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WSTEP

Biosynteza biatka (translacja) jest jednym
z najwazniejszych procesow zachodzacych
w komorkach. Bialka sa niezbedne do zy-
cia, gdyz petnia wiele réznorodnych funkcji.
Biora miedzy innymi udzial w transporcie
mniejszych czasteczek, odgrywaja role struk-
turalna, regulatorowa, magazynuja, tworza
przeciwciala, dzialaja jako przelaczniki mo-
lekularne, przekazuja sygnaly w komorkach
nerwowych. Bardzo istotna rola biatek jest
funkcja enzymatyczna — sa odpowiedzialne
za prawidlowy i szybki przebieg wickszoSci
reakcji enzymatycznych.

Proces syntezy biatek jest bardzo skompli-
kowany i nadal nie do konca poznany. Gtow-
na maszyna biomolekularna bioraca udziat w
tej syntezie jest rybosom. Rybosom sam skla-
da sie z bialek i RNA i mozna go podzieli¢
na dwie podjednostki, duza i mala, ktére u
bakterii oznaczane sa odpowiednio 50S i 30S
(S to jednostki Svedberga ich wspolczynni-
kow sedymentacji). Podjednostki te w czasie
translacji asocjuja do rybosomu 70S o calko-
witej masie okoto 2,5 MDa (Ryc. 1). Bakteryj-
na podjednostka 30S sklada si¢ z 21 bialek
i jednego lanicucha RNA (16S RNA, okoto
1500 nukleotydow). Podjednostka 50S zawie-
ra ponad 30 bialek i dwa tancuchy RNA (23S
RNA — okoto 2900 nukleotydow i 5S RNA —
okoto 120 nukleotydow). Dwie trzecie masy
rybosomu stanowi wiec RNA. Biatko syntety-
zowane jest zgodnie z informacja okreSlajaca
kolejnos¢ przylaczania aminokwaséw zawar-
ta w mRNA.

Translacja jest procesem nieslychanie
szybkim i dokladnym. U bakterii Escherichia

coli do tancucha peptydowego dolaczanych
jest 10-20 aminokwasé6w w ciagu sekundy
(RODNINA i WINTERMEYER 1998), a czestosS¢
wprowadzania btedow wynosi okolo jeden
na 10000 aminokwasoéw. W syntezie bialek
oprocz rybosomu bierze udziat tez wiele in-
nych czasteczek: tRNA, mRNA oraz inne bial-

Ryc. 1.
E. coli.
Pokazano tylko potozenia atoméw ciezkich.
(kod Protein Data Bank 3DF3 i 3DF4 (BOROVIN-
SKAYA i wspotaut. 2008)). A-, P- oraz E-tRNA za-
zZnaczono w postaci czasz van der Waalsa.

Struktura rybosomu 70S z bakterii
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ka, ktore przyspieszaja rézne etapy tego pro-
cesu (tzw. czynniki translacyjne). Aby transla-
cja przebiegala prawidlowo i szybko wszyst-
kie te czasteczki musza ze soba oddzialywacd
w sposéb skoordynowany w odpowiednim
czasie i przestrzeni.

Od ponad 50 lat naukowcy starali si¢ od-
kry¢ doktadna budowe rybosomu i pozna¢ w
nim miejsca, z ktorymi oddziatuja niezbedne
do translacji substraty. Znaczacy postep w
poznaniu jego budowy dokonal si¢ dopiero
w 2000 r., kiedy opublikowano struktury ma-
tej i duzej podjednostki rybosomu, tj. wyzna-
czono potozenia ich jader atomow ciezkich.
Nagrode Nobla z chemii w 2009 r. otrzymato
trzech naukowcoéw, ktorych badania dopro-

wadzily wlasnie do okreSlenia trojwymiaro-
wej struktury rybosomu na poziomie atomo-
wym. Sa to Venkatraman Ramakrishnan (Me-
dical Research Council Laboratory of Molecu-
lar Biology in Cambridge, Wielka Brytania),
Thomas A. Steitz (Yale University, USA) oraz
Ada E. Yonath (Weizmann Institute of Scien-
ce, Rehovot, Izrael). Struktura rybosomu jest
niezwykle skomplikowana i jeszcze kilkana-
Scie lat temu uwazano, ze w ogoéle nie uda
si¢ jej wyznaczyC. Ci naukowcy i ich wspok
pracownicy ostatecznie pokazali jak wyglada
rybosom na poziomie atomowym, CO razem
z doSwiadczeniami biochemicznymi bylo ka-
mieniem milowym w okreSleniu mechani-
zmu jego dzialania.

