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lo que nos ha ensefiado su estructura’

Tzvetanka D. Dinkova y Estela Sanchez de Jiménez?

ABSTRACT (The ribosome: what we learned from its structure)

The Darwin evolution theory published 150 years ago stated: “All organism features are hereditary
and subject to random changes; those changes allowing a greater chance for the organism to
survive will be carried out in further generations”. The 2009 Nobel Prize in Chemistry was
awarded to three scientists for their contribution with the third piece of evidence showing how
actually the Darwin theory functions at the atomic level. The first piece contributed in the same
puzzle was one of the most famous Nobel prizes in history: the one awarded in 1962 to Francis
Crick, James Watson y Maurice Wilkins for the atomic model of ADN double helix. The second
one was the 2006 Nobel Prize awarded to Roger Kornberg for solving the structure of ARN
polymerase and how it copies the information from ADN to ARN. The third one, awarded this
year to Ada Yonath, Thomas Steitz and Venkatraman Ramakrishnan for the high resolution
crystal structure of the ribosome — one of the most complex cellular machineries — completes
the flux of genetic information, showing us how the language codified in ADN/ARN is converted

to proteins that precisely control the correct cell functioning.
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Resumen
Hace 150 afios se publico la teoria de Darwin sobre la evolu-
cion que dice: “Las caracteristicas de un organismo son here-
ditarias y sujetas a cambios al azar; los cambios que permiten
al organismo mejorar sus opciones de supervivencia, se con-
servardn en las futuras generaciones”. El Premio Nobel en
Quimica 2009 fue otorgado a tres cientificos que aportaron la
altima pieza requerida para conocer cémo funciona en reali-
dad la teoria de Darwin a nivel atémico. El primer premio
Nobel en este sentido fue uno de los mas famosos en la histo-
ria: el otorgado en 1962 a Francis Crick, James Watson y
Maurice Wilkins por el modelo atémico de la doble hélice de
ADN. El segundo fue el otorgado en el 2006 a Roger Korn-
berg por la estructura de la ARN polimerasa que copia la in-
formacion de ADN a ARN. El tercero, otorgado este afio a
Ada Yonath, Thomas Steitz y Venkatraman Ramakrishnan
por la estructura cristalina de alta resolucion del ribosoma —
una de las maquinarias celulares mas complejas — que com-
pleta el camino de la informacién genética, permitiéndonos
conocer como el lenguaje de ADN/ARN se convierte en pro-
teinas que garantizan el correcto funcionamiento celular.

En los afios sesenta se sucedieron varios descubrimientos
clave para determinar que la informacién genética codificada

t Articulo solicitado a las doctoras Dinkova y Sanchez por el
Director de Educacién Quimica.
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Ribosoma

El modelo de traduccién.

a nivel de ADN es primero copiada a ARN mensajero
(ARNm) y luego exportada fuera del nicleo. En el citoplas-
ma, los ribosomas y los ARN de transferencia (ARNt) decodi-
fican la informacién a secuencia de aminoédcidos formando
una proteina. El c6digo genético fue completamente elucida-
do y sélo restaba conocer como funcionan a nivel quimico
estas moléculas para garantizar un proceso tan asombrosa-
mente preciso, rdpido y eficiente que ademas se ha conserva-
do desde las bacterias hasta los humanos.

El modelo de traduccién
Muchos quimicos, bioquimicos y fisicos dedicaron sus esfuer-

zos durante los siguientes afios a la busqueda de respuestas
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sobre como funciona el ribosoma, considerado como el na-
cleo catalitico de la célula, la méquina de produccion de pro-
teinas, un enlace tangible con los origenes de la vida. El ribo-
soma es una macromolécula que consiste de ARN ribosomal
y proteinas. Para la sintesis de proteinas, el ribosoma debe
contener un programa que le permita transformar el ARNm
en la secuencia de aminoacidos de la proteina, reconocer los
aminoacidos como sustrato para la sintesis, y proporcionar
energia quimica para formar el enlace entre los aminoacidos.

El ribosoma esta compuesto por dos subunidades, una
subunidad pequefa y otra grande. La subunidad pequefia en
humanos esta formada por una molécula de ARN y 32 protei-
nas. La subunidad grande consiste de tres moléculas de ARN
y alrededor de 46 proteinas. Cada subunidad esta compuesta
por miles de nucle6tidos y miles de aminoacidos, que a su vez
estan formados por cientos de miles de atomos. Para conocer
c6mo funciona esta maquina era necesario contar con infor-
macioén de su estructura, es decir establecer la ubicacién exac-
ta de cada uno de los 4tomos en el ribosoma. Dada la comple-
jidad del ribosoma, muchos cientificos de los afios ochenta
consideraban que seria imposible obtener tales datos para
esta particula ribonucleoproteica.

