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RESUM

L es proteines juguen papers crucials en gairebé tots el's processos biologics, en catalisi, en transmissio de
senyals, i com a suport estructural. Aquesta amplia varietat de funcions sorgeix de I'existencia de milers
de proteines, cadascuna d'elles amb una estructura tridimensional distintiva, que les capacita per
interaccionar amb una o diverses molecules dins d'un ampli ventall. Un dels principal s objectius de la
biotecnologia actual és determinar com les seqiiencies d'aminoacids especifiquen les conformacions, i
d'aguesta manera les funcions, de les proteines. Només amb la comprensio detallada d'aquest binomi
estructura/funcio ens podriem plantejar noves aproximacions biotecnol ogiques de formaracional.

Frequentment el primer pas d'aquests estudis és la purificacio de la proteina d'interes, bé siga per ala
realitzacio d'estudis estructurals, funcionals o d'aplicacio biotecnol ogica. Les proteines es poden separar
unes d'altres sobre la base de la seva solubilitat, pes, carrega, i capacitat d'unio, entre altres
caracteristiques. Un cop sha purificat una proteina, es poden iniciar estudis funcionals o millores
biotecnol 6giques. Moltes seqliencies de proteines, sovint deduides a partir de sequiéncies de genomes, son
ara accessibles en grans bases de dades de seqiiénciesi es comenca a poder predir i dissenyar la seva
estructurai finsi tot la seva funcié gracies a algoritmes com AlphaFold.
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L'exploracio de les proteines amb un ampli ventall de técniques fisiquesi quimiques actualment
disponibles ha enriquit €l nostre grau de coneixement de les bases moleculars de la vida. Aquestes
tecniques, tant de disseny racional com d’ evolucié molecular dirigida, fan possible abordar algunes de les
guiestions més complexes de |a biologia en termes moleculars, €l que sens dubte redundara en lamillora
d'un gran nombre de processos biotecnol ogics.

CONEIXEMENTS PREVIS

Relacié amb altres assignatures de la mateixa titulacié

No heu especificat les restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

Altres tipus de requisits

Lassignatura és un pas endavant en el coneixement de la bioquimica de les proteines, es per aixo que
esta clarament relacionada amb les assignatures/Bioquimica i Métodes en bioquimica i biologia
molecular de segon curs, aixi com Biologia Molecular, Métodes en Immunologia i Métodes en biologia
molecular i enginyeria genética de tercer curs.

L'alumne ha de conéixer I'estructura de les principals macromolécules bioldgiques, i les forces que les
estabilitzen i permeten les seves interaccions especifiques amb altres molécules. Aixi mateix I'alumne
haura de conéixer els mecanismes de les reaccions.enzimatiques, la seva cinética i la seva regulacio.

1102 - Grau Biotecnologia

- Determinar els marcadors-moleculars adients en processos de millora amb finalitats
biotecnologiques.

- Dissenyar processos de manipulacio i d'obtencié de productes biotecnoldgics.

- Ser capac¢ d'abordar I'analisi de I'estructura de macromolécules a fi de modificar-la amb finalitats
biotecnologiques.

» Consolidar €ls coneixements sobre I'estructurai lafuncié de les proteines adquirits al llarg dels
CUrsos precedents.

» Adquirir una perspectiva global del funcionament cel-lular on quede clar el paper absolutament
principal que desenvolupen les proteines en tots elstipus cel -lulars.

» Exercitar e métode comparatiu en biotecnologia.

e Adquirir unavisié filogenéticai evolutiva de les proteines.

» Familiaritzacio amb la bibliografia actual i les bases de dades relacionades amb les sequiénciesi
estructures de les proteines.

» Exercitar la capacitat de sintesi de lainformacio cientifica.

» Exercitar la capacitat d'aplicacié a un cas concret de conceptes, teories i models generals
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DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Obtencié i estructura de proteines

Principis estructurals de proteines

Descripci6 i constitucié quimica. Interaccions fisiques que determinen les propietats de les proteines.
Escales de hidrofobicitat d'aminoacids. Motius estructurals: helix-alfa, fulles-beta. Dominis. Motius
estructurals en proteines de membrana.

Plegament i estabilitat de proteines

Concepte. Paradoxa de Levinthal. Plegament in vitro. Mecanismes de plegament. Plegament in vivo.
Xaperones. Mecanisme de funcionament GroEL / Groes. Plegament de proteines de secrecid i de
proteines de membrana. Predicci6 de les estructures. AlphaFold.

Estratégies alternatives per a combatre la resisténcia antimicrobiana
Mecanismes de resisténcia i diferents estrategies antimicrobianes.

Proteines i enzims dinterés biotecnologic
Perspectiva historica. Propietats cinétiques. Proteines i enzims d'interés biotecnoldgic. Exemples
d'enzims i proteines utilitzats majoritariament en la inddstria biotecnologica.

Extraccid, purificaci6 i estabilitat de proteines.
Propietats de les proteines utilitzades en la seva purificacié. Métodes d'extraccié i separacié. Proteines
de fusio: purificacié a gran escala. Mecanismes de desnaturalitzacio.

Obtencié de proteines recombinants

Raons per a l'obtencié de proteines recombinants. Estratégies de clonaci6. Vectors de clonacio i
sistemes d'expressio en procariotes i eucariotes. Renaturalitzacié de proteines a partir de cosos
dinclusio. Estrategies per a millorar lexpressié de proteines recombinants en E. coli.

