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RESUMEN

“Estructura de macromoléculas y enzimologia” es una asignatura obligatoria de segundo curso del grado
en Bioguimicay Ciencias Biomédicas, alacual corresponden 7,5 créditos ECTS impartidos en € primer
cuatrimestre. Esta asignatura permitird adquirir conocimientos sobre las caracteristicas de la estructura de
las principal es macromol écul as biol 6gicas, su estabilidad y sus interacciones especificas entre ellasy con
otras moléculas, parallegar asi ala comprension de las relaciones estructura-funcion. Asimismo, el
alumno abordard el estudio de la catdlisis bioldgica, |os mecanismos de |as reacciones enziméticas, su
cinéticay su regulacién anivel molecular, incluyendo la deduccion y aplicacion de model os cuantitativos
utilizados para la caracterizacion de | as reacciones enziméticas.
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CONOCIMIENTOS PREVIOS

Relacién con otras asignaturas de la misma titulacion

No se han especificado restricciones de matricula con otras asignaturas del plan de estudios.

Otros tipos de requisitos

COMPETENCIAS

1101 - Grado de Bioguimica y Ciencias Biomédicas

- Conocer los principios de la estructura de las macromoléculas biolégicas DNA, RNA y Proteinas, y
de las fuerzas que las estabilizan.

- Relacionar la estructura de las macromoléculas con su funcion.

- Conocer las interacciones que se establecen entre diferentes tipos de macromoléculas biologicas.
- Conocer los mecanismos de las reacciones enzimaticas. Cinética enzimatica.

- Conocer los principios de activacion e inhibicion enzimatica: efectos alostéricos y cooperativos.

- Conocimiento y aplicacién de los métodos experimentales y tecnologia de enzimas. Analisis
enzimatico.

- Aplicacion de los conocimientos sobre estructura tridimensional de proteinas al estudio de la funcion
de maquinas moleculares transductoras de energia.

RESULTADOS DE APRENDIZAJE

La asignatura pretende conseguir la adquisicién de conceptos, capacidades o conocimientos relacionados
con:

1. Principios quimicos y fisicos que determinan la conformacion de las macromolécul as.
2. Interacciones molecul ares que determinan las propiedades y dindmica de los compleos que las
macromol éculas forman entre si 0 con pequefios ligandos.

3. Modelos actuales sobre |os mecanismos de plegamiento.

. Metodologias que se emplean para €l andlisis estructural de macromol éculas bioldgicas.

. Bases de datos y aplicaciones informaticas necesarias para el andlisis estructural de
macromol écul as.

. Concepto de enzimay caracteristicas generales de las enzimas.

. Importancia biol6gica, médica e industrial de las enzimas.

. Estudio cuantitativo de la cinética de | as reacciones catalizadas por enzimas.

. Mecanismos que subyacen en la actividad enzimética en general y comprension de algunos
mecani smos concretos de accion de enzimas.

10. Mecanismos de regulacion enzimatica, sobre todo mediante la union reversible de ligandosy a
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través de | os fendmenos de cooperatividad y al osterismo.

11. Procedimientos habituales utilizados por los cientificos en el area de las biociencias moleculares
paragenerar y divulgar lainformacion cientifica

12. Aproximaciones experimentales y sus limitaciones, asi como las claves parala correcta
interpretacion de resultados cientificos.

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

1. Introduccioén

La Biologia Estructural: relacion con otras ciencias. Métodos de trabajo de la Biologia Estructural.
Interacciones fisicas que determinan las propiedades de las Biomacromoléculas.

2. Estructura de las proteinas (1)

Revision de la estructura y clasificacion de los aminoacidos: escaleras de hidrofobicidad. El enlace
peptidico. Niveles estructurales de las proteinas. Propiedades del enlace peptidico. Restricciones
conformacionales de los péptidos. Representacion de Ramachandran. Estructura secundaria: hélice
alfa, hoja beta y giros. Determinaciéon de la estructura secundaria. Prediccién de la estructura
secundaria.

3. Estructura de las proteinas (2)

Estructuras supersecundarias: motivos. Dominios estructurales. Estructura terciaria y cuaternaria de
proteinas: interacciones. Clasificacion estructural de proteinas. Proteinas fibrosas: alfa queratina,
colageno y fibroina. Determinacion de estructuras mediante difraccion de rayos X, resonancia magnética
nuclear y microscopia electrénica. Prediccién de estructura terciaria.

