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RECURSUS HUMANOS Y BIGQUIMICA

La bioquimica experimental es una ciencia joven
de reciente arraigo en México, de hecho, la Sociedad
Mexicana de Bioquimica tiene escasamente 30 afios
de existencia. El namero de bioquimicos dedicados
a la investigacion y a la docencia ha ido creciendo
en forma sostenida durante todos estos afios, desa-
fortunadamente, ha sido en una proporcién menor
que la poblacién (Boletin de Educacion Bioquimi-
ca IV, 67-81, 1985). Esto significa que en nimeros
relativos la bioquimica va siendo una actividad ca-
da vez menos frecuente entre la poblacion de Méxi-
co, mientras que la tendencia en el primer mundo
es a la inversa; debido a que en nuestro pais hay con-
diciones poco favorables.

Trataré de plasmar en este editorial algunos de los
posibls mecanismos pata mejorar la cantidad y ca-
lidad de la formacién de recursos humanos en el
drea. Las ideas que aqui expreso no son originales,
son fruto de la discusiéon con muchos colegas; tam-
poco pretenden ser la solucion; son solo algunas
medidas que en mi opinion seria oportuno tomat.
Corresponderi alos que definen las politicas de cien-
cia y tecnologia en el pafs determinar qué se hace
y a la comunidad bioquimica el luchar por que ha-
ga algo positivo.

Sin lugar a dudas, lo que mds desalienta a los jO-
venes para seguir un caming en la bioquimica vxpe-
rimental es la clara percepcion de un futurc mas
bien Iagubre. Al joven estudiante leno de vida, es-
peranzas y ambiciones, se le plantean cnire 2y 3
(maestria) y 7 u & { nestria+ doctotrade * postdoc-

e

torado) afios de entrenamiento, para luego luchar
por una plaza dificilmente disponible, en una ins-
titucion de educacién superior, siempre con limita-
ciones de apoyo institucional y extra-muros para la
adquisici6on de substancias y. equipo y con un sala-
rio muy poco envidiable. Evidentemente, seria difi-
cil desalentar las vocaciones cientificas en forma
mis eficaz. Una simple inspeccion de nuestros bue-
nos estudiantes nos permitird reconocer en la mayo-
ria de ellos por lo menos una de estas caracteristi-
cas: a)una situacién familiar o personal econdmica-
mente desahogada, b) una falta absoluta de objetivi-
dad econémica, ¢) una esperanza ciega de que las
perspectivas cambiardn (notese que dice esperanza,
no confianza después de un sesudo anilisis) 6 d) una
gran pasiéon por la bioquimica (pasion = padecer,
perturbacién o afecto desordenado del idnimo). Es
importante sefialar que estas caracteristicas no son

"tipicas de la poblacion en general pero si lo han si-

do de los bioquimicos aztecas desde sus origenes.

No sblo el futuro es desalentador, sino que inclu-
so el presente tangible es también poco estimulante
para la formacion de jovenes investigadores biogui-
micos. Aunque el monto de las becas se haido in-
crementando substancialmente en los ultimos afios,
atin es insuficiente. Esto sin contar con los trami-

tes, requisitos, suspensiones, y retrasos en el pago

de las mismas, que hacen que el estudiante viva en
una continua zozobra.” Por otro lado, en los pro-
pios laboratorios la crisis hace que seamos excesiva-
mente cautos en el uso de los recursos; que nos afe-
rremos a las técnicas en las que tenemos experiencia
y a las substancias y equipo de que disponemos,
gue posterguemos experimentos importantes por
ser muy caros, etc. Todo ésto tiene muy poco de
positivo para el estudiante y a mediano o largo pla-
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zo va colocando a los laboratorios al mérgen de la
batalla por 1a frontera en el conocimiento.

La solucion delos problemas econdmico-adminis-
trativos a los que me he referido es fundamental.
Sin embargo, también existen otros problemas im-
portantes. Uno de ellos son los propios programas
de formaci6n de bioguimicos, especialmente en el
posgrado. Estos programas han sido evaluados re-
cientemente por un comité de expertos bajo los aus-
picios de CONACYT (Ciencia y Desarrollo, abril 1987,
nimero especial), en general se considera que ticnen
solidez académica v consistencia a lo largo de los
afios; sin embargo, existen algunos problemas: 1) en
provincia los programas s6lidos son escasos, 2) hay
poca vinculacidn entre los programas de las distin-
tas instituciones y tanto en sus curricuia como en
los requerimientos de ingreso, premanencia y obten-
cion del grado, hay notables diferencias. Asi tene-
mos unos programas lienos de cursos y en cambio
otros, en los que, con sbio un curso por semesire
(muchas veces sin una evaluacion formal al final) es
posible obtener un grado; inciuso, existen sofistica-
ciones en las que “‘actividades crativas’ substituyen
a los cursos. Si bien es deseable la variedad, los tu-
tores vy estudiantes deben valorar cuidadosamente
las ventajas y limitaciones de cada programa. Exis-
ten estudiantes con excelente preparacién cuya ne-
cesidad de cursos es minima, mientras que otros re-
quieren muchos cursos formales. Los extremos son
nocivos para ambos.

A pesar del esfuerzo de los coordinadores de los
diferentes programas de posgrado, los cursos no se
ofrecen con regularidad y muchos estudiantes se ven
obligados a tomar el primero disponible que tenga
cierta relacion a sus intereses, frecuentemente se des-
conoce el contenido del mismo. Esta falta de cursos
adecuados se debe a que muchos de los tutores no
se comprometen realmente con los programas a que
pertenecen y rara vez estdn dispuestos a ofrecer un
curso. Debe considerarse, desde luego, que algunos
profesores participan en muchos cursos y por ello
no desean realizar més actividades docentes para po-
der canalizar su tiempo a sus investigaciones. Sin
embargo, creo que los coordinadores de los progra-
mas de posgrado deberidn atender a dos aspectos en
relacion a los tutores: 1) Que el tutor se compro-
meta con el programa y esté dispuesto a participar
en la docencia con, por ejemplo, un curso cada dos
aflos --una justa distribucion de 1a carga docente re-
dundaria en beneficio de todos—. Por supuesto, se-

ria deseable que los mismos cursos se abrieran a los
diversos programas en que participaun tutor. 2)Por
otro'lado, se debe tratar de garantizar que los inves-
tisadores cumplan conlaformacién de los estudian-
tes v gue su incorporaciébn a un laboratorio no sea
simplemente 1a obtencién de mano de obra barata.
Es obvio gue el estudiante se forma a si mismo pero
el tutor debe proveer las condiciones para que el
alumno desarrolle al mdximo su capacidad {(ambien-
te propicio, andlisis de la literatura y de los resulta-
dos; definicién de las preguntas con claridad, etc.).

Una de las caracteristicas de la ciencia contempo-
rdanea es su interdisciplinariedad. Esto hace necesa-
rio que los estudiantes conozcan los elementos fun-
damentales de las disciplinas mds cercanas a sus in-
tereses: lldmense Quimica Orgédnica, Fisicoquimica,
Farmacologia, Fisiologia, Biofisica u otras. Es de-
seable por lo tanto, que los estudiantes cuenten con
Ia informacién acerca de los cursos que se ofrecen
en estas 4dreas y que exista Ia posibilidad de lievarlos
con algan valor en créditos.

Los estudiantes de posgrado, frecuentemente par-
ticipan en la enseflanza, principalmente por necesi-
dades econdmicas; sin embargo, es mi impresion que
al participar como ayudantes en los curscs de licen-
ciatura, los estudiantes logran dos metas: en primer
Iugar refuerzan sus conocimientos y en segundo lu-
gar van aprendiendo los elementos fundamentales
de la docencia, con la que muy probablemente esta-
ran relacionados en el futuro. Creo que los diversos
programas deberian considerarla como una actividad
necesaria ¢ incluso con algin valor en créditos.

