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INICIO DE LA TRADUCCION DEPENDIENTE DE IRES:
UN MECANISMO ALTERNATIVO PARA LA SINTESIS DE
PROTEINAS*

RESUMEN

La sintesis de proteinas se inicia por alguno de los dos
distintos mecanismos conocidos: el cap dependiente, en
donde el ribosoma se une a la estructura cap, presente en
el extremo 5' terminal del RNA mensajero (RNAm) y el
dependiente de IRES (del inglés: internal ribosome entry
site), en el que el ribosoma se une a una region interna del
RNAmMm, cercana al sitio de inicio de la traduccion. El IRES,
es una secuencia de RNA con estructura secundaria com-
pleja, localizada en la region no traducida (RNT) 5' de
algunos RNAm. Los IRES fueron descritos por primera
vez en los RNAm virales, los cuales pueden traducirse en
ambientes en donde la traduccion dependiente de cap esta
inhibida por efecto de la propia infeccion. Los RNAm ce-
lulares que contienen IRES, se expresan en condiciones
semejantes a los IRES virales, como durante algunos esta-
dios de crecimiento y muerte celular, infecciones virales,
estrés celular, etc. Enestos casos, latraduccion dependien-
te de IRES de algunos RNAm representa una estrategia a
prueba de fallas que permite asegurar la sobrevivencia celu-
lar 0 bien la induccién de muerte celular por apoptosis.
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ABSTRACT

Translation initiates by two distinct mechanisms: the
cap-depending scanning where the ribosome binds to
the cap structure located at the 5' end of the mRNA
and the IRES-dependent translation, where the
ribosome binds to an internal region of the mRNA.
The IRES is a sequence of RNA with complex
secondary structures, located within the mMRNA 5'UTR
that allows the ribosome to be recruited near the
initiation codon. mMRNAs with IRES, which were first
identified in virus, can be translated when the cap
dependent translation has been inhibited, as is the case,
during an infection. Some cellular mRNAs also contain
IRES and are expressed during cell growth, cell death,
viral infections and even under some events of cellular
stress. During these conditions the expression of certain
proteins represents a safe strategy to ensure cellular
survey or programmed cell death or apoptosis.

KEY WORDS: Translation, viral IRES, cellular IRES,
elFs, ITAFs.

INTRODUCCION

La traduccién es el mecanismo me-
diante el cual la informacién conteni-
da en el RNA mensajero (RNAmM) se
traduce en proteinas. Esta consta de
tres fases: el inicio, el alargamiento de
la cadena polipeptidica y la termina-
cién. El inicio de la traduccion en los
eucariotes es uno de los procesos mas
regulados y complejos; en él partici-

pan diversos elementos como el
RNAmM, numerosas proteinas acceso-
rias llamadas factores de inicio (elFs)
y el ribosoma.

La mayoria de los RNAm de los
eucariotes son funcionalmente mono-
cistronicos, esto es, cada RNAm co-
difica una proteina. Desde el punto
de vista estructural, contienen en su
extremo 5' terminal una guanina
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metilada o estructura cap, que es el
sitio en donde inicialmente se une el
ribosoma. La region del RNA entre la
estructura cap y el coddn de inicio de
la sintesis de proteinas (que general-
mente es un AUG), se denominan re-
gion no traducida (RNT) 5'. Su longi-
tud, composicién nucleotidica y es-
tructura, determinan la eficiencia con
la cual se traduce cada RNAm. El
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Figura 1. Representacion esquematica de tres tipos diferentes de RNAm. A) RNAm eucari6tico:
cap o guanina metilada; RNT (region no traducida); AUG: sitio de inicio de la traduccidn;
marco de lectura abierto o region codificante; ALTO: codén de paro; poli A: (region
poliadenilada). B) RNA genémico viral con un sitio de unién interna para el ribosoma (IRES).
En éste se destaca que la RNT5' es muy estructurada, contiene multiples codones AUG antes
del que es utilizado como el de inicio y es en general mas larga que la de los RNA m celulares.
C) RNAm celular con un IRES. La RNT 5' posee en su extremo libre a una molécula cap y posee

regiones ricas en G-C.

codon AUG sefiala el inicio del marco
de lectura abierto, que contiene la se-
cuencia completa de la proteina que
codifica, mientras que el codén de
paro, que puede ser UAA, UAG o
UGA sefiala la terminacion del mis-
mo. Enseguida se encuentra la RNT
3' seguida de una secuencia de varias
veces A, conocida como cola de poli
A (Fig. 1A) (2).