SYLWETKI NOBLISTOW

Venkatraman Ramakrishnan urodzil sie
w 1952 r. w Indiach (Chidambaram, Tamil
Nadu). Doktorat z fizyki uzyskal w 1976 r. na
Uniwersytecie w Ohio w USA. Staz podoktor-
ski odbyl na Uniwersytecie Yale w New Ha-
ven. Od 1999 r. prowadzi grupe¢ badawcza w
Laboratorium Biologii Molekularnej w Cam-
bridge w Wielkiej Brytanii. Ma obywatelstwo
amerykanskie. Wiecej informacji o nim moz-
na znalezé na stronie http:;//www.mrc-lmb.
cam.ac.uk/ribo/homepage/ramak/.

Thomas Steitz jest obywatelem USA. Uro-
dzil sie w 1940 r. w Milwaukee w USA. Dok-
torat z biologii molekularnej i biochemii
obronit w 1966 r. na Uniwersytecie Harvar-

da w Cambridge. Obecnie jest profesorem
na Uniwersytecie Yale oraz naukowcem Ho-
ward Hughes Medical Institute. Strona jego
laboratorium to http://www.yale.edu/steitz/.

Ada Yonath jest obywatelka Izraela. Uro-
dzila sie w 1939 r. w Jerozolimie. Doktorat
z krystalografii promieni X obronita w 1968
r. w Instytucie Weizmanna w Rehovot, gdzie
obecnie jest profesorem i dyrektorem Kim-
melman Center for Biomolecular Structure
and Assembly. Wiecej informacji o jej bada-
niach mozna znalez¢ na stronie http://www.
weizmann.ac.il/sb/faculty_pages/Yonath/
home.html

KRYSZTALY RYBOSOMU

Jedna z technik badania struktury biomo-
lekul jest rentgenowska analiza strukturalna,
nazywana krystalografia rentgenowska (pro-
mieni X). Do wyznaczenia pelnoatomowe;j
struktury rybosomu zastosowano wlasnie
technike krystalografii (RHODES 2006). Jest
to technika, w ktorej stwarza si¢ odpowied-
nie warunki Srodowiska, do tego, aby bio-
molekuta zmienita stan skupienia i utworzyta
stabilny krysztal. Technika ta wymaga wyho-
dowania doskonale uporzadkowanych krysz-
talobw zawierajacych szereg powtarzajacych
sie regularnie identycznych makroczasteczek
(w tym przypadku rybosoméw). Aby ten cel
zrealizowa¢ trzeba opracowac specyficzny i
optymalny dla danej molekuly sklad roztwo-
ru do krystalizacji. Formowanie krysztalow
zalezy od wielu czynnikéw, m. in. pH, tem-

peratury, rodzaju i sily jonowej roztworu do
krystalizacji, stezenia molekuty.

Po uzyskaniu regularnych i trwalych
krysztalobw umieszcza si¢ je w wiazce pro-
mieni X, przewaznie dodatkowo je schtadza-
jac w parach cieklego azotu do temperatury
okoto -170°C. Promienie X maja dlugosc fali
zblizona do odleglosci miedzyatomowych w
krysztale (~1,5A, 1A=10"""m) i s3 zdolne do
dyfrakcji (ugiecia) na elektronach czasteczek
tworzacych krysztal. Krysztat w wiazce jest
dodatkowo obracany i na detektorze (kliszy
fotograficznej czy obecnie matrycy fotoczu-
lej) zapisywany jest tzw. obraz dyfrakcyjny
promieniowania rentgenowskiego. Jest to
dwuwymiarowy obraz szeregu regularnych
plamek zwanych refleksami. Informacje o
strukturze molekuly wyznacza sie z pomia-