2. Aplicacions biotecnologiques

Immobilitzacié de Proteines
Introduccié. Métodes d'immobilitzacié. Immobilitzacié de cofactors. Caracteristiques dels enzims
immobilitzats. Aplicacions en la industria, la medicina i la investigacio.

Biosensors

Concepte de biosensor i la seva evolucié historica. Tipus de biosensors. El component bioactiu: enzims i
anticossos. Tipus de transductors: electroquimics, optics i piezoeléctrics. Micro- i nanopalanques.
Exemples de biosensors d'aplicacio industrial.

Anticossos catalitics

Introduccié: disseny i generacid d'anticossos catalitics. Abzimas versus enzims. Exemples de reaccions
disponibles. Informaci6 estructural aplicada a la comprensié dels mecanismes de catalisi. Exemples.
Futur dels anticossos catalitics. Nanobodies versus Abzims
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Enzimologia en mitjans no-aquosos

Introduccid: cosolventes, mescles bifasiques, micel-les inverses, solvents organics. Avantatges de I'Gs
d'enzims en medis no aquosos. Regles basiques per a la utilitzacié d'enzims en medis no aquosos.
Efecte del dissolvent en els parametres cinétics. Estratégies per a I'augment de l'activitat dels enzims en
aguests mitjans.

Estratégies de modificacié de peptids i proteines

Modificacié quimica classica. Etiquetes d'afinitat i fotoafinidad. Modificacié enzimatica mitjangant la
utilitzacié de transglutaminasas i glicosiltransferases. La GFP: propietats-i-aplicacions a I'estudi de les
interaccions proteina-proteina (FRET | BIiFC).

Encapsulacio i alliberament controlat de farmacs polipeptidics

Disseny i desenvolupament d'estratégies per a la formulacioé i -administracié de péptids i proteines.
Administracié utilitzant microesferes polimeriques i liposomes. PEGylation. Polimers conjugats.
Desenvolupament de sistemes i / 0 vectors per a I'administracio dirigida.

3. Disseny de proteines

Evolucié molecular dirigida

Meétodes per a la generacié de diversitat aleatoria. Seleccio genética i rastreig visual. Evolucié d'enzims
termostables. Evolucio d'enzims per a la seva utilitzacio en ambients artificials. Evolucio de I'especificitat
i de la enantioselectivitat. Exemples.

Peptidotecas combinatories: quimiques i biologiques

Concepte. Peptidoteques dexpressié en-sistemes biologics ("phage display"): tipus, construccio,
caracteristiques, aplicacions i perspectives. Evolucio dirigida danticossos. Quimica combinatoria. Sintesi
de peptids en fase sélida. Métodes de preparacié de peptidoteques sintétiques: iteratiu i rastreig
posicional. Exemples.

4. Classes practiques

Impressié molecular d'enzims lipolitigues basada en protocols d'activacié interfacial.

Consisteix en l'atrapament de conformacions actives de lipases per a la posterior utilitzacié en mitjans
no aquosos, amb‘la finalitat d'augmentar la seva eficiéncia catalitica en aquest tipus d'entorns d'especial
interes per les aplicacions biotecnologiques.

Estudi d'interaccions hélix-helix.

Es realitzara la sobreexpressié heterdloga, purificacié en columna de Ni2 +-agarosa i analisi
electroforétic de proteines amb capacitat de dimeritzacid. El sistema model utilitzat ens permetra l'estudi
de les interaccions entre hélixs transmembrana com una aproximacio experimental a I'estudi estructural
del plegament de proteines de membrana.
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VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial

Classes de teoria 33,00 100

Practiques en laboratori 12,00 100
TOTAL 45,00

METODOLOGIA DOCENT

Classes teoriques. exposici6 en aula convencional dels temes del programa durant 26 h. Eventualment,
algun aspecte concret del temari pot ser exposat per un especialista convidat. De la mateixa manera, es
procurara assistir a seminaris de recerca relacionats amb el mén de |es proteines que es puguin impartir
durant el periode lectiu en Centres de recerca a prop de la Universitat.

Classes practiques: son d'assistencia obligatoria. Consistiran en larealitzacio en un laboratori docent de
les sessions practiques descrites anteriorment durant 12 h. Els alumnes realitzaran els experiments
proposats treballant en parelles. En finalitzar lespractiques els alumnes hauran de lliurar una memoria de
practiques en que presentin els resultats experimentals obtinguts al mateix temps que discuteixin els seus
resultats en el context de I'estructurai funcid‘de les proteines des d'un punt de vista biotecnol ogic.

Seminaris. els estudiants exposaran en public, un article de recerca directament relacionat amb els
continguts del curs o de qualsevol innovacio biotecnologica de la utilitzacid de proteines. Tots els
estudiants hauran d'elaborar un breu resum de tots el's articles objecte dels seminaris.

Al llarg del curs es promoura la participacio de I’ estudiantat en diferents activitats cientifiques de |’ area
d'interés de la tecnol ogia de proteines que tinguen lloc en Vaencia.

AVALUACIO

El caracter quadrimestral de |'assignatura descarta la possibilitat de realitzar examens parcials.
L'avaluacio dels coneixements teorics (8 punts) es realitzara mitjangant un examen escrit en el qual
sincloura alguna preguntarelativa a les sessions practiques (2 punts).

També savaluarala qualitat de I'exposici6 oral, la participacio tant en les classes del professor com en els
seminaris dels estudiants, aixi com les ressenyes de les conferénciesi activitatsforadel’aula, i els resums
escrits dels articles utilitzats en els seminaris d’ alumnes i les memories presentades de | es practiques per
modular lanotafinal.
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