El inicio de la traduccion es un pro-
ceso sumamente regulado, en el que
ademas de un RNAm maduro con las
sefiales adecuadas de inicio y las uni-
dades funcionales de los ribosomas, se
requiere de la participacion ordenada
de varios factores eucarioticos de ini-
cio de la traduccién o elFs. Los elFs
son proteinas celulares que tienen la
capacidad de realizar varias funciones
durante la sintesis de proteinas, como
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la de reconocer al cap, dirigir la unién
del ribosoma al RNAm, la disociacion
del ribosoma del RNAm, etc. Debido
a que los elFs son los que reconocen
a los RNAs maduros que pueden ser
traducidos, estos pueden ser un factor
limitante para el inicio de la traduc-
cién. Sinembargo, es de llamar la aten-
cion que algunos RNAm celulares y
virales pueden traducirse en ambien-
tes en los que uno o varios de estos
factores cano6nicos se encuentran en
concentraciones limitadas. En este
mecanismo alternativo de inicio de la
traduccidn, la union del ribosoma no
depende del reconocimiento del cap,
sino de la unioén del ribosoma a una
region especifica dentro de la RNT 5'
denominada sitio de unién interna del
ribosoma o IRES (del inglés: internal
ribosome entry site). La unién del
ribosoma sucede en la vecindad del
codén de inicio. A este mecanismo al-
ternativo de inicio de la traduccion se
le conoce como traduccion dependien-
te de IRES.

Los IRES fueron inicialmente iden-
tificados en los genomas de algunos
virus de RNA de cadena positiva, sin
embargo, poco tiempo después su pre-
sencia se confirm6 también en algu-
nos RNAm celulares con caracteristi-
cas muy peculiares y con funciones
criticas en la regulacion de muchos
procesos celulares.

INICIO DE LA TRADUCCION
DEPENDIENTE DE CAP

El mecanismo de inicio de la traduc-
cion dependiente de cap (guanosina
trifosfato metilada), también conoci-
do como canonico o de barrido del
ribosoma (en inglés ribosome
scanning) es mediante el cual se sin-
tetizan comunmente las proteinas ce-
lulares. La evidencia, tanto bioquimica
como genética, ha demostrado que la
mayoria de los RNAmM eucariéticos
reclutan a los ribosomas a través de la
participacion del complejo de unién
al cap o elF4F. Este se encuentra for-
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mado a su vez por tres factores: el
elF4E, que es el que interacciona di-
rectamente con el cap, el elF4A, con
una funcion de helicasa dependiente de
ATP, implicada en el desenrollamiento
de las estructuras secundarias del RNAmM
y el elF4G, que se une al elF4E y
elF4A y actla como una plataforma
que permite la interaccion con el com-
plejo de preiniciacion constituido a su
vez por el complejo ternario (elF2-
GTP- Met-tRNA), la subunidad
ribosomal 40 Sy el elF3. Este Gltimo
es el responsable de la interaccion di-
recta entre el complejo de preiniciacion
y el elF4G (Fig. 2). Una vez que esto
sucede, otros factores como elF1A ac-
than sinergisticamente para permitir el
avance del complejo de preiniciacion en
direccion 5'a 3' desde el sitio de unién
inicial hasta el codén de inicio de la
traduccion. Este movimiento requiere
de la hidrélisis de ATP. Los elF1A,
elF2-GTP y elF5 participan en el re-
conocimiento del codén de inicio, fa-
voreciendo su apareamiento con el
anticoddn presente en el Met-tRNA.
Posteriormente, el elF5 induce la
hidr6lisis del GTP unido al elF2 (pri-
mera hidroélisis de GTP), dando como
resultado la formacion de un elF2 uni-
do a GDP, que es inactivo hasta que
es reciclado a la forma activa elF2-
GTP mediante la actividad de el
elF2B, un factor de intercambio de
guaninas. Finalmente, con la energia
proporcionada por la hidrdlisis del GTP
unido al elF2 y con la participacion del
elF5 se regula la liberacion de los fac-
tores del complejo de preiniciacion.
Posteriormente la union de la
subunidad 60 S con la 40 S se cataliza
mediante la hidrolisis del GTP unido
al elF5B (segunda hidrolisis de GTP)
(2). Esta serie de eventos trae como
consecuencia la formacion del comple-
jo de inicio de la traduccién 80 S para
permitir la sintesis de proteinas (Fig. 2).