4. Estabilidad conformacional de las proteinas

Concepto de plegamiento in vitro: efecto hidrofébico. Estado nativo y desnhaturalizado. Estabilidad
termodinamica de las proteinas. Plegamiento de proteinas. Estados de transicion e intermediarios.
Plegamiento de proteinas in vivo: chaaperonas moleculares y biogénesis. Proteinas intrinsecamente
desordenadas.

5. Plegamiento erréneo de proteinas: fibras amiloides

Agregaciéon de proteinas. Propiedades de las fibras amiloides. Patologias relacionadas con el
plegamiento defectuoso de proteinas: Alzheimer, Parkinson y Encefalopatias espongiformes (Priones).
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6. Complejos macromoleculares

Descripcion. Acoplamientos cilindricos: el proteasoma y RNA exosoma. El complejo del poro nuclear.
Filamentos proteicos: actina. Complejas ribonucleoproteics: el ribosoma, el espliceosoma y otros.

7. Investigacion en proteinas y proteomes

Purificacién de proteinas. Proteinas recombinantes: etiquetas de purificacion y sistemas de expresion
heter6loga. Protedmica: separacion de proteinas, identificacion y cuantificacion.

8. Polisacaridos

Polisacaridos de interés bioldgico. Estructura de los polisacaridos de reserva. Polisacaridos con papel
estructural: cellulosa, quitina, peptidoglicano y glicosaminoglicans. Glicoconjugats: proteoglicans,
glicoproteinas, glicolipidos y lipopolisacarids. Reconocimiento molecular y comunicacion celular: el
cbdigo de azucares y el papel de las lectinas. Glicomica.

9. Membranas biolégicas

Lipidos de membrana. Organizacién lipidica en disolucién acuosa: dindAmica de membranas, movimiento
de los lipidos y estructura de la membrana. Plegamiento y biosintesi de proteinas de membrana.
Ejemplos estructurales: bombas de protones, transportadores, canales y GPCRs.

10. Composicién quimica de los Acidos Nucleicos

Bases nitrogenadas, nucleésidos y nucleétidos. Propiedades. Enlaces fosfodiéster. Apareamientos entra
las bases nitrogenadas: candnicos y otros. Otras funciones de los nucleétidos. (2 horas).

11. Estructura secundaria del DNA

Modelo de Watson y Crick de la doble hélice. Conformacion detallada del DNA y dependencia de la
secuencia. Variabilidad estructural del DNA. Otros tipos de doble hélice: DNA B, DNA A, DNA Z, DNA H,
DNA G. Deformabilidad y curvatura. Triples hélices: tipos. Desnaturalizacién y renaturalizacion del DNA.
(3.5 horas)

12. Topologia del DNA

Propiedades topoldgicas del DNA: superenrollamiento: Conceptos de indice de enlace, torsion y
enzarcillamiento. Superenrollamiento constrefiido y no constrefiido. Topoisomerasas. (2.5 horas).
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13. Compactacion del DNA en los genomas

Organizacién del cromosoma bacteriano. Empaquetamiento del DNA en eucariotas: la cromatina.
Histonas. Estructura nucleosomal de la cromatina. Modificaciones postraduccionales de las histonas.
Niveles superiores de organizacion. DNAs artificiales. (2.5 horas).

14. Estructura de los RNAs

Tipos de RNA. Estructura secundaria y terciaria de los RNAs. Prediccion de la estructura secundaria.
Ribointerruptores. Ribozimas. Agregaciones en fase de gotas liquidas. (1.5 horas).

15. Interacciones entre acidos nucleicos y proteinas

Interacciones proteina-acidos nucleicos. Superficies y fuerzas de interaccion. Unién al surco mayor y al
surco menor. Ejemplos: dedos de Zn, dominios HTH, la TBP. Union a DNA-Z. Proteinas de unién a
RNA.(2.5 horas)

16. Interaccion Proteina-Ligando

Complejos PL. Sitios de union de ligandos. Isotermas de saturacién de complejos PL (fraccidn y funcion
de saturacion). Cooperatividad. Funcién de Hill. Analisis gréafico (representaciones directas y
linealizadas). Alosterismo. Modelos de cooperatividad / alosterismo. Ejemplo de un sistema alostérico
(hemoglobina): Origen molecular y explicacion grafica. Efectores alostéricos y su papel fisioldgico.
Variantes moleculares de la hemoglobina.

