt, se 
estimuló la hidrólisis del valil-AMP. 

Casi todos los aminoácidos una vez unidos a su ARNt correspondiente estánen 
condiciones de unirse a los ribosomas para la síntesis de proteínas, no obstante, existe 
una notableexcepción. Se trata de aquél que va a servir parala iniciación. 

Como ya se estudió en el capítulo 28, el codon de iniciación es el AUG (y en 
algunos organismos el GUG), que además codifica la metionina. Smgerdescubrió que 
existen 2 tipos de ARNt""', uno que se emplea en la iniciación, el ARNty, y otro para 
las posiciones interiores, el ARNt"?. La misma sintetasa cataliza la unión de los 2 
ARNt a la metionina, pero el Met-ARNt,"" es posteriormente modificado por la acción 
de una transformilasa específica que utiliza como donante activado de formilo el 
N1"formiltetrahidrofolato (FH,), como aparece representado en la figura 30.3. El pro- 
ducto de la reacción se denomina N-formilmetionil-ARNt (fmet-ARNtmh'"). Esta enzi- 
ma sólo reconoce al ARNt y no al ARNtm, lo cual hace suponer la existencia de 
diferencias estructurales entre los 2 ARNtM". La formilación de la metionina en el 
ARNt es esencial para la iniciación de lasíntesis de proteínas. La traducción de ARNm 
virales añadidos a extractos bacterianos es bloqueada por la adición de trimetiprima, 
un potente inhibidor de la dihidrofolato reductasa,sin embargo,la inhibición essupri- 
mida por la adición de N'Uformil-FH, o defmet-ARNt, . 
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Fig. 30.3. Reacción d e  formilaeión del 
metionil ARNf iniciador. Una en- Transformilasa 
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zima tronsforniilaaa, que utiliza 
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fica el grupa amino de la metimina 
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indispensable para la iniciación de 
la traducción en procariontes. cil. 'i 
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Iniciación 

La traducción comienza con la formación de un complejo de iniciación 70 S. Los 
comoonentes one interachían son las 2 subunidades del ribwma. ARNmfmet-ARNt?'" 
y GTP; se reqiiere además la participación de 3 proteínas llamadas factores de inicia- 
c i h  e identificadassimbólicamente comoFI- 1,FI-2 y FI-3. LosFI-l y FI-3son proteí- 
nas básicas, relativamente estahles al calor y formadas por una solacadena polipeptídica; 
el FI-1 con un peso de 8,9 a 9,4 kD y de 21 a 233 M>, el FI-3. Por otra parte el FI-2 es una 
proteína ácida y termolábil con un peso de 90 a 118 kD. 

A continuación se describe la secuencia de eventos que llevan a la formación de 
este complejo. Para lograr una mejor comprensión se ha dividido en 4 fases Wig. 30.4). 

GDP + @ GDP + @ 

+O+.+' 
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Formación del complejo de preinieiauón 

En el citoplasma celular los ribosomas se encuentran asociados como partículas 
70 S y disociados en un equilibrio dinámico. En concentraciones fisiológicas de Mg" 
casi todos están asociados. La disociación de los ribosomas se produce por la acción 
combinada de FI-1 y FI-3. El FI-1 aumenta la velocidad de disociación de los ribosomas, 
con lo cual se incrementa el número de subunidades 30 S libres a las cuales se une 
entonces el FI-3 impidiendo su reasociación con las subunidades mayores. Como el 
complejo30 S:FI-3 es incapaz de unirse a la 50S,de hecho desplaza el equilibrio hacia 
la disociación, permitiendo la unión de más FI-3. El F1-2 ligado a GTP se une entonces, 

Fig. 30.4. Etapa de iniciaci6n. Al disociarse 
los r ihowinas estimulados por 
FI-l. éste se une a la suhunidad 
mcnore impides" rcasoriacióti ion 
la mayor. El resto de los factores 
quedan tamhiéii incorporados a la 
suhunidad menor; entonces pue- 
de ocurrir que el Ir-:GTP incor- 
pore al fmet-ARNt, e que el FI-3 
incorpore al ARNni. El pase si- 
guiente complcta la incorporación 
de todos los eomponentcs y la fase 
se completa al rcincorperarse la 
suhunidad mayor. 
Componentes celulares 



en una unión que es altamenteestahilizada por FI-1 y FI-3. Por su parte la unión del FI-1 
es estabüizadapor FI-2 y FI-3. En experimentos in iitrose ha mniprobadoquecadafactor 
por separado puedeunine a la 30 S,perolaprmencia delos 2 restantesestab'üizala unión. 

Lus3factores se unen contiyamente y muy cercadelextremo3'-OH del AUNrde 16 
S y adyacentes a la zona de unión de la 50 S. A la estructura así formada se le denomina 
complejo de preiniciación. 