El inicio de latraduccion ocurre ge-
neralmente en el triplete AUG que se
encuentra mas cercano al extremo
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Figura 2. Representacion esquematica de las condiciones de interacciony barrido del ribosoma
con el RNAm durante la traduccion dependiente de cap. El mecanismo de inicio de la traduc-
cién dependiente de cap postula tres pasos a través de los cuales la subunidad ribosomal 40 S
alcanza al coddn de inicio de la traduccién: 1.- EI complejo de preiniciacion (subunidad
ribosomal 40 S unida al elF2-GTP-Met-tRNA y elF3) se une al complejo de union al cap
(elF4F) el cual esta presente en el RNAm que serd traducido. 2.- El complejo de preiniciacion
con la ayuda del elF1Ay la hidrolisis de ATP, puede avanzar sobre el RNA hasta alcanzar el
codon de inicio AUG. 3.- El complejo de preiniciacion reconoce al codén AUG, que en general
es el primero que encuentra, los elFs se liberan del complejo y la subunidad ribosomal 60 S se
une a la40 S para formar al complejo ribosomal 80 S. La unién de las subunidades es catalizada
por el factor de iniciacion elF5B. (Modificada de la referencia 6).

5'terminal del RNAm, aunque los
AUG mas eficientes son aquellos que
se encuentran rodeados de una secuen-
cia en la que, siendo la adenosina del
AUG el sitio +1, los nucleétidos -3 y

+4 son purinas (3). Si estos dos sitios
son ocupados por pirimidinas, el
ribosoma continda el barrido hasta el
siguiente AUG. Sin embargo, si du-
rante el barrido el ribosoma se encuen-
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tra con una estructura de tallo y bur-
buja estable, generalmente se disocia
del RNA deteniéndose la sintesis de
proteinas (3).

Es importante mencionar que no
todas las estructuras estables en el
RNA pueden tener un efecto inhibito-
rio de la traduccion sino que por el
contrario pueden favorecerla, como
sucede en el inicio de la traduccién
dependiente de IRES.

INICIO DE LA TRADUCCION
DEPENDIENTE DE IRES

Hace algunos afos se describio por
primera vez la existencia de un meca-
nismo de inicio de la traduccion al-
ternativo, en el que el ribosoma
interactta con el RNA sin la partici-
pacion de la estructura cap (4). Este
mecanismo denominado inicialmente
como independiente de cap, requiere
de la presenciade un IRES y fue iden-
tificado por primera vez en laRNT 5'
del RNA del virus de la polio (PV) y
de la encefalomiocarditis (EMCV) (3).
Esta region funciona de manera ana-
loga al cap, ya que permite que el
ribosoma se reclute para el inicio de
la sintesis de proteinas. Sin embar-
go, a diferencia del cap, el IRES
permite la union del ribosoma en una
secuencia interna del RNAm, loca-
lizada cominmente en la RNT 5'y
en algunas ocasiones dentro de los
primeros nucledtidos de la region
codificante y no en el extremo 5' ter-
minal. Actualmente se han identifi-
cado elementos IRES en todos los
picornavirus y en otros virus con
genomas de RNA pertenecientes a
otras familias, como la de los
flavivirus (virus de la Hepatitis C o
HCV), retrovirus, e incluso en virus
de DNA como el herpesvirus asocia-
do al sarcoma de Kaposi. Mas aln
los elementos IRES también han
sido identificados en las RNT 5' de
un gran numero de RNAm celula-
res, lo que apoya la idea de su rele-
vancia en la traduccion (5).
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Figura 3. Representacion esquematica de la interaccion interna del ribosoma con el RNAm du-
rante la traduccién dependiente de IRES. Este mecanismo puede describirse en un solo paso, en el
que el complejo de preiniciacion alcanza la vecindad del sitio de inicio de la traduccién (en
algunas ocasiones requiere realizar un proceso de barrido rio abajo del sitio de unioén hasta
alcanzar el AUG de inicio). En este tipo de traduccion, los ITAFs participan junto con el IRES
para permitir la interaccion con el complejo de preiniciacion y promover la traduccion interna.

