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. Quién los descubrio?

Anos 50, George Palade

Micrografia electronica
publicada en 1955

Premio Nobel 1974

“por los descubrimientos
sobre la  organizacidn
estructural vy funcional
celular”




El fabricante de proteinas de la célula

mncién esencial para la vida \

> Origen anterior a la propia célula

- La enzima mas compleja, grande y antigua

© Las proteinas son necesarias en cualquier forma de vida

> Virus y organulos subcelulares como mitocondrias y
\ cloroplastos dependen de los ribosomas /
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¢, Que ha pasado en cincuenta anos?

2000, Thomas Steiiz y Peter Moore

La obtencion de la mayor estructura
molecular a alta resolucion

Subunidad grande
H. marismortui

Ha facilitado
enormemente
los estudios
del ribosoma




La mujer

Ada Yonath, Israel

En el inicio de la década de los 80

Pionera en la obtencidn de cristales de ribosomas para
la resolucion de su estructura por difraccion de rayos X




¢, Que ha pasado en cincuenta anos?

Los demas participantes

El americano

Harry Noller,
estudiando el
ribosoma desde

los anias 70
El aleman
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Lo Joachim Frank,

experto en
criomicroscopia
electrdnica
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¢ Que ha pasado en cincuenta afos?

Las nuevas tecnologias

#

Estudios in vive de moléculas de ribosomas
unicas. Grupo del docior Noller, 2008
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Supplementary Movie 1:
Simulating movement of transfer RNA into the
ribosome during decoding

Sanbonmatsu*, K.Y., Joseph, S. and C.S. Tung
Los Alamos National Laboratory

Explicit Solvent Targeted Molecular Dynamics
N .ioms = 2.64 x 108
ASCI Q Machine (LANL)

*corresponding author: kys@lanl.gov

www.t10.lanl.gov/kys
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Simulacion computacional. Grupo del
doctor Sambonmatsu, 2006
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lL.os momentos clave

El indio

Reconocimiento
codon-anticodon

Ven
Ramakrishnan

Formacion del
enlace peptidico
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;Que es un antibiotico?

/0 Compuesto quimico contra bacterias, hongos y \
protozoos

> Tradicionalmente obtenidos de fuentes naturales,
actualmente muchos son completamente sintéticos

> Requieren de especificidad y baja toxicidad
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Su descubrimiento

Premio Nobel 1945
Alexander Fleming, Ernst B. Chain y Howard Florey

“por el descubrimiento de la penicilina y su efecto curativo
en varias enfermedades infecciosas”

Selman Waksman Premio Nobel 1952

“por el descubrimiento de la
estreptomicina, el primer
antibiodtico efectivo contra la
tuberculosis”
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— " Seunen a la subunidad pequeia

Aminoglucésidos Alteran la zona de unién del tRNA
' N | Provocan lecturas mcorrectas
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LLa coniribucion espaiiola S R
WA lA Wei N _ J'1H~'i
Importantisimas contribuciones en el estudio de
antibidticos y su modo de accion sobre los ribosomas.

TR

Como muestra esta su libro, publicado en 1979
‘ ’ " “Inhibidores de la sintesis de proteinas”.

‘ Ny h Entre sus descubrimientos, especificidad del
AR | cloranfenicol por el ribosoma de bacterias y no el
eucariota (1964).

A

* Promovio la ciencia en Espafia y atrajo la atencion
internacional.
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El estudio de los antlblotlcos promowo el
conocimiento del ribosoma y viceversa
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Previo al conocimiento de la estructura del
ribosoma, la biologia molecular permitioé elucidar
el mecanismo de accion de muchos antibioticos.
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Slreptomycin

Paromomycin,

‘ Ganitich
Tatracyckne 2

Copyright & 2005 Nature Publishing Group Copyright © 2005 Mature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology Nature Reviews | Microbiology
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- Mal uso de los antibidticos
~ Largos periodos de hospitalizacion
“ Transmision cruzada entre organismos
~ Uso prolongado de antimicrobianos
“ Inmunosupresion del huesped
\0 Uso prolongado de catéteres, prétesis... J

Eritromicina y otros
macrolidos no funcionan en
muchos casos de infecciones
por Streptococcus pyogenes,

causante de muchas faringitis



Adquiridas por mutacion espontianea o por
adquisicion de material genético externo

F  Azithromycin i

Ayuda de otras metodologias como técnicas in
vivo para tener en cuenta la dinamica ribosomal.

Por ejemplo distintos resultados con cristales de
D. radiodurans y H marismortui. No solo se unen
a sitios altamente conservados.
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s nuevos antibiotico

Oxazolidinona
Contra bacterias gram positivas
Impiden la iniciacion de la
traduccion, actuando antes que
otros antibidticos

4 © Descubiertas en los 80, pero comercializada en 2000 i

“ Primer antibiotico de nueva accion comercializado en 35 afos
© Funcionan frente a bacterias resistentes a otros antibidticos
© Para tratar infecciones hospitalarias como la neumonia
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C=G C=G | .
a05) B—1 (a05) B —1 Agunos parecen tener un mecanismo

UoU UoU - | de accion distinto en el sitio A de

C=G C=G . |ribosomas de mamiferos que en

A (1493) A (1493) .

A A a2 © A (e | bacteria.

C=G C A
14100 A—U (14100 U —A Por ejemplo, en mamiferos, algunos S |

S s = ~ | derivados de paromomicina se unen al

t sitio A en “off” mientras que en
Prokaryotic 16S Eukaryotic 18S bacteria se unen en “on’.
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genéticas como: ribosome Norma Protein
Fibrosis  quistica,  Distrofia | (a) normal gene —39—29\2‘;}?-\3 _5@

. mRNA
muscular de Duchenne, Ataxia- |
telagienctasia... Y

Truncated Protei

(Algunos aminoglucésidos en | ... ,é_b\gf,g)\ —_— %

ensayos clinicos) o
stop codon

4 Normal Protein
Buscando aminoglucésidos b—b\b\z;\ @-‘%
. (c) Mutant gene with —

con esta capacidad, que no | aminogiycoside
sean toxicos ni antibidticos. |

amlnoglycoslde




ﬂlnién de la biologia molecular yh

guimica orgdnica. Y una investigacion

dirigida.

© Busqueda de moléculas menos toxicas
para el ser humano.

° Explotar la diferencias entre humanos y
bacterias en el ribosoma.

© Terapia combinada.

wsqueda de nuevos sitios de accidn. /
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Sin tw ayuda, los antibifticos pueden dejar de curar,
Diseios a los nifos sbio cuando y como se los recele
su médico,
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