Sinnikkaan haaveilijan

“Totvoton tyi”

tol Nobelin

m Uteliaisuus, sisukkuus ja oivallus karhujen talviunesta olivat

kemisti Ada Yonathin evdina matkalla kohti Nobelin palkintoa.

Sisko Loikkanen

Israelilainen Ada Yonath palkittiin ke-
mian Nobelilla vuonna 2009. Maailman
arvokkain tunnustus tuli ribosomin, solun
proteiinitehtaan, rakenteen ja toiminnan
selvittimisestd. Yonath jakoi palkinnon
intialaissyntyisen Venkatraman Rama-
krishnanin ja yhdysvaltalaisen Thomas
Steitzin kanssa.

Israelilaiskemistin tie nobelistiksi ei
suinkaan ollut my®étiilijoiden siivittd-
mi. Kolmekymmentd vuotta sitten juu-
ri kukaan ei uskonut, ettd hin onnistuisi
aloittamassaan urakassa. Monet kolle-
gat pitivit tehtidvaa tdysin toivottomana
ja Yonathia epérealistisena haaveilijana,
jopa hulluna, joka ei tuntunut ymmarté-
vén, kuinka jirjettdmédin hommaan oli
ryhtynyt.

”Mutta itse olin vakuuttunut, ettd kan-
natti jatkaa, koska tein mielenkiintoisia
16yt6jéd ja sain téirkeitd johtolankoja”, Yo-
nath muistelee.

Saavutus tuntuu huimalta yhid, kun
katselee tutkijoiden tuottamia vérikkéi-
td ribosomin mallinnoksia tietokoneen
ndyt6ltd. Soluelin ndyttdd tolkuttomalta
sykkyriltd, pahan kerran sekaisin men-
neeltd lankavyyhdeltd, joka tosin — toisin
kuin kotoinen villalankakerd — koostuu
proteiineista ja ribonukleiinihaposta eli
rna:sta. Ne kietoutuvat toisiinsa ndenndi-
sesti ilman minkéinlaista logiikkaa.

Ribosomi onkin solun monimutkai-
simpia rakenteita. 1980-luvulla tutki-
joilla oli vasta karkea kuva sen mutkik-
kuudesta, mutta sen verran hankalaksi se
tiedettiin, ettd hyvin kiteen tekeminen
katsottiin mahdottomaksi. Ilman tidydel-
listd kidettd ei puolestaan onnistuisi ra-
kenteen atomintarkka madritys.

Noihin aikoihin osattiin jo kiteyttdd
yksittéisid proteiineja, mutta ribosomis-
sa haaste oli moninkertainen. Kun muka-
na oli useita proteiineja sekaisin ja rna:ta
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sotkua lisddmassd, selvitettdvana oli ar-
violta satojatuhansia atomeja.

’Jos karhut, niin
kylla mindkin”

Ribosomien rakenteen pariin Ada Yo-
nath péityi mutkan kautta. Hén tutki en-
sin initiaatiofaktoreita eli ribosomin toi-
minnan kéynnistidvid proteiineja, mutta
tyo jéi kesken, kun tutkimuslaboratorio
Israelissa lopetti toimintansa.

Yonath pakkasi tavaransa ja muutti
jatkamaan tutkimustaan Yhdysvaltoihin.
Sielld hin tormasi tieteellisessd konfe-
renssissa saksalaiseen professoriin, joka
kutsui hénet Berliiniin selvittiméién initi-
aatiofaktoreiden aminohapposekvenssii
ja rakennetta.

Vihén ennen 14ht6d sattui kuitenkin
onnettomuus. Yonath kaatui polkupyo-
rdlld ja sai pahan iskun pddhinsd. Vaka-
va piddvamma jouduttiin leikkaamaan, ja
leikkauksia seurasi pitkd sairaalahoito.
Kului yli puoli vuotta ennen kuin hidn
péési lentiméédn Saksaan.