CARACTERISTICAS DE LOS
IRES VIRALES

En términos generales los IRES pre-
sentes en los RNAm virales son re-
giones con una gran cantidad de es-
tructuras secundarias y terciarias
(denominadas de tallo y burbuja), lo-
calizadas en RNT 5' usualmente lar-
gas, que poseen multiples tripletes
AUG no conservados, rio arriba del

cododn de inicio (Fig. 1B). Tanto los
elementos de tallo y burbuja como
la presencia de tripletes AUG pue-
den ser un impedimento para el ba-
rrido del ribosoma, por lo que, du-
rante la traduccion dependiente de
IRES, el ribosoma debe ser reclutado
directamente a un sitio cercano al
codén de inicio (Fig. 3).
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Paradojicamente, la participacion
de los elementos estructurados es par-
te fundamental en la funcién de los
IRES, ya que se ha observado que
pequefias mutaciones puntuales o eli-
minaciones de algunos nucledtidos en
las secuencias que forman tanto a los
tallos como a las burbujas traen como
consecuencia una disminucion drasti-
ca o incluso la inhibicion de la capa-
cidad de traduccion del RNAm. En
muchas ocasiones las mutaciones que
se presentan en estos IRES son capa-
ces de revertir o bien de generar mu-
taciones compensatorias que permiten
la restauracion de las estructuras se-
cundarias y por lo tanto de la funcién
del IRES (6).

El estudio de la actividad
traduccional de los IRES de diversos
virus ha permitido saber que, aunque
todos ellos contienen secuencias con
estructuras secundarias y terciarias
especificas y en un determinado or-
den para promover la traduccion, son
pocas las similitudes que presentan
tanto en secuencia como en tamafio y
estructura. Las excepciones a este he-
cho la constituyen los IRES de virus
gue pertenecen a la misma familia o
gue se encuentran relacionados. Has-
ta el momento se desconocen los de-
talles de cdmo estas estructuras pue-
den reclutar al ribosoma, sin embargo,
es evidente que su integridad es esen-
cial para el ensamblaje de un complejo
competente de inicio de la traduccion.

CARACTERISTICAS DE LOS
IRES CELULARES

Los IRES celulares se encuentran ge-
neralmente en RNAm que codifican
proteinas relacionadas con la regula-
cién de la expresion genética, durante
el desarrollo, la diferenciacion, la pro-
gresion del ciclo celular, el crecimiento
celular, la apoptosis, la angiogénesis
y el estrés. A pesar de que su organi-
zacion estructural esta poco definida,
se conoce que, adiferencia de los IRES
virales, los celulares si poseen a la es-

tructura cap, por lo que los RNAm
pueden traducirse mediante ambos
mecanismos y producir una proteina
idéntica. Sin embargo, cuando los
IRES celulares se encuentran dentro
de regiones codificantes del RNAm,
se producen dos proteinas diferentes,
una mediante la traduccién dependien-
te de cap y la otra de manera depen-
diente de IRES. En otras ocasiones, la
traduccion de estos RNAm celulares
puede ser mucho mas compleja, y el
balance entre ambos tipos de inicio de
la traduccion resulta en la produccién
de isoformas distintas de una protei-
na. Por ejemplo, el RNAm del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF-
2) dirige la sintesis de cinco proteinas
diferentes; la de mayor peso molecular
se produce exclusivamente mediante
una traduccion dependiente de cap,
mientras que la expresién de las otras
cuatro es dependiente de IRES. El uso
de diferentes codones para producir-
las al parecer, depende de las caracte-
risticas propias de la regién que per-
miten su interaccion con ciertos fac-
tores proteicos celulares (7).

