. Universitat Autonoma de Barcelona
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VI.

Programa de QUIMICA i
ENGINYERIA DE PROTEINES
LLicenciatura de Bioquimica. Curs 2004/2005

PROPIETATS FONAMENTALS DELS AMINOACIDS | DE LES PROTEINES.

Les proteines, els peptids i les seves funcions als éssers viu. Estructura i propietats fisico-quimiques dels
aminoacids. Reactivitat quimica. Aportacié diferencial dels aminoacids a les propietats de les proteines.
Relacions evolutives entre aminoacids.

L’ENLLAG PEPTIDIC | LA SEQUENCIA POLIPEPTIDICA.

Estereoquimica de I'enllag peptidic. Tipus de péptids naturals. Reactivitat quimica a péptids. Implicacions
estructurals i funcionals de la seqliéncia polipeptidica. Estratégies per a la determinacio de la seqliéncia
de proteines. Sintesi quimica de péeptids; llibreries combinatorials.

DETERMINANTS CONFORMACIONALS. ESTRUCTURES SECUNDARIES

Nivells d’estructuracio tridimensional. Tipus de forces estabilitzadores de la conformacié. Cooperativitat
de les interaccions febles. Condicionants del plegament de proteines. Tipus principals d'estructures
secundaries; aminoacids que hi participen.

CLASSIFICACIO ESTRUCTURAL DE LES PROTEINES

Estructures supersecundaries i motius. Dominis estructurals. Estructura terciaria. Proteines a. Proteines
o/B. Proteines . Metodes de classificacio. Conformacid i funcié a proteines fibroses: a—queratina,
fibroina, col-lagen.

CORRELACIO ESTRUCTURA-FUNCIO A PROTEINES

Exemples de proteines enzimatiques: quimotripsina, lisozima, carboxipeptidasa. Proteines que s'uneixen
a acids nucleics: motiu o.-gir-a., dits de zinc, cremalleres de leucina. Motors moleculars: miosina i actina;
quinesines, dineines. Immunoglobulines. Proteines de membrana.

ESTRUCTURA QUATERNARIA DE PROTEINES.

Protomers i subunitats. Avantatges de I'adopcié d'estructures quaternaries. Factors que governen l'estructura
quaternaria. Disposicio relativa dels protomers a I'espai. Relacions estructura-funcio en algunes formes
oligomeriques.

VII.

VIII.

DETERMINACIO DE L’ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE PROTEINES.
Analisi en cristalls: raigs-X i ME. Analisi en films i en dissolucio: IR, DC, RMN, RPE, DSC. Sondes
quimiques. Susceptibilitat a les proteases. Analisi de I'estructura quaternaria.

PLEGAMENT | DINAMICA CONFORMACIONAL.
Desnaturalitzacid6 de proteines; bases cinétiques i energetiques de la transconformacio |
desnaturalitzacid; plegament in vitro. Fluctuacions, flexibilitat i dinamica conformacional en proteines
natives. Dinamica molecular de proteines. Plegament de proteines in vivo: les xaperones moleculars.
Patologies conformacionals: 'exemple dels prions.

PROCESSOS | MODIFICACIONS POST-TRADUCCIO.

Tipus de modificacions post-traduccio i implicacions funcionals. Transport i associacio. Proteolisi limitada:
pre-proteines, zimogens. Activacid en cascada. Alguns sistemes regulats per proteolisi limitada:
coagulacio de la sang, proenzims digestius. Evolucié de zimogens. Degradacié i recanvi proteic in vivo.



X

XI.

XIl.

XIII.

XIV.

INTERACCIO PROTEINA - LLIGAND.
Forces que intervenen en l'associacio proteina-lligand. Determinacid dels parametres termodinamics de
la interaccid. Metodes per I'estudi de la interaccio. Disseny de farmacs basat en I'estructura.

EVOLUCIO BIOQUIMICA DE PROTEINES.

Relacions evolutives entre proteines: especiacid i diferenciacio proteiques, mecanismes d’evolucid. Deteccid
i analisi d’homologies. Arbres filogenétics. Velocitats de divergéncia. Homologies, isologies i analogies.
Exemples d’evolucié en families de proteines. Modelat conformacional. Obtenci6 i us de sequéncies
genomiques i analisi de I'expressid diferencial de proteines: genomica i protedmica.