A finales de los setenta, Ada Yonath del Instituto Weiz-
mann en Israel decidi6 tratar de generar estructuras cristalo-
graficas por rayos X del ribosoma. Para ello era imprescindible
contar con cristales adecuados que permitieran aportar patro-
nes precisos de las moléculas en su estructura. Mientras mas
complejas las moléculas en solucion, mas dificil es obtener
cristales de alta calidad, y en este caso se trataba de un com-
plejo de muchas moléculas. A pesar de la dificultad del reto,
la Dra. Yonath obtuvo en los afios ochenta, colaborando en
Berlin con el pionero de los estudios ribosémicos, el Dr. H.G.
Wittmann, los primeros cristales de ribosomas que a pesar de

La estructura tridimensional del ribosoma a nivel atdmico fue
resuelta en el ano 2000.
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Ada Yonath, Thomas Steitz y Venkatraman Ramakrishnan.

no cumplir con los requisitos de calidad, fueron un paso cru-
cial hacia el objetivo. Le tomé varios afios mas lograr la gene-
racién de cristales adecuados para obtener las iméagenes es-
tructurales que le valieron el premio Nobel (Harms et al.,
2001). Ada Yonath, fue la pionera que se atrevio6 a iniciar la
exploracién de un terreno arido y desconocido, y mostré la
posibilidad de conocer el ribosoma a nivel atémico. Varios
grupos de cientificos la siguieron en este enfoque, entre ellos,
Thomas Steitz y Venkatraman Ramkrishnan.

Thomas Steitz de la Universidad de Yale, Estados Unidos,
era ya un reputado bidlogo estructural que abordé el proble-
ma del ribosoma en los afios noventa, en colaboracién con
Peter Moore, también conocido por sus investigaciones acerca
del ribosoma. Estos investigadores tuvieron la brillante idea de
utilizar para la estructura modelos del ribosoma obtenidos
por criomicroscopia electrénica en el equipo del Dr. Joachim
Frank, de la Universidad de Albany, lo que resulté fundamen-
tal para resolver el problema de la orientacién o fase angular
del ribosoma. En 1998 Thomas Steitz publicé la primera es-
tructura cristalogréfica de la subunidad grande del ribosoma a
resolucion de 9 Armstrong (Ban et al., 1998). Todavia no era
posible ver 4tomos individuales pero fue un hito decisivo.

Venkatraman Ramakrishnan, el mas joven de los tres galar-
donados, participé en la resolucién de la estructura de la
subunidad pequefia del ribosoma y proporcioné un modelo
molecular que explicaba el proceso de decodificacion de los
ARNm y cémo a nivel atémico esta subunidad mide la dis-
tancia en el apareamiento entre el codén en el ARNm y el
anticodén en el ARNt para permitir la asociacién estable so-
lamente del ARNt portador del aminoacido correspondiente
al codon correcto. Estos trabajos fueron realizados con gran
éxito en el MRC de Cambridge, Inglaterra.

De esta manera, los grupos dirigidos por los tres galardona-
dos publicaron en el afio 2000 y 2001, la estructura cristalo-
grafica de las dos subunidades ribosémicas de organismos
procariontes, lo que es un hito incuestionable en biologia es-
tructural (Ban et al., 2000; Clemons Jr. et al., 2001; Harms
et al., 2001).

La existencia de enfermedades debidas a alteraciones ribo-
sémicas realza la importancia biomédica del trabajo galardo-
nado, aunque el impacto maés valioso en este campo radica en
que el ribosoma es el punto de anclaje de un nimero impor-
tante de antibi6ticos que se unen especificamente a partes de
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su estructura y bloquean su funcién, paralizando de esta for-
ma la produccion de proteinas y con ellas las funciones celu-
lares y la vida de los organismos. Es importante mencionar
que los ribosomas de microorganismos procariéticos, entre
los que se encuentran muchos agentes infecciosos para el ser
humano, son los receptores de la mayoria de los antibioticos
actualmente conocidos. Ademas, y posiblemente mas prome-
tedora, es la aplicacion de la informacion ahora disponible de
la estructura diferencial de los ribosomas procariontes de los
eucariontes, a fin de disefiar nuevos antibi6ticos que mejoren
la actividad de los existentes, eviten en algunos casos la apari-
cién de resistencias o eliminen los efectos secundarios que
algunos manifiestan. La notable inversion de recursos en este
tipo de estudios que se esta llevando a cabo, incluso la crea-
cién de empresas especificamente dedicadas a explorar estas
posibilidades, subraya la relevancia de la informacién propor-
cionada por los trabajos de investigacion bésica de quienes
fueron galardonados.
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