En cuanto a la estructura y funcion
de los IRES celulares, en muchos de
ellos se han identificado regiones ri-
cas en G-C y tienen estructuras de ta-
llo y burbuja complejas (Fig. 1C), sin
embargo, éstas no se encuentran con-
servadas, ni siquiera entre RNAs de
familias relacionadas. Las deleciones
en los IRES celulares rara vez
deshabilitan el complejo de traduc-
cién, lo que implica que la relacion
entre la estructura y la funcion de es-
tos elementos no es tan rigida como
en los virus. De hecho en muchas oca-
siones, secciones individuales de los
IRES celulares son capaces de promo-
ver el inicio de la traduccion interna
aunque menos eficientemente que
cuando los IRES se encuentran com-
pletos (8). Esto ha permitido propo-
ner la hipétesis de que muchos de los
IRES celulares se encuentran com-
puestos de pequefios moédulos y que
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la combinacion de ellos es lo que de-
termina la eficiencia del inicio de la
traduccion interna.

FACTORES CELULARES IMPLI-
CADOS EN LA TRADUCCION
DEPENDIENTE DE IRES

Para que un IRES sea funcional, se
requiere que interactle con proteinas
celulares especificas, las cuales parti-
cipan activamente en favorecer la
unién del ribosoma vy el inicio de la
sintesis de proteinas. Es posible que
el papel de estas proteinas sea el de
causar un cambio en la conformacion
de las estructuras de tallo y burbuja
presentes en los RNAm.

elFS

Los primeros estudios en los que se
identificaron proteinas celulares que
interaccionaban con los IRES no
involucraban a los elFs, por lo que se
pensd que su participacion funcional
debia ser relativamente pobre. Esta
idea se basaba en el hecho de que la
traduccion dependiente de IRES es
capaz de operar en ambientes en los
que algunos elFs se encuentran mo-
dificados de tal forma, que no pueden
participar en la traduccién dependiente
de cap, como cuando se encuentran
fosforilados, defosforilados o proce-
sados proteoliticamente. Estas situa-
ciones se presentan durante la infec-
cién con algunos virus, en condicio-
nes de estrés celular (como la falta de
nutrientes, choque térmico, etc.), en
ciertas fases del ciclo celular y cuan-
do la célula se encuentra en apoptosis
(9, 10).

Sin embargo, en los Gltimos afios
se determind que al igual que en la tra-
duccion dependiente de cap, los elFs
tienen papeles esenciales en el inicio
de la traduccion dependiente de IRES
virales (11). Por ejemplo, los factores
elFAG, elF4A, elF2 y elF3 son indis-
pensables para la formacion del com-
plejo que participa en la traduccion
dependiente de IRES del EMCV y del
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TABLA 1

Interacciones funcionales entre elementos IRES
y factores proteicos

IRES virales Factores de inicio de la Factores de actividad
traduccion o elFs en trans o ITAFs

Virus de la

encefalo-

miocarditis elFAG-Ct, elF4A, elF3, elF2 PTB

Virus de la

fiebre aftosa elFAG-Ct, elF4A, elF3, elF2 PTB, ITAF 45

Poliovirus No conocidos PTB, PCBP-2, La, unr
Rinovirus No conocidos PTB, PCBP-2, La, unr
Virus de la elF3 (solo para el ensamblaje)

hepatitis C del ribosoma 80S) PTB, PCBP-2, La
Virus de la

parélisis de

grillos Ninguno No conocidos

IRES Celulares

Bip No conocido PTB

Apaf-1 No conocido unry PTB

c-myc No conocido PCBP

Bip: Prot. de unién a la cadena pesada de inmunoglobulina; Apaf-1: Factor 1 activador de la

proteasa apoptética (11 y 12).

virus de la fiebre aftosa (FMDV) (Ta-
bla 1). Mas aln, la regién carboxilo
terminal del factor elF4G, que es pro-
cesada proteoliticamente durante la in-
feccion por estos virus, participa en
posicionar al ribosoma en el IRES tan
eficientemente como lo hace la pro-
teina intacta (9). La participacion de
los elFs en la traduccion dependiente
de IRES en los RNAm celulares no
ha sido documentada hasta la fecha.