INTRODUCCIO AL PROTEOMA HUMA | LA PROTEOMICA
El genoma i el proteoma. Factors generadors de variabilitat proteica. Metodes d'assignacio funcional de
proteines. Classes funcionals. La protedmica i les seves aplicacions. Metodologies en proteomica.

PRODUCCIO ARTIFICIAL DE PROTEINES.

Objectius de I'enginyeria de proteines i cicle productiu. Estrategies per al clonatge, transformacio i
expressio heterologa de proteines recombinants: principis generals. Expressid i sobre-expressio en
diferents organismes; eleccié del sistema d'expressio. Metodologies per a la purificacio i I'analisi de
proteines recombinants.

REDISSENY DE PROTEINES. SINTESI "DE NOVO".

La mutagenesi dirigida com eina d'analisi i modificacio de proteines. Exemples i aplicacions de
I'enginyeria de proteines en I'analisi de la seva estructura, estabilitat, i funcionalitat. Modificacié i millora
de les propietats de les proteines. Proteines de fusio, hibrides i proteines minimitzades. Estrategies per a
la sintesi de novo. Tipus de plegament sintetitzats. Exemples de proteines recombinants utilitzades com
farmacs. L'impacte social de les proteines com productes biotecnologics.
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ALGUNES REFERENCIES DE CURSOS | BASES DE DADES SOBRE PROTEINES A INTERNET

Cursos sobre Proteines (o Bioguimica estructural)

http://www.cryst.bbk.ac.uk

http://lwww.cryst.bbk.ac.uk/PPS2/course/index.html

http://www.bio.cam.ac.uk/
http://www.wiley.com/products/subject/life/devlin/biochfr.htm
http://www.ummed.edu/dept/courses/weblinks/biochem.html
http://mcdb.colorado.edu/courselist.html
http://www.worthpublishers.com/lehninger3d/lold/index.html
http://www.umass.edu/microbio/chime/explorer/index.htm  (Protein explorer)
http://www.fccc.edu/research/labs/dunbrack/molecularmodeling.html - (Structural Biology page)
http://www.bork.embl-heidelberg.de/Modules/
http://www.bib.ub.es/www3/3brecedu.htm

Servidors de diverses institucions / Bases de dades estructurals de proteines / Programes de visualitzacio

National Center for Biotechnology Information: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

ProteinDataBank: http://www.rcsb.org/pdb/

EMBL: http://www.embl-heidelberg.de

European Bioinformatics Institute : http://www.ebi.ac.uk

EXPASY (Swiss Inst. of Bioinformatics): http://www.expasy.ch/

SWISS-PROT: http://www.expasy.ch/sprot/

SCOP: http://www.scop.mrc-Imb.cam.ac.uk/scop/

CATH: http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/cat

DALI: http://www.ebi.ac.uk/dali/

Chime: http://www.mdl.com/chime/index.html

Molscript: http://www.avatar.se/molscript/

Protein Explorer: http://molvis.sdsc.edu/protexpl/frntdoor.htm

RasMol: http://www.umass.edu/microbio/rasmol/

Swiss-PDBViewer/DeepView: http://ca.expasy.org/spdbv/
PROFESSORAT Teoria: Josep Vendrell (C2/219) (losep.vendrell@uab.es)

Salvador Ventura (C2/423.2) (salvador.ventura@uab.es)
Problemes: Salvador Ventura

AVALUACIO DE L'ASSIGNATURA

Teoria i problemes

Es fara un examen conjunt dividit en les parts de teoria i problemes, que tindran un pes a la puntuacio del
85% i 15% respectivament. La part de teoria podra constar de preguntes de resposta curta i preguntes de
resposta mdltiple. En el global de I'assignatura, I'examen tindra un pes del 85% de la nota final

Practiques



La realitzacio de les practiques és obligatoria i la seva avaluacio es fara en base al treball desenvolupat durant
les sessions practiques i a la memoria que sobre el mateix s’haura de presentar amb posterioritat. Les
practiques de laboratori tindran un pes del 15% de la nota final.

Seminaris

Es proposara una llista de possibles seminaris a preparar per part dels estudiants i que seran presentats durant algunes
de les sessions de classes de problemes. A I’avaluacid global de I’assignatura es tindra en compte la participacio en els
seminaris en forma d’un valor addicional (d’entre 0,5 i 1,5 punts) a la nota obtinguda a I’examen. Donat que no resulta
possible que tots els matriculats preparin seminaris, I’examen contindra un apendix amb preguntes sobre els mateixos
que puntuaran també de manera addicional al maxim assolible a I’examen.