17. Catdlisis enzimatica

Breve repaso de cinética quimica para reacciones reversibles: Termodinamica y cinética. Constante de
velocidad. Orden de reaccion. Ecuaciones de velocidad integradas. Ecuacion de Arrhenius. Energia de
activacion y su significado. Teoria del estado de transicion. Perfiles de energia. Intermediarios de
reaccion. Catélisis. Catalisis biomolecular: Enzimas y ribozimas. Hipétesis del estado de transicion en
enzimas. Centro activo. Modelos de complejo enzima-sustrato. Hipétesis de Pauling y Wolfenden. Tipos
de catélisis enzimética. Contribuciones entalpica y entropica. Cofactores enzimaticos. Clasificacion de
las enzimas. Mecanismos de reaccion: Ejemplos de enzimas peptidasas y anhidrasa carbonica.

18. Cinética de las reacciones monosustrato

Velocidad en reacciones sucesivas. Etapas efectivas de la reaccion enzimatica. Aproximaciones
necesarias para la resolucion de ecuaciones de velocidad enzimatica (conceptos de pre-equilibrio y
estado estacionario). Modelo de Michaelis-Menten: Deduccion detallada utilizando distintas
aproximaciones y con uno o dos intermediarios. Linealizaciones. Parametros cinéticos y su significado.
Numero de recambio, tiempo de transito y constante de especificidad. Perfeccidon cinética de las
enzimas. Estudio experimental de la actividad enziméatica. Obtencién y representacion de la funcion de
Michaelis. Utilizacién de reacciones acopladas. Efectos de la temperatura y del pH. Aplicaciones del
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estudio de actividades enzimaticas.

19. Inhibicién enzimatica

Concepto y tipos de inhibidores. Tipos de inhibicién reversible y su estudio cuantitativo a través de
analisis grafico. Casos especiales de inhibicion reversible: Sustratos alternativos, inhibicion por sustrato
e inhibicién por producto. Aplicaciones de la inhibiciébn enzimatica. Inhibicién por modificaciéon quimica
(reactivos de grupo). Penicilina. Inhibicibn de metaloproteasas por ligandos de coordinacion. Inhibidores
suicidas.

20. Cinética de las reacciones multisustrato

Tipos y ejemplos de reaccion multisustrato. Mecanismos secuenciales. Condicién de mecanismo al
azar. Ejemplos de reaccién al azar y de reacciones ordenadas. Reacciones de doble desplazamiento
(ejemplos). Estudio cuantitativo de reacciones bisustrato: Ecuacion de Michaelis-Menten para la
reaccion bisustrato (deduccién y significado de parametros cinéticos). Elucidacion del tipo de
mecanismo bisustrato a través de analisis gréfico.

21. Mecanismos moleculares de regulacién de enzimas

Tipos de mecanismo de regulacién. Regulacién a través de la concentracion del sustrato. Especificidad
por sustratos alternativos. Preferencia por enzima (rutas alternativas). Regulacién a través de la
concentracién de enzima. Isoenzimas. Regulacién por modificacién covalente irreversible: Cascadas de
la digestion y de la coagulacion de la sangre. Regulaciéon por modificacion covalente reversible:
Forsforilacion / desfosforilacion. Control alostérico. Ejemplos de enzimas alostéricas. Mecanismos de
control de rutas metabdlicas. Complejos multienziméaticos.

22. Préacticas

1. Representacion y Analisis de Estructuras de Proteinas.

Bases de Datos de Informacién Estructural. Ficheros de datos estructurales y su representacion.
Representacion y Analisis de Estructuras de Macromoléculas. Ejemplo: Analisis de la Estructura de la
Mioglobina (estudio de propiedades estructurales y caracteristicas de un complejo P-L).

2. Analisis Grafico para Estudios de Complejos PL y Cinética Enzimatica.

Simulacién / representacién de modelos mateméaticos de complejos PL y ES. Resolucién de problemas
de enzimas con ayuda de una hoja de célculo.
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VOLUMEN DE TRABAJO

ACTIVIDAD Horas % Presencial
Clases de teoria 63,00 100
Préacticas en aula 8,00 100
Practicas en aula informatica 4,00 100
Elaboracién de trabajos en grupo 15,00 0
Estudio y trabajo autbnomo 30,00 0
Lecturas de material complementario 15,00 0
Preparacion de actividades de evaluacion 15,00 0
Preparacion de clases de teoria 25,00 0
Preparacion de clases préacticas y de problemas 2,00 0
Resolucion de casos practicos 10,00 0
TOTAL 187,00

METODOLOGIA DOCENTE

El desarrollo de la asignatura se estructura en:

Clase deteoria: En total seran necesarias 58 sesiones de una hora para cubrir esta faceta docente. En las
clases de teoria se empleara basicamente la clase magistral. El profesor presentara los contenidos mas
relevantes de la asignatura, empleando |os medios audiovisuales necesarios para € desarrollo égil y
coherente de las mismas. El profesor degjara accesible con suficiente antelacion en la plataforma de apoyo
aladocencia AulaVirtual, el material necesario para el correcto seguimiento de las clases de teoria.

