_QUIMICA | ENGINYERIA DE PROTEINES (1997-98)

|. PROPIETATS FONAMENTALS DELS AMINOACIDS | DE LES PROTEINES.

VL.

Estructura i propietats- fisico-quimiques dels aminoacids. Reactivitat
quimica. Aportacié diferencial dels aminoacids a les propietats de les
proteines Relacions evolutives entre aminoacids.

. L'ENLLAGC PEPTIDIC | LA SEQUENCIA POLIPEPTIDICA .

Estereoquimica de I'enlla¢ peptidic. Reactivitat quimica en péptids.
Implicacions estructurals i funcionals de la sequencia polipeptidica.
Estratégies actuals per a la determinacié de la sequéncra de proteines.
Sintesi quimica de péptids.

DETERMINANTS CONFORMACIONALS | FUNCIONALS.

Nivells d'estructuracié tridimensional. Tipus de forces
estabilitzadores de la conformacié. Té limitacions el plegament de
cadenes polipeptidiques a l'espai?. Tipus principals d'estructures

secundaries; aminoacids que hi participen. Estructures
supersecundaries i motius. Dominis estructurals. Estructura
terciaria. Conformacié i funcié en proteines fibroses : a-queratina,
fibroina, col.lagena. Conformacié i funcié en proteines globulars:

mioglobina, quimotripsina, lisozima, carboxipeptidasa, PCI.

.COM | PERQUE S'ASSOCIEN LES PROTEINES .

Protomers i subunitats. Avantatges en l'adopcié d'estructures
quaternaries - Factors que governen l'estructura quaternaria.
Disposicié relativa dels protomers a l'espai. Relacions estructura-

funcié en algunes formes oligomeriques.

. PLEGAMENT | DINAMICA CONFORMACIONAL .

Desnaturalitzacié de proteines ; bases cinétiques i energétiques de la
transconformacié i desnaturalitzacié; plegament in vitro. Fluctuacions,
flexibilitat i dinamica conformacional en proteines natives. Aspectes
dels estudis de dinamica molecular de proteines. Fluctuacions-
conformacionals a diferents nivells. Exemples. Implicacions
bioldgiques i biotecnoldgiques.

DETERMINACIO DE L'ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE PROTEINES.
Analisi en cristalls : raigs-X. Analisi en films i en dissolucié : IR, DC,
RMN, RPE, DSC. Sondes quimiques . Susceptibilitat a les proteases
Predicci6 de la conformaci6 en base a la sequéncia i a relacions
d'homologia de les proteines. Analisi de I'estructura quaternaria.



VII.

PROCESSOS | MODIFICACIONS POST-TRADUCCIONALS .
El plegament, el transport, i l'associaci6 de proteines en el medi
intracel.lular. Modificacions de grups terminals i de cadenes laterals;

implicacions funcionals. Proteolisi limitada, pre-proteines,
zimogens.  Activacié en cascada. Alguns sistemes regulats per
proteolisis limitada : coagulacié de la sang, sistema complement,

proenzims digestius... Evolucié de zimogens.

VIII.INTERACCIO PROTEINA - LLIGAND .

IX.

Forces que intervenen en l'associacié proteina-lligand. Determinacioé
dels parametres termodinamics de la interaccié. Propietats dels llocs
de fixacié de lligands en diferentes proteines:. immunoglobulines,
serinproteases, hemoglobines... Interacci6 de proteines amb altres
macromolécules.

EVOLUCIO BIOQUIMICA DE PROTEINES.

Especiacié i diferenciacié proteiques. Variacions sequlencials en
proteines relacionades evolutivament, i els seus efectes
conformacionals i funcionals. Homologies. Arbres filogenetics.
Isologies. Analogies. Exemples. Diferenciacié d'ignunoglobulines.

. PRODUCCIO ARTIFICIAL DE PROTEINES.

El cicle productiu en enginyeria de proteines. Problemes en la
construcci6 i expressi0 de gens artificials. Expressi6 i sobre-
expressid en diferents organismes. Eleccidé del sistema d'expressid
heterdloga. . Metodologies per a la purificaci6 de proteines
recombinants. Estratégies per a [I'analisi estructural- funcional de
proteines recombinants.

XI. REDISSENY DE PROTEINES. SINTESI "DE NOVO".
La mutagénesis dirigida com eina d'analisi i modificaci6 de
proteines. Problemes en el redisseny conformacional i en
l'expressidé /purificaci6 de proteines  mutades. Aplicacions i
potencialitat de I'enginyeria de proteines en l'analisi de la seva
estructura, funcionalitat, i millora de propietats. Estratégies per a
la sintesi de novo. Tipus de plegament sintetitzats. Exemples.
Potencialitat del disseny protéic.
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