”Siiné vaiheessa toiset tutkijat olivat jo
saattaneet tyon kédytannossd padtokseen”,
Yonath hyméhtéi. Epdonnekkaasta alus-
ta kdynnistyi kuitenkin pitkd tyGrupeama
Saksassa ja hedelmadllinen yhteistyo sak-
salaistutkijoiden kanssa.

Juuri Saksassa Yonath sattui lukemaan
karhujen talviunesta kertovan mielen-
kiintoisen artikkelin, joka teki hénestd
ribosomien rakenteen tutkijan.

Kun karhu kevéilld herdd, sen solut
tarvitsevat suuren méérdn proteiineja.
Silloin ribosomit aktivoituvat ja prote-
iinisynteesi kdynnistyy. Mutta jotta ym-
marrettdisiin, kuinka proteiinisynteesin
translaatiovaihe etenee, tarvittaisiin ato-
mintarkka kuva ribosomien rakenteesta

> > >

Miki Koren/Weitzmann-instituutti
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Ada Yonath jatkaa ribosomi-
tutkimuksiaan Weitzmann-
instituutissa Israelissa.



Ada Yonath

e Syntynyt Israelin Jerusalemissa
vuonna 1939.

Opiskeli Jerusalemin heprealai-
sessa yliopistossa kemiaa, bio-
kemiaa ja biofysiikkaa.

Vaitteli tohtoriksi Weizmann-ins-
tituutissa Israelin Rehovotissa.

¢ Tyéskennellyt mm. Yhdysvallois-
sa MIT:ssé ja Saksassa Hampu-
rin Max Planck -instituutissa.

Johtaa nykyaan Weizmann-ins-
tituutin biomolekyylirakenteiden
keskusta.
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Pieni suuri ribosomi

Vaikka ribosomi on vain parin nanometrin mittai-
nen, se on solun tasolla jattiméinen proteiinitehdas.
Silti jokaiseen ihmissoluun mahtuu Ada Yonathin

arvion mukaan jopa miljoona ribosomia.
Ribosomi koostuu kahdesta alayksikostd, jotka
ovat erillddn mutta proteiinisynteesin alkaessa yh-
distyvit.
Yonathin tutkimilla bakteereilla ribosomin iso
alayksikko siséltdd noin 3 000 nukleotidia kahte-
na rna-ketjuna ja reilut kolmekymmenté proteiinia.

Pienessi alayksikosséd on puolisentoistatuhatta nu-
kleotidia yhtend rna-ketjuna ja parikymmenté pro-
teiinia. Molemmissa alayksikoissd on kolme siirta-
jé-rna:n sitoutumiskohtaa.

Yonath kuvaa ribosomia valtavaksi entsyymiksi,
joka ohjaa suurta joukkoa reaktioita. Ribosomi lu-
kee geneettistd koodia ldhetti-rna:sta, ohjaa oikean
geneettisen koodin valintaa ja nikee, mistd kohdas-
ta luenta pitdd aloittaa. Proteiinien valmistusvai-
heessa ribosomi sitoo aminohapot toisiinsa peptidi-
sidoksilla pitkiksi ketjuiksi ja sen jdlkeen vyyhdit-
tdd ne kolmiulotteisiksi proteiinirakenteiksi.

Ihmissilmélle nakyméaton ribosomi on
hékellyttavan monimutkainen soluelin,
joka koostuu toisiinsa kietoutuneista
proteiineista ja rna:sta.
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ja sitd varten niistd tdydellinen kide.
Vaikka ribosomit jo osattiin eristdé so-
lusta ja niiden kaksi alayksikkoékin erot-

”Proteiinit ja rna ovat ribosomissa eril-
ldén toisistaan mutta samalla myos eri-
laisissa vuorovaikutuksissa keskenién.

Kalifornian yliopiston/RNA Center/ M. Laurberg, H. Asahara, A. Korostelev, S. Trakhanov ja H.F. Noller

taa toisistaan, kiteyttdmisessd olivat epa-
onnistuneet parhaatkin tutkijat.