Incorporación del fmet-ARNS 

El factor directamente involucrado en la incorporación del fmet-AUNt, es el FI-2, 
lo cual se comprobó en experiencias in vitro donde era el único capaz de lograr la 
incorporación del ARNt, a los ribosomas, utilizando el trinucleótido AUG como 
ARNm. El FI-2 es incapaz de unirsea formilnietioninalibre o unida a polinucleótidos, 
pero lo hace fuertemente a cualquier ARNt cargado con metioninaque tenga blo- 
queado el gmpo amino. Parece ser que el fmet-ARNt., se une sólo al ribosoma de forma 
muy débil y elcomplejo FI3:GTP &tabiliza la unión.'La incorporación del fmet-ARNti 
determinala salida delFI-3 del complejo. Este evento puede ocurrir antes o después 
del que se describirá a continuación. 

Incorporación del ARNm 

La incorporación del ARNm se produce por la intervención delFI-3. El ARNm tienc 
un sitio de unión al ribosoma determinado por la secuencia 5'---AGGAGGU---a' o 
parecida (secuencia de Shine y Daigarno) enuna posición similar hacia el lado 5'-P del 
codou de iniciación; ésta se aparea con una zona rica en pirimidinas del extremo 3'-OH 
del ARNrde 16 S la 5'- GAUCACCUCCUA--3'. Este apareamiento posicionael codon 
AUG deformaque pueda apareane con el anticodon del fmet-ARN:. El estudio de varias 
secuencias ha demostrado que la longitud de esta secuencia del ARNm es variable y que 
el número de pares de bases entre ellas vaiía de 3 a Y; mieniras más pare  de bases se f m e n  
más eficiente es la unión y nienos dependencia existe de la presencia del FI-3. La-mnade 
unión al rihosoma estácompuesta por las proteínas S7,Sl,Sll,S12, SI8 y S21. 

Normalmente la zona del extremo 3'-OH del ARNr de 16s está en forma de una 
horquilla determinada por el apareamientointracatenariode las ha% que no permiten la 
unión con el ARNm. La acción combinada del FI-3 y de la proteína S1 logran separar las 
bandas de la horquilla y permiten la hteracción por apareamientode b a s e n &  el AUNm 
y el ARNr de 16 S. 

Formación del complejo de iniciación 70 S 

La subunidad 50 S se une ahora y provoca la hidrólisis del GTP mido al FI-2, con lo 
cual EI-1, FI-2, FI-3,GDP y Pi abandonan el ribosoma y el tinet-AUNt, devieneactivo para 
la formación del enlace peptídico. 

El W P  actúa como un modulador alostérico. Si se emplea GDPCP (Fig. 30.5) éste se 
une al FI-2 y el complejo FI-2 j GDPCP se une al ribosoma, pero no se separa de él al 
incorporanela 50 S. Si previamente se remueveel GDPCP,e fonna una 70 S totalmente 
tiuicional,osca,la hidmlisisdel GTPnoesimprescindible para la ubicacióndelfmet-AIZN:, 
sólopara cambiar el efector de GTP a GDP y con ello variar la conformación del FI-2. Se 
ha postulado que esto produce a su vez una transconforniación del fmet-ARNt que le 
permite interactuar con la peptidü transferasa. Este paso se hadenominado acomodación. 

Para liberar al FI-2se reuuiere la narticinación del FI-1 en cuvaausencia nila hidrólisis 
del GTP permite la liberación del FI-2 ni la incorporación de la 70 S. Parece ser que al 
hidrdizarse el GTP,el El-2 quedaunido al GDPqne dehe intercambiar con el F1-l para 
ahandonarel ribosoma 

Las proteínas L11 y la L7L12 están involucradas en la hidrólisis del GTP. El contac- 
to enhp FI-2:GTP y la prominencia L7L12 produce en esta Úitima una ~amconfonnación 
que activala GTPasa unida el ribosoma. 
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Fig. 30.5. Estructura del GDPCP. La figura mucstra las estructuras del GTPy del GDPCPque presenta 
cómo, en éste último, el grupo fosfato más externo está unido al resto de la molécula por un 
grupo mrtilcno, por lo cual este compuesto no es hidrolizable romo cl GTP y resdta dc gran 
utilidad como su análogo. 

La etapa deiniciación es la más compleja de todas pero téngase presente que de la 
adecuada ubicación del codon de iniciación depende que el resto del proceso se lleve a 
eabo con la fidelidad requerida. 

Una vez que se ha formado el complejo de iniciación de 70 S al nivel del codon de 
iniciación,comienza un proceso de carácter cíclico, en el que cada aminoacil-ARNt se 
incorpora al sitio A del ribosoma, cuyo sitio P está ocupado por la fmet- ARNt,; se 
produce la formación del enlace peptídico entre los aminoácidos activados y el mori- 
mientodel ribosoma hacia un nuevo codon del ARNm con lo cual vuelve a iniciarse el 
ciclo,ésta es la etapa de elongación. También en la elongación se requierela participación 
de orotehas esoecíiicas no ribosomales, que se conocen como factores de elongación y se 
s&bolizan como FE-ni. FE-% FE-G; SU estudio se realizará porfases comoen el caso 
anterior (Fig. 30.6). 