Rybosom bakteryjny 11

row potozenn i natezenia tych refleksow.
Okresla si¢ tzw. mape gestosci elektronowej,
czyli rozktad elektronéw w krysztale. W na-
stepnym etapie t¢ mape trzeba zinterpreto-
wac wpasowujac w konkretne obszary gesto-
Sci elektronowej odpowiednie aminokwasy i
nukleotydy. To pozwala wyznaczy¢ potozenia
(wspotrzedne) jader atomow w krysztale. Od
jakoSci tej mapy zalezy dokladnoS¢ z jaka te
potozenia otrzymujemy. Poziom doktadnoSci
struktury definiuje parametr zwany rozdziel-
czoscia (podawany w A), im mniejszy, tym
mapa jest bardziej szczegolowa. Rozdziel-
czos¢ okoto 3A daje juz mozliwos¢, przy
wsparciu modelowania i mikroskopii elek-
tronowej, uzyskania potozefi wickszosci ato-
moéw ciezkich w makroczasteczce.

Trudno$s¢ w Kkrystalizacji rybosomu wy-
nikata przede wszystkim z jego ogromnego
rozmiaru oraz skomplikowanej i niesyme-
trycznej budowy. Rybosomy bakteryjne, to
kompleksy makromolekularne zawierajace
duzo ruchliwych fragmentow bialek i RNA,
ktore trudno bylo “upakowacé” do regularne-
go krysztalu. Dodatkowo, w czasie doSwiad-
czeni dysocjacji ulegaly podjednostki rybo-
somu. W latach 70. nie byto oczywistym, ze
da si¢ wyhodowa¢ krysztaly rybosomu, ktore
beda dawaly obraz dyfrakcyjny na poziomie
szczegotowosci ponizej 3A. Jesli chodzi o in-
terpretacje obrazu dyfrakcyjnego (potocznie
— rozwiazanie struktury) to istotnym proble-
mem byl brak symetrii rybosomu.

Ada Yonath jest pionierem jesli chodzi
o krystalografie rybosomow. W jej labora-
torium otrzymano pierwsze krysztaly duzej

podjednostki rybosomu bakteryjnego. Juz w
latach 70. zapoczatkowala krystalografie ry-
bosomu uzywajac rybosomow z termofilnych
i halofilnych bakterii. W latach 80. uzyska-
ta ona pierwsze krysztaly podjednostki 508,
ktore byly stabilne mechanicznie i dawaly
sie schtadza¢ do niskich temperatur (APPELT
i wspotaut. 1981, SHEVACK i wspotaut. 1985).
Dobrej jakosci krysztaly, ktore dawaly obraz
dyfrakcyjny na poziomie dokladnoSci ato-
mowej, uzyskata w 1991 r. z bakterii Halo-
arcula marismortui pochodzacej z zasolo-
nego Morza Martwego (VONBOHLEN i wspot-
aut. 1991). To byl istotny krok naprzod w
kierunku rozwiazania struktury rybosomu.
Opracowano warunki uzyskiwania dobrej
jakoSci stabilnych krysztalow jego podjed-
nostek. Jednak naukowcy nie potrafili tego
obrazu dyfrakcyjnego zinterpretowac, czyli
przelozy¢ na tréjwymiarowa strukture rybo-
somu. To zajelo nastepnych 10 lat. Tutaj do
akcji wkroczyla pozostala dwojka, T. Steitz
i V. Ramakrishnan. Pomogta w tym zadaniu
technika kriokrystalografii, ktora pozwolita
zmniejszy¢ uszkodzenia probki podczas na-
Swietlania promieniami X, wprowadzenie fo-
toczutych matryc zamiast standardowej kliszy
fotograficznej oraz promieniowanie synchro-
tronowe, dajace sie dostraja¢ do pozadanej
dlugosci fali i generujace promieniowanie
rentgenowskie o duzej intensywnosci (RHO-
DES 20006). Wykorzystano takze obrazy rybo-
somu otrzymane technika mikroskopii elek-
tronowej z kriotransferem (FRANK i wspol-
aut. 1995).

