Biosynteza białka

biosynteza białka, enzymatyczny proces łączenia się aminokwasów w łańcuchy polipeptydów o swoistej sekwencji aminokwasów, uwarunkowany genetycznie; zachodzi w organizmach żywych przy udziale kwasów nukleinowych (DNA, RNA) i ATP; każde białko ma unikatową sekwencję aminokwasów , o której decyduje informacja genetyczna zawarta w kwasie deoksyrybonukleinowym (DNA); jest ona zapisana w postaci kolejnych niezachodzących wzajemnie na siebie trójek zasad azotowych (kodon); określony aminokwas może być kodowany przez kilka różnych trójek (kod genetyczny). Proces syntezy białka poprzedzony jest   procesem transkrypcji która polega na przepisaniu informacji zawartej  w sekwencji nukleotydów w DNA na komplementarną do niej sekwencję na  mRNA, która w przypadku eukariontów ulega cięciu i składaniu (składanie RNA, redagowanie mRNA), a następnie jako gotowa matryca (mRNA) przemieszcza się do cytoplazmy komórki, gdzie w procesie translacji jest syntetyzowany łańcuch białkowy.

Translacja (genetyka) 

Translacja (ang. translate - tłumaczyć) - proces syntezy łańcucha polipeptydowego białek na matrycy mRNA. Polega na przetłumaczeniu informacji zawartej w sekwencji mRNA, zgodnie z zasadami kodu genetycznego na sekwencję aminokwasów w białku. Odbywa się w cytoplazmie lub na błonach szorstkiej siateczki wewnątrzplazmatycznej. Translacja informacyjnego RNA przebiega w kierunku 5’(3’ Proces ten jest katalizowany przez rybosom obejmujący podjednostkami przesuwającą się nić mRNA. 
Rybosomy składają się z dwóch podjednostek, większej i mniejszej, które są zbudowane z białek i rRNA, Prokariotyczny rybosom posiada stała sendymentacji 70 S zbudowany jest z podjednostki 50S i 30 S.Podjednostka 30S składa się z 16S rRNA i 21 różnych białek. U eukariotów występują rybosomy 80 S. Podjednostki mogą się od siebie odłączać i ponownie spontanicznie rekonstytuować. Rybosomalne  RNA tworzy w przestrzeni ściśle określone struktury z wieloma krótkimi rejonami helikalnymi. W rybosomie można wyróżnić  3 miejsca wiązania t RNA zwane :miejscem A-aminoacylowym , miejscem P-peptydylowym i miejscem E-wyjścia. Kiedy tRNA z przyłączonym rosnącym łańcuchem polipeptydowym znajduje się w miejscu P do miejsca A przyłącza się nowy aminoacylo-tRNA. Translacja na jednej cząsteczce mRNA może być prowadzona przez wiele rybosomów równocześnie. Taki kompleks mRNA związanego z wieloma rybosomami nazywa się polisomem lub polirybosomem występującym u prokariota.

Translacja składa się z czterech faz: aktywacji, inicjacji, elongacji i terminacji. Fazy translacji białka przebiegają nieco różnie u prokariota i eukariota. Zwłaszcza w etapie inicjacji.
1. W aktywacji właściwy aminokwas jest dołączany do właściwego tRNA za pomącą wiązania estrowego, powstałego przez reakcję grupy karboksylowej aminokwasu i grupy OH przy końcu 3' tRNA. Taki zespół określa się mianem aminoacylo-tRNA. Katalizowany jest przez syntetaze aminoacylo-tRNA wysoce specyficzną dla danego aminokwasu. Rozpoznaje ona zarówno cząsteczkę tRNA jak i odpowiedni aminokwas . Elementem decydującym o indywidulanym charakterze tRNA jest głównie antykodon.Energii do aktywacji dostarcza hydroliza ATP.

Budowa tRNA:


Proces aktywacji jest ważny ponieważ  przyłączenie aminokwasu do swoistego tRNA  decyduje o prawidłowym odczytaniu kodu genetycznego. Ponieważ aminokwas został zwiazany z konkretnym tRNA, to zostanie właczony do rosnącego łańcucha polipepetydowego w miesjcu o którym decyduje antykodon tRNA. Poza tym tworzenie  wiązania peptydowego miedzy jednym gr.aminowa jednego białka a gr. Karboksylowa drugiego jest termodynamicznie niekorzystne dlatego konieczne jest wcześniejsze utworzenie estru aminokwasu przez połączenie z ryboza tRNA

Pierszyn etapem własciwej translacji jest inicjacja:

 Inicjacja – U organizmów prokariotycznych inicjacja translacji wymaga małej i dużej podjednostki rybosomu, czynników inicjacji translacji –IF1,IF2,IF3, GTP jako źródła energii, oraz inicjatorowego aminoacylo-tRNA (ze związanym aminokwasem formylometioniną). Mała podjednostka rybosomu wiąże się z czynnikiem inicjacji translacji IF3.Sygnałem start w mRNAjest kodon AUG poprzedzony sekwencją bogata w puryny parującą się z 16 S rRNA.Ta sekwencja purynowa nosi nazwe sekwencji Shine-Dalgarno- pozwala ona odróżnić kodon inicjujący AUG od wewnętrznych kodonów metioninowych w policistronowym mRNA prokariota. Inicjacja polega na przyłączeniu mRNA i formylometionylo-tRNA który jest specjalnym, inicjatorowym tRNA rozpoznającym kodon AUG, do podjednostki 30 S z udziałem czynników inicjujących. Nastepnie do tego kompleksu przyłącza się podjednostka duża rybosomu. Tworzy się  kompleks inicjujący  który zajmuje na rybosomie miejsce P. 