Incorporaa6n del aminoad-ARNt 

Al producirse el complejo de iniciación de 70 S, un segmento de aproximadamen- 
te 30 nucleótidosdel ARNm queda cubierto por el ribosoma, pero sólo 2 moléculas de 
aminoacil-ARNt pueden estar en contacto con el ribosoma al mismo tiempo, de ahí 
que en la síntesisde proteínas sólo intervienen simultáneamente 2 de los 10 codones 
cubiertos por los ribosonias; cada uno de los aminoacil-ARNt ocupan sitios diferentes 
en el ribosoma. El únicositio que puede ser ocupado por el aminoacil- ARNt entrante 
es el sitio A (de aminoacil) o de entrada. Previo a la entrada del aminoacil-ARNt, el 
sitio expone el codon que corresponde al siguiente aminoácido que debe ser iiicorpo- 
rado a la cadena polipeptídica. 

El codon que representa el último aminoácido que ha sido añadido a la cadena 
ocupa el sitio P (de peptidil) o donador, donde se localiza el polipéptido que ha sido 
sintetizado hasta ese momento, o el fmet-ARNt, al inicio del proceso. 

El factor que interviene en la incorporación dcl aminoacil-ARNt al sitio A se 
obiuvo originalmente como una fracción única, a partir de extractos de la E. coliy se 
IeUamó factor T, que m á ~  tardefueseparadoen2 componentes, uno queera estableal 
calor y por ello se le Ilanió FE-Ts (la s por stable) y otro que era inestable y se nombró 
FE-TU (la u por unstahle). 
Componentes celulares y Genética molecdar 527 

 ~ 



Fig. 30.6. Elongaóón. Las 3 ctapns fundamentales de la elongación se repiten de manera continua 
tantas veccs como aminoácidos tiene la proteína, por eso esta etapa tiene carácter reiterativo. 
(a) El complejo como queda al final de la iniciación. (b) Se ha incorporada el arninoacil- 
ARNt al sitio A del ribosoma, que en el paso siguiente (e )  queda unido al aininoaril qiie 
ocupaba el sitio P. Se produce la transloeación (d) y comienza un nuevo ciclo de elongación. 

La formaactiva del FE-Tb esun complejo binario con el GTP, queentonces puede 
unirse al aminoacil-ARNt formando un complejo ternario, por lo que es probable que 
la función del nucleótido de guanina sea la de garantizar la conformación adecuada 
del factor. Como sucede en la iniciación, la hidrólisis del GTPconstituye el mecanismo 
de variar el efector y con ello su conformación. 

La forma activa del FE-Tu puede ser regenerada por EF-Ts, que reacciona con el 
complejo FE-Tu:GDP y desplaza al GDPal tiempo quese forma un complejo entre los 
2 factores FE-Tu:FE-Ts (este fue el que inicialmente se llamó factor T); el FE-Ts es a su 
vez desplazado por el GTPformándose el complejo FE-ni:GTP, que puede unirse a un 
nuevo aminoacil-ARNt y el FE-Ts que puede reciclarse (Fig. 30.7). 

Las interacciones entre FE-Tu, FE-Ts y GTPson reversibles in Wtro, no así la 
unión con el aminoacil-ARNt, esto es lo que dirige la reacción en un solo sentido. 

El FE-TU es una cadena polipeptídica única de 393 aminoacidos, con un peso 
molecular de 43 kD y es una de las proteínas más abundantes de la E. coli, pues existen 
unas 70 000 moléculas por célula, lo que representa el 5 % del total de proteínas 
celulares. Esto es suficiente Dara ooder ligar el ~ o o l  total de aminoacil-ARNt de la - - 
célula y aproximadamente 10 veces el número total de ribosomas. La cantidad del 
FE-Ts es aproximadamente igual al número de ribosomas, lo cual implica que la mayor 
parte del FE-Tu se encuentra en forma de complejos binarios o tern&os. 

En la formación del complejo ternario con el FE-TkGTP, la característica estruc- 
tural más importante del aminoacil-ARNt pareceser el brazoaceptor, aquel donde se 
une el aminoácido. Los cambios en el nucleótido final de adenina impiden el recono- 
cimiento del aminoacil-ARNt. El único aminoacil-ARNt que no puede ser reconocido 
por el complejo FE- Tu:GTPes el fmet-ARNti,lo que excluye la posib'idad que la fmet 
pueda ser incorporada en respuesta a un codon AUG interno. Una razón de este com- 



e Fig. 30.7. Ciclo del factor de elniigarión T. 
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D ainiriuaeil-,\RNt. 2. El cornplqjo 
formado se incorpora al rihosoma. 
3. E1 GTP es hidrolizado a GDP y 
ronq>le,io TuIGDP abandona cl 
ribosanm 1. En ese nionicnto in- 
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portamiento pudiera ser la estructura del brazo aceptor del ARNti el cual delante del 
ACCA-aminoacil contiene un C:A no apareado en vez del par presente en todos los 
demás ARNt. Otro hecho sería la presencia del grupo amino bloqueado, pues se ha 
comprobado que el bloqueo del grupo amino en otros aminoacil-ARNt impide su 
unión con el complejo FE-TxGTP. 