Por ultimo, en mi opinién es fundamental que se
refuerce la participacion de los alumnos de los pri-
meros afios de las licenciaturas en los proyectos de
investigacién. Losalumnos que ingresan a un posgra-
do, ya con cierta experiencia en el trabajo de labo-
ratorio, tienen una enorme ventaja sobre los demds;
son la mejor semilla. Otro aspecto es favorecer la
pronta maduracién del estudiante; creo que debe-
mos lograr enviar al posdoctorado a nuestros estu-
diantes cuando atn no cientan con 30 abriles; aun-
que la juventud estd en el espiritu, es claro gue to-
dos tenemos mayor plasticidad a edades tempranas.
Es cierto, también, que lamadurez para hacer inves-
tigacién independiente se adquiere a muy diferentes
edades pero los estudiantes gue tardan mucho en
madurar no parecen muy adecuados para un posdoc-
torado.
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Es importante puntualizar que los programas de
posgrado forman a individuos con muy diversas ca-
racteristicas personales y que el objetivo de los mis-
mos es capacitarlos para que desarrollen sus habili-
dades de la manera m4s eficaz y asf sean ma4s ttiles
alasociedad. Hay necesidad (aunque frecuentemen-

te pocas plazas), de buenos investigadores titulares,

- asf como de asociados, de técmicos acad€émicos, de

=N

docentes de alto y mediano nivel, de bioquimicos
en la industria, etc. Pretender formar solamente ge-
nios no es s6lo una utopia sino una tonteria.

Agradezco al Dr. Leén-Céazares su invitacion a es
cribir este editorial y la lectura y critica del mismo.

J. Adolfo Gareia Sainz
Instituto de Fisiologfa Celular
Universidad Nacional Auténoma de México

A: INTRODUCCION

La funcién y la biogénesis de los ribosomas est4n
intimamente ligadas a la fisiologfa integral de todas
las células. Flribosoma esla “polimerasa” mas com-
pleja que se conoce y su papel como catalizador de
la sintesis de proteinas se describid, en esta misma
serie de articulos por Hamabata y Garcia Maya (1):
recomendamos que el lector consulte esa revisién
para que pueda integrar con mayor facilidad en for-
ma global, los conceptos estructurales, funcionales
y biosintéticos de estos organelos celulares.

La biosintesis ribosomal es el resultado de 1a coor-
dinacién estrecha en la sintesis de macromoléculas,
entre los procesos celulares de transcripcion, que es
la sintesis de RNA y la traduccidn que es la sintesis
de proteinas.

- Puesto que la sintesis de los ribosomas citoplas-
maéticos en organismos procariotes ¥ eucariotes es
similar, las vias metabélicas comunes se describirin
indiscriradamente. S6lo cuando el caso lo ameri-
te se micr wionaran las diferencias. Es preciso racal-
car que los conceptos que aqui se mencionen no se
pueden extrapolar a la biogénesis de los ribosomas
mitocondriales ni ala de los cloroplastos. Finalmen-

ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS DE LOS
RI1 BOSOMAS

Samuel Zinker, Matilde Corona y Francisco Depardon. Departamento de Genética y Biologia Molecular,
Centro de Investigacién y Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional. Apartado Postal 14-740,
07000, México, D.F.

te, para simplificar la descripcién, nos referimos a
las subunidades ribosomales como la pequeiia (30S*
en procariotes y 408 en eucariotes) y la grande
(508 en procariotes y 60S en eucariotes), y a los 4ci-
dos ribonucleicos ribosomales (RNAr) correspon-
dientes como RNAr menor (16S en procariotes y
185 en eucariotes) y RNAr mayor (23S en proca-
riotes y 25 a 28S en eucariotes).

B. DE LO COMPLEJO A LO SENCILLO.
1. Especies ribosoiales citoplasmaticas.

Un requisito indispensable para comprender c6-
mo se sintetiza un ribosoma es identificar el name-
ro de macromoléculas que lo constituyen, asi como
la naturaleza quimica de cada una de ellas,

Las particulas ribosomales presente en extractos
citoplasmiticos totales se pueden separar por ultra-
centrifugacion en gradientes de sacarosa. Un andli-
sis de este tipo revela la existencia de distintas pobla-
ciones ribosomales (fig. 1) que de menor a mayor
coeficiente de sedimentacion, corresponden a las sub-
unidades ribosomales pequefia y grande, a la unidad
ribosomal o monosoma v a la regién de los poliso-
mas (fig. L A). Sise disminuve la concentracién de
Mg?** en las soluciones amortiguadoras se demuestra

* 8: Velocidad de sedimentacién por unidad de campo centrifugo con dimensiones de tiempo por unidad de fuerza y con un factor de

~13 > : 5
ix10? cm/seg/dina/g., conocido como unidad Svedvers
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Figura 1. Componentes estructurales de un ribosoma. En el citoplasma de todas las células existen subunidades ribosomales nativas (A) pequedias (S.P.) y grandes(S.G.) que al unirse entre si,
¢n presencia de RNAm y factores solubles. forman al ribosoma (R1B) propiamente dicho. Los ribosomas activos cn traduccion se denominan monosomas (R B) o polisomas (2 a 5 0 mdy)
dependiendo de que s6lo uno o mas de dos organelos, respectivamente. estén unidos a los RNAm. Al disminuir la concentracion de Mg?+los monosomas y polisomas se disocian (B) hasta
subunidades ribosomales “derivadas” grande (50-60S) pcqgcﬁa (30-40S) y los peptidil-RN At (45-55). Cada subunidad<: ribosomal esta compuesta por la unién no covalente entre moléculas
de RNAr (C) y proteinas ribosomales (D y E). La estructura secundaria de los RNAr menor v mayor (C) estd compuesta por regiones de doble hélice (lincay paralelas unidas por otras
transversales) y de cadena sencilla. Los nimeros romanos connotan los dominios funcionales (delimitados por las arcas sombreadas) y los arabigos a las protcinas ribosomales que sc les unen.
Las proteinas ribosomales de fas subunidades grande (L. del inglés large) y pequefia S, del inglés small) se separan medi 1 foresis bidi ional en geies de poliacrilamida. en los
pancles D y E respectivamente.
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que el monosoma y los polisomas se disocian en sub-

unidades ribosomales {fig. 1B).

Desde el punto de vista quimjco, las subunidades
ribosomales son- particulas de iibonucleoproteina.
La subunidad pequefia <ic los procanotes estd cons
tituida por una molécula de RNAr mienory 21 pro-
teinas y la subunidad ribosomal grande.de dos molé-

culas de RNAr: la mayor y la especie 55, y 34 pro-
teinas. Las subunidades ribosomales de los euca-
riotes estdn constituidos, ia pequefia, por una mo-

1écula de RNAr menor y alrededor de 34 protei-
nas y la grande por tres especies de RNAr: la ma-
yor, las especies 5S y 5.8S, y entre 45 a 50 protei-
nas. La especie de RNAr 5.8S es exclusiva de los
ribosomas de eucariotes (fig. 1 C a 1E).