ITAFs

Por otro lado, se ha descrito la parti-
cipacion de proteinas celulares que
actian en trans (ITAFs, del inglés
IRES trans-acting factors) para regu-
lar latraduccion dependiente de IRES
tanto en RNAm virales como celula-
res (Tabla 1) (12, 13). Entre ellos se

han identificado a las proteinas celu-
lares La, PTB, PCBP, hnRNP-C,
hnRNP-L, nucleolina, unr, etc., que
paradéjicamente en la mayoria de los
casos tienen localizacion nuclear. Es
probable que estas proteinas, después
de ser traducidas y antes de ser trans-
portadas al nucleo, estén accesibles
para ser utilizadas en la traduccion
dependiente de IRES. Sin embargo, se
sabe que tras la infeccién viral, algu-
nos ITAFs, como por ejemplo La, PTB
y nucleolina, son relocalizados del
nucleo al citoplasma mediante diver-
sas estrategias, lo que asegura su pre-
sencia en el sitio donde la traduccion
dependiente de IRES se lleva a cabo.
Tanto la afinidad de los ITAFs por
determinados IRES como la funcion
gue desempefian es sumamente varia-
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ble aunque generalmente indispensa-
ble (11). Los ITAFs pueden actuar de
diferentes maneras: aumentando o
disminuyendo la traduccién de los
RNAs virales y/o celulares (14, 15),
como chaperonas, favoreciendo dife-
rentes conformaciones en los IRES que
permiten el acoplamiento del comple-
jo ribosomal y el inicio de la sintesis
de proteinas, o inclusive participar en
el reconocimiento del AUG de inicio
correcto (16).

Una excepcidn a la participacion de
los ITAFs lo constituye el IRES del
virus de la paralisis de los grillos
(CrPV) que puede regular el inicio de
la traduccion sin la participacién de
factores proteicos. Este IRES adquie-
re una estructura secundaria que subs-
tituye el papel funcional del Met-tRNA
y es capaz de reclutar a la subunidad
ribosomal 40 S por si mismo (17).

A medida que se identifican nue-
vos IRES, se conoce un espectro ma-
yor de factores, estructuras y nuevos
elementos que participan en este me-
canismo alterno de la traduccion.

Los IRES, presentan una gran di-
versidad en relacion a su secuencia, ta-
mario, estructura primaria y presencia
de elementos de tallo y burbuja. Si a
ello afiadimos la variedad tan grande
de proteinas que interacttan con ellos,
podriamos sugerir que seguramente
aparecieron en diferentes puntos de la
evolucién. Es probable que la selec-
cién de los IRES, dependa de su habi-
lidad para interaccionar con factores
esenciales en el reclutamiento de las
unidades ribosomales. La relacion
filogenética entre los IRES celulares
y virales todavia es desconocida.

SIGNIFICADO BIOLOGICO DE
LOS IRES EN LOS VIRUS

El inicio de la traduccién dependiente
de IRES constituye una estrategia que
algunos virus han desarrollado para
poder multiplicarse eficientemente en
una célula en donde inhiben la traduc-
cion celular para favorecer la expre-
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sién de sus propios genes. Por ejem-
plo, tras la infeccién con algunos
picornavirus se induce el procesamien-
to del factor elFAG y la inhibicion de
la fosforilacion de un factor de unién
al elF4E, el elF4E-BP1, situaciones
gue impiden que el elF4G se una al
RNAmM y por lo tanto que la traduc-
cién dependiente de cap proceda. Sin
embargo los elementos celulares
involucrados en la traduccién depen-
diente de IRES no se modifican. Esto
permite que la sintesis de proteinas
virales ocurra sin que tengan que com-
petir con los RNAm celulares por la
maquinaria traduccional.

La infeccion por algunos
picornavirus no solo inhibe la traduc-
cién celular sino que favorece el fun-
cionamiento de sus IRES ya que in-
duce la reubicacion de los ITAFs del
nucleo hacia el citoplasma, haciéndo-
los disponibles para su uso en la tra-
duccion dependiente de IRES.

Ambas situaciones son algunos
ejemplos de lo que los virus son capa-
ces de modificar en el micro ambiente
celular para favorecer su propia tra-
duccion.