Estudios con GDPCP han demostrado que la hidrólisis del GTP ocurre con poste- 
rioridad a la incorporación del complejo aminoacil-ARNt / FE-Tu : GTP al ribosoma 
pero, previa a la formación del enlace peptídico, se produce la hidrólisis de un GTP por 
cada aminoacil-ARNt que es incorporado. 

Formaci6n del enlace peptidico 

El enlace peptídico se forma en una reacción en la cual se transfiere el gmpo unido 
al ARNt que ocupa el sitio P (sea un péptido o el fmet) hacia el grupo amino del 
aminoácido unido al ARNt aue ocuoa el sitio A. catalizada Dor una actividad de 
peptidiltransferasa presente en la subunidad 50 S del ribosoma. Estudios recientes 
indican que existe una notable participación del ARNr en esta actividad catalítica, 
aunque el concurso de proteínas ribosomales no ha sido descartado totalmente. 

Aunque el sitio activo se localiza completamente en la subunidad mayor,la acti- 
vidad puede ser detectada sólo en el ribosoma completo. La necesidad de la subunidad 
menor puede entenderse como un mecanismo de seguridad que evita la unión azarosa 
de aminoacil-ARNt por la subunidad mayor solamente. 

Unode los problemas aúnno resueltos de lasíntesis de proteínas es laexplicación de 
cómo es posible que 2 ARNt ligados a codones contiguos puedan localizar sus brazos 
aceptores lo suficientemente cerca uno de otro para permitir la formación del enlace 
peptidico, teniendo en cuenta la estructnra hidimensional de los aminoacil-ARNt. 

El ciclo de elongación se completa con la translocación, en la cual el ribosoma 
avanza 3 nucleótidos a lo largo del ARNm. Al formarse el enlace peptídico el ribosoma 
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aminoácido unido al ARNt oue ocuoa el sitio A. catalizada oor una actividad de 
peptidiitransferasa presente en la subunidad 50 S del ribosoma. Estudios recientes 
indican que existe una notable participación del ARNr en esta actividad catalítica, 
aunque el concurso de proteínas ribosomales no ha sido descartado totalmente. 

Aunque el sitio activo se localiza completamente en la subunidad mayor, la acti- 
vidad puede ser detectada sólo en el ribosoma completo. La necesidad de la subunidad 
menor puede entenderse como un mecanismo de seguridad que evita la unión azarosa 
de aminoacil-ARNt por la subunidad mayor solamente. 

Uno de los problemas aún no resueltos de lasintesis de proteínas es la explicación de 
cómo es posible que 2 ARNt Ligados a codones contiguos puedan Localizar sus brazos 
aceptores lo suficientemente cerca uno de otro para permitir la formación del enlace 
peptidieo, teniendo en cuenta la estructura tridimensional de los aminoacil-ARNt. 

El ciclo de elongación se completa con la translocación, en la cual el ribosoma 
avanza 3 nncleótidos a lo largo del ARNm. Al formarse el enlace peptídico el ribosoma 
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porta un ARNt descargadoen elsitio P y un peptidil-ARNt en el sitio A. Como parte de 
un mismo mecanismo, en la translocación se expele el ARNt del sitio P y simultánea- 
mente el peptidil-ARNt se mueve del sitio A hacia el sitio P. El ribosoma entonces 
presentaunsitio A no ocupado, que permitirálaentrada del siguiente aminoacil-ARNt 
En esta fase intervieneel FE-G (la G alude a que liga nucleótidos de guanina) que 
constituye una de las principales proteinas de la célula con un peso molecular de 
72 kD y representa e1 2 % de las proteinas celnlares,lo que hace queseencuentre en 
cantidad aproximadamente igual al número de ribosomas. 

Como en los casos anteriores, se debe formar un complejo FE- G GTP que 
garantiza la conformación adecuada para la unión al ribosoma y después la hidrólisis 
del GTP no sólo proporciona la energía necesaria para el movimiento, además cambia 
la conformación de la proteína permitiéndole abandonar el ribosoma. 

Los ribosomas no pueden unirse simultáneamente al FE-Tu, y al FE-G, por lo que 
la síntesis de proteínas sigue un ciclo en el cual estos factores son alternativamente 
unidos a, o liberados de, los ribosomas. 

