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RESUMEN

La sintesis de proteinas es el proceso por
el cual la informacion contenida en un RNA
mensajero (MRNA) es decodificada para
sintetizar la  correspondiente  cadena
polipeptidica. La etapa de inicio de la
traduccidon es la etapa mas regulada, y
comprende el reclutamiento de los factores
de inicio y de la subunidad 40S ribosomal
sobre el mRNA, la basqueda del codén de
inicio (scanning), y el ensamblaje del
ribosoma 80S. Algunos mRNAs virales
utilizan mecanismos alternativos de inicio,
basados en estructuras de RNA, otorgandoles
una ventaja en la traduccién por sobre los
MRNAs celulares. Estas estructuras de RNA
median la sintesis de proteinas de forma
independiente de la estructura cap o de la
cola poly(A).

En este trabajo de tesis, se eligieron dos
modelos de mRNAs virales, los cuales
permiten caracterizar el inicio de la sintesis
de proteinas cap-independiente, y el inicio de
la traduccion poly(A)-independiente.

El primer modelo utilizado fue el sitio
interno de entrada al ribosoma (IRES) de la
region 5S’UTR del mRNA completo de HIV-
1. Se determind su funcionalidad en
diferentes tipos celulares, presentando una
naturaleza modular distinto a otros IRES de
origen viral. Finalmente, se establecié que
HIV-1 IRES no requiere del proceso de
scanning para iniciar la sintesis de proteinas.

El segundo modelo  estudiado
correspondi6 al mRNA del segmento S
(SMRNA) del Orthohantavirus Andes
(ANDV). ElI SmRNA posee 5’-cap, pero



carece de poly(A). Se caracterizaron las
estructuras secundarias de RNA de la regién
5’ y 3’-UTR del SmRNA, mediante la
estrategia de SHAPE. Las estructuras de
RNA presentes en la region 5’UTR regulan
el inicio de la traduccion del SmRNA,
mientras que las estructuras en la region
3’UTR del SmRNA se comportarian como
un elemento regulatorio dindmico.

En conjunto, los resultados obtenidos en
este trabajo de tesis permiten ahondar en la
comprension del proceso de inicio de la
sintesis de proteinas no canénico en modelos
de mRNAs virales.
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