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RESUMO

O provavel fator deinicio detraducao 5A (el F5A) éuma
proteina abundante e altamente conservada em todos os
organismos eucarioéticos observados e também esta
presente em arquebactérias. el F5A é essencial para a
viabilidade celular e essefator éa Ginica proteina descrita
gue contém o residuo de aminoacido hipusina. Em
Saccharomyces cerevisiae, el F5A é expressa em condicoes
aerdbicas pelo gene TIF51A. Apesar de el F5A ser
conhecida ha quase 30 anos, a sua funcao bioldgica ainda
€obscura. Este artigo revisa os estudos de car acterizacao
funcional de elF5A, evidenciando como esse fator foi
envolvido com difer entes etapas do metabolismo de RNA
mensageiro (MRNA), como o inicio de traducéo, o
transporte nucleocitoplasméatico e o decaimento de RNA
mensageiro. Ainda, estudos que evidenciaram o
envolvimento de el F5A com a proliferacdo celular e
progressao no ciclo celular também foram abordados.
Finalmente, esse artigo apresenta os resultados r ecentes
dos experimentos que colocam el F5A novamente no
cenario da traducdo. Novos experimentos serao
necessarios para definir o papel desempenhado por
el F5A na maquinaria detraducéo.

Palavras-chave: elF5A; traducdo; proliferacéo celular;
hipusing; sintese protéica

INTRODUCAO

O entendimento da funcéo de fatores altamente
conservados e que sdo essenciais para a viabilidade celular
tem-se mostrado de grande importancia para a compreensao
dos processos bioldgicos que ocorrem em uma célula. O
provavel fator de inicio de traducdo de eucariotos 5A (el F5A
- eukaryotic translation initiation factor 5A) é um destes
fatores.

el F5A é altamente conservado de arquebactérias a
eucariotos, sendo que as proteinas el F5A de Saccharomyces
cerevisiae e de mamiferos séo 63% idénticas (Schnier et a.,
1991; Chen & Liu, 1997). No entanto, elF5A nédo é

* Autor Correspondente: Sandro Roberto Valentini - Departamento de
Ciéncias Bioldgicas - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade
Estadual Paulista- UNESP - Rodovia Araraquara-Jaud, km 1 - CEP: 14801-902 -
Araraquara- SP - Brasil - Telefone: 55 16 3301-6954 - Fax: 55 16 3301-6940 -
e-mail: valentsr@fcfar.unesp.br

encontrado em eubactérias, as quais possuem o homdlogo
estrutural EF-P, um provavel fator de elongacéo de tradugéo
(Hanawa-Suetsugu et al., 2004).

Em Saccharomyces cerevisiae, el F5A é codificada
por dois genes homologos, TIF51A (HYP2) e TIF51B
(HYPL1). Leveduras em condic¢Bes aerdbicas expressam
somente TIF51A, e em condic¢Bes anaerdbicas expressam
TIF51B (Schnier et d., 1991; Kang et a., 1993; Tome &
Gerner, 1997). TIF51A é essencia para 0 crescimento em
condi¢Bes aerdbicas conforme mostrado por diferentes
autores (Schnier et al., 1991; Wohl et al., 1993), inclusive
nosso grupo (Vaentini et al., 2002). As proteinas codificadas
pelos dois genes de S cerevisiae sdo altamente similares,
compartilhando 90% de identidade. Em humanos, el F5A é
codificada por EIF5A1 e EIF5A2 (Jenkins et al., 2001). Esses
dois genes possuem 84% de identidade e s&o
diferencialmente transcritos em diferentes tecidos e em
algumas linhagens de células tumorais (Park, 2006). Ainda,
a proteina humana substitui completamente a proteina de
levedura. Este fato mostra que el FSA humana e de levedura
ndo sdo apenas conservadas, mas sdo funcional mente
intercambidveisin vivo (Schwelberger et al., 1993).

el F5A possui 17K Da e sofre duas modificagdes pos-
traducionais. A primeira delas consiste na fosforilagdo de
um residuo de serina acetilado no N-terminal. Inicialmente,
essa modificagdo foi considerada muito interessante, pois
vérias proteinas conhecidas apresentam suas atividades
reguladas por fosforilag&o, por exemplo os fatores deinicio
detraducdo elF2 e elF4 (Kang et al., 1993). No entanto, foi
demonstrado que esta fosforilagdo néo € essencial para a
funcdoin vivo de el F5A (Kang et al., 1993; Klier et al., 1993).
Dessa forma, a importancia fisiologica da fosforilagdo de
el F5A ainda ndo esta elucidada.