Este ciclo de elongación se repite tantas veces como aminoácidos sean necesario 
incorporar a las proteínas, por lo cual constituye el período de mayor duración de todo 
el proceso. 

Terminación 

La terminación de la síntesis de proteínas implica un fenómeno poco frecncntc. 
pues se trata de la interacción de un codon directamente con una proteína. 

Se han caracterizado 3 proteinas que intervienen en la terminación y sedenomi- 
nan factores de liberación FL. El FL-1 reconoce los codones UAA y UAG, en tanto 
FL-2, los UGA y UAA y requiere que el peptidd-ARNt se encuentre en el sitio P. Parece 
ser que los factores de liberación realizan su acción en el sitio A, ya que algunos ARNt 
mutantes capaces de reconocer codones de terminación compiten con ellos por entrar 
al ribosoma. El FL-3 estimula la acción de los 2 restantes. 

La actividad de los factores de liberación implica la separación de la cadena 
polipeptídica neoformada y al desensamblaje de todo el aparato biosintetizador 
(Fig. 30.8). 

lhducción en eucariontes 

La traducción en eucariontes, como ha sido estudiada en reticnlocitos de conejos, 
sigue en heas generales elmismo procedimiento queen los organiFmosprocariontes. No 
obstante, en cada paso se destacan diferencias específicas que vienen dadas principal- 
mente por 3 factores fundamentales: 

1. Los ribosomas eucariontes son más grandes y complejos que los procariontes. 
2. Los ARNm deeucariontes son casi siempremonocistrónicos,codifican parauna sola 

cadena polipeptídica. 
3. En el proceso interviene un número mucho mayor de proteínas no hbosomales. 

Estos elementos hacen n e d o  detenerse en cada etapa para resaltar las principales 
diferencias, ya que no se cuenta aún con datos completos como en el caso de los 
prucariontes. 

La iniciación es la etapa quepresentamayoresdifemncias. Se handescrito más de 15 
pmteínas noribo~malesqueparticipanenlainiciación. Pamsignülcarsuorigeneucarionte 
se escribe la letra "e'' delantedel símbolo del factor. 

Enla formación delpooldesubunidades de 40 S intervienen el eF'I-3 quese uneaeua 
y el eFI-6 que se une ala de 60 S, y tienen en ambos casasunefecto antiasociante. El eFI- 
2:GTP forma un complejo temario con el met-ARNt, (los eucariontes no utilizan 
formilmetionina) que después se incorpora al ribosoma antes de la entrada del ARNm,por 
lo cualsu ubicación no depende de unainteracción codon-anticodon. El e n - 3  participa 



en la incorporación del ARNm después que ha sido ubicado el met-ARNt,, por un meca- 
nismo diferente a como ocurre en procariontes. El ARNm se une al rihosoma por su 
extremo 5' donde existe la estmctura del casquete al cual previamente se ha unido una 
proteína específica. La subunidad 40 S semueve entonces alolargo del ARNm, utilizan- 
do la energía de bidrólisis del ATP hasta encontrar el primer codon de iniciación que 
siemprees el AUG. El eFI-3 contribuye a esta unión al desestahikar la estructura secun- 
ddadel  ARNm que impidesu unión al ribosoma. Cuando se produce launión del codon 
deiniciación con el anticodondel met-ARy,el ribosoma deja demoverse y entonces por 
la acción del eFI- 5 se produce la incorporación de la subunidad 60 S impulsada por la 
hidróKidel GTP. 

Los eFI-2, eFI-3 y eFI-5 son imprescindibles para ia formación del complejo de 
iniciaciónde 80 S, los demás factores conocidos, en-1, eFI-4A, eFI-4B, eFI-4C, eFI-4D y 
eFi-4F interactuando con los primeros mejoran grandemente la eficiencia del proceso. 
Los factores Co-eFI-2A, Co-eFI-2B y Co-eFI-2C controlan la formación del complejo 
t e d o e F I - 2  I GTP 1 met-ARN$ 

Mención especial merece el eFI-2, éste ha sido purificado a partir de múltiples orga- 
nismos y en diferenteslaboratorios, presentaun peso molecular de alrededor de 145 kD; 
se trata de una proteína polimérica formada por 3 subunidades diferenies, la a con peso de 
35 a 38 kD; la P, de 52 a 56 kD, y la y, de 48 a 52 kD. La subunidad u liga GTP con baja 
afidad,pero GDP con a f idad  muy elevada y puede ser fosforilada por una proteína 
quinasa independiente de AMPc que es estimulada por la deficiencia de p p o s  hemos en 
el reticulocito, los ARN de doble hebra y el interferón,conlo cual se inactivael factor y se 
inhibela iniciación. La P puede ser fosforiladapor la caseína quinasa II pero esta modifi- 
cación no altera su funcionamiento. La y no es fosforilada por ninguna de las quinasas 
anteriores y es la que se une al met-ARNt,. 