WYZNACZENIE STRUKTURY RYBOSOMU NA PODSTAWIE RENTGENOGRAMU

Laboratorium Ady Yonath mialo zna-
czacy udzial w uzyskaniu dobrej jakoSci
krysztatow. Jednak Thomas Steitz i wspol-
pracownicy pierwsi rozwiazali tzw. pro-
blem fazowy dla podjednostki 50S ryboso-
mu. Promieniowanie X, rozproszone przez
rozne atomy w krysztale, wykazuje réznice
drog i wynikajaca stad roznice¢ faz, ktéra w
pewnych kierunkach powoduje wzmocnie-
nie lub oslabienie promieniowania rozpro-
szonego. Do zastosowania wzoru wiazacego
strukture¢ krysztatu z obrazem dyfrakcyjnym
potrzebna jest informacja o amplitudzie
oraz fazie kazdej fali elektromagnetyczne;j.
Amplitudy wylicza si¢ z intensywnoSci re-
fleksow, ale faz nie da si¢ wyznaczy¢ do-
Swiadczalnie.

Do rozwiazania problemu fazowego dla
duzej podjednostki rybosomu Steitz i wspot-
pracownicy uzywali miedzy innymi obrazow
rybosomu pochodzacych z mikroskopii elek-
tronowej, uzyskanych w laboratorium Joachi-
ma Franka (FRANK i wspotaut. 1995) oraz
technik Kkrystalograficznych izomorficznego
podstawienia i dyfrakcji anomalnej (RHODES
2006). Stopniowo poprawiano poziom do-
ktadnosci struktury duzej podjednostki rybo-
somu z H. marismortui. W 1998 r. uzyskano
rozdzielczos¢ 9A, a w 1999 r. poprawiono ja
do 5A.

W laboratorium V. Ramakrishnana pra-
cowano nad interpretacja obrazu dyfrakcyj-
nego dla struktury matej podjednostki rybo-
somu. W 1999 r. opublikowano strukture
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podjednostki 30S z bakterii I. thermophilus
z rozdzielczoScia 5,5A (CLEMONS i wspolaut.
1999). Ada Yonath réwniez pracowala nad
uzyskaniem z obrazow dyfrakcyjnych trojwy-
miarowej struktury malej i duzej podjednost-
ki rybosomu. W 1999 r. uzyskata strukture
podjednostki 30S (I. thermophilus) z roz-
dzielczoscia 4,5A (Tociy i wspolaut. 1999).
W tym samym roku Harry Noller i wspot-
pracownicy przedstawili strukture calego ry-
bosomu (708, T. thermophilus) zawierajaca
tRNA w miejscach A, P i E, z rozdzielczoScia
7,8A (CATE i wspotaut. 1999).

Wszystkie te struktury nie mialy jednak
jeszcze rozdzielczoSci atomowej. Przelomo-
wym byl rok 2000. Wtedy T. Steitz i wspot-
pracownicy opublikowali strukture podjed-
nostki 508 rybosomu z H. marismortui z
rozdzielczoscia 2,4A (BAN i wspolaut. 2000),
V. Ramakrishnan i wspoéipracownicy — struk-
ture podjednostki 30S rybosomu z T. thermo-
philus z rozdzielczoScia 3A (CARTER i wspot-

aut. 2000) oraz A. Yonath i wspotpracow-
nicy — podjednostki 30S z rozdzielczoScia
3,3A (SCHLUENZEN i wspotaut. 2000). Ale juz
rok poOzniej pojawila si¢ w laboratorium A.
Yonath kolejna struktura, podjednostki 50S
rybosomu bakterii Deinococcus radiodurans
z rozdzielczoscia 3,1A (HARMS i wspotaut.
2001). W 2001 r. uzyskano takze w labora-
torium H. Nollera strukture rybosomu 70S z
poziomem szczegotowosci okoto 5,5A (Yusu-
POV i wspotaut. 2001). Caly rybosom bakterii
E. coli zobrazowano na poziomie atomowym
(rozdzielczos¢ 3,5A) w laboratorium J. H. D.
Cate (SCHUWIRTH i wspotaut. 2005). W ostat-
nich latach pojawilo si¢ wiele struktur rybo-
somu prokariotycznego i jego podjednostek
zwiazanych z antybiotykami czy czynnikami
translacyjnymi. Kolejnym przelomowym eta-
pem badan bedzie rozwiazanie atomowe;j
struktury rybosomow z organizmow eukario-
tycznych.

MECHANIZM DZIALANIA RYBOSOMU BAKTERYJNEGO

ZnajomoS¢ struktury matej i duzej pod-
jednostki rybosomu okazata si¢ niezwykle
przydatna dla zrozumienia mechanizmu jego
dzialania. Synteza bialek przebiega z grubsza
w kilku etapach, wazna jest jej inicjacja, wy-
dtuzanie tancucha polipeptydowego, termi-
nacja translacji po napotkaniu kodonu stop
w mRNA oraz odnawianie (ang. recycling)
rybosomu, aby byl gotowy do rozpoczecia
syntezy kolejnego polipeptydu. Troéjwymia-
rowe pelnoatomowe struktury podjednostek
rybosomu pokazaty, potwierdzily lub daly
bardziej szczegolowe informacje na temat
wszystkich etapoOw procesu translacji. Umoz-
liwitly takze badania modelowania kompu-
terowego nad tym ogromnym kompleksem
oraz zaproponowanie kolejnych doswiadczen
biochemicznych.

Rybosom bakteryjny sklada si¢ w sumie
z okoto 240000 atomoéw (podjednostka 50S
to okoto 145000 i 30S to okoto 95000 ato-
mow). Rozmiary rybosomu bakterii to okoto
250A w kazdym kierunku. Podjednostka 30S
wiaze mRNA i jest odpowiedzialna za pra-
widlowe dekodowanie kolejnosci kodonow
tworzacych tancuch mRNA i tym samym, za
dokladnoS¢ translacji. Rybosom ma trzy miej-
sca wiazace tRNA (A — aminoacylowe, P —
peptydylowe i E — wyjScia), ktore znajduja
sic¢ na granicy podjednostek (Ryc. 1). Spo-
soby przylaczania tRNA do rybosomu na po-