el F5A também sofre uma segunda modificagao pos-
traducional incomum, conhecida como hipusinacéo. Essa
modificacdo ocorre em duas etapas. Inicialmente, a enzima
desoxi-hipusina sintase transfere a parte aminobutil da
poliamina espermidina para 0 aminogrupo de um residuo
especifico de lisina para formar desoxi-hipusina. A seguir,
uma outra enzima, chamada desoxi-hipusina hidroxilase,
termina aformagdo do aminoécido hipusina e a maturagdo
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de el F5A (Schnier et al., 1991; Kang et a., 1993; Klier et
al., 1993; Park et a., 1993a; Abid et al., 1997; Chen & Liu,
1997). O termo hipusina foi originado a partir da relagdo
com dois compostos: hidroxiputrescinae lisina (Park et al.,
1993a). O residuo de lisina é modificado logo apds a proteina
el F5A ser sintetizada, e 0 aminoécido hipusina ndo é alterado
ou removido até que a proteina segja degradada, revelando a
irreversibilidade de tal reacdo (Park et al., 1993b).

Nas diferentes espécies, el F5A é encontrada de
forma altamente conservada, principal mente nas regides da
proteina flanqueadoras do sitio de hipusinago. Essaregi&o
conservada é formada por uma sequéncia de doze residuos
de aminoé&cidos: STSKTG-hipusina-HGHAK (Park et al.,
1993b, Magdolen et al., 1994; Chen & Liu, 1997). A
hipusinagéo é essencia para a atividade da proteina el F5A,
pois foi verificado que elF5A humana recombinante, ndo
hipusinada, é incapaz de estimular a sintese protéicain vitro
(Smit-McBride et al., 1989). Entretanto, quando este
precursor € modificado in vitro para a forma hipusinada, a
proteina resultante se torna ativa neste ensaio (Park, 1989).
Ainda, células onde a hipusinacdo foi bloqueada, por
substituicdo dalisinaavo (K51R) ou delegéo do gene que
codifica para desoxi-hipusina sintase, tornaram-se inviaveis
(Schnier et a., 1991). A enzima desoxi-hipusina sintase
apresenta uma sequéncia de aminoacido altamente
conservada, e as enzimas de diferentes espécies possuem
propriedades cataliticas similares (Kang et a., 1995). O gene
codificador da enzima desoxi-hipusina sintase é essencial
para o crescimento de S. cerevisiae (Sasaki et al., 1996; Park
et a., 1997). Curiosamente, a etapa da hidroxilagéo parece
ndo estar presente em vérias arquebactérias (Bartig et d.,
1990). Nosso grupo demonstrou que o gene que codificaa
enzima desoxi-hipusina hidroxilase ndo é essencial para o
crescimento em S. cerevisiae (Thompson et al., 2003). No
caso de S. pombe, a delegcéo do gene para desoxi-hipusina
hidroxilase causa sensibilidade a temperatura (Weir & Y affe,
2004). Estes dados mostram que a hipusinag&o ou, ab menos
sua primeira etapa, € essencial paraafun¢doin vivo de el F5A.
O fato de el F5A ser a Unica proteina eucari6tica que sofre
hipusinacdo fortalece a idéia de que este fator seja de
fundamental importancia no metabolismo celular.

As estruturas tridimensionais de homélogos de
elF5A de trés espécies de arquebactérias (Kim et al., 1998;
Peat et al., 1998; Yao et d., 2003) e, mais recentemente, de
dois protozoérios (codigo PDB 1XTD e 1X60), foram
determinadas e reveleram varias caracteristicas comuns.
Segundo esses estudos, elF5A trata-se de uma proteina
dividida em dois dominios predominantemente compostos
por folhas beta. A comparac&o destes dominios com outras
proteinas de estruturas tridimensionais conhecidas mostra
gue o dominio N-terminal, o qual contém a hipusina, possuli
um dobramento classificado como "Translation Protein SH3-
like motif". Esse dobramento também esta presente em varias
proteinas ribossomais e fatores de elongacdo de traducédo
(Gough et a., 2001). O dominio C-terminal, por suavez, é
similar a dobramentos de proteinas que se ligam a acidos
nucléicos de fita simples (" Single-stranded Oligonucleotide
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Binding Fold"), o qual esta presente em proteinas de
diferentes fungdes celulares que se ligam a RNA ou DNA
fita simples (Gough et a., 2001). De fato, dois estudos
publicados recentemente tentam correlacionar a funcéo de
elF5A com a ligacdo a mRNAS, porém tais estudos ainda
necessitam ser ampliados para se estabelecer um papel
bioldgico de el F5A nainteragdo fisica direta com mRNAS
(Xu & Chen, 2001; Xu et a., 2004).

