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I.  PROPIETATS FONAMENTALS DELS AMINOACIDS | DE LES PROTEINES.
Estructura i propietats fisico-quimiques dels aminoacids. Reactivitat quimica. Aportacié diferencial
dels aminoacids a les propietats de les proteines. Relacions evolutives entre aminoacids.

Il. L’ENLLAC PEPTIDIC | LA SEQUENCIA POLIPEPTIDICA.
Estereoquimica de I'enllag peptidic. Reactivitat quimica a péptids. Implicacions estructurals i funcionals
de la sequéncia polipeptidica. Estratégies actuals per a la determinaci6 de la seqiéncia de proteines.
Sintesi quimica de péptids; llibreries combinatorials.

lll. DETERMINANTS CONFORMACIONALS | FUNCIONALS.
Nivells d'estructuracid tridimensional. Tipus de forces estabilitzadores de la conformacio.
Condicionants del plegament de proteines. Tipus principals d'estructures secundaries; aminoacids que
hi participen. Estructures supersecundaries i motius. Dominis estructurals. Estructura terciaria.
Conformacié i funcié a proteines fibroses: (Uqueratina, fibroina, col-lagen. Alguns exemples de
proteines globulars: quimotripsina, lisozima, carboxipeptidasa, EGF/PCI.

IV. CORRELACIO ESTRUCTURA-FUNCIO A PROTEINES
Proteines que s'uneixen a acids nucleics: motiu [J-gir-[J, dits de zinc, cremalleres de leucina. Motors
moleculars: miosina i actina; quinesines, dineines... Immunoglobulines. Proteines de membrana.

V. ESTRUCTURA QUATERNARIA DE PROTEINES.
Protomers i subunitats. Avantatges de I'adopci6é d'estructures quaternaries. Factors que governen
I'estructura quaternaria. Disposicio relativa dels protdbmers a I'espai. Relacions estructura-funcié en
algunes formes oligomeériques.

VI. PLEGAMENT | DINAMICA CONFORMACIONAL.
Desnaturalitzacié6 de proteines; bases cinétiques i energétiques de la transconformacid i
desnaturalitzacié; plegament in vitro. Fluctuacions, flexibilitat i dinamica conformacional en proteines
natives. Dinamica molecular de proteines. La importancia dels canvis conformacionals a proteines.
Malalties conformacionals: I'exemple dels prions. Plegament de proteines in vivo: les xaperones
moleculars

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

Vill. PROCESSOS | MODIFICACIONS POST-TRADUCCIO.
El plegament, el transport, i I'associacié 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 proteolisi limitada: coagulacié de la sang,
proenzims digestius... Evoluci6 de zimogens. Recanvi proteic in vivo. El proteosoma.

IX. INTERACCIO PROTEINA - LLIGAND.
Forces que intervenen en I'associacid proteina-lligand. Determinacié dels parametres termodinamics
de la interaccié. Propietats dels llocs de fixacid de lligands en diferents proteines: immunoglobulines,
serinproteases, hemoglobines... Interaccio de proteines amb altres macromolécules.
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EVOLUCIO BIOQUIMICA DE PROTEINES.

Relacions evolutives entre proteines; mecanismes d'evolucié. Deteccid i analisi d’homologies. Arbres
filogenétics. Velocitats de divergéncia. Isologies i analogies. Exemples d'evolucié en families de
proteines. Modelat conformacional. Obtenci6 i us de seqluéncies genomiques i analisi de I'expressio
diferencial de proteines: genémica i protedmica.

PRODUCCIO ARTIFICIAL DE PROTEINES.

Objectius de I'enginyeria de proteines i cicle productiu. Estratégies per al clonatge, transformacio i
expressio heterodloga de proteines recombinants: principis generals. Expressio i sobre-expressié en
diferents organismes; eleccié del sistema d'expressio6. Metodologies per a la purificacié i I'analisi de
proteines recombinants.