La unién entre las distintas moléculas de RNAr
y las proteinas que forman las dos subunidades ri-
bosomales se establece por enlaces no covalentes.
La estequiometrfa es de uno, excepto- para las de-
nominadas proteinas ribosomales. dcidas (L7/L12
de la subunidad grande), de las cuales hay cuatro
moléculas por ribosoma en procariotes, y seis en eu-
cariotes (fig. 2). A pesar de que la estructura del
monosoma se ha mantenido constante a lo largo de
la evolucién, comparado cun el de las células proca-
ribticas, el ribosoma eucari6tico es de mayor dimen-
sidon debido a que los RNAr de cada subunidad son

mdas grandes y a que contienen un niimero mayor
de proteinas. A la fecha no entendemos porqué, si
la funcion es la misma, el ribosoma eucari6tico es
mds complejo y sdlo podemos especular que, proba-
blemente, se debz 2 que la traduccién en las células
eucarioticas esta sujeta aun nlimero mayor de sefia-
les de regulacibn.

posomal.

2. Papel Funcional dei RN/

Hasta hace pocos afios se pensaba que el RNAT
solo servia de soporte {isico para la unién de las
proteinas ribosomales, v que éstas eran las respon-
sables absolutas de la funcién. En la acty

cuenta con evidencia experimentai sn favor de "1
participacion funcional gctiva de Ec: RNAr. Comg

ejemplos se pueden citar: 1) la unitn selectiva :del

En la actualidad se

extremo 5’ de los RNAm con @ﬂ extremo 3’ del

- RNAr de 1a subunidad pequefia, 2) iz uni6n del asa

T¥CG de los RNAt a una secuencia complementa-

"ria en el RNA 58: 3) la sensibilidad o resitencia a al-

gunos antibioticos y 4) 1a interac<ién de las dos sub-
unidades ribosomales entre si. En algunos casos Ia

102

presencia de la proteina ribosomal amplifica la acti-
vidad. Por ejemplo: a) las proteinas ribosomales
dcidas (L7/L12 en procariotes y 144’/L44/1.45, sus

homélogas en eucariotes) favorecen la precision con

jos ternarios (GTP—RNAt' factores solubles) que par—
ticipan-en 1a traduccion (fig. 2 C).

El conpcimiento de la funcionalidad del' RNAr,
surgi6 del.estudio de su estructura y- topografia em-
pleando los siguientes métodos: 1 fisices como la
microscopia electronica, la dispersién dptica rotato-
ria y la dispersion de neutrones; 2) quimicos como
el empleo de sustancias que reaccionan especifica-
mente con cada una de las bases puricas y. pirimidi-
cas, a saber: a) el bisulfato para la citosina y el ura-
cilo; b) ¢l m-cloroperbenzoato-para la adenina;c) el
a-ceto-f-etoxibutiraldehido (cetoxal) y el glioxal
para la guanina; d) los reactivos bifuncionales que
unen covalentemente a las proteinas ribosomales
con el RNATr y e) enziméticos como las ribonuclea-
sas T1 y T2 que solo actiian sobre regiones del RNAr
que no, tienen estructura secundaria.

Si se compara el patrén de modificacion guimi-
ca o de hidrolisis enzimatica de los RNAr libres de
proteinas, con el que se obtiene a partir de las sub-
unidades riboscmaies o el riboscma, es posible dis-
criminar regiones en los RNAr que carecen de estruc-
tura secundaria y ierciaria, regiones que e encuen-
tran protegidas por las profeinas ribosoma
mas gue se vuelven accesibles, como re am‘n od
cambios conformacionales, cuando ambas subunid:
des interaccionan entre s1 v estructuran ad rihosoma.

&8 v oira

A diferencia de las proteinas, de la estructura pri-
maria de los RMAr se yaefu ﬂedUL'I su estructura
seci andoqﬁ més probable. |

vacion ai m:icroscopm- eiectaomco dei RN AT Imenor,
bajo condiciones que permiten la reconstitucion ri-
somal, muestran que la morfolcgia de esa molé-

emeja al contomo de la subunidad pequena
por lo gue también se piensa que es el RNAynola



proteina, quien determina la forma de las subunida-

des ribosomales.

En funcidn de la interaccion a distancia de algu-

nas bases, la mayor o menor sensibilidad a la hidro-
lisis por la nucleasa T1, la selectividad de la interac-
cién con algunas proteinas ribosomales y la accesi-
bilidad de algunas guaninas al cetoxal, en la molé-
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cula del RNAr 16S de procariotes se distinguen 5
dominios (fig. 1C). Los dominios I (nucle6tidos
25 al 420) y II (nucleétidos 420 al 560) correspon-
den a la parte medular del RNA 168 y las proteinas
que se les unen son cruciales para el ensamble de la
subunidad 30S. El dominio III (nuclebtidos 560 al
890) contiene los sitios de unién de las proteinas
86, S8, S15 y S18, y es la porcién del RNAr 168,
“que hace contacto estrecho con el RNAr 23S de la
subunidad 50S. El dominio IV (nucle6tidos 940 al
1400) contiene los sitios de unién de las proteinas

S7, 89, S10y el par S13/S19; experimentos recien-

tes de marcaje de afinidad, sugieren que este domi-
nio forma parte del sitio de interaccion del peptidil-
RNAt (sitio P). Por ultimo, el dominio V (nucleo-
tidos 1400 al 1541) corresponde al extremo 3’ del
RNAr 168 y su importancia funcional es multiple:
a) posee una secuencia de polipirimidinas que par-
ticipan en la uniéon con el RNAm; b) las guaninas
en las posiciones 1404, 1496, 1504, 1515 y 1576
son necesarias para la union con la subunidad 508,
ppesto que si se las hace reaccionar con el cetoxal,
dicha union no se lleva a cabo; c) 1a hidrolisis a par-
tir del nucleétido 1493, mediada por la colicina E1,
por ejemplo, inactiva a la subunidad 308; d) la celu-
la se vuelve resistente al artibidtico kasugamicina si
los nuclebdtidos 1517 v 1518 no estin metilados y
e) los 15 nucledtidos situados en el extremo 3 ter-
minal constituyen el sitio de union para la proteina
81 y los factores de iniciacion, indispensables, 1a pri-
mera para la interaccion de las subunidades 308 y
508 y los segundos para el proceso de traduccidn.

Al igual que parael RNAr 168, el RNAr 238 tam-
bién tiene un papel funcional directo. Por ejemplo:
1) en el RNAr 238 la metilacion de la adenosina de
la posicion 1067, para dar como producto la 2’-me-
til-adenosina, confiere resistencia a la tioestreptona.
Este es el mecanismo de autoinmunidad en Strepto-
myces azureus, organismo productor de ese antibio-
tico peptidico. 2) Las cepas de B. subtilis o B. me-
gaterium resistentes a la tioestreptona. carecen de

"la proteina L11 de la subunidad 50S. Esos riboso-
mas tienen una constante de afinidad por el antibid-

‘tico igual a la del RNAr 23S purificado (Kd=2x10-").

Puesto que la tioestreptona se une con una estequio-
.metria del 1 al complejo RNAr 235-L11 y no tie-
ne afinidad por la proteina L11 purificada se pue-
‘de concluir que el sitio blanco del antibi6tico es el
-RNAr23Sy que la proteina L11 estabiliza la unién.

A pesar de su mayor longitud, el RNAr de los or-

ganismos eucarioticos se puede arreglar en se-
cuencias secundarias pricticamente iguales a la del
168 (fig. 1C). Dehecho algunas regiones se han con-
servado a lo largo de la evolucién, lo cual refleja, pro-
bablemente, su importancia funcional.