U Euakriota 
· Podczas gdy robosom prokariotyczny ma stała sendymentacji 70S a jego podjednostki 30S i 50 S to rybosom eukariotyczny ma stałą sendymentacji 80S a jego podjednostki 40 i 60 . Skład podjednostek rybosomu eukariotycznego jest bardziej skomplikowany niż rybosomu prokariotycznego ale funkcja kazdej podjednostki jest taka sama.

· U eukariotów wystepuje monocistronowy mRNA podcza gdy u prokariotów wiele mRNA jest policistronowe co oznacza ze kodują kilka białek . Kazda z sekwencji kodujacych w prokariotycznym mRNA ma swoje kodony inicjacji i terminacji  translacji

· Inicjacja u eukariotów wymaga udziału przynajmniej 9 różnych czynników inicjujących a u proakriota jet ich jednynie 3 

· U Eukariota aminokwasem inicjującym synteze jest metionina a nie N-formylometionina jak u prokariota

· U  eukariota brak sekwencji shine-Dalgarno. Zamiast do niej podjednotka rybosomowa 40 S wiąze się z końcem 5’mRNA i porusza się wzdłuż mRNA aż napotka inicjujący kodon AUG. Proces ten nazywa się skanowaniem

 Elongacja ma miejsce, kiedy następny aminoacylo-tRNA przyłącza się do rybosomu w miejscu A. odpowiedni aminoacylo-tRNA jest dostarczany do miejsca A przez czynnik elongacyjny. Następnie proces translacji zachodzi na zasadzie komplementarności kodonu mRNA z antykodonem na tRNA. Rybosom i tRNA są tak ukształtowane, aby dwa aminokwasy, przyłączone do tRNA zajmujące w rybosomie miejsca A i P znajdowały się blisko siebie. Dzięki temu zachodzi reakcja między resztą aminową i karboksylową - dwa aminokwasy łączą się. Ten proces - tworzenie wiązań peptydowych jest katalizowany przez peptydylotransferazę - rybozym (rRNA) wchodzący w skład rybosomu. Po syntezie, tRNA szybko zwalnia miejsce P i wraca do cytoplazmy, z kolei aminoacylo-tRNA ulega przesunięciu z miejsca A na miejsce P. Proces ten nazywamy translokacją. Jednocześnie przesuwa się także mRNA. Wielkość tego przesunięcia wynosi zawsze trzy nukleotydy. Na miejsce A nasuwa się nowy tRNA zawierający antykodon odpowiadający kolejnemu kodonowi na mRNA. 
Róznice w elongacji: 

· Chociaż większość kodonów oznacza te same aminokwasy u prokariotów jak i u eukariotów to mRNA syntetyzowane w obrebie organelli niektórych eukariotów wykorzystuje pewne odmiany kou genetycznego 

· W czasie elongacji u proakriota deacylowany tRNA z miejsca ‘P przenoszony jest do miejsca E a nastepnie wyrzucany do cytoplazmy. U eukariotów sprawa jest nei do końca znana ale wydaje ise ze deacylowany tRNA jest wprost wyrzucany z rybosomu  

Proces elongacji powtarza się aż do napotkania przez podjednostkę mniejszą rybosomu w miejscu A kodonu stop (UAA, UAG lub UGA). Tych trójek kodonowych, w normalnych warunkach, nie koduje żaden tRNA. W tym momencie następuje terminacja translacji.W miejsce aminoacylo tRNA wiaze się jeden z czynników uwalniajacych – RF1 lub RF2. RF1 rozpoznaje kodony UAA i UAG a RF2 – UGA.Obecność 3 czynnika RF3 jest konieczna do działanie dwóch poprzednich czynników. Łańcuch polipeptydowy zostaje uwolniony do cytoplazmy, tRNA zostaje oddzielone od mRNA, a rybosom rozpada się na podjednostki, które mogą zostać ponownie wykorzystane do inicjacji translacji kolejnego mRNA. U eukariota terminacja zachodzi w obecnosci tlkyo ejdnego czynnika uwalniajacego  eRF który rozponaje wsyzsktie 3 kodony stop i do swojej aktywności potrzebuje ATP.
 Obróbka posttranslacyjna. Produkt translacji to jeszcze nie jest gotowe białko. Polipeptydy powstające w tej reakcji ulegają potem obróbce, której stałym elementem jest odłączenie początkowej cząsteczki metioniny. Obróbka może polegać na fosforylowaniu lub metylowaniu polipeptydu, łączeniu kilku polipeptydów w funkcjonalną cząsteczkę białka o strukturze czwartorzędowej. struktury drugo - i trzeciorzędowa powstają samorzutnie gdyż są efektem struktury pierwszorzędowej, czyli składu aminokwasowego peptydu