Clases de problemasy cuestiones: se realizaran 8 sesiones de una hora durante todo el curso,
intercaladas con las clases de teoria, generalmente al finalizar cada uno de los apartados del temario. En
estas sesiones se reforzaran 1os conceptos presentados en las sesiones tedricas y se estimularala
participacion activa de los alumnos a través de la resolucion de cuestiones. El profesor preparard una serie
de cuestiones para cada tema o bloque tematico, que permitiran trabagjar de formaindividual (mediante la
preparacion personal de las mismas) y de forma colectiva (mediante la exposicion y discusion de las
mismas en clase de grupo) diversos aspectos relacionados con el contenido tedrico del temario. El
profesor podréa pedir la entrega de algunas de | as cuestiones resueltas, de forma previa alas sesiones de
cuestiones. La entrega se hara en formato electronico através de Aula Virtual. Paraladiscusion de las
cuestiones se avisara alos alumnos con antelacion suficiente de la fecha de realizacidn y de las cuestiones
gue deben traerse preparadas para su discusion.

Sesiones practicas de informatica: Son de asistencia obligatoria. Se realizan en 2 sesiones
contabilizando un total de 4 horas. La practica se desarrollara en el aula de informatica de la Facultad de
Biologia.
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Seminarios. Esta actividad se organizaran de forma conjunta con las otras asignaturas de segundo curso
del grado. La actividad consistira en la preparacion y exposicion de un seminario con una duracién de
aproximadamente 30 minutos por |os alumnos (en grupos de dos) y en su participacion activaen la
discusion de los seminarios. Los alumnos realizarén la preparacion y exposicion del seminario una sola
vez durante el calendario de clases. Aproximadamente 6 de |os seminarios de cada curso tendran una
relacion directa con “ Estructura de macromoléculas y enzimologia’ y serén supervisados por profesores
de esta asignatura. Las actividades de seminarios seran de carécter obligatorio.

EVALUACION

Se realizarén exdamenes de cada una de |as 3 partes de la asignatura: Proteinas, Acidos Nucleicosy
Enzimologia. Por otro lado, la valoracion de | as précticas dependerd de la nota conseguida del desarrollo
de las actividades |levadas a cabo en Aula Informatica, paralo cual serd necesario entregar a profesor un
formulario de resultados. La nota correspondiente a Seminario surgira de la evaluacion de la preparacion
y presentacion del mismo.

Lanotafinal delaasignatura se obtendra al sumar alanota del Examen (un maximo de 9 ptos sobre un
total de 10), la nota de précticas en aula de informética (hasta 0.5 puntos) y la nota de seminarios (hasta
0.5 puntos).

Para aprobar |a asignatura han de cumplirse simultdneamente cada una de las cuatro condiciones
siguientes (ya sea en primera 0 en segunda convocatoria):

1. Se debera asistir alas clases practicas de informaticay elaborar €l informe de resultados
correspondiente, consiguiendo una nota de practicas de a menos 0.25 puntos.

2. Se debe haber participado en la actividad de Seminario, consiguiendo una nota de al menos 0.25
puntos.

3. Lanotaglobal del examen de teoria (sumade las 3 partes) debera ser como minimo 4.5 puntos
(mitad de su valor total).

4. Cada unade |as partes de la asignatura (Proteinas, Acidos Nucleicos y Enzimologia) ha de superar
el 35% de su valor maximo.

Si no se cumple cualquiera de las anteriores condiciones, la asignatura estara suspensa. En este Ultimo
caso, S se trata de primera convocatoria, podra mantenerse para la segunda convocatoria la nota de
alguna de las partes de teoria, pero solo si dichas partes han superado individual mente la mitad de su
valor maximo. De cualquier forma, esta opcién solo es posible dentro de un mismo afio académico.
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