REDISSENY DE PROTEINES. SINTESI "DE NOVO".

La mutagénesi dirigida com eina d'analisi i modificacié 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 fusid, hibrides i proteines minimitzades. Estratégies 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.

BIBLIOGRAFIA

Brandén C. i Tooze J., Introduction to Protein Structure (1999) Garland Pub. New York.
Creighton T.E., Proteins. Structures and Molecular Properties. (1993) (segona edic.) Freeman
W.H. and Co., New York.

Fersht A. Structure and Mechanism in Protein Science (1999) W.H. Freeman & Co., New York
Glick, B.R. & Pasternak, J.J. Molecular Biotechnology (1998) ASM Press, Washington

Lesk, A.M. Introduction to Protein Architecture (2001) Oxford University Press

Schultz, G.E. i Schirmer, R.H. Principles of Protein Structure (1979) Springer Verlag, Berlin

Bradshaw R.A. i Purton M., Proteins: Forms and Function (1990) Elsevier, Cambridge.

Buckel, P. (ed), Recombinant Protein Drugs (2001), Birkh&user Verlag, Basel

Cleland J.L. & CraiK C.S., Protein Engineering. Principles and Practice. (1996) John Wiles & Sons
Ltd., Chichester.

Fasman G.D. (ed.), Prediction of Protein Structure and the Principles of Protein Conformation.
(1989) Plenum Pub.Co., New York.

Oxender D.L. i Fox C.F., Protein Engineering (1987) Alan Liss Inc., New York.

Perutz M., Protein Structure. New Approaches to Disease and Therapy. (1992). Freeman W.H. and
Co., New York.

Rees A.R., Sternberg M.J.E. & Wetzel R., Protein Engineering. A Practical Approach. (1992). IRL
Press, Oxford.

Sternberg M.J.E. Protein Structure Prediction. (1996) IRL- Oxford University Press, Oxford.

Wrede P. Schneider G., Concepts in Protein Engineering and Design. (1994) Walter de Gruyter,

Berlin.

ALGUNES REFERENCIES DE CURSOS | BASES DE DADES SOBRE PROTEINES A
INTERNET

Cursos sobre Proteines (o Bioquimica estructural)

http://www.cryst.bbk.ac.uk
http://www.cryst.bbk.ac.uk/PPS2/coursel/index.html
http://www.bio.cam.ac.uk/
http://www.wiley.com/products/subject/life/devlin/biochfr.htm
http:/Mmww.ummed.edu/dept/courses/weblinks/biochem.html
http://mcdb.colorado.edu/courselist. html
hitp://imww.worthpublishers.com/lehninger3d/lold/index.html




http:/imwww.umass.edu/microbio/chime/explorer/index.htm  (Protein explorer)
http:/iwww.fccc.edu/research/labs/dunbrack/molecularmodeling.html  (Structural Biology page)
http://www.bork.embl-heidelberg.de/Modules/

http://iwww.bib.ub.esfiwww3/3brecedu.htm

Servidors de diverses institucions i bases de dades estructurals de proteines

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

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

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

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

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

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

SCOP: http://scop.mrc-imb.cam.ac.uk/scop/

CATH: http:/iwww.biochem.ucl.ac.uk/bsm/cath/

DALLI: http:/Mmww2.embl-ebi.ac.uk/dali/
PROFESSORAT Teoria: Josep Vendrell (C2/219) i Salvador Ventura (C2/221)

Problemes: Salvador Ventura (C2/221)

AVALUACIO DE L’ASSIGNATURA

Es fara un examen conjunt dividit en les parts de teoria i problemes, que tindran un pes a la puntuacié del
80% i 20% respectivament. La part de teoria podra constar de preguntes de resposta curta i preguntes de
resposta multiple.

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 l'avaluacié global de I'assignatura es tindra en
compte, alla on aixd sigui aplicable, la participacié en aquests seminaris.