Caracterizacdo inicial de el F5A como fator deinicio de
traducdo

elF5A foi originalmente purificada a partir de
ribossomos de lisados de reticul 6citos de coelho e,
subsequentemente, foi determinado como fator de inicio de
tradug&o de eucariotos devido a sua capacidade de estimular
de 2 a 3 vezes a sintese in vitro de metionil-puromicina
(Kemper et d., 1976; Benne & Hershey, 1978).

O inicio da traducdo em eucariotos € uma etapa
complexa da sintese protéica e do processo da expressdo
génica de uma maneira geral, sendo amplamente regulado
na célula (Pestova et al., 2001). O inicio de traducdo em
eucariotos compreende uma série de passos, subsequentes e
paralelos, que levam a montagem de um ribossomo com um
mRNA, o qual, por sua vez, precisa estar corretamente
posicionado com seu cddon iniciador, comumente AUG,
interagindo com o anti-cédon de um Met-tRNA, no sitio
ribossomal P. O antibiético puromicina é um analogo
estrutural da extremidade 3' de um tRNA aminoacilado e
pode ocupar o sitio ribossomal A, possibilitando que seu
radical amino primario reaja com um Met-tRNA,,
reproduzindo a formag&o de uma ligagéo peptidica. O ensaio
de metionil-puromicina mede aincorporacdo de metionina
radioativa, a partir de Met-tRNA,, a puromicina, através de
catélise ribossomal, sendo, portanto, um ensaio bastante
utilizado para avaliar ainfluéncia de diferentes fatores no
inicio da traducéo.

Apesar da capacidade evidente de el F5A estimular
a sintese de metionil-puromicina in vitro utilizando-se
tripletes AUG ou mRNA de globina, anéo adi¢do de el F5A
ndo mostrou nenhum impacto sobre a sintese de globinain
vitro, discordando, assim, de resultados obtidos na auséncia
dos outros fatores de inicio de tradug&o elF1, el F1A, el F3,
elF5B e el F5, também testados (Benne & Hershey, 1978).
Além disso, elF5A nédo pareceu influenciar a formacdo in
vitro de complexo ternério ou aligacdo do mRNA de globina
ou do Met-tRNA, a subunidade 40S (Benne & Hershey,
1978). A possibilidade de el F5A atuar na elongagéo da
traducdo também foi considerada, mas nenhum efeito
positivo foi observado com a adicdo de el F5A em um sistema
de sintese protéica para polimerizacdo de poli-fenilalaninaa
partir de acido poli-uridilico, e ribossomos 80S e fatores de
elongagdo eEF1 e eEF2 purificados (Benne & Hershey, 1978).

No entanto, o envolvimento de el F5A na sintese
proteicade formageral foi questionado. Um estudo mostrou
gue a inibicdo da maturacdo funciona de elF5A néo se
correlaciona a uma repressao da traducdo em céulas de
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mamifero (Duncan & Hershey, 1986). Em S. cerevisiae, foi
avaliado o efeito promovido na traducdo pela deplecéo de
elF5A (Kang & Hershey, 1994). Os autores utilizaram uma
levedura possuindo as cépias cromossomais dos genes
TIF51A e TIF51B nocauteadas, e mantida com uma
construgdo plasmidial contendo o gene TIF51A sob o controle
de promotor regulével por galactose. Quando a expressdo
do gene TIF51A foi desligada pela transferéncia da cultura
parameio contendo glicose, as proteinas el F5A produzidas
previamente em fusdo com elementos desestabilizadores
foram rapidamente direcionadas para a degradagéo durante
a primeira geragdo. A andlise da taxa de sintese protéica,
durante a rgpida deplecéo de el F5A, revelou uma diminui¢éo
de apenas 30% na sintese protéicatotal. Ainda, o estudo de
um mutante temperatura-sensivel de elF5A que causa
instabilidade da proteina na temperatura ndo permissiva
revelou um pegueno efeito de el F5A na sintese proteica (Zuk
& Jacobson, 1998). Esses dados comprometeram a defini¢ao
de elF5A como um fator gera de inicio de tradugcdo em
eucariotos. Entretanto, foi proposto que este fator poderia
estar envolvido na traducdo de mRNASs especificos,
provavelmente mMRNAS que codificam proteinas envolvidas
na progressao do ciclo celular, umavez que el F5A também
estd envolvido com proliferacéo celular (Kang & Hershey,
1994; Park et a., 1997).