Fig. 30.8. Tcrniinación. Al aparecer cn el 
sitio A el codo" de termiiiaeióii, el 
factor de liberaiiiin interacriens 
directamente ion el ARNm y dc- 
termina no súlo la separación de la 
prateiiia neoformada, sino adeniás. 
la dcrurganiraribn de todo el sis- 
tema sintetirador. 
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Como la afinidad del eFI-2 es mayor para el GDP (que favorecela conformación 
inactiva) que para el GTP (que favorece La activa), es necesaria la participación deotra 
proteína denominada eFI-2A para realizar el intercambio GDPIGTP, pero su mecanis- 
mo es desconocido. 

Las fases de la elongación son iguales a las descritas para los procariontes. La 
incorporación de los aminoacil-ARNt se lleva a cabo con la formación previa de un 
complejo ternario aminoacil-ARNt:GTP:eFE-la que, al posicionarse en el ribosoma, 
provoca la hidrólisis del GTP y libera el complejo binario eFE-1a:GDPque se activa 
con la participación del eFE-lb; estos 2 factores, además de eFE-ly de función desco- 
nocida,suelen agruparse formando un complejode elevado peso molecular quese ha 
denominado eFE-1. 

La incorporación del aminoacil-ARNt va seguida de la formación del enlace peptidim. 
La translocación se produce por la participación de eFE-2 una proteína de 100 kD que 
unida al GTPse asocia al ribosoma y provocasu desplazamiento. Es interesante que este 
factor seamodificado por la toxina diftérica que transfiereel grupo ADP-ribosadel NAD' 
a un resto de histidina modificado de la proteína, con lo cual se producen su inactivación 
y la inhibición de la elongación. Se ha descrito la existencia de un eFE-3, que es una 
proteínade 125 kD conactividadesde GTPasa y ATPasa quesonimpreseindibles parala 
elongación, pero su función específica no se ha determinado. 

En eucariontes existe una sola proteína que actúa como factor de liberación (eFL) 
que está compuesta por 2 subunidadrq idénticas de 55 kD. Para unirse al sitio A donde 
aparece el codon de terminación forma un complejo con el GTP, cuya hidrólisis parece 
ser el últimoevento dela terminación, necesario para ladisociación de todo el sistema 
sintetizador de proteínas. 

Posterminación 

La cadena polipeptídica formada en el ribosoma suele experimentar modificacio- 
nes que pueden producirse simultánea a su  formación (modificaciones 
cotraduccionales), o una vez que ha sido liberada del ribosoma (modificaciones 
postraduccionales), que dan lugar a la forma definitiva y funcional de la proteína. 

En los procariontes el grupo formilo de laformilmetionina es eliminado antes de 
terminar la traducción por la acción de una desformilasa específica, y en ocasiones, 
tanto en procariontes como en eucariontes, enzimas del tipo de las aminopeptidasas 
catalizan la separación de varios aminoácidos a partir del extremo N terminal. La 
eliminación de los aminoácidos parece estar influida por los aminoácidos que ocupan 
las posiciones siguientes: la metionina permanecerá como primer aminoácido, si el 
aminoácido que ocupa el segundo lugar es arginina, asparagina, ácido aspártico 
glutámico, isoleucina o lisina; mientras que será separada si los aminoácidos que 
ocupan el segundo lugar las alanina, glicina, prolina, treonina o valina. Frecuentemen- 
te el grupo aminoterminal así formado es acetilado por acción de transacetilasas. 

Algunas cadenas laterales de los aminoácidos son modificadas, por ejemplo, du- 
rante la síntesis del colágeno se produce la hidroxilación delos restos de prolina y de 
lisina; tambiénsonesterificadosgrupos fosfatos arestos de serina, tirosina y triptófano 
de numerosas proteínas. 

Los gmpos prostéticos son añadidos a las proteínas como el hemo de la hemoglo- 
bina y como los cofactores que se unen de forma covalente a la enzima como la biotina, 
el FAD, etcétera. 

Un evento postraduccional importante es la formación de los puentes disulfuro 
entre 2 cisteínas que contribuyen a la estructura tridimensional de muchas proteínas. 

La cadena proteínica puede ser bidrolizada en diferentes puntos como sucede con 
los zimógenos del tubo digestivo, como el pepsinógeno, el tripsinógeno, etcétera, que 
parecen ser formas de almacenamiento de la enzima y que sólo alcanzan su estado 
funcional en el momento de su acción. 



La proinsulina es hidrolizada con la liberación de un segmento polipeptídico 
denominado péptido C que se encuentra en el centro de la molécula, haciendo que la 
forma funcional de la hormona esté formada por 2 cadenas polipeptídicas, cuando se 
ha sintetizado como una cadena polipeptídica única. En la hipófisis se forma una 
proteína que es procesada mediante proteólisis parcial específica y que puede dar  
lugar a varias hormonas de acuerdo con la posición de los enlaces peptídicos que son 
hidrolizados. 