ziomie atomowym zostaly ujawnione dziegki
strukturom krystalograficznym. Dla prawidlo-
wej translacji kluczowym jest, aby do miej-
sca A przylaczylo sic komplementarne tRNA,
niosace na swoim drugim koncu CCA od-
powiedni aminokwas. Musi zachodzi¢ wiec
dyskryminacja oddzialywania kodon mRNA-
antykodon tRNA na poziomie wlasciwego
parowania zasad. Reakcja utworzenia wiaza-
nia peptydowego zachodzi pomiedzy amino-
kwasami, ktore znajduja si¢ na koncach A- i
P-tRNA. Aminoacylowane kofice A- i P-tRNA
sa wlaSciwie pozycjonowane przez rybosom
do reakcji. Po utworzeniu wiazania peptydo-
wego nastepuje przesuniecie (translokacja)
tRNA z miejsc A i P do miejsc P i E. Naste-
puje tez w tym samym czasie przesuni¢cie
fanicucha mRNA o odlegtos¢ doktadnie jed-
nego kodonu. Energia potrzebna do szybkiej
i efektywnej translokacji pochodzi z GTP,
ktore przynoszone jest do rybosomu przez
jeden z czynnikéw translacyjnych (biatko EF-
G). Translokacja tRNA obejmuje wzgledny
ruch podjednostek rybosomu, mata podjed-
nostka obraca si¢ wzgledem duzej (Ryc. 1).
tRNA musza w tym czasie przeby¢ droge
okoto 50A. Struktury rybosomu pokazaly,
ze obszar styku podjednostek zlozony jest
glownie z rybosomowego RNA. Podjednost-
ki oddziatuja ze soba za pomoca mostkow, w
sktad ktorych wchodza gtownie atomy RNA.
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CzeS¢ oddzialywan miedzy podjednostkami
realizowanych jest poprzez czasteczki wody.
Po translokacji do pustego miejsca A dolacza-
ne jest kolejne aminoacylowane tRNA, deacy-
lowane tRNA opuszcza miejsce E i cykl wy-
dluzania taficucha polipeptydowego trwa az
do napotkania na mRNA kodonu stop i zwia-
zania si¢ kolejnego czynnika translacyjnego.
Centrum peptydylotransferazowe (ang.
peptidyl transferase center, PTC), czyli miej-
sce reakcji katalizujace tworzenie wiazania
peptydowego, znajduje sie¢ w duzej podjedno-
stce i zbudowane jest z samego rybosomowe-
go RNA (Ryc. 1). Stanowi je fragment dome-
ny piatej 23S RNA, ktéra odpowiednio pozy-
cjonuje konce aminoacylowego i peptydylo-
wego tRNA. Oddziatywanie odbywa si¢ przez
wigzania wodorowe z atomami 23S RNA. Naj-
blizszy atom biatka znajduje si¢ okoto 18A od
miejsca tworzenia wigzania peptydowego. To
potwierdzilo wczeSniejsze przypuszczenia, ze
rybosom moze by¢ rybozymem, tj. enzymem,
ktory swoja Kkatalityczna funkcje czerpie z
RNA, a nie z bialka. Rybosomowe RNA pelni
wiec nie tylko role strukturalna, ale jest tez
aktywne Kkatalitycznie. Rybosom jako rybozym
przyspiesza reakcje tworzenia wiazania pepty-
dowego pomi¢dzy aminokwasami co najmniej
10> razy. Rybosom odpowiednio pozycjonuje
substraty (poprzez sie¢ wigzann wodorowych)
do reakcji utworzenia wiazania peptydowego.
Badania strukturalne nad podjednostka 508,
ktore prowadzono w laboratorium T. Steitza
(SCHMEING i wspotaut. 2005) oraz biochemicz-
ne w laboratoriach M. Rodniny i W. Winter-
meyera (RODNINA i wspoétaut. 2007) przyczy-
nily sie istotnie do zrozumienia mechanizmu
tworzenia wigzania peptydowego w PTC.
Obecnie wiadomo wiec, ze wszystkie
istotne dla translacji funkgje, tj. dekodowanie
mRNA, tworzenie wiazania peptydowego i
translokacja tRNA, zachodza przy udziale ry-
bosomowego RNA. Dodatkowo zaobserwowa-
no, ze mimo tego, ze rybosom nie jest syme-
tryczna makroczasteczka, to obszar RNA wokot
centrum Kkatalitycznego PTC jest symetryczny
i jego sekwencja jest zachowana wsrod roz-
nych organizmow (AGMON i wspotaut. 2005).
Spowodowato to spekulacje na temat ewolucji
samego rybosomu (BOKOV i STEINBERG 2009).

Zdefiniowano minimalny fragment RNA zbu-
dowany z ponad 100 nukleotydéw (tzw. pro-
to-rybosom), ktory mogt w przesztosci petnic
funkcje miejsca Kkatalitycznego dla laczenia
aminokwasow.

Polipeptyd wydostaje si¢ z rybosomu
przez tunel, ktory ma okoto 100A dhugosci
i jego brzeg zbudowany jest gtownie z RNA.
Struktury pokazaly, ze Srednica tego tunelu
waha sie miedzy 10A a 20A, w zaleznoSci
od polozenia (BAN i wspotaut. 2000, HARMS
i wspoétaut. 2001). W tunelu rybosomu poli-
peptyd jest chroniony, aby nie zostal zdegra-
dowany. Uwaza sie takze, ze ograniczone Sro-
dowisko tunelu stwarza dobre warunki do
wstepnego faldowania sie polipeptydu np. w
kierunku helisy o.

Aby synteza biatlka zachodzila sprawnie i
szybko wiele komponentow musi ze soba spoj-
nie oddziatywac (rybosom, mRNA, tRNA, czyn-
niki translacyjne). R6zne czynniki translacyjne
(biatka) przylaczaja si¢ i odlaczaja od ryboso-
mu w odpowiednich fazach translacji. W nie-
ktorych z nich zachodzi hydroliza GTP, ktora
napedza zmiany konformacyjne rybosomu, czy
wspomaga wiazanie do rybosomu czasteczki
tRNA. W inicjacji translacji u prokariotow bio-
ktore oddziatluja z podjednostka 30S. W 2001 r.
okreslono na poziomie atomowym jak taczy si¢
czynnik IF1 z mala podjednostka rybosomu T.
thermophilus, z rozdzielczoscia 3,2A (CARTER i
wspolaut. 2001). W pazdzierniku 2009 r. opu-
blikowano pelnoatomowe struktury rybosomu
z dwoma czynnikami elongacyjnymi (EF-Tu i
EF-G), ktore sa odpowiedzialne za prawidlowe
wydhuzanie tancucha polipeptydowego (GAO i
wspoétaut. 2009, SCHMEING i wspolaut. 2009).
EF-Tu wiaze sie z aminoacylotRNA i dostar-
cza je do miejsca wigzania A-tRNA w ryboso-
mie, a EF-G pomaga w procesie translokacji A
i PtRNA. Sygnaly stop sa rozpoznawane przez
biatkowe czynniki uwalniajace; bakteryjny
czynnik RF1 rozpoznaje kodony UAA i UAG,
a bialko RF2 kodony UAA i UGA. Struktura ry-
bosomu z czynnikiem RF2 pozwolila na lepsze
zrozumienie, jak konczy sie synteza danego
polipeptydu i jakie mechanizmy prowadza do
jego uwolnienia z rybosomu (WEIXLBAUMER i
wspotaut. 2008).

INHIBITORY RYBOSOMU BAKTERII

Zakazenia bakteryjne sa niejednokrotnie
przyczyna Smierci, dlatego ze bakterie po-
trafia si¢ skutecznie broni¢ i nabieraja opor-

nosci na dotychczas stosowane antybiotyki
(MARKIEWICZ i KWIATKOWSKI 2006). Wiele
antybiotykow blokuje dzialanie rybosomow
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bakterii, co zaburza syntez¢ bialek bakteryj-
nych, bez ktorych bakterie nie moga przezyc.
Dlatego tez rybosomy bakteryjne sa bardzo
istotnym celem, w ktory mozemy uderzaé
nowymi antybiotykami.

Wyznaczenie  struktury  przestrzennej
podjednostek rybosomu miato istotne zna-
czenie dla poznania mechanizméw dzialania
antybiotykOw oraz dla wyjasnienia, dlacze-
go zaburzaja one translacje u bakterii. Udato
sic bowiem uzyska¢ krysztaly malej i duzej
podjednostki rybosomu w kompleksach z
niektorymi antybiotykami i pokazac¢ jak anty-
biotyki oddziatuja z rybosomem. Okazalo sig¢,
ze wiekszoS¢ antybiotykoéw blokujacych dzia-
fanie rybosomu wiaze si¢ do rybosomowego
RNA, a nie do biatek. Istnieja jednak rozine
mechanizmy blokowania prawidlowego dzia-
fania podjednostek, gdyz antybiotyki przyla-
czaja si¢ do roznych miejsc rybosomu.

Pierwsze struktury pelnoatomowe wy-
znaczono dla kompleksu podjednostki 30S
z antybiotykami aminoglikozydowymi (paro-
momycyna, streptomycyna i spektynomycy-
na) (CARTER i wspotaut. 2000). Przykladowa
struktura podjednostki 30S z paromomycyna
przedstawiona jest na Ryc. 2. Aminoglikozyd
przylacza sie do miejsca A, co umozliwia wia-
zanie si¢ do rybosomu takich tRNA, ktore
nie s3 komplementarne do mRNA. Skutkuje
to powstawaniem biatka bakterii o niewla-
Sciwej kolejnosci aminokwasOw. Poznano
takze mechanizm przylaczania si¢ do malej
podjednostki rybosomu tetracykliny i edeiny
(PIOLETTI i wspotaut. 2001). W kolejnym eta-
pie okreslono strukture podjednostki 50S w
kompleksie z makrolidami, np. erytromycyna
(SCHLUNZEN i wspoétaut. 2001). Stwierdzono,
ze ta klasa antybiotykow laczy sie w poblizu
centrum PTC rybosomu i blokuje tworzenie
lancucha peptydowego poprzez mechanicz-

Ryc 2. Struktura malej podjednostki rybosomu
z bakterii T. thermophilus (kod Protein Data
Bank 1IBK).