Procurando novas funcdes para el F5A

Apesar de el F5A ter sido denominada inicialmente
um fator de inicio de tradug&o, a sua func¢do como tal nunca
foi claramente demonstrada. Assim, outros estudos
procuraram avaiar arelagdo de el F5A com outros processos
celulares.

elF5A e o transporte nucleocitoplasmatico

elF5A foi associada com o trénsito de
macromol éculas através do poro nuclear por diversos autores.
Como é conhecido, os RNA mensageiros celulares devem
sofrer processamento ("splicing") antes de serem
transportados para o citoplasma. Alguns RNA mensageiros
de HIV-1 ndo sdo processados ou sdo parcialmente
processados, e devem atingir o citoplasma para garantir o
ciclo dereplicacdo vira (Cullen, 1992). A exportagdo nuclear
desses transcritos virais depende da proteina regulatériarev,
gue é produzida a partir de um transcrito viral processado e,
portanto, exportado naturalmente pela maquinaria de
exportacdo nuclear da célula. Com o acimulo de rev no
nucleo, essa proteina se liga a regido especifica chamada
RRE ("Rev responsive element") dos transcritos virais ndo
processados ou parcialmente  processados.
Subsequentemente, esse complexo deve interagir com um
ou mais fatores celulares (cofatores) para permitir a
exportagdo dos RNAs virais para o citoplasma (Cullen,
1992). Neste caso, o complexo Rev/RRE interage com o
receptor CRM 1/exportina 1, que reconhece proteinas
contendo NES - "nuclear export sequence” (Cullen, 1992;

Fornerod et al., 1997; Neville et a., 1997). Utilizando
experimentos de "cross-linking" e um peptideo
correspondente aum dominio derev de HIV-1, foi possivel
detectar uma proteina de aproximadamente 18 kDa que se
ligaarevem células Hel a. Esta proteinafoi entdo purificada
e sequenciada, revelando ser el F5A, que passou a ser
considerada um cofator da proteinarev (Ruhl et a., 1993).
Ainda, experimentos empregando microinjecéo de el F5A em
diferentes compartimentos subcelulares de células HeLa
revelaram a capacidade deste fator ser importado e exportado
do nucleo (Bevec & Hauber, 1997). O mesmo grupo de
pesquisa, utilizando imunofluorescéncia e microscopia
eletrénica, mostraram que el F5A acumula-se nos filamentos
do complexo do poro nuclear de oécitos de Xenopus sp
(Rosorius et al., 1999). Ensaios de copurificagdo e "overlay"
revelaram que elF5A interage fisicamente com CRM1/
exportinal (Rosorius et al., 1999). Adicionamente, foi
mostrado que el F5A interage com algumas nucleoporinas
(CAN/nup214, nupl53, nup98 e nup62) e com actina, que
associada aos filamentos nucl eocitoplasméticos do complexo
do poro nuclear estaria envolvida no processo de exportagéo
nuclear (Hofmann et al., 2001). Entretanto, foi mostrado que
el F5A apresenta umaligagdo com CRM Vexportina 1 muito
mais fraca que aquela observada com exportina 4 de
mamifero (Lipowsky et al., 2000). Este resultado claramente
contradiz a hipétese de CRM1/exportina 1 ser o mediador
do transporte de el F5A através do complexo do poro nuclear
(Rosorius et a., 1999). Além disso, a auséncia de exportina
4 provoca um actmulo de el F5A no nucléolo. Esse aciimulo
no nucléolo poderia acarretar umainteracdo de el F5A com
particulas pré-ribossomais, interferindo com a biogénese dos
ribossomos. Dessa forma, a exportina 4 poderia mediar a
exportacdo de elF5A e, assim, evitar problemas com a
biogénese dos ribossomos (Lipowsky et al., 2000). Esta
interagdo com exportina 4 ndo desvincula el F5A do trénsito
através do poro nuclear, mas sugere que este fator ndo esteja
envolvido com a exportagdo dos transcritos tardios de HIV-
1 através de CRM L/exportina 1.