El ensamblaje de las proteínas formadas por subunidades también se produce 
después de la traducción. Este ensamblaje parece ser más sencillo en procariontes, 
donde en muchos casos todas lassubunidades de una aroteína multimérica se forman 
a partir de un solo ARNm policistrónico y, por lo tanto, se traducen de manera simultá- 
nea; en los eucariontes cada subunidad se forma a partir de ARNm diferentes. 

Distribución de proteínas 

En los organismos eucariontes tiene una significación especial el proceso de 
distribución de las proteínas. Todas las proteínas se forman en los ribosomas pero 
deben realizar sus funciones en diferentes compartimentos celulares y, en ocasiones 
deben ser llevadas hacia el exterior de las células. Las proteínas que permanecen en el 
citosol, así como las destinadas a las mitocondrias, los peroxisomas y el núcleo son 
sintetizadas por ribosomas libres; las destinadas a otros compartimentos o hacia el 
exterior se sintetizan en nbosomas unidos a las membranas del retículo endoplasmático. 
A manera de ilustración se describirá el tránsito de proteínas a través de los sistemas 
membranosos de lacélula, entre otras cosas por ser el mejor conocido. 

Las proteinas que deben ser procesadas en el retículo endoplasmático se forman 
en un estado de preproteína, pues contienen hacia su extremo N terminal un pequeño 
péptido de 22 a 30 aminoácidos denominados péptido señal. Cuando este péptido ha 
sido traducido es reconocido por un complejo nucleoproteínico conocido como partí- 
cula de reconocimiento de la señal que está formada por un ARN de aproximadamente 
300 nucleótidos y 6 proteínas de diferentes tamaños. Esta partícula actúa también 
sobre el ribosoma, bloquea la traducción y posteriormente transporta los ribosomas 
hacia las membranas del retículo, transfiriéndolos a una proteína receptora quees parte 
integral de la membrana. La unión del ribosomaa su receptor recluta haciaesazonaa 
un grupo de proteínas que se organizan en forma de canal denominado aparato 
translocador, y hacia el cual es transferido el ribosoma. La unión del ribosoma al 
aparato translocador se realiza de forma que el dominio de secreción queda en contac- 
to con la luz del canal, y al continuar la síntesis de la proteína ésta es descargada hacia 
la luz del retículo (Fig. 30.9). 

Formando parte del aparato translocador se han identificado al menos 4 proteínas, 
todas ellas con actividad enzimática. La peptidasa señal separa el péptido señal del 
resto de la cadena polipeptídica, en tanto la péptido señal hidrolasa produce la degra- 
dación hidrolítica del péptidoseñal hastasus aminoácidos constiiuyentes. Las 2 enzimas 
restantes actúan sobre la cadena polipeptídica en crecimiento. La oligosacaril 
transferasa cataliza la transferencia de oligosacáridos hacia residuos específicos de 
serina o asparagina, en tanto, la tiol disulfuro isomerasa cataliza la formación de los 
enlaces disulfuros y contribuye a la formación de la estructura tridimensional de las 
proteinas. 

Las proteínas que pasan a la luz del retículo contienen pequeñas secuencias 
aminoacídicas que indican su destino. La presencia hacia el extremo C terminal de la 
secuencia KDEL determina que la proteína permanezca en el retículo, en tanto la señal 
KxKx ó KKxx u otras con 2 lisinas dirigen las proteínas hacia el aparato de Golgi. La 
presencia de manosa-6-P en el extremo de los oligosacáridos orienta las proteínas 
hacia los ribosomas. Se cree que existe otra señal para las proteínas que forman gránu- 
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En los eventos previos a la iniciación tiene lugar la activación de los aminoácidos, 
reacción en la cual se libera AMP por lo que representa un gasto energético equivalen- 
te a 2 ATPpor cada aminoácido que es activado. En la iniciación un GTPes hidroüzado 
cuando el formil metionil-ARNt se incorpora al sitio P. Durante la elongación se re- 
quiere un GTP para la incorporación de cada aminoacil-ARNt y otro más para la 
translocación. Como esta etapa tiene carácter repetitivo, representa el mayor gasto; 
también en la terminación se consume un GTP. 

Para tener una idea real del gasto que el proceso representa se tomará como ejem- 
plo la síntesis de la a-globina que como sesabe tiene 141 aminoácidos. La activación 
de esos aminoácidos representa un gasto total de 282 ATP. La iniciación y la tennina- 
ción consumen un GTP cada una. En la elongación harían falta 2 GTP por cada 
aminoácido, por lo tanto el total sena otra vez de 282 ATP. En total serían 566 molécn- 
las de ATPpor cada molécula de la w-globina. 

