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Prerequisitos

Para cursar este modulo deben haberse superado los médulos | y Il del master (Programming in
Bioinformatics and Core Bioinformatics). También seran necesarios conocimientos basicos de quimica y/o
bioquimica.

Se recomienda disponer del nivel B2 (o equivalente) de inglés.

Objetivos y contextualizacion

Las proteinas representan un campo muy amplio de investigacion, desde su estudio como dianas terapéuticas
en el disefio de farmacos y otras terapias, al disefio de nuevos enzimas como biocatalizadores mas eficientes
para ser utilizados en nuevos procesos industriales de interés y / o en procesos mas respetuosos con el medio
ambiente.



La modelizacion molecular es una herramienta muy util en todos estos campos y que se ha convertido en una
parte esencial de la investigacion llevada a cabo, tanto en el mundo académico como en las empresas.

En este mddulo, se proporcionaran los conocimientos fundamentales y practicos para que los / las estudiantes
se puedan desarrollar como cientificos en estas areas.

El objetivo de este mddulo es pues, proporcionarles conocimientos téricos y practicos sobre:

- los fundamentos fisicos y los conceptos que sostienen las diferentes técnicas de modelizacion molecular

- los métodos, tanto basicos como los mas punteros, utilizados en el campo

- visidn de sus principales campos de aplicacion, con especial énfasis en el disefio de farmacos

Competencias

® Analizar e interpretar bioinformaticamente los datos que se derivan de las tecnologias émicas.
® Comprender las bases moleculares y las técnicas experimentales estandares mas comunes en las

investigaciones 6micas (gendmica, transcriptémica, protedmica, metabolémica, interactémica, etc.).

® Comunicar en lengua inglesa de manera clara y efectiva los resultados de sus investigaciones.
® Disefar y aplicar la metodologia cientifica en la resolucién de problemas.
® |dentificar las necesidades bioinformaticas de los centros de investigacién y las empresas del sector de

la biotecnologia y la biomedicina.

® Poseer y comprender conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser originales en el

desarrollo y/o aplicacién de ideas, a menudo en un contexto de investigacion.

® Proponer soluciones bioinformaticas a problemas derivados de las investigaciones émicas.
® Proponer soluciones innovadoras y emprendedoras en su campo de estudio.
® Utilizar sistemas operativos, programas y herramientas de uso comun en bioinformatica, asi como,

manejar plataformas de cémputo de altas prestaciones, lenguajes de programacion y analisis
bioinformaticos.

® Utilizar y gestionar informacion bibliografica y recursos informaticos en el ambito de estudio.

Resultados de aprendizaje

abrwd -~

11.

12.

13.
14.

Comprender las técnicas biomoleculares y farmacolédgicas de ensayos funcionales de proteinas.
Comprender las técnicas de cristalografia de rayos-X y RMN para obtener la estructura de proteinas.
Comunicar en lengua inglesa de manera clara y efectiva los resultados de sus investigaciones.

Crear modelos de farmacoéforos a partir de las estructuras de un conjunto de ligandos.

Describir el funcionamiento, caracteristicas y limitaciones de las técnicas de analisis y visualizacion de
estructuras de proteinas.

Describir y aplicar las técnicas de modelizacion por homologia de la estructura tridimensional de la
proteina.

Describir y caracterizar las técnicas computacionales de dinamica molecular para estudiar la estructura
y funcién de proteinas.

Describir y caracterizar las técnicas de prediccion de la estructura secundaria a partir de la secuencia
amino acida.

Disefiar y aplicar la metodologia cientifica en la resolucion de problemas.

Establecer las relaciones correspondientes entre secuencia aminoacidica, estructura tridimensional y
funcion proteica, utilizando las fuentes de datos biologicos y los fundamentos del analisis
bioinformatico.

Identificar y aplicar las técnicas para el disefio molecular asistido por ordenador (CAD, computer
assisted drug design)

Poseer y comprender conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser originales en el
desarrollo y/o aplicacién de ideas, a menudo en un contexto de investigacion.

Proponer soluciones innovadoras y emprendedoras en su campo de estudio.

Realizar busquedas (cribado virtual, virtual screening) en librerias de estructuras quimicas.



15.

16.

17.
18.
19.
20.
21.

Recognise and apply different prediction methods of the functions and three-dimensional structure of
proteins.

Reconocer la importancia estratégica del modelado de proteinas en el ambito de la salud humana,
especialmente en sus aplicaciones a la medicina personalizada y la farmacogenomica.

Simular la unién del ligando al receptor mediante técnicas de docking y dinamica molecular

Utilizar los programas de calculo de estructura.

Utilizar los programas de calculo de las relaciones estructura-actividad.

Utilizar los programas de visualizacién de estructura.

Utilizar y gestionar informacion bibliografica y recursos informaticos en el ambito de estudio.

Contenido

MODULO 4: Estructura y funcién de proteinas y disefio de farmacos

Parte | MODELIZACION MOLECULAR. CONCEPTOS BASICOS.

