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1. Presentacio de I'assignatura

Amb aquesta assignatura es pretén que I'alumne adquireixi coneixements
practics i tedrics sobre I'estructura proteica i de les biomacromolécules, aixi
com dels métodes emprats per al seu estudi i caracteritzacié. La materia que
integrara el present curs compren:

- La introduccié6 a les bases biofisiques de sistemes moleculars.

- Els principis estructurals dels biopolimers: proteines i DNA.

- La determinacio de I'estructura tridimensional de biomol.lecules.

- La relacio estructura/funcioé de les proteines.

- La simulacié molecular de proteines i DNA.

2. Competencies a assolir

1) Reconeixement dels patrons estructurals de biomolécules i farmacs i relacié
amb la seva funcidé biologica. L’estudiant ha de demostrar comprensio dels
descriptors fisicoquimics d’estructura: termes d’energia potencial, solubilitat,
acidesa, hidrofobicitat

2) Relacionar 'estructura tridimensional de les biomolécules amb la seva funcio
biologica

L’estudiant ha de demostrar comprensio de:

o Estabilitat de les proteines i determinants de la seva funcié. Fonaments
del plegament de proteines globulars i de membrana.

e Relacio entre sequéncia, estructura, i funcié: flexibilitat i similitud global i
local de la sequéncia, conservacio tridimensional de centres actius,
conservacio d’interaccions amb lligands i altres proteines.

e Bases i aplicacions del modelat per homologia.

L’estudiant ha de ser capac de:



e Reconeixer les classes de plegament i els dominis principals de les
proteines.

e Identificar els residus conservats en una estructura i descriure la seva
possible funcio estructural.

e Analitzar estructuralment la interaccio entre proteines o entre proteines i
altres compostos.

3) Manejar el programari basic que permet tractar les dades d’estructures i
sequencies de biomolécules.

L’estudiant ha de demostrar comprensio de:

e Les bases de dades mes importants actualment en la recerca en
biomedicina.

e Patrons sequencials, matrius de pesos posicionals, models probabilistes
de les sequéncies i models ocults de Markov.

e Bases teoriques del modelat de proteines per homologia i per métodes
ab initio

L’estudiant ha de ser capac de:

e Usar el programa RASMOL per a visualitzar i analitzar estructures de
proteines.

e Identificar els elements d'un fitxer del Protein Data Bank (PDB),
extreure’n la sequéncia de proteina i dividir una estructura en les seves
cadenes.

e Calcular I'estructura secundaria d’una proteina amb DSSP i comparar-la
amb una prediccié.

e Fer recerques de similitud utilitzant BLAST, FASTA i PSI-BLAST fent
servir diverses bases de dades i matrius de pesos; i en particular cerca
de motius en sequencies de DNA: llocs d’splicing, motius promotors.

e Obtenir un alineament mdultiple de sequiéncies amb CLUSTAL o T-
COFFEE

e Accedir i manegar els repositoris d’informacié gendmica i de proteines:
ENSEMBL, GENOME BROWSER, NCBI, SWISSPROT, SCOP, CATH,
PDB, SMART i PFAM.

4) Coneixer els meétodes d’analisi experimental d’estructures i sistemes
biologics

L’estudiant ha de demostrar comprensio de:

e Els raigs X; la seva obtencio i propietats. Aplicacions: analisi d’un cristall
de proteina.

Fonaments de la ressonancia magnetica nuclear (RMN). RMN bidimensional
(aplicacions a la determinacio d’estