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RESUMEN

L as proteinas juegan papeles cruciales en casi todos |os procesos biolégicos, en catdlisis, en transmision
de sefides, y como soporte estructural. Esta amplia variedad de funciones surge de la existenciade miles
de proteinas, cada una de €ellas con una estructura tridimensional distintiva, qué las capacita para
interaccionar con una o varias moléculas dentro de un amplio abanico. Uno de los principales objetivos
de la bioguimica actual es determinar como las secuencias de aminoécidos especifican las
conformaciones, y de esta maneralas funciones, de las proteinas. S6lo con la comprension detallada de
este binomio estructura/funcion nos podriamos plantear nuevas aproximaciones biotecnol gicas de forma
racional.

Frecuentemente el primer paso de estos estudios es la purificacion de |a proteina de interés, bien sea para
larealizacion de estudios estructurales, funcionales o de aplicacion biotecnol dgica. Las proteinas pueden
separarse unas de otras en base ala su solubilidad, peso, carga, y capacidad de union, entre otras
caracteristicas. Unavez se ha purificado una proteina, se pueden iniciar estudios funcionales o mejoras
biotecnol égicas. La secuenciacion automatica de péptidos y la aplicacion de los métodos de DNA
recombinante estan proporcionando una considerable cantidad de datos de secuencias de aminoacidos que
estan abriendo nuevas perspectivas. Muchas secuencias de proteinas, a menudo deducidas a partir de
secuencias de genomas, son ahora accesibles en grandes bases de datos de secuenciasy se comienzaa
poder predecir su estructura e incluso su funcion.
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La exploracién de las proteinas con un amplio abanico de técnicas fisicas y quimicas actual mente
disponibles ha enriquecido nuestro grado de conocimiento de las bases moleculares de lavida. Estas
técnicas hacen posible abordar algunas de las cuestiones més complejas de la biologia en términos
moleculares, o que sin duda redundara en lamejora de un gran nimero de procesos biotecnol 6gicos.

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

El alumno debe conocer la estructura de las principales macromoléculas biol6gicas, y las fuerzas que
las estabilizan y permiten sus interacciones especificas con otras moléculas. Asimismo el alumno
deber& conocer los mecanismos de las reacciones enzimaticas, su cinéticay su regulacion.

COMPETENCIAS

RESULTADOS DE APRENDIZAJE

» Consolidar los conocimientos sobre la estructuray lafuncion de las proteinas adquiridos alo largo
de los cursos precedentes.

* Adquirir una perspectiva global del funcionamiento celular donde quede claro e papel
absolutamente principal que desarrollan las proteinas en todos | os tipos celulares.

» Ejercitar el método comparativo en biotecnol ogia.

» Adquirir unavision filogenéticay evolutivade las proteinas.

» Familiarizacién con labibliografia actual y las bases de datos relacionados con las secuencias y
estructuras de las proteinas.

» Ejercitar la capacidad de sintesis de lainformacion cientifica.

Ejercitar la capacidad de aplicacion a un caso concreto de conceptos, teorias y modelos generales

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

1. Obtencion y estructura de proteinas

Principios estructurales de proteinas

Descripcion y constitucidn quimica. Interacciones fisicas que determinan las propiedades de las
proteinas. Escalas de hidrofobicidad de aminoacidos. Motivos estructurales: hélice-alfa, hojas-beta.
Dominios. Motivos estructurales en proteinas de membrana.

Plegamiento de proteinas
Concepto. Plegamiento in vitro. Mecanismos de plegamiento. Plegamiento in vivo. Chaperonas.
Mecanismo de funcionamiento GroEL/GroES. Plegamiento de proteinas de secrecion y de proteinas de
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membrana. Prediccion de las estructuras.

Patologias relacionadas con el malplegamiento de proteinas
Concepto general de amiloidosis. Alzheimer. Parkinson. Encefalopatias espongiformes. Otras
enfermedades neurodegenerativas.

Proteinas y enzimas de interés biotecnologico
Perspectiva histérica. Eleccion del biocatalizador. Propiedades cinéticas y disefio de un reactor
bioldgico. Crecimiento de la industria biotecnoldgica. Consideraciones econémicas.

Extraccion, purificacion y estabilidad de proteinas.
Propiedades de las proteinas utilizadas en su purificacién. Métodos de extraccidén y separacion.
Proteinas de fusion: purificacion a gran escala. Mecanismos de desnaturalizacion.

Obtencién de proteinas recombinantes
Razones para la obtencién de proteinas recombinantes. Estrategias de clonacion. Vectores de
clonacion y sistemas de expresion en procariotas y eucariotas. Renaturalizacion de proteinas.

2. Aplicaciones biotecnolégicas

Inmovilizacion de las enzimas

Definicidon y clasificacion de enzimas inmovilizadas. Métodos de inmovilizacién. Inmovilizacién de
cofactores. Caracteristicas de las enzimas inmovilizadas. Aplicaciones en la industria, la medicina y la
investigacion.

Biosensores

Concepto de biosensor y su evolucién histérica. Tipos de biosensores. El componente bioactivo:
enzimas y anticuerpos. Tipos de transductores: electroquimicos, Opticos y piezoeléctricos. Micro- y
nanopalancas. Ejemplos de biosensores de aplicacién industrial.

Anticuerpos cataliticos

Introduccion: disefio y generacion de anticuerpos cataliticos. Abzimas versus enzimas. Ejemplos de
reacciones disponibles. Informaciéon estructural aplicada a la comprensién de los mecanismos de
catalisis. Futuro de los anticuerpos cataliticos.

Enzimologia en medios no-acuosos

Introduccién: cosolventes, mezclas bifasicas, micelas inversas, solventes organicos. Ventajas del uso de
enzimas en medios no acuosos. Reglas basicas para la utilizacion de enzimas en medios no acuosos.
Efecto del disolvente en los parametros cinéticos. Estrategias para el aumento de la actividad de las
enzimas en estos medios.

Estrategias de modificacién de péptidos y proteinas

Modificacién quimica clasica. Etiquetas de afinidad y fotoafinidad. Modificacion enzimética mediante la
utilizacion de transglutaminasas y glicosiltransferasas. La GFP: propiedades y aplicaciones al estudio de
las interacciones proteina-proteina (FRET | BiFC).
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Encapsulacion y liberacion controlada de farmacos polipeptidicos

Disefio y desarrollo de estrategias para la formulacién y administracion de péptidos y proteinas.
Métodos analiticos para la valoracion de las proteinas encapsuladas. Administracion utilizando
microesferas poliméricas y liposomas. Desarrollo de sistemas y/o vectores para la administracion
dirigida. Implantes celulares.

3. Disefio de proteinas

Evolucién molecular dirigida

Métodos para la generacion de diversidad aleatoria. Seleccién genética y rastreo visual. Evolucion de
enzimas termoestables. Evolucidén de enzimas para su utilizacion en ambientes artificiales. Evolucion de
la especificidad y de la enantioselectividad. Produccion de enzimas para terapia génica.

Peptidotecas combinatorias: quimicas y biolégicas

Concepto de biblioteca combinatoria. Rastreo posicional. Métodos de preparacién de peptidotecas
sintéticas. Concepto de peptidoteca conformacional. Peptidotecas realizadas en fagos (phage display):
tipos, construccion, caracteristicas, aplicaciones y perspectivas.

4. Clases précticas

Impresion molecular de enzimas lipoliticas basada en protocolos de activacion interfacial.

Consiste en el atrapamiento de conformaciones activas de lipasas para su posterior utilizacién en
medios no acuosos, con la finalidad de aumentar su eficiencia catalitica en este tipo de entornos de
especial interés para las aplicaciones biotecnoldgicas.

Estudio de interacciones hélice-hélice.

Se realizara la sobreexpresion heter6loga, purificaciéon en columna de Ni2+-agarosa y analisis
electroforético de proteinas con capacidad de dimerizacién. El sistema modelo utilizado nos permitira el
estudio de las interacciones entre hélices transmembrana como una aproximacion experimental al
estudio estructural del plegamiento de proteinas de membrana.
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VOLUMEN DE TRABAJO

ACTIVIDAD Horas % Presencial
Clases de teoria 33,00 100
Practicas en laboratorio 12,00 100

TOTAL 45,00

METODOLOGIA DOCENTE

Clases tedricas: exposicion en aula convencional de los temas del programa durante 26 h. Eventual mente,
alguin aspecto concreto del temario puede ser expuesto por un especialistainvitado. De la misma manera,
se procurara asistir a seminarios de investigacion relacionados con € mundo de las proteinas que se
puedan impartir durante el periodo lectivo en Centros de investigacién cercanos a la Universidad.

Clases practicas: son de asistencia obligatoria. Consistiran en larealizacién en un laboratorio docente de
las sesiones précticas descritas anteriormente durante 12 h. Los alumnos realizarén los experimentos
propuestos trabajando en pargjas. Al finalizar las précticas los alumnos deberan entregar una memoria de
précticas en la que presenten |os resultados experimental es obtenidos al tiempo que discutan sus
resultados en el contexto de la estructuray funcidn de las proteinas desde un punto de vista

biotecnol 6gi co.

Seminarios: |os estudiantes expondran en publico, un articulo de investigacion directamente relacionado
con los contenidos del curso o de cualquier innovacién biotecnol dgica de la utilizacion de proteinas.
Todos los estudiantes tendran que elaborar un breve resumen de todos los articul os objeto de los
seminarios.

EVALUACION

El carécter cuatrimestral de la asignatura descarta la posibilidad de realizar examenes parciales. La
evaluacion de | os conocimientos tedricos (8 puntos) se realizara mediante un examen escrito en el que se
incluira alguna pregunta relativa a las sesiones préacticas (2 puntos).

También se evaluara la calidad de la exposicion oral, la participacion tanto en |as clases del profesor
como en los seminarios de los estudiantes, asi como |os resimenes escritos de los articul os utilizados en
los seminarios y las memorias presentadas de las précticas para modular lanotafinal.
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