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De comun acuerdo entre estudiantes y profesor, parte de la docencia de teoria se podra impartir en inglés,

Prerequisitos

No hay prerrequisitos oficiales, pero se supone que el estudiante ha adquirido conocimientos suficientemente
sélidos de las asignaturas de los dos primeros cursos, en especial de las de Fundamentos de Quimica,
Quimica Organica, Bioquimica y Tecnologia del DNA recombinante.

Como en otras materias, gran parte de la bibliografia esta en inglés, idioma que también es utilizado en las
figuras proyectadas en las clases de teoria y, eventualmente, también en la comunicacién oral.

Objetivos y contextualizacion

La asignatura Quimica e Ingenieria de Proteinas forma parte de la materia "Proteinas y acidos nucleicos:
estructura, funcién e ingenieria" de la que las dos primeras asignaturas se han impartido en el segundo curso.
En esta asignatura se estudian las caracteristicas estructurales y funcionales de los aminoacidos, los péptidos
y las proteinas tanto desde un punto de vista basico como aplicado, las metodologias empleadas en su
analisis y modificacién y sus aplicaciones biomédicas y biotecnoldgicas.

Las proteinas son las moléculas efectoras de muchos procesos bioquimicos y biologicos, gran parte de los
cuales han sido vistos los dos primeros cursos. Sin embargo, el conocimiento de su estructura y funcion es
fundamental para la comprension transversal y profunda de un buen nimero de materias del Grado de
Biotecnologia. Los conocimientos tedricos adquiridos en la asignatura de Quimica e Ingenieria de Proteinas
se complementan con una formacion préactica en el laboratorio en la asignatura de Laboratorio Integrado 5.
Los objetivos especificos de la asignatura son:

® Profundizar en el conocimiento de las caracteristicas fisico-quimicas de los aminoacidos y los péptidos.

® Describir y aplicar las metodologias para el andlisis de la secuencia de proteinas y la sintesis de
péptidos.

® Reconocer los elementos estructurales, los diferentes niveles de complejidad, los tipos de
plegamientos de proteinas y su capacidad de formacion de estructuras de orden superior.

® Saber recurrir a las fuentes de informacidén adecuadas para establecer clasificaciones estructurales de
proteinas.

® Conocer y saber explicar los métodos mas habituales de analisis de la conformacion y la estabilidad de
las proteinas, incluidos los de analisis tridimensional.



® Describir las bases moleculares del plegamiento de proteinas, de su dinamica molecular, de su
procesamiento post-traduccional y de su trafico intra y extracelular.

® Saber establecer relaciones evolutivas entre proteinas y conocer los métodos de analisis y de
prediccién estructural.

® Conocer y saber cdémo aplicar las metodologias mas habituales para la produccion y purificacion de
proteinas recombinantes.

® Saber disefar estrategias para la modificacién y optimizacion de las propiedades de las proteinas.
Conocer las bases para el disefio de proteinas y las metodologias utilizadas en estos procesos.

® Alcanzar una vision global de las relaciones estructura-funcién en proteinas y de las aplicaciones de
estas biomoléculas en la medicina, la industria y la investigacion.

® Integrar los conocimientos tedricos adquiridos para interpretar los resultados de experimentos
cientificos y para resolver problemas experimentales, utilizando la terminologia cientifica adecuada.

Contenido
TEORIA
I. Propiedades fundamentales de los aminoacidos y de las proteinas

Las proteinas, los péptidos y sus funciones en los seres vivo. Estructura y propiedades fisico-quimicas de los
aminoacidos. Reactividad quimica. Aportacion diferencial de los aminoacidos a las propiedades de las
proteinas. Relaciones evolutivas.

Il. El enlace peptidico y la secuencia polipeptidica

Estereoquimica del enlace peptidico. Tipos de péptidos naturales. Reactividad quimica en péptidos. La
secuencia polipeptidica. Estrategias para la determinacion de la secuencia de proteinas. Sintesis quimica de
péptidos; bibliotecas combinatoriales.

lll. Determinantes conformacionales. Estructuras secundarias

Jerarquia estructural. Tipos de fuerzas estabilizadoras de la conformacion. Cooperatividad de las
interacciones débiles. Condicionantes del plegamiento de proteinas. Tipos principales de estructuras
secundarias.