Conceptos basicos

Introduccion

Célculo de la energia (PES, QM, campos de fuerza, QW/MM)

Exploracion conformacional (diferente de MD: MC, GA, NMA)

Parte || DETERMINACION ESTRUCTURAL Y MODELOS

Métodos para la caracterizacion de estructuras de proteinas

Cristalografia de rayos X

RMN

Microscopia crioelectrénica

Modelizacion por homologia

Parte Ill La DINAMICA MOLECULAR (MD)

La Dinamica molecular (MD), una técnica de base

Conceptos basicos

MD en agua

MD en la membrana

Métodos Coarse grained

Scripting y analisis

Métodos de mostreo mejorado (umbrella sampling, metadinamica ...)

Energia libre: TI, FEP, MM/PBSA

Parte IV DISENO DE FARMACOS

Conceptos basicos en farmacologia



Principales dianas terapéuticas y farmacos comerciales: quinasas, receptores nucleares, receptores
acoblados a proteinas G, proteinas transportadoras de membrana

Descriptores moleculares

ADME-Tox

Modelos de farmacéforos basados en el ligando o en la estructura

Técnicas de docking (acoblamiento)

Docking proteina - ligando

Docking proteina - proteina

Cribado virtual

Aplicaciones de la MD al disefio de farmacos

*A menos que las restricciones impuestas por las autoridades sanitarias obliguen a una priorizacion o
reduccion de estos contenidos.

Metodologia

La metodologia combina clases teodricas, resolucién de problemas en clase, practicas en el laboratorio de
computacion, seminarios, estudio individual por parte del alumnado y tareas a entregar. Se utilizara la
plataforma virtual de la UAB.

*La metodologia docente propuesta puede experimentar alguna modificacion en funcion de las restricciones a
la presencialidad que impongan las autoridades sanitarias.

Nota: se reservaran 15 minutos de una clase dentro del calendario establecido por el centro o por la titulacion
para que el alumnado rellene las encuestas de evaluacién de la actuacion del profesorado y de evaluacion de
la asignatura o médulo.

Actividades
Titulo Horas ECTS Resultados de aprendizaje
Tipo: Dirigidas
Clases de teoria 23 0,92 1,2,8,5,6,7,8,9,10, 11, 13, 15, 16, 12,
21
Resolucién de problemas en clase y practicas en el 45 1,8 3,4,5,6,7,8,14,9,10, 11, 13, 15, 17,
laboratorio computacional 12,18, 19, 20, 21
Seminaris 4 0,16 3
Tipo: Auténomas
Estudio individual 224 8,96 1,2,4,5,6,7,8,14,9,10, 11, 13, 15, 16

17,12, 18, 19, 20, 21

Evaluacién



El sistema de evaluacién esta organizado en dos actividades principales. Habra, ademas, un examen de
recuperacion. Los detalles de las actividades son:

Actividades de evaluacion principales

® Portafolio del estudiante (60%): trabajos hechos y presentados por el alumno a lo largo del curso.
Ninguna de las actividades de evaluacion individuales representara mas del 50% de la nota final.
® Prueba tedrica y practica individual (40%): habra un examen al final de este médulo.

Examen de recuperacion

Para poder participar en el proceso de recuperacion, el alumno debera previamente haber participado en
como minimo el equivalente a dos tercios de la nota final del médulo en actividades de evaluacion. El
profesorado informara de los procedimientos y plazos para el proceso de recuperacion.

No evaluable
El alumno sera calificado como "No evaluable" cuando el peso de la evaluacién en la que ha participado sea

inferior al equivalente al 67% de la nota final del modulo.

*La evaluacion propuesta puede experimentar alguna modificacion en funcion de las restricciones a la
presencialidad que impongan las autoridades sanitarias.

Actividades de evaluacién

Titulo Peso Horas ECTS Resultados de aprendizaje

Tests individuales de teoria y practica 40% 4 0,16 1,2,3,4,5,6,7,8,14,9, 10, 11, 13,
15, 16, 17,12, 18, 19, 20, 21

Trabajos realizados y presentados por el alumnado 60% O 0 1,2,3,4,5,6,7,8,14,9, 10, 11, 13,
(portfolio del estudiante) 15,16, 17, 12, 18, 19, 20, 21
Bibliografia

Molecular Modeling principles and applications, A. Leach, Ed. Pearson (i.e. second edition ISBN-13:
978-0582382107) (documento fisico disponible en la biblioteca de la UAB)

Essential of Computational Chemistry, C. J. Cramer, (i.e. second Edition, ISBN-13: 978-0470091821)
(documento electrénico vy fisico disponibles en la biblioteca)

Introduction to Computational Chemistry. Frank Jensen. JohnWiley § Sons Ltd. (ISBN: 0470011874, 2007)
(documento electrénico disponible en la biblioteca)

Python, how to think like a computer scientist http://www.greenteapress.com/thinkpython/ (documento
electronico disponible en la biblioteca)

Computational and Visualization techniques for structural bioinformatics using chimera, Forbes J. Burkowski,
CRC press (documento electrénico disponible en la biblioteca)

Software

En Linux:



* AMBER

* Ambertools
* Gaussian

* Gaussview
* grace

* hmmer

* g

* meld

* pymol

* rasmol

* ssh

*vmd

* xxdiff



