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Biografia

Oscar Llorca, natural de Tudela
(Navarra) se licencio en CC.
Bioldgicas por la Universidad
de Navarra en 1992, tras lo
cual se trasladé al Centro
Nacional de Biotecnologia
(CSIC) para realizar la tesis
doctoral bajo la direccién de los
profesores José L. Carrascosa
y José M. Valpuesta. Hasta el
afio 2000 continué dentro del
mismo grupo, realizando
contribuciones de gran
proyeccion en el conocimiento
de la estructura y funcién de
chaperonas en el plegamiento
de proteinas. En el 2000 se
traslado al “Institute of Cancer
Research”, Londres, con una
beca Marie Curie de la Union
Europea, trabajando en la
caracterizacion estructural de
proteinas de predisposicién al
cancer de mama. En junio de
2002 tomo posesion de una
plaza de Cientifico Titular en el
Centro de Investigaciones
Biologicas del CSIC en Madrid,
donde ha establecido un grupo
dedicado a la Microscopia
Electrénica y Reconstruccion
Tridimensional de complejos
macromoleculares. El objetivo
del grupo es la determinacion
de la estructura y de los
mecanismos moleculares de
funcionamiento de
macromoléculas bioldgicas de
interés en biomedicina. Oscar
Llorca es Profesor de
Investigacion del CSIC y ha
recibido el Premio Francisco
Cobos a la Investigacion
Biomédica.
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Resumen

El Premio Nobel de Quimica 2009 reconoce un esfuerzo conjunto de diversos
grupos de investigacion localizados en diferentes paises en la aplicacion de una
técnica establecida, la cristalografia de rayos X, a la compresién estructural de una
maquinaria celular de gran complejidad, el ribosoma. Dicho esfuerzo ha culminado
en un notable resultado, el conocimiento de la estructura molecular a nivel
atémico del ribosoma bacteriano y de los mecanismos intimos de la sintesis de
proteinas.

Summary

The 2009 Nobel Prize in Chemistry acknowledges the cooperative effort of several
research groups placed in different countries, which have applied X-ray
crystallography to a very complex biological macromolecular machine, the
ribosome. This joint effort has provided an astonishing insight into the structural
basis of protein synthesis by the ribosome at atomic detail.
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El dia 10 de diciembre de 2009 sera entregado el Premio Nobel de Quimica 2009
conjuntamente a tres investigadores, dos americanos y una israeli, por sus
investigaciones relacionadas con la determinacion de la estructura tridimensional a alta
resoluciébn de la maquinaria molecular celular denominada ribosoma. Dichos
investigadores son: Thomas A. Steiz de la Universidad de Yale en Estados Unidos,
Vekatraman Ramakrishnan del Laboratory of Molecular Biology en Cambridge, Reino
Unido, y Ada E. Yonath, actualmente en el Instituto Weizmann de Israel.

Este premio reconoce los trabajos realizados a lo largo de mas de treinta afos,
encaminados hacia la determinacion de la forma tridimensional de un elemento central
de la biologia de todos los seres vivos, la maquinaria molecular responsable de la
sintesis de nuevas proteinas, el ribosoma. En la segunda mitad del siglo XX se
establecié conceptualmente lo que se denomind el Dogma Central de la Biologia
Molecular, el cual afirma que los seres vivos almacenan su informacion genética en
forma de polimeros de DNA, que esta informacion es copiada a una version de RNA y
que dicha copia de RNA es interpretada (“traducida”) para dar lugar a una proteina. Las
proteinas son los agentes que llevan a cabo en la célula la mayor parte de las funciones
esenciales para su supervivencia. El ribosoma es responsable de esta Ultima fase, la
sintesis de nuevas proteinas, usando la copia en RNA del DNA. Este Dogma Central de
la Biologia Molecular ha vertebrado la investigacion biol6gica desde los afios cincuenta
del siglo XX, cuando fue establecido, hasta la actualidad, donde se ha visto matizado y
complementado.

El ribosoma esta compuesto por una mezcla de RNA y proteinas, siendo el porcentaje de
RNA 2/3 de su masa total y solamente 1/3 el de proteinas. El ribosoma estd compuesto

(por su coeficiente de sedimentacion) y subunidad grande
0 50S. En conjunto, el ribosoma es una particula enorme,
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que ha sido ampliamente estudiada durante mas de
cincuenta afios mediante técnicas bioquimicas y
genéticas, estableciéndose su ciclo funcional y los factores
externos necesarios para su funcionamiento.

Estructura del ribosoma unido a EF-Tu y aminoacil-
tRNA. La imagen muestra una vista de un complejo del
ribposoma generada a partir del PDB 2WRR publicado
en la revista “Science” en 2009 por Schmeing TM,
Voorhees RM, Kelley AC, Gao YG, Murphy FV 4th, Weir
JR y Ramakrishnan V. Se puede apreciar la gran
complejidad estructural de esta maquinaria
macromolecular.

Dicha técnica se aplica sobre cristales tridimensionales de
muestras bioldgicas, siendo este paso, la obtencion de
cristales de un tamafio adecuado y una capacidad de
difraccion alta, un paso limitante en esta técnica. A
principios de los afios 80 del siglo XX, se habia aplicado
de forma exitosa la difraccién de rayos X para la obtencién
de informacién de alta resolucién de diversos complejos
macromoleculares, pero el ribosoma, debido a su enorme
tamafio y a su compasion (principalmente RNA, mas
sensible a la radiacion X que las proteinas) se consideraba
lejos del alcance de dicha técnica. Fue en ese momento
cuando Ada Yonath, por aquel entonces en Alemania, se
embarcé en la blsqueda de una especie bacteriana
susceptible de proporcionar ribosomas o sus subunidades,
que fueran méas facilmente cristalizables, y asi, ser
capaces de aplicar técnicas de difraccion de rayos X.

Tras una amplia bldsqueda, se descubrieron diversas
especies bacterianas y de arqueo-bacterias capaces de
producir cristales que difractaban a una resolucion media,
entre las que destacaban dos especies, Thermus
thermophilus y Haloarcula marismortii. A pesar de estos
éxitos iniciales a principios de los 80, a lo largo de esa
misma década y gran parte de la siguiente, no se
produjeron avances significativos. Fue la participacion de
los laboratorios de Thomas A. Steinz y Vekatraman
Ramakrishnan el impulso definitivo para, en torno al
cambio de siglo, finalmente resolver la estructura
tridimensional a alta resolucién de ambas sub-unidades
ribosomales.

Tras estos trabajos pioneros y fundamentales, en el
presente siglo se ha producido una enorme cantidad de
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trabajo relacionado con la biologia estructural de los
ribosomas, destacando la resolucion de complejos entre la
subunidades 30S y 50S y diversos antibidticos, asi como
la resolucion de la estructura tridimensional del ribosoma
completo bacteriano en complejo con tRNAs y mRNA. La
informacion derivada de todo este conjunto de trabajos es
increiblemente valiosa. A dia de hoy se conoce a nivel
atobmico como el ribosoma es capaz de afadir nuevos
aminoacidos a la proteina naciente con un grado de
fidelidad asombroso y como interacciona el mRNA vy los
tRNAs con el ribosoma. Gran cantidad de complejos entre
el ribosoma y proteinas accesorias estan siendo resueltos
a alta resolucion, permitiendo una comprension de su
funcién, asi como la localizacién y analisis de la funciéon de
una multitud de compuestos antibioticos.

Este ultimo conjunto de trabajos proporcionara informacion
crucial a la hora de generar nuevos compuestos
antibiéticos capaces de superar los problemas de
resistencias que actualmente tenemos que enfrentar. La
biologia de una maquinaria como el ribosoma es tan
compleja, que incluso la cristalografia de rayos X tiene sus
limitaciones a la hora de comprender estos procesos a
nivel estructural. Recientemente la maduracion de las
técnicas de microscopia electronica de macromoléculas
que permiten observar moléculas individuales de
complejos macromoleculares ha permitido resolver
estadios conformacionales no resueltos por la
cristalografia. La congruencia entre los resultados
obtenidos mediante microscopia electrénica y difraccion
de rayos X sefiala un camino de cooperacion entre ambas
metodologias para resolver la enorme complejidad
estructural y funcional del ribosoma y de otros grandes
complejos macromoleculares.
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