C. ORGANIZACION Y ESTRUCTURA DE LOS
GENES

1. Genes gue codifican para el RNAr.

El genoma de todos los organismos estudiados a
la fecha contiene multiples copias de los genes que
codifican para los RNAr. Elntmero de copias (am-
plificacion génica) y la organizacion de los genes va-
ria dependiendo de que el organismo sea procariote
oeucariote (fig. 3). En el procariote mds estudiado,
1a bacteria Escherichia coli, existen siete copias de
€so0s genes que se conocen con los nombres de rrmA
a rrnG (rm del inglés ribosomal rna). Su organizacién
estructural es idéntica en cuanto a las regiones que
codifican para los RNAr: 5°... 16S-esp-238-esp5S. ..
3’; s6lo difieren en la longitud de la region del DNA
espaciador (esp) que varia entre 400 a 500 pares de
bases y contiene uno o dos genes que codifican pa-
ra RNAt. Lapresenciaen la misma unidad transcrip-
cional del gen que codifica para el RNAr 58 es ex-
clusiva de los organismos procariotes.

En los organismos eucariotes, el nimerc de co-
pias de DNAr es mayor; varia desde 140 en los
feriores hasta 250 o mds en los superiores {fig.3).
‘En los eucariotes inferiores los genes que codifican
para los RNAr menor, mayor y 55 se encuentran
en el mismo cromosoma, sin embargo, las enzimas
que los transcriben son distintas. Al gen que contie-
ne la secuencia 5°... 185-esp-5.85-esp-255-...3
lo transcribe la RNA polimerasa I dependiente de
DNA (Pol I) y al gen que codifica para el RNAr 58
lo transcribe la RNA polimerasa III dependiente de
DNA (Pol III). En eucariotes superiores la secuen-
cia de DNAr 5’... 18S-esp-5.85-28S... 3’ cons-
tituye la regién organizadora del nucledlo que, co
mo organelo, no es mas que el resultado de Ja ampli-
ficacion de esos genes. El DNAr 58S se localiza fisi-
camente en cromosomas que no contienen region
organizadora del nucledlo y al igual que en eucario-
tes inferiores el DNAr nucleolar se transcribe por la
enzima Pol I y el DNAr 58 por la Pol I11.
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2. Maduracién y procesamiento del RNAr

El producto primario de la transcripciéon de los
genes de DNAr es una molécula de RNA conocida

como pre-RNAr (fig. 4). El coeficiente de sedimen-
tacion del pre-RNAr varia desde 35S (8 000 bases)
hasta 458 entre eucariotes inferiores y superiores.
El pre-RNAr madura y se procesa por una serie de

NO. DE
COPIAS
7
LEVADURA
35S 355
e o . (140)
185 58S 25S5S RE.
XIT
HUMANO
_LADN §S ———#  TTTT7 — - mmemmm—mm o
: EetRE o
455 455
,_/\_\ /__.A._\
S e ; (200-300)
18s t28s  R'E.
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Figura 3. Organizacion de los genes que codifican para ¢l RNAr. S =unidad de sedimentacion (13em seg="): ren del inglés (ribosomal rna); XH = cromosoma # 12de lalevadura Sacharomyces

cerevisiae; R.O.N. = region organizadora nuclear: RE. = repion espaciadora.
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enzimas intranucleares especificas hasta dar origen
a los productos 188, 25-28S y 5.8S, también cono-
cidos como RNAr citoplasmaticos maduros. La ma-
duracién consiste en la metilacién de algunos hidro-
xilos de la ribosa, asi como de algunos 4tomos de
nitrégeno de ciertas bases puricas y pirimidicas y
pseudouridilaciones. La maduracion se inicia en es-
tadios tempranos de la transcripcion del pre-RNAr
y estd confinada a las zonas que contienen las se-
cuencias 18S y 25S8-28S. Entre un 80% a 90% de las
metilaciones se localizan en el hidroxilo 2’ de los
residuos de las ribosas y el resto en los dtomos de
nitrogeno de las bases ptiricas y pirimidicas. La ma-
duracién se lleva a cabo en el nucléolo, excepto la
dimetilacion de dos adeninas, en la secuencia 5’ . . .
mé, AACUG.. .3 dentro de la regién correspon-
diente al RNAr 1885 que se ha conservado a 1o largo

de la evolucion de los eucariotes, que se lleva a ca-
bo en el citoplasma. Los nucledtidos metilados no
estan uniformemente distribuidos a lo largo del pre-
RNAr. Por ejemplo, en Xenopus laevis las metila-
ciones en el hidroxilo 2’ de las ribosas se concen-
tran hacia el extremo 3’ de la secuencia que corres-
ponde al RNAr 28S; la metilacidén de las bases es
escasa hacia el estremo 5°, moderadamente abundan-
te en la regién central y muy abundante en una se-
cuencia de 1100 nucleétidos cercanos al extremo
3’ terminal. Se piensa que la metilacién puede te-
ner por lo menos tres funciones: 1) servir como se-
fial quimica para los sitios de interaccién con las
proteinas ribosomales; 2) impedir la unioén de las
endorribunucleasas y 3) intervenir en la conforma-
cion y estabilidad de la estructura terciaria de los
RNAr.
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Figura 4. Maduracién del RNAr. Se muestra un experimento clisico de “pulso y caza™ empleando como organismo modelo al encariote unicelular Saccharomyces cerevisiae. Esta levadura se
crecié en medio de cultivo liguido. durante varias generaciones. en presencia de un precursor radioactivo de RNA (adenina 2-8. carbono 14:C'*) para “marcar” unifor a las especi
mayor (255) y menor (18S) del RNAr citoplasmitico maduro y utilizarlas a manera de patrén de referencia (a). La especic del pre-RNAr, aunque radioactiva, no se detecta bajo estas
condiciones debido a quc representa menos del 0.011; del RNAr totaly el sistemi esti en equilibrio. El pre-R NAr s pone de manifiesto afadiendo al cultivo un segundo nucledtido radioactivo,
Yue tenga una gia de emi ’_ “‘A al que se empled para la marca uniforme (en este caso fué uracilo tritiado: ‘H).t:_inr.'ubandupor un periodo de ticmpo breve (“pulso™). Dt_:[gp_l: gl
'pllllso{i minutos ci:lnel_ﬁncl 2) la mayor parte del precursor radioactivo sc detecta en ¢l pre-RNAr. (355, 275 y 20S) porque el sistema no esté en equilibrio. Al final del pulso se agrega un exceso
de uracilo no radioactivo con ¢l fin de diluir al maximo al tritiado y evitar que se siga incorporando ¢l pre-RNAr, de manera que cua Iquier diferencia posterior(caza. se deba exclusivamente a la
actividad de la via metabdlica “in vivo™. Es evidente que a los 15 minutos de caza (panel B) la mayor parte del RNAr tritiado co-migra con las especies maduras “marcadas™con'“C. Por todo lo
anterior, el *H sélo pudo aparecer en los RNAr maduros, a expensas de la maduracién yel procesamiento de los precursores (nétese la marcada disminucién en la concentracién relativa de los
pre-RNAr tritiados).
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El procesamiento del pre-RNAr consiste en una
serie de hidrolisis endo y exonucleoliticas, cataliza-
das por ribonucleasas especificas. El procesamien-
to no se da al azar; es un evento secuencial, ordena-
do y especifico. Esta afirmacion se deduce del he-
cho de quelosintermediarios del procesamiento del
pre-RNAr siempre son los mismos (fig. 4). Es pro-
bable que el orden en el que actiian las ribonuclea-
sas, y por tanto la especificidad, esté determina-
da en parte, por cambios conformacionales en la
estructura secundaria y terciaria del sustrato. Nin-
guna de las secuencias del pre-RNAr que se procesa
esta metilada; esto es, el nimero de grupos metilo se
conserva cuantitativamente en la reaccion pre-
RNAr — RNAr citoplasmaticos maduros. Como
resultado del procesamiento se hidroliza cerca del
50% de la molécula del pre-RNA. La suma de la
maduracién y el procesamiento hacen que la reac-
cion pre-RNAr — RNAr, 18S + 28S + 5.8S sea
absolutamente irreversible. El transcrito primario

de los genes de DNAr 5S en encariotes, es identico al.