EN LOS RNAmM CELULARES

A diferencia de lo que ocurre tras una
infeccion viral, los RNAm celulares
con IRES no inducen la inhibicién de
la traduccién dependiente de cap, sino
que por el contrario son activados Uni-
camente cuando esta condicion se pre-
senta previamente en la célula, como
sucede en estados de estrés, como tras
algunas infecciones virales, la falta de
factores de crecimiento y nutrientes
(estrés celular), el choque térmico, la
radiacién con luz ultravioleta, la
hipoxia, e inclusive durante la mito-
sisy ladiferenciacion celular. En es-
tas condiciones la sintesis de protei-
nas se inhibe muy rapidamente como
resultado de modificaciones en los
componentes de la maquinaria
traduccional, como fosforilacién y
protedlisis de elFs. Por ejemplo, cuan-

do el elF2-GTP es fosforilado, este
factor es activo e inclusive el GTP
puede hidrolizarse, sin embargo, el
elF2-GDP fosforilado, no puede ser
reciclado nuevamente a la forma acti-
vaelF2-GTPy por lo tanto la tasa glo-
bal de sintesis de proteinas dependiente
de cap es inhibida. Sorprendentemente
bajo estas condiciones, un gran nime-
ro de RNAm que contienen IRES
como el factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas-2, el factor de creci-
miento vascular endotelial, el
oncogene c-mycy lacinasa PITSLRE
contintian traduciéndose en estas con-
diciones. Mas aln, algunos de estos
RNAs con IRES requieren de la
fosforilacién previa de elF2 para po-
der traducirse (7).

Por otro lado, la inhibicién de la
sintesis de proteinas durante la
apoptosis es debida principalmente al
procesamiento proteolitico de los fac-
tores elF4G, elF4B, elF2 y elF3 por
algunas caspasas. Bajo estas condicio-
nes, algunos genes como el c-myc, la
chaperona HSP70, las proteinas anti-
apoptoticas Bcl-2, la proteina cinasa
C delta y el factor activador de la
proteasa de apoptosis (APAF-1) pue-
den traducirse debido a la presencia
de elementos IRES, que posiblemen-
te, no dependen de los elFs integros o
gue son independientes de algunos de
ellos.

En términos generales, la traduc-
cién dependiente de IRES en los
RNAmM celulares pude considerarse
COMo un mecanismo de proteccién que
representa una estrategia a prueba de
fallas para asegurar la sintesis de cier-
tas proteinas que pueden ayudar a las
células a lidiar con condiciones de
estrés transitorio hasta su recupera-
cion. Sin embargo, en condiciones
mas severas de estrés, los IRES que
se activan son los que estan presentes
en los RNAm que codifican proteinas
gue regulan las vias pre-apoptoticas.
Es por ello que la regulacion de la tra-
duccién mediante los elementos IRES
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puede constituir una pieza clave tanto
en la sobrevivencia como en la muer-
te celular programada, lo que pone de
manifiesto la importancia biol6gica de
este mecanismo alterno de sintesis de
proteinas.

El mecanismo de traduccion de-
pendiente de cap es un claro ejemplo
de la actividad catalitica del RNA du-
rante la sintesis de proteinas, ya que
el RNAm se puede autoprocesar du-
rante su maduracion, el ribosomal
(23S rRNA) actia como catalizador
para acoplar los aminoacidos durante
la sintesis de proteinas y el de transfe-
rencia es capaz de acoplar al RNAm
con el ribosoma. Podria considerarse
entonces que en la traduccion depen-
diente de IRES, esta region actllacomo
un elemento catalitico adicional y se-
lectivo para la sintesis de proteinas en
condiciones adversas.

APLICACIONES DE LOS IRES
Muchos de los RNAm celulares que
tienen IRES, codifican proteinas cuya
expresién esta finamente regulada,
por lo que modificaciones minimas
en estas regiones pueden generar cam-
bios en su nivel de expresién, produ-
ciendo efectos fisiologicos y conse-
cuencias patoldgicas dramaticas, como
en los procesos implicados en desor-
denes degenerativos o en neoplasias.
Es por ello que el conocimiento de las
estrategias que controlan la actividad
de los IRES puede permitir usarlos con
fines terapéuticos.

Asimismo, los IRES pueden ser
utilizados como herramientas biotec-
noldgicas para la sintesis de varias pro-
teinas de interés a partir de un Gnico
RNAmM, pero multicistronico. Esto es,
que contenga varias secuencias que
codifiquen diferentes proteinas, sepa-
radas entre si por elementos IRES,
cada uno de los cuales actuaria como
un promotor interno, favoreciendo la
traduccion de todas las proteinas co-
dificadas en ese RNAm.
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