O envolvimento de elF5A com o transito de
macromoléculas através do poro nuclear foi questionado por
diversos autores. Uma andlise de localizag8o subcelular mais
detalhada utilizando diferentes linhagens de células de
mamiferos revel ou que Rev, produzida transientemente, esta
localizada no ndcleo, e que el F5A apresenta uma localizagéo
citoplasmatica que coincide com a do reticulo endoplasmético
(Shi et al., 1996). Ainda, o tratamento com inibidores de
transcricao alterou completamente alocalizacdo subcelular
de Rev e ndo interferiu com aguela de el F5A. Por outro lado,
inibidores de traduc&o, ndo afetaram a localizagéo de Rev,
mas alteraram a citolocalizagdo de el F5A (Shi et al., 1997).
Esses dados sugerem que el F5A ndo sofre translocacdo
nucleocitoplasmética como ocorre com Rev. Experimentos
em levedura realizados em nosso laboratério revelaram que
el F5A apresenta uma localizaggo citoplasmatica com maior
concentracao perinuclear (Valentini et al., 2002),
confirmando os dados de localizag&o obtidos em céulas de
mamiferos (Shi et a., 1996). Diferentemente do que ocorre
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com a proteina Rev de HIV-1 produzida em levedura, a
localizag&o perinuclear de el F5A ndo é alterada no mutante
contendo um alelo temperatura-sensivel de XPOL, gene para
CRM1/exportina 1 em leveduras, na temperatura nao
permissiva. Desta forma, os dados obtidos em nosso
|aboratorio associam el F5A com o reticulo endoplasmatico,
e também questiona o envolvimento de elF5A com a
exportacdo de proteinas contendo NES através do receptor
CRMY/exportina 1 (Vaentini et al., 2002). Finalmente, se
elF5A esta envolvida com transporte nucleocitoplasmético,
essa seria uma funcdo secundéria para esse fator, pois deve
ser lembrado que el F5A é encontrado em arquebactérias, as
guais sdo anucleadas.

elF5A e a degradacao de mRNA

elF5A também foi envolvida na degradacéo de
mRNA. A primeira evidéncia surgiu em um rastreamento de
leveduras temperatura-sensivel s que apresentavam o fen6tipo
de estabilizacdo de mRNASs na temperatura ndo permissiva
(Zuk & Jacobson, 1998). Neste trabalho, foi mostrado que o
mutante denominado ts1159 acumula mRNAS sem o capacete
de 7-metil-guanosina na temperatura ndo permissiva,
sugerindo que el F5A esteja atuando no processo de
degradacdo de mRNA apds o processo de retirada deste
capacete (Zuk & Jacobson, 1998).

Trés novos mutantes condicionais de S. cerevisiae
para o gene TIF51A (tif51A-1, tif51A-2 e tif51A-3) foram
descritos e caracterizados por nosso grupo (Valentini et al.,
2002). A caracterizac@o destes aelos de TIF51A mostrou
gue todos sdo mutantes temperatura-sensiveis com perda de
funcdo na temperatura ndo permissiva devido a rapida
degradacdo de el F5A (Valentini et a., 2002; C.A.O. Diase
outros, resultados ndo publicados). Esses mutantes também
acumulam mRNA natemperatura ndo permissiva. Entretanto,
0S nossos resultados sugerem que esse possivel papel de
elF5A seja secundério, pois o fen6tipo de inibicdo do
crescimento n&o se correlaciona com o defeito na degradagéo
de RNA mensageiros (Vaentini et al., 2002).

elF5A eaproliferacdo celular

O envolvimento de el F5A na proliferacdo celular
foi sugerido apds a observacdo de que ainibicdo de qual quer
etapa da biossintese de el F5A resulta no bloqueio da
proliferaco celular (Schnier et a., 1991; Park et al., 1993&;
Shi et al., 1996; Park et a., 1997). A inibigdo da desoxi-
hipusina sintase ou desoxi-hipusina hidroxilase representa
uma forma muito importante para o estudo da hipusinacéo e
do papel biolgico dessa modificagdo pds-traducional. Dessa
forma, uma grande variedade de compostos estrutural mente
relacionados a espermidina foram desenvolvidos como
inibidores da desoxi-hipusina sintase (Jakus et al., 1993).
Entre esses, o0 inibidor mais potente é o 1-amino-7-guanidino
heptano (GC7). Esse inibidor é ativamente capturado pelo
sistema de transporte de poliaminas e causa uma inibicéo
efetiva naformagao de hipusina de células CHO (Park et a.,
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1994). Além disso, esse composto apresenta efeitos
antiproliferativos nestas células e em outras células de
mamiferos, incluindo linhagens tumorais (Park et al., 1994;
Shi et al., 1996; Chen & Liu, 1997). A mimosina € um
guelante de metais e inibe a desoxi-hipusina hidroxilase
(Hanauske-Abel et al., 1994). A utilizagdo desse composto
causa uma parada do ciclo celular na transicdio GL/S em
células de origem tumoral, sugerindo que el F5A esteja
envolvido na expressdo de um conjunto de proteinas criticas
para a progressao do ciclo celular (Hanauske-Abel et d.,
1994, Kang & Hershey, 1994; Park et a., 1997). Entretanto,
essa observagdo deve ser interpretada com cuidado pois
mimosina interfere também com outros processos celulares,
como por exemplo no metabolismo de
desoxirribonucl ectideos (Gilbert et a., 1995). A inibicdo da
proliferacdo celular por inibidores de desoxi-hipusina sintase
ou desoxi-hipusina hidroxilase esta de acordo com a hipétese
de que cada etapa dessa modificagdo pos-traducional é
requerida para a atividade biol6égica de elF5A e para a
proliferacéo de células eucaridticas.

Apesar de a possibilidade desses inibidores
colaborarem inespecificamente para o bloqueio da
proliferagdo celular, um outro dado em S cerevisiae reforca
o0 envolvimento de el F5A na progressao G1/S do ciclo celular.
Nesse estudo, foi verificado que a depleg&o de el F5A provoca
um aumento de células paradas nafase G1 do ciclo celular
(Kang & Hershey, 1994). Ainda, o envolvimento de el F5A
com proliferagdo celular foi demonstrado em experimentos
envolvendo a ativagdo de linfécitos T (Bevec et a., 1994).
Outro dado que reforga essa idéia € que a formacdo de
hipusina radioativa neste fator é intensificada em linfocitos
estimulados por mitdgenos, o que ndo acontece em células
em GO (Cooper et al., 1982). Experimentos utilizando
Drosophila melanogaster mostraram uma perda do controle
do ciclo celular no inicio do desenvolvimento embrion&rio
desse inseto em consequéncia da ateracdo dos niveis de
elF5A (Leeet d., 2001).

Experimentos realizados em nosso laboratério
mostraram, em S. cerevisiae, que a parada de crescimento
do mutante temperatura-sensivel tif51A-1 é suprimida pela
expressdo em alto nimero de copias de genes envolvidos na
integridade celular e polimerizagdo do citoesqueleto de
actina. Os mesmos supressores foram capazes de corrigir
parcialmente o defeito no citoesqueleto de actina na
temperatura ndo permissiva dos mutantestif51A-1 e tif51A-3
(Zandlli & Valentini, 2005). O envolvimento de elF5A na
progressdo do ciclo celular em leveduras foi confirmado
utilizando o mutante temperatura-sensivel tsL102A
(Chartterjee et al., 2006). Ainda, o nosso |aboratério revelou
recentemente o gene essencial YPT1, como leta sintético do
mutante temperatura-sensivel tif51A-3 (M.C. Frigieri e
outros, dados ndo publicados). YPT1 codifica uma Ypt-
GTPase essencia parao transporte vesicular entre reticulo
endoplasmatico e Golgi. Neste estudo, € sugerido que as
proteinas elF5A e Yptl trabalhem juntas na célula para
permitir a sintese protéica apropriada e a secregdo necess&ria
para a formagdo do novo broto durante a fase GL/S. Pelo
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exposto, resultados obtidos com diferentes abordagens e
model os de estudo apontam para um possivel envolvimento
de el F5A com proliferacéo celular.

el F5A: de volta ao processo de traducao

Resultados obtidos recentemente no nosso
laboratério fortaleceram o envolvimento de el F5A com
traducdo (Zanelli et al., 2006). Ensaios de co-purificagdo
seguidos de identificac@o por espectrometria de massas
revelaram que el F5A interage com proteinas ribossomais (PO,
S5 eL11) e com o fator de elongacéo de traducéo 2 (eEF2),
componentes da maquinaria de traducdo. A ligag&o de el F5A
com 0s mesmos componentes ndo foi eficiente em um
mutante onde ndo ocorre a hipusinagéo (el F5AKSR). Desta
forma, é possivel estabelecer uma correlacdo entre a fungéo
essencial de el F5A e a sua associagdo com amaguinariade
tradug&o. Ainda, no mesmo trabalho foi mostrado que el F5A
interage especificamente com monossomos funcionalmente
ativos. Resultados semelhantes de interacdo de el F5A com
ribossomos 80S e associagdo com perfil polissomal foram
também publicados por outro laboratério (Jao & Chen, 2006).

Nossos estudos revelaram ainda defeitos no perfil
polissomal para os mutantes temperatura-sensiveistif5lA-1 e
tif51A-3, natemperatura ndo permissiva (Zanelli et a., 2006).
No entanto, os defeitos revelados ndo se parecem com agueles
obtidos para mutantes de inicio de traducéo (Asano et d., 2000),
mas s&o muito parecidos com os obtidos para um mutante de
elongacdo da traducgdo, ccal-1 (Peltz et al., 1992). Esse mutante
apresenta um bloqueio na maturagdo de tRNA natemperatura
ndo permissiva. Os resultados re-estabel ecem uma funcdo para
el F5A natraducgo e sugerem a sua atuagdo na etapa de elongagéo
ao invés do inicio de tradugo, como sugerido nos experimentos
iniciais de caracterizacéo funcional de el F5A. Outro dado que
reforca a funcdo de el F5A na tradugdo é que os mutantes de
TIF51A mostraram sensibilidade aos inibidores de sintese
protéica paromomicina, esparsomicina e anisomicina. E
interessante assinaar que, embora ndo exista proteina homéloga
de el F5A em eubactérias, o fator de elongagéo da traducéo de
bactérias EF-P € um homologo estrutural de elF5A de
arquebactérias (Hanawa-Seutsugu et a., 2004). Além disto, a
func&o de EF-P é especificamente afetada in vitro por inibidores
da atividade peptidil-transferase (Aoki et al., 1997),
analogamente a sensibilidade dos mutantes de TIF51A a
esparsomicina e anisomicina (Zanelli et a., 2006). EF-P é
essencia para a viabilidade celular e estimula a formacgo de
metionil-puromicina. E importante lembrar que a parada da
elongacdo da traducdo leva a estabilizacdo de mRNA (Wilusz
et ., 2001), podendo justificar assim o efeito secundario de
diminuicdo da degradacéo de mRNA nos mutantes de el F5A
conforme demonstrou nosso grupo (Valentini et al., 2002).

Novos resultados obtidos recentemente em nosso
laboratério mostram que a associacdo de el F5A com a
membrana do reticulo endoplasmético é dependente da
ligacdo dos ribossomos (M.C. Frigieri e outros, dados ndo
publicados). Esses dados fortalecem o papel de elF5A na
traducdo. Novos experimentos deverdo ser realizados para
confirmar aimportancia de el F5A natradugéo e assim contribuir

para a elucidacdo definitiva da funcdo dessa proteina essencial .

ABSTRACT

elF5A: an essential protein for cell viability whose
function remains obscure

The putativetrandation initiation factor 5A (el F5A) isa
highly abundant and conserved protein in all eukaryotes
and archaebacteria. This factor is essential for cell
viability and isthe only cellular protein known to contain
the unusual amino acid residue hypusine. In
Saccharomyces cerevisiae el F5A is expressed in aerobic
conditions by the gene TIF51A. Although el F5A has been
known for almost 30 years, the biological role of this
protein isstill obscure. Thisarticlereviewstheresearch
on the function of el F5A, discussing the evidence for its
involvement in various steps of mMRNA metabolism,
including translation initiation, nucleocytoplasmic
transport and mRNA decay. Moreover, it indicates other
studies that have associated el F5A with cell proliferation
and cell cycle progression. Finally, this review presents
recent results obtained in our laboratory that re-
emphasizetherole of el F5A in the trandation scenario.
Further experimentswill be necessary to definetherole
played by el F5A in thetranslational machinery.
Keywords. el F5A; trandlation; cell proliferation; hypusine;
protein synthesis.
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