Rybosomowe RNA zaznaczono kolorem czarnym a
biatka szarym. Przedstawiono tylko atomy lafdcucha
glownego RNA (fosfory) oraz bialek (wegle C) po-
laczone wstega. Paromomycyna w miejscu wiazania
zaznaczona jest na biato w postaci czasz van der Wa-
alsa.

ne blokowanie samego poczatku tunelu.
Obecnie znamy sposoby oddzialywania z ry-
bosomem wielu antybiotykOw na poziomie
atomowym, co pozwala na proponowanie
lepszych pochodnych, na ktére by¢ moze
bakteriom bedzie si¢ trudniej uodpornic.

PODSUMOWANIE

ZnajomoS¢  struktury rybosomu, czyli
srednich potozen wszystkich jego jader ato-
mowych pozwolila lepiej opisacC i zrozumiec
mechanizm syntezy bialek, a takze sposob
dzialania antybiotykow, ktore blokuja prawi-
dlowe funkcjonowanie rybosomu. Umozliwia
to lepsze projektowanie doswiadczen bio-
chemicznych i genetycznych, wyjasniajacych
rozne aspekty dzialania rybosomu. Nalezy
jednak pamic¢tac, ze krystalografia daje nam
obraz statyczny danej czasteczki, a atomy w
molekutach ulegaja ciaglym ruchom termicz-

nym. Majac jednak Srednie potozenia wszyst-
kich jader atomowych rybosomu mozemy
komputerowo symulowaé jego dynamike,
uzywajac technik modelowania biomoleku-
larnego. Przy pomocy technik komputero-
wych mozemy takze szukacC potencjalnych
nowych miejsc wigzania antybiotykOw oraz
poprawiaC znane juz antybiotyki tak, zeby
bardziej specyficznie i selektywnie wiazaly
sie z rybosomem.

Obecnie krystalografia rentgenowska do-
starcza nam dokladnej informacji struktural-
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nej o obiektach majacych rozmiary setek A,
takich jak rybosom, nukleosom czy kapsydy
wirusoOw. W polaczeniu z technikami jadro-
wego rezonansu magnetycznego (dostarcza
pelnoatomowych informacji o strukturze
przestrzennej malych bialek czy kwasow
nukleinowych w roztworze) oraz mikrosko-
pii elektronowej (informacje o strukturze
sa z dokladnoscia okoto 10A) krystalografia
rentgenowska jest bardzo skutecznym narze-

dziem biologii strukturalnej. Istotne bedzie
teraz zdefiniowanie strukturalne za pomoca
wszystkich technik réznych konformacyj-
nych stanéw przejsSciowych rybosomu w cza-
sie translacji. Kolejnym etapem bedzie okre-
Slenie pelnoatomowej struktury rybosomu
eukariotycznego 80S, ktory jest wiekszy i ma
bardziej skomplikowana budowe (BAKOWSKA-
ZYWICKA i TWARDOWSKI 2008).

THE STRUCTURE AND FUNCTION OF THE RIBOSOME. NOBEL PRIZE IN CHEMISTRY 2009

Summary

The Nobel prize in chemistry was awarded to
Venkatraman Ramakrishnan, Thomas A. Steitz and
Ada E. Yonath for their studies on the structure and
function of the ribosome. These scientists used X-
ray crystallography to determine the three dimen-
sional structure of the bacterial ribosome at atomic
resolution. The knowledge of the positions of atoms
in such a large macromolecular complex helped to

resolve its mechanism of action. Their studies con-
firmed that the ribosome is a ribozyme and exerts
its catalytic power from the RNA and not proteins.
This paves way to design novel antibiotics targeting
the bacterial ribosome. Next step would be to de-
termine a high resolution structure of the eukaryo-
tic ribosome which is larger and more complicated
than the prokaryotic one.
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