IV. Clasificacion estructural de las proteinas

Estructuras supersecundarias y motivos. Dominios estructurales. Estructura terciaria. Clasificacion de
dominios. Conformacién y funcion en proteinas fibrosas. IDPs- Proteinas intrinsecamente desordenadas.

V. Correlacién estructura-funcion. Ejemplos

Funciones generales de las proteinas. Proteinas enzimaticas: ejemplos. Proteinas que se unen a acidos
nucleicos: ejemplos. Motores moleculares: ejemplos. Proteinas de membrana.

VI. Estructura cuaternaria de proteinas

Ventajas de la adopcién de estructuras cuaternarias. Protdmeros y subunidades. Principios generales de la
formacion de estructuras cuaternarias; interfases, geometrias, simetrias. Ejemplos de proteinas oligoméricas:
relaciones estructura-funcion y regulacion de la actividad

VII. Determinacion de la estructura tridimensional de las proteinas
Metodologias generales de caracterizacion estructural de proteinas. Analisis en disolucion: IR, DC, UV-Vis,
fluorescencia. Analisis en fase sodlida: cristalografia - rayos-X y criomicroscopia electronica. Espectroscopia de

RMN: estructura 3D en disolucion.

VIIl. Plegamiento y dinamica conformacional



Plegamiento y desplegamiento de proteinas: estado nativo y estado desplegado. Métodos de andlisis del
plegamiento. Caracteristicas termodinamicas y mecanisticas del proceso de plegamiento; modelos que lo
describen. Plegamiento y agregacion; las enfermedades conformacionales. Plegamiento de proteinas in vivo:
las chaperonas moleculares. Dinamica molecular de proteinas.

IX. Procesos y modificaciones post-traduccion

Tipo de modificaciones post-traduccién e implicaciones funcionales. Transporte y modificaciones asociadas.
Protedlisis limitada: pre-proteinas, zimogenos. Ejemplos de regulacién por protedlisis limitada: coagulacion,
enzimas digestivas. Degradacion y recambio proteico in vivo.

X. Interaccion proteina-ligando

Fuerzas que intervienen en la asociacion proteina-ligando. Métodos de estudio de la interaccion.
Determinacion de los parametros cinéticos y termodinamicos. Disefio de farmacos basado en la estructura.

XI. Evolucion bioquimica de proteinas

Relaciones evolutivas en proteinas. Deteccion y analisis de homologias; bases de datos secuenciales; arboles
filogenéticos. Evolucion convergente y divergente; ejemplos. De la secuencia a la estructura y la funcion.
Prediccion de estructura 3D; modelado conformacional. Evolucidon de genomas y evolucién proteica.

XIl. Ingenieria de proteinas: diseiio racional

Disefio racional: la mutagénesis dirigida como herramienta de analisis y modificaciéon de proteinas. Ejemplos y
aplicaciones de la ingenieria de proteinas en el andlisis, modificacion y mejora de la estructura, la estabilidad,
y la funcionalidad.

XIIl. Ingenieria de proteinas: evolucidn dirigida y sintesis de novo

Evolucion dirigida: mutagénesis al azar e ingenieria de proteinas por métodos combinatorios. Métodos de
generacion y seleccion de variantes. Ejemplos de proteinas redisefiadas. Disefio de proteinas de novo -
algoritmos computacionales.

Fuera de programa. XIV. Ingenieria de proteinas: produccién heteréloga

Objetivos de la ingenieria de proteinas y ciclo productivo. Estrategias generales para la expresion heteréloga
de proteinas recombinantes. Expresidon heteréloga en diferentes organismos; eleccion del sistema de
expresion. Metodologias para la purificacion y el analisis de proteinas recombinantes.

Este tema no forma parte del programa porqué sus contenidos, ampliamente transversales, se han visto en la
asignatura Tecnologia del DNA recombinante

PROBLEMAS

El contenido de este apartado se entregard en forma de dossier el comienzo del semestre a través del
Campus Virtual y consiste en una cantidad determinada de enunciados de problemas relacionados con los
temas desarrollados en Teoria. El dossier podra ser actualizado periédicamente. Las propias caracteristicas
de las diversas partes del temario de Teoria hacen que los enunciados de los problemas se concentren en
algunos aspectos determinados. Por esta razon, el peso de los ejercicios de problemas puede variar entre
evaluaciones parciales.