RNAr 5S que se aisla de las subunidades grandes
citoplasmaticas; por lo tanto el RNAr 58S eucario-
tico ni madura ni se procesa, a diferencia de lo que
sucede en algunos procariotes como B. subtilis
donde el transcrito primario de los genes DNAr 5S
si se procesa, pues es de mayor longitud que el
producto final.

Es muy importante tener en mente que las pro-
teinas ribosomales interaccionan y se unen al pre-
RNA, en el sitio correspondiente, desde los esta-
dios tempranos de la transcripcion de éste. De aqui
deriva el concepto de que el pre-RNAr madura y se
procesa en forma de particulas de ribonucleoprotei-
na. Hasta donde se sabe, el pre-RNAr libre (no uni-
do a proteina) es muy inestable dentro del nucléolo
y se degradardpidamente. Aun en forma de ribonu-
cleoproteina, la maduracién del pre-RNAr debe ser
total; la omisién de cualquier metilacién o pseudo-
uridilaciéon propicia la degradacién de la ribonucleo-
proteina que contiene al pre-RNAr.

En procariotes la transcripcion de los operones
rrn (ver més adelante) origina una molécula precur-
sora de RNAr 308 (fig. 3). Este precursor madura,
se procesa y da como productos finales a los RNAr
16S y 23S. El RNAr 168 tiene 10 nucleétidos me-
tilados localizados en la porcion 3’ terminal y el
RNAr 23S tiene 20 nucleétidos metilados. Como
ya se menciond ningln procariote tiene la especie
del RNAr 5.8S. Los detalles de las reacciones de
maduracién y procesamiento en estos organismos
son escasos comparados con los de eucariotes, si

bien se sabe que al igual que en éstos, el donador
de grupos metilo es la S-adenosil metionina. :

3. Genes que codifican para las proteinas riboso-
males.

Los ribosomas de F. coli tienen 51 proteinas ri-
bosomales y los de eucariotes entre 80 y 87. De E,
coli se ha podido reconstituir al ribosoma ““in vitro”
a partir de los RNAr y las proteinas purificadas.
Con base en estos experimentos, la definicion de
proteina ribosomal es sencilla: toda aquella que es
indispensable para reconstituir a un ribosoma fun-

.cional. En eucariotes no se ha logrado la reconstitu-

¢ion in vitro de ninguna de las dos subunidades r1i-
bosomales; la definicion de proteina ribosomal, por
lo tanto, es operacional: toda aquella que queda uni-
da al ribosoma o a las subunidades ribosomales des-
pués de lavarlas con soluciones amortiguadoras que
contengan 0.8 M de KCl.

En procariotes, los genes que codifican para las
proteinas ribosomales estdn estructurados en unida-
des del tipo operon (ver mds adelante). Los opero-
nes de las proteinas ribosomales estdn dispersos a
lo largo del genoma bacteriano y sélo hay una co-
pia de cada operdn por genoma. Algunos operones,
ademis de los genes para proteinas ribosomales, con-

‘tienen genes que codifican para las subunidades de

la RNA polimerasa dependiente de DNA, o de fac-
tores solubles que participan, cataliticamente, en el
proceso de la traduccion. Cada operdn se transcri-
be de manera independiente y el producto de la
transcripcion es una molécula de RNAm policistro-
nico, es decir, un RNAm que al traducirse origina
varias especies diferentes de proteinas (fig. 5). Du-

‘rante algiin tiempo se pensé que en los eucariotes
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los genes de las proteinas ribosomales también esta-
ban estructurados en operones. Dos hechos han
modificado este concepto: 1) en las células eucario-
ticas no existen RNAm policistronicos y 2) emplean-
do técnicas de Ingenieria Genética (especificamen-
te, la clonacién de los genes) se ha demostrado que
ni siquiera hay dos genes contiguos que codifiquen
para proteinas ribosomales. Alin mds, existe eviden-
cia experimental de que se localizan en cromosomas
diferentes. Al igual que para otros genes eucarioti-
cos, el DNA de algunos genes que codifican para
proteinas ribosomales son discontinuos, esto es,
contienen secuencias intercaladas (intrones). Los
intrones se transcriben y se eliminan, posteriormen-
te, de los RNAm por enzimas especificas de mane-



ra que no aparecen en el producto de

(fig. 6). Algunas proteinas ribosomales estin suje-

la traduccion lacién, acetilacién y fosforilacién, esta tltima ex

clusiva de los tibosomas eucari6ticos. Fl significa-

tas a modificaciones postraduccionales como meti-

do funcional de estas modificaciones se desconoce.
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tostato inorginico: CH,= S-adenosil metioning. 1.a transcripeion de
control estricto (los detalles se mencionan en el texto). Fleontrol por e
reguladora v del RNAr maduro puesto que ambos

tienen-sitios homologos a los yue se une la proteina ribosomal reguladora

proteinas ribosomales en procariotes. X1 P = ribonucleotidos trifostato : Pi =
las moléculas del pre-RNAr (308) ¥ de los operones de los RNAm policistronicos (A). esta sujeta a up mecanismo de
troinhibicion de la traduccion del mensajero policistronico depende de la concentracion relativa de la proteina ribosomal
(B).
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Figura 6. Regulacion de la transcripcion del pre-RNAr y de la transcripcion y traduccion de los RNAm de las proteinas ribosomales en cucariotes. Pol I =

RNA polimerasa dependiente de

DNA que transcribe exclusivamente a los genes que codifican para pre-RNAr; Pol 11 = RNA polimerasa dependiente de DNA que transcribe exclusivamente a los genes que codifican para
proteinas; Pol 11T - RNA polimerasa dependiente de DN A que transcribe a los genes que codifican parael RNAtypara RNA 5S. XTP = ribonucleétidos trifosfatos: CH, S-adenosil metionina;
Pi=fosfato inorganico; P.R. = proteina ribosomal; ATP = adenosin trifosfato; ADP = adenosin difosfato; “*cap”=7 metil guanidilato; (A)n = poliadenilato; ?= s ignora cémo se lleva a cabo

el proceso. Notese que a diferencia de los procariotes. en los cucariotes la transcripeidn se lleva a cabo s6lo en el nicleo v la traduccién solo en el citoplasma. Los detalles de los mecanismos

regulatorios se describen en el texto,

D. DE LO SENCILLO A LO COMPLEJO
1. Interaccion entrela célulay el medio ambiente

Debido a su naturaleza ribonucleoprotéica, la bio-
génesis de un ribosoma refleja el equilibrio entre la
transcripcién y traduccién celulares. El estudio de
los mecanismos que regulan la biogénesis de este or-
ganelo ha puesto de manifiesto distintos niveles de
regulacion, desde los generales hasta los particula-
res. El nivel general de regulacién actiia a manera
de sensor del medio ambiente extracelular. Los es-
timulos mds importantes son la abundancia relativa
de nutrientes y la temperatura. Todas las células
en cultivo, que se transfieren a un medio de cultivo

rico en nutrientes, crecen y se duplican mas rapida-
mente. La elevacion de la temperatura del medio
produce el mismo efecto. Dentro de las células las
primeras macromoléculas que se sintetizan a mayor
velocidad son las que constituyen al ribosoma. Tam-
bién es cierto lo contrario: el cambio de las células
a un medio pobre en nutrientes o la disminucién en
la temperatura del medio, retardan el crecimiento y
la duplicaci6n celulares. En estos casos la respuesta
inicial es més dristica: se inhibe- transitoriamente
la sintesis de todos los componentes ribosomales.
Cuando la biosintesis de ribosomas se reestablece,

'la cinética de sintesis es menor a la que prevalecia
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antes del cambio del medio de cultivo o a la dismi-
nucion de la temperatura.

Tanto la estimulacién como la inhibicién transi-



toria de la biogénesis ribosomal se controlan a nivel
de la transcripcion: se induce o se reprime la trans-
cripcion selectiva de los genes que codifican para el
pre-RNAr y para los RNAm de las proteinas riboso-
males. La regulacion de esta respuesta permanecid
en el misterio hasta hace poco menos de un par de
afios. Laprimera evidencia experirental indica que
la concentracién de subunidades ribosomales libres
en el citoplasma juega un papel importante. La ex-
plicacién se basa en la hipotesis de que las subuni-
dades ribosomales citoplasmaticas libres (las que no
estdn participando en el proceso de la traduccién
_tienen cierta afinidad por la regién promotora de los
genes de DNAr y de las proteinas ribosomales. La
disminucion en la concentraciéon de las subunidades
ribosomales libres desplazaria el equilibrio hacia la
disociacion de estas, y los promotores de los genes
que codifican para los componentes ribosomales
quedarian al descubierto permitiendo a la RNA po-
limerasa dependiente de DNA iniciar la transcripcion.
Al contrario, el aumento en las pozas de subunida-
des libres desplazaria el equilibrio hacia la unién a
los promotores, que reprime la transcripcion de los
genes respectivos. Puesto que cualquier condicion
que favorece el crecimiento celular (medio de cultivo
con abundancia de nutrientes o aumentos discretos
en la temperatura) también favorece el proceso de la
traduccidn, la concentracion de subunidades libres,
en el citoplasma, disminuye debido a que se unen a
los RNAm, lo que induce la transcripcién de los genes
tibosomales. En la situacion inversa la traduccion
se ve desfavorecida por lo que aumenta la concen-
traciéon de subunidades libres, el equilibrio se des-
plaza hacia la unién de éstas con los promotores en
cuestion y se reprime la transcripcién. En cuanto
se estabiliza la concentracidén de las pozas de sub-
unidades ribosomales libres, determinada por el me-
dio ambiente que rodea a las células, se alcanza al
nuevo estado de equilibrio donde nuevamente la
sintesis de ribosomas es funcién de la velocidad de
traduccidn, que a su vez depende, como ya se men-
ciond, de la velocidad del crecimiento celular. En
las células eucaridticas esta funcion reguladora esta-
ria a cargo de la concentracién de las particulas ri-
bosomales nacientes dentro del nicleo que, se su-
pone, estin en equilibrio con la poza de subunida-
des ribosomales libres citoplasmaticas.

2. Control estricto entre la sintesis del pre-RNAr
y la traduccion

Los siguientes estratos de regulacion se dan a ni-
vel subcelular. La sintesis del pre-RNAr (transcrip-

cion del DNATr) esta intimamente acoplada a la sin-
tesis de proteinas (traduccién). Cuando se inhibe
la traduccién, como por ejemplo al afiadir antibidti-
cos al medio de cultivo, la maduracién y el procesa-
miento del pre-RNAr no se lleva a cabo y como resul-
tado esta molécula se degrada. La explicacion acep-
tada considera que al inhibirse la traduccion se de-
jan de sintetizar las proteinas ribosomales. En ausen-
cia de proteinas ribosomales que se ensamblen al
pre-RNAr éste queda expuesto a la actividad de las
nucleasas que lo hidrolizan. A este respecto la evi-

dencia experimental ms solida proviene de los es-
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tudios en células eucaridticas. En el nicleo existe
una poza metabdlica de proteinas ribosomales; al
inhibirse la traduccién se siguen sintetizando ribo- -
somas hasta que se agotala poza de proteinas riboso-
males. A partir de ese momento el pre-RNAr se sin-
tetiza pero se hidroliza rdpidamente.

En procariotes y eucariotes sencillos existen mu-
tantes auxotrofas a aminodcidos. Para que las célu-
las puedan crecer es necesario suplementar al medio
de cultivo con el aminoicido que no pueden sinte-
tizar. En ausencia de ese aminoicido la traduccion
cesa, al igual que la transcripcion de los genes del
DNAr. En este caso de “ayuno’ el mecanismo de
regulacion es diferente al descrito en el parrafo an-
terior: en ausencia del aminoacido para el cual la
bacteria es auxotrofa, el RNAt correspondiente no
se puede aminoacilar. Cuando el ribosoma llega al
condon que especifica para ese RNAt, éste se une
al complejo de traduccion pero sin el residuo del
aminoacilo. Como resultado de esa union el com-
plejo de traduccion sintetiza tetra (pppGpp) o pen-
ta (pppGpp) fosfatos de guanosina. De estos dos

compuestos, conocidos también como manchas
mégicas I y II respectivamente, el ppGpp inhibe es-
pecificamente la transcripcion de los genes de DNAr
de los operones que codifican para las proteinas 1i-
bosomales. Esta inhibicion coordinada, que involu-
cra sblo alos genes que codifican para los componen-
tes ribosomales, se conoce como control estricto.
El gene responsable de este control estricto se deno-
mina rel*. Durante mucho tiempo se penso que el
producto del gene rel® era una proteina ribosomal
debido a que la actividad de sintesis de manchas ma-
gicas se localiza en la subunidad 508 del complejo
de traduccion. El estudio minucioso de mutantes
rel= (carentes de control estricto), demostr6 que no
era una proteina ribosomal sino una enzima asocia-
da a lasubunidad 50S1a que sintetiza al tetra y pen-
tafosfato de guanosina. La enzima es una transfos-



fatasa, el donador de fosfatos es el ATP y los acep-
tores pueden ser tanto el GDP como el GTP.

También se pensaba, como explicacion al feno-
meno del control estricto, que el ppGpp se unia a
la RNA polimerasa dependiente de DNA y asi in-
hibia la union de la enzima a las regiones promoto-
ras en el DNA. Sin embargo dos observaciones, por
lo menos, contradicen a esta hipotesis: 1) la enzima
que degrada al ppGpp estd codificada por un gene
denominado spoT. En la bacteria E. coli 1as mutan-
tes spoT~ carecen. de esa actividad enzimdtica y a
pesar de que la concentracion de ppGpp esta eleva-
da, la transcripcion del pre-RNAr no disminuye y 2)
la elevacion brusca en la temperatura de incubacion
de cultivos bacterianos aumenta la concentracion
intracelular de ppGpp; bajo estas condiciones la
transcripcion del pre-RNAt en vez de disminuir, au-
menta. Estas observaciones hacen pensar que no es
el ppGpp per se el mediador directo de la respuesta
estricta sino so6lo uno de sus componentes. Es mas,
las células eucariGticas también responden al con-
trol estricto y no tienen ni tetra ni pentafosfato de
guanosina.

3. Control de degradacion selectiva de 1as sub-
unidades ribosomales.

Sigamos descendiendo en los estratos de regula-
cién. Dentro del niicleo de las células eucaridticas
el pre-RNAr, en forma de particula de ribonucleo-
proteina (RNP), con un coeficiente de sedimenta-
cion inicial de 80S madura y se procesa. Como re-
sultado de la primera hidrolisis endonucleotidica la
particula 80S se escinde en dos. Estas dos particu-
las de RNP se conocen como particulas ribosomales
nacientes, por ser los precursores intranucleares de
las subunidades ribosomales maduras localizadas en
el citoplasma. Las particulas nacientes tienen a las
moléculas de RNAr 32S vy 20S precursoras de los

RNAr 28S y 5.8S y 18S presentes en lad subuni-

dades ribosomales maduras 60S y 40S respectiva-
mente. En eucariotes inferiores se cuenta con mu-
tantes condicionales o ts (la mutacion sblo se expre-
sa a temperaturas elevadas o restrictivas) en las que
a la temperatura restrictiva (36° C) el procesamien-
to del RNAr 328 estd inhibido mientras que el del
20S es normal. El resultado neto en estas mutantes
es que al citoplasma sélo se transportan subunidades
ribosomales 408 maduras y la particula naciente pre-
cursora de la subunidad 608, se degrada dentro del
nucleo. La regulacidén genética diferencial del pro-
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cesamiento de la particula naciente precursora de
la subunidad ribosomal 608 es a la vez muy intere-
sante y paradégica: por una parte 1a transcripcién
de los tres RNAr, 288S, 5.8S y 18S, como una sola
molécula de pre-RNAr asegura la estequiometria de
uno para esas moléculas y por lo tanto para las sub-
unidades ribosomales, pero por otra parte existen
condiciones bajo las cuales esa estequiometria se al-
tera lo que da lugar a una serie de interrogantes.
(Cudl es el sustrato molecular de esta mutacion?
iBajo qué condiciones fisiologicas se manifiesta es-
ta regulacion diferencial? ;En qué favorece a la cé-
lula la degradacion intranuclear selectiva de la par-
ticula naciente precursora de la subunidad 60S?
¢La degradacién intranuclear selectiva de la particu-
la naciente 60S refleja el que ésta controla algin
otro proceso intracelular? ;Existe alguna relacion
entre la concentracién intranuclear de particulas na-
cientes 60S y la regulacion coordinada de la expre-
sion de los genes que codifican para la proteina ri-
bosomal? ;Existe un mecanismo de control similar,
por degradacion intranuclear selectiva, para la parti-
cula de RNP precursora de la subunidad ribosomal
40S?. La serie de preguntas se pueden extender
tanto como la imaginacién lo permita pues el signi-
ficado fisiologico de este nivel de regulacion se des-
conoce todo, salvo el hecho de que existe.

4. Regulacién coordinada de la biosintesis de
las proteinas ribosomales

4.1. Procariotes

El siguiente nivel de regulacion involucra a las pro-
teinas ribosomales. La biosintesis de las proteinas
ribosomales es un evento coordinado, esto es, se sin-
tetizan o no en conjunto. Como se menciono en pa-
rrafos anteriores, en procariotes los genes que codi-
fican para las proteinas ribosomales se encuentran
arreglados en estructuras de tipo operén. En el ope-
ron como unidad funcional, los genes estructurales
(en nuestro caso los de las proteinas ribosomales)
se suceden uno tras otro y todos tesponden a una s6-
la region reguladora, el operador. Sila region regu-
ladora permite que la RNA polimerasa dependiente
de DNA se una al promotor correspondiente, se ase-
gura la transcripcion de todos los genes estructura-
les de ese operon a una molécula inica de RNAm.
La traduccion de estos RNAm, llamados policistro-
nicos, asegura la sintesis estequiométrica de las pro-
teinas correspondientes. La concentracion de las
proteinas ribosomales sintetizadas a partir de los



distintos RNAm policistronicos se mantiene dentro
del limite minimo necesario para su ensamblaje con
el pre-RNAr. Esta concentracion minima se regu-
la por un mecanismo conocido como retroinhibi-

* ¢idn de la traduccion (fig 5). Cada RNAm policistro-
nico tiene una proteina ribosomal especifica que ac-
tha como retroinhibidora. Las proteinas retroinhi-
bidoras identificadas en E. coli son: 54, S7, S8, S20,
para la subunidad pequefia y L1, L4 y L10 para la
subunidad grande. En los casos estudiados se sabe
que la secuencia primaria y secundaria de alguna
region del RNAm policistronico es similar a otra
en el pre-RNAr. La afinidad de 1a proteina por la
region que le corresponde en el pre-RNAr es ma-
‘yor que por la regién similar en el RNAm. Cuando
todos los sitios del pre-RNAr se encuentran ocupa-
dos, la concentracién citoplasmatica de la proteina
ribosomal reguladora tiende a aumentar. En ese mo-
mento la proteina se une al sitio afin del RNAm po-
licistronico e induce cambios conformacionales en
el mismo que le impide ser traducido. En conse-
cuencia, se dejan de sintetizar las proteinas riboso-
males correspondientes a ese mensajero incluyendo,
claro estd, a la proteina reguladora. Puesto que el
pre-RNAr se sigue transcribiendo llega un momen-
to en que el sitio de la proteina reguladora queda
libre. Debido a la mayor atinidad hacia la region en
el pre-RNAr, la proteina ribosomal reguladora se
desprende del RNAm policistronico y lo deja libre
para ser traducido nuevamente (fig. 5B).

4.2 Eucariotes

La sintesis de ribosomas eucari6ticos implica la in-
teraccion metabolica temporal y espacial entre el ni-
cleo y el citoplasma (fig. 6). Puesto que el nucleo
carece de actividad traduccional, todas las proteinas
de ese organelo tuvieron que ser sintetizadas en el
citoplasma y transportadas vectorialmente. Los
RNAm a partir de los cuales se tradujeron las pro-
teinas nucleares (incluidas desde luego las ribosoma-
les) se transcribieron en el nticleo y se transportaron,
también vectorialmente, hacia el citoplasma. A pe-
sar de esta mayor complejidad en eucariotes, la sin-
tesis de las proteinas ribosomales también es un even-
to coordinado, aunque se ignora como se regula.

Llamaria la atencion que el mecanismo fundamen-
tal de regulacién coordinada por retroinhibiciéon de
la traduccién, tal v como funciona en organismos
procariotes, se haya conservado también en eucario-
tes. Dos hechos permiten hacer algunas considera-
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ciones al respecto: 1) todos los mensajeros de las
proteinas ribosomales son monocistronicos y 2) so-
lo unos cuantos, recién transcritos, tienen secuen-
cias intercaladas. Se puede especular que esas po-
cas proteinas ribosomales, cuyos mensajeros tienen
secuencias intercaladas, se comporten como protei-
nas reguladoras en forma similar a lo que sucede en
procariotes. La proteina ribosomal reguladora ten-
dria afinidad por la secuencia intercalada y unida a
ella impediria el procesamiento intranuclear de esa
secuencia. El pre-RNAr en cuestién no se transpor-
taria hacia el citoplasma ni se traduciria; en conse-
cuencia la concentracion relativa de la proteina re-
guladora disminuiria y llegado el momento se diso-
ciaria de la secuencia intercalada. Al quedar libre,
el pre-RNAr serviria de sustrato para las enzimas
que eliminan la secuencia intercalada quienes lo de-
jarian apto para ser transportado y traducido en el
citoplasma.

Los tltimos trabajos al respecto, sin embargo, per-
miten suponer que la sintesis coordinada de las pro-
teinas ribosomales en eucariotes es mas compleja e
involucra mecanismos de regulacién a nivel de la
transcripcion, postranscripcionales, a nivel de la tra-
duccién y postraduccionales.

E. DEGRADACION DE LOS RIBOSOMAS

Mientras no se altere algin componente del medio
externo, el nimero de ribosomas por célula perma-
nece constante. Significa que en todos los procario-
tes y eucariotes existe un equilibrio dindmico entre
la sintesis y la degradacién de los ribosomas. Una
observacion experimental muy importante es que
ningin componente de los organelos ribosomales se
reutiliza: todas las especies de RNAr y de proteinas
ribosomales se hidrolizan en conjunto. La no reuti-
lizaci6n de los componentes ribosomales puede pa-
recer un desperdicio energético celular y, desde ese
punto de vista, también un sistema biosintético que
todavia no ha alcanzado un nivel 6ptimo a lo largo
de la evolucion. Pero basta pensar que la biosinte-
sis de un ribosoma responde positiva o negativamen-
te ante cualquier perturbacién minima del medio ex-
terno y en la complejidad de los mecanismos regu-
ladores involucrados para llegar a otro concepto: la
maxima sensibilidad de regulacion se logra en ausen-
cia de las macromoléculas no ensambladas que con-
forman al ribosoma. Visto asi, la economia energé-
tica de la célula “se sacrifica’ en aras del maximo de
sensibilidad de la regulacion.



Por tultimo, la vida media de los ribosomas es lar-
ga y en la mayoria de las células dura tanto o mas
que el tiempo de duplicacion celular. Puesto que
éste es muy variable, desde minutos en procariotes
hasta varias horas e incluso dias en eucariotes, ante
la pregunta ;Qué se sabe de los mecanismos que re-
gulan la degradacion global delos ribosomas?, la res-
puesta es sencilla: nada.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Alberto Hamabata y Mitla Garcia Maya. (1984).
La especificidad de la sintesis de proteinas en
eucariotes, Boletin de Educacion Bioquimica.

3 (2), 3-14.

2. Lindahl, L. Y Zengel, J. M. (1986). Ribosomal

genes in Escherichia coli. Ann. Rev. Genet 20,
297-326.

3. Nomura, M. (1984). The control of ribosome
synthesis. Scien. Amer. 250 (1), 102-114.
4. Warner, J. R., Mitra, G. Schwindinger, W. F.,

Studeny, M. y Fried, H. M. (1983). Saccharo-
myces cerevisiae coordinates accumulation of
yeast ribosomal proteins by modulating mRNA
splicing, translation initiation, and protein tur-
nover. Molec. Cell. Biol. 5, 1512-1521.

5. Ribosomes. Structure, function and genetics
(1980). (Chambliss, G., Craven, G. R., Davies,
J., Davies, K., Kahan, L. y Nomura, M. eds.).
University Park Press. Baltimore.

Hace menos de cuatro afios, la aparicion subita
de sintomas de parkinsonismo en drogadictos jove-
nes, condujo al hallazgo del 1-Metil-4-fenil-1, 2, 3,
6-tetrahidro-piridina (MPTP) en algunos lotes de la
“nueva heroina’ —un andlogo ilicito del Demerol,
sintetizado descuidadamente—. El interés mundial
y el intenso esfuerzo de investigacion por este des-
cubrimiento, ha dadc como resultado, la identifica-
cién de las enzimas involucradas en la conversion
del MPTP a la forma neurotoxica. También se han
dilucidado los papeles cruciales que juega el sistema
de “reconsumo” de la dopamina por un acarreador
mitocondrial recientemente descubierto y por la
deshidrogenasa mitocondrial det NADH, el “blan-
co” ultimo en la destruccion de las células nigroes-

triatales del cerebro.
Resulta de lo mds interesante el hecho de haber-

se encontrado a la 4-Fenil-piridina, como un com-
ponente de ciertas especias empleadas en el condi-
mento de algunos alimentosy también como un con-

POSIBLE ORIGEN AMBIENTAL DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

(Singer, T.P.,Trevor, A.J. y Castagnoli Jr. N., Biochemistry of the neurotoxic action of MPTP: o como un
lote defectuoso de un “fabricante de drogas “condujo a drogadictos al parkinsonismo., TIBS., 12: (7) 266-
270 (1987)).
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taminante industrial. Este compuesto puede meti-
larse en el nitrégeno catalizado por la N-Metil-trans-
ferasa de varias especies, incluyendo a los monos y
los seres humanos, generando al MPP*. Esto bien
podria explicar el que la exposicién a la 4-fenil-pi-
ridina puede contribuir al desarrollo lento del par-
kinsonismo. Ademds, como otras enfermedades,
el parkinsonismo puede tener causas multiples.
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La declinacion de la alta incidencia de esclerosis
lateral amiotrofica, el parkinsonismo y la demencia
de tipo Alzheimer entre la poblacién Chamorro de
las islas Guam y Rota del Pacifico occidental, aco-
plada con la ausencia de factores heredables y vira-
les demostrables en esta enfermedad, sugiere la de-
saparicion gradual de un factor ambiental selectiva-
mente asociado con esta cultura. Un candidato es
la semilla de la planta neurotoxica Cycas circinalis
L., una fuente tradicional de alimento y medicina
que se ha utilizado cada vez menos con la america-
nizacion de la gente Chamorro, después de la segun-
da guerra mundial. Se alimentaron a macacos con
el aminodcido de la planta Cycas: f-N-metilamino-
L-alanina, un convulsionante de baja potencia, que
tiene actividad excitotoxica en el cerebro del raton
y que se atentia por N-metil-D-aspartato antagonis-
ta del receptor. Estos animales desarrollaron dis-
funciéon corticomotoneuronal, caracteristicas par-
kinsonianas y anomalfas de comportamiento, con
cambios cromatoliticos y degenerativos de las neu-
ronas motoras en la corteza cerebral y médula espi-
nal. Estos hallazgos, apoyan la hipétesis; junto con
datos epidemiologicos y de animales, de que expo-
sicion a la planta Cycad, juega un papel importante
en la etiologia de la enfermedad de Guam.

Este estudio revela la determinacién, terquedad
e inteligencia de Peter S. Spencer y sus colegas del
Colegio Albert Einstein de Medicina en Nueva York,

: HIPOTESIS AMBIENTAL PARA EL ORIGEN DE ENFERMEDADES
CEREBRALES REFORZADA POR NUEVOS DATOS: ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA, PARKINSONISMO Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

(Spencer,P.P., Nunn, P.B., Hugon, J., Ludolph, A.C., Ross, S.M. , Roy, D.N. y Robertson; R.C. Guam Am-

yotrophic Lateral Scleroms—Parkmsomsm Dementia Linked to a Plant Excitant Neurotoxin., SCIENCE.,
237:(4814) 517-522 (1987).
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quienes no cejaron en su idea de que los problemas
neurologicos de estos nativos, tenian un origen am-
biental. Todaviaen abril de 1972, en la Conferencia
sobre el Cycad, se establecio que la administraci6n
de la B-Metilaminoalanina (BMAA) durante un pe-
riodo de 78 dias a ratas, no producia cambios neu-
rologicos observables, aunque, si maté la hipotesis
del Cycad, ya que no hubo méis conferencias sobre
esta planta y sus efectos. Ahora sin embargo, se pue-
de apreciar que la determinacién de Spencer lo lle-
vo a identificar la BMAA como “uno de los agentes
responsables de la enfermedad de Guam”. Spencer
cree que hay otros factores en la semillas que traba-
jan en combinacién con la BMAA. El especula que
las tres enfermedades: la enfermedad de Lou Gehrig
(esclerosis lateral amiotrofica), la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, pueden
ser ocasionadas por diferentes dosis: un alto nivel de
intoxicacion, conduce a la enfermedad de las moto-
neuronas, mientras que el Parkinson y el Alzheimer
se producen después de exposiciones a bajas concen-
traciones del BMAA. El hecho de que estas tres en-
fermedades sean disparadas por la misma neurotoxi-
na implica que las tres enfermedades podrian estar
ligadas en algun nivel fundamental.

Guillermo Carvajal.
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas.
Instituto Politécnico Nacional.
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