Ongelma piilee juuri ribosomin mo-
nimutkaisuudessa ja epdsymmetrisyy-
dessa.

Ne ovat joustavia, liikkuvia ja tekevit
erilaisia tehtdvid. Laboratoriokésittelys-
sd niiden rakenteet tuhoutuvat”, Yonath
luettelee kiteyttimisen haasteita.

”Kun sain tietd, ettd ennen talviun-

ta karhujen ribosomit pakkautuvat so-
lussa jdrjestykseen, tajusin, ettéd sellai-
sessa muodossa ne ehkd voidaan ki-
teyttddkin. Paitin, ettd jos karhut siind
onnistuvat, niin kylld mindkin pystyn

ribosomit jdrjestiméén.”

Yonath aloitti kokeensa bakteerien ri-
bosomeilla. Kohteeksi hin valitsi &éri-
olosuhteissa viihtyvit otukset, joiden

ribosomitkin hén péitteli kestdvim-
miksi ja kiteytykseen sopivim-
miksi. Niin israelilaistutkijan

laboratorioon saapuivat kuu-
missa ldhteissd eldvd Geo-
bacillus stearothermophi-
lus ja umpisuolaisessa

Kuolleessa meressid asus-

tava arkki Haloarcula ma-

rismortui.

Tutkija paneutui sitkedsti
ja tunnollisesti erilaisiin ki-
teyttdmistekniikoihin, samoin

tyonsd suunnitteluun.

”Pydrittelin asioita padssini ja kokei-
lin monenlaisia vaihtoehtoja. En kuiten-
kaan tehnyt mitdin summamutikassa
vaan etenin loogisesti ja mietin tarkkaan,
mitd seuraavaksi.”

Miettiminen kannatti: ensimmdéiset
mikrokiteet olivat valmiina vajaassa
puolessa vuodessa. Se oli silti vasta al-
kua, silld kiteiden ja niiden my6téd kuvien
taso ei vield ollut ldheskén riittdva.

”Mutta silloin sain varmuuden siité,
ettd tyotd ei kannata jéttdd kesken.”

Talviunilleen val-
mistautuva karhu
pakkaa ribosomin-
sa jarjestykseen.
Saman paatti teh-
da Ada Yonath.
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Vuosi vuodelta niin kiteet kuin ront-
gensiddekuvat paranivat paranemistaan,
ja ribosomin rakenne hahmottui yhi tar-
kemmin. 2000-luvun alussa Yonathin
tutkimusryhmé lopulta julkaisi arvoste-
tuissa tiedelehdissd kuvat, joissa yksi-
tyiskohdat nidkyvit muutaman angstro-
min (10°m) tarkkuudella.

Koyhasta tytosta
Liisaksi Ihmemaassa

Ada Yonathin ryhmé on tutkinut myds
muun muassa kuumankestivad Thermus
thermophilus ja sdteilyd sietdvid Deino-
coccus radiodurans -bakteeria. Niisté
se on selvittdnyt ribosomin kummankin
alayksikon rakenteet sekd yksityiskohtia
proteiinisynteesin translaatiovaiheen toi-
mintaperiaatteista ja entsyymin aktiivi-
sista kohdista.

Yonath kollegoineen on myds 16ytanyt
ribosomista tunnelirakenteen, jota pitkin
proteiiniksi valmistuva aminohappoketju
poistuu valmistuspaikaltaan.

Senkin hin on saanut selville, kuinka
antibiootit oikeastaan purevat kohtee-
seensa: ne tarttuvat bakteerin ribosomiin,
estdvit sen proteiinisynteesin ja siten
tappavat koko bakteerin. Tietoa voidaan
kdyttdad hyviksi uusien antibioottien ke-
hitystyossa.

Solun proteiinitehtaan rakenne siis
tunnetaan jo hyvin.

“Mutta ei riittdvén hyvin”, Yonath sa-
noo.