Debido a las diferencias entre los componentes del sistema tradnccional en 
procariontes y eucariontes, los inhibidores del proceso en un tipo de organismo, 
suelen no serlo en el otro, aunque existen excepciones. 

Los principales inhibidores de la traducción son antibióticos que no sólo han 
tenido valor en el tratamiento de las enfermedades infecciosas, sino también en el 
esclarecimiento de muchos de los aspectos de mecanismos de la traducción. 

La puromicina permitió comprobar la existencia de los 2 sitios funcionales del 
ribosoma. Este antibiótico actúa como un análogo del aminoacil-ARNt (Fig. 30.101, 
pero no del fmet-ARNt, lo cual demostró que uno y otro se ubican en sitios diferentes. 
La adición de puromicina a un sistema de síntesis de proteínas provoca la terminación 
prematura de la cadena, originando pequeños péptidos de diferentes tamaños. 

Fig. 30.10. Mecanismo de acción de la puromicina. Existe una gran similitud estructural entre la 
puromicina y el aminoaeil-ARNt, por lo que el antibiótico se une al sitio A del ribosoma e 
impide la entrada del ARNt cargado, provocando la lerminación abortiva de la síntesis de la 
proteína. 

La estreptomicina se une a la proteína S12 e impide la incorporación del ARNti 
cargado o causa errores de lectura del código, si el proceso está en fase de elongación. 

El cloranfenicol inhibe la peptidil transferasa. La eritromicina se une a la subunidad 
S0 S e impide su reasociación con el complejo de iniciación de 30 S, pero no tiene 
efecto sobre la elongación (Fig. 30.11). 

CHOH 

~ i g .  30.11. Inhibidores de la traducción. 
Los principales inhibfdores de la 
traducción son antibiátieos, algu- 
nos de ellos sólo tienen acción so- 
bre organismos procariontes (*), 
otras solamenle sobre eueariontes 
(**) y muy pocos sobre ambos. 
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Resumen 

La traducción comtitnye La etapa cm& del proceso general de expresión de 
la información genética, pues en ella se producen las proteínas cuyas funciones 
espeúñeas determinan un organismo. 

Este proceso tiene lugar en los ribosomas y se produee unidireecionalmente 
del extremo N-terminal al C-terminal miheal a la l e a  del ARNm. Tiene d e -  
ter gradual y repetitivo y está acoplada a la bidr6Lisis de NTP, para su realización 
se requieren más de 200 macromoléculas espeúfiq. Para su inmrporación a las 
protehas los amino6ddos deben ser activados, lo cnai se logra con su unión a los 
ARNt espeáñeos por enzimas denominadas aminoacil-ARNt-sintetasa 

La iniciación consiste en la formación del eomplejo de iniciación de 70 S, para 
lo cual es necesario la separación de las subunidades de los ribosomas y La unión 
espeeíñca a la menor del ARNm y del fmet-ARNt,. En esta etapa son necesarias 3 
proteínas espeúñcas llamadas factores de iniciación, también se requiere la ener- 
gía de hiddüsis del GTP. 

La elongaaón consiste en la incorporación uno a uno de los aminoad-ARNt 
determinados por los d o n e s  que aparecen sucesivamente en el ARNm y para lo 
cnai se requieren de los factores de elongación y de la bidr6üsis del GTP. 

Durante la terminación almuias nroteínas e s n ~ e a s  conocidas como fadores 
de liberación interaciúan eon el d o n  de te&ción y no 8610 determinen el 5nal 
de La síntesis, sino también el desensamblaje del sistema bioaiiatéom. En muchas 
d o n e s  las proteínas son modiñcadas durante o con pterioridad a la traduc- 
ción hasta ser totalmente funcionales. 

La traducción en eucariontes es similar en iíneas generaies a como ocnrre en 
p d o n t e s , p e r o  existen diferencias sobre todo en el número mayor de proteínas 
no ribosomales que el pmceso requiere. 

Existen numemBos antibiótieos cuyo mecanismo de a d n  consiste en inhibir 
alguna de las fases de la traducción, pero estos antibiótieos han contribuido consi- 
derablemente al conocimiento del proceso. 

Ejercicios 

1. Demuestre que en el proceso de la traducción se cumplen los siguientes principios: 
a) De los cambios graduales. 
b) De acoplamiento. 
c) De interrelación. 
d) De transferencia de información. 

2. ¿Por qué en los experimentos de Nirembergy otms (capítulo 28) se podían utilizar, 
como ARNm, polinucleótidos que no contenían el codon AUG para la iniciación? 

3. ¿Qué significado tiene en cuanto a la fidelidad de copia de la traducción las 
propiedades de las enzimas aminoacil-ARNt-sintetasa? 

4. La enzima nucleósido-difosfato-quinasa cataliza la reacción: 

ATP + GDP = ADP + GTP 

¿por qué cree usted que la inhibición de esta enzima provoca una inhibición de la 
traducción? 
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