Kesilld 72 vuotta tayttivén tutkijan tyo
siis jatkuu entiseen malliin. "Tarvitsem-
me vieldkin yksityiskohtaisempia kuvia,
antibioottien toimintatavoista emme tie-
dd vield kaikkea, ja proteiinisynteesin
mekanismissa riittdd selvitettivaa”, no-
belisti luettelee.

Itse Nobelista Yonath kertoo olleensa
yhtd ylldttynyt kuin palkitut perinteises-
ti ovat. ”Kun puhelinsoitto Tukholmasta
tuli, ajattelin, ettd pilailevat kustannuk-
sellani.”

Nobel-viikkoa Ruotsissa joulukuussa
2009 hén kuvailee sadunomaiseksi.

”Olin kuin Liisana Ihmemaassa”, nau-
rahtaa hyvin vaatimattomista oloista ldh-
tenyt tutkija. Isén kuoltua tuolloin vasta
10-vuotias Ada oli joutunut lihteméén
tienestiin. Lahjakas tytt6 kuitenkin on-
nistui rahoittamaan koulunkdyntinsi
antamalla yksityistunteja koulutovereil-
leen.

Juhlaillallisilla Yonathin vierustove-
riksi oli sijoitettu kuningas Kaarle Kus-
taa, joka “laski rennosti leikkii ja osoit-
tautui oikein mukavaksi ihmiseksi”.

”Kun ruokakin oli mahtavaa, ilta oli
kerta kaikkiaan hieno.” O

Kirjoittaja on kemian diplomi-insindori
ja Ylen tiedetoimittaja.
sisko.loikkanen@yle.fi

Jonas Bergsten

Rontgenmenetelma

tuo Nobeleita

Ada Yonath on ribosomien réntgen-
sddekristallografian tiennayttdji ja
pioneeri. Venkatraman Ramakrish-
nan ja Thomas Steitz, jotka jakoi-
vat Nobelin Yonathin kanssa, aloitti-
vat tutkimuksensa omilla tahoillaan
myShemmin.

Hyvien kuvien aikaansaaminen
riippuu paitsi kiteyttamistekniikas-
ta myGs rontgenmenetelmasti, jo-
hon varsinkin Steitz on kehittidnyt
oleellisia parannuksia.

Ramakrishnan taas tydskentelee
nykyisin Ison-Britannian Cambrid-
gessdé MRC:n Molekyylibiologian

Laivamatka vapauttaa jayhat suomalaiset.

laboratoriossa, jossa proteiinitutki-
muksen rontgensadekristallografista
menetelmaé on kehitetty ja sovellet-
tu erityisen menestyksekkaasti.

Monet laboratorion aiemmatkin
tutkijat on palkittu Nobelilla mene-
telmélla tehdyistéd 10ydoistd. James
Watson, Francis Crick ja Maurice
Wilkins selvittivit sen avulla dna:n
kaksoiskierrerakenteen ja saivat sii-
td Nobelin vuonna 1962. Rontgen-
sddekristallografisen tyon tehnyt
Rosalind Franklin ehti kuolla en-
nen palkinnon myontdmisté.

’lloiset suomalaiset”’

Ada Yonath on kédynyt Suomessa
pariin otteeseen muun muassa arvi-
oimassa tieteemme tasoa. Parhaiten
hénelle on kuitenkin jaédnyt mieleen
ensivierailu vuodelta 1973.
Israelilaistutkija osallistui tuolloin
Tukholmassa jérjestettyyn biokemi-
an konferenssiin, jossa hin kuuli
mahdollisuudesta tehdd fantasti-
nen” laivamatka Tukholmasta Tur-

kuun. Oli vielé kesé, ja aurinko pais-
toi melkein ympéri vuorokauden.

“Padtimme mieheni kanssa ottaa
tilaisuudesta vaarin, ostimme liput
Turkuun ja jatkoimme sieltd junalla
pdivaksi Helsinkiin.”

”Laivassa oli paljon suomalaisia.
He joivat, pdihtyivét ja muuttuivat
hyvin iloisiksi. Sitten he lauloivat ja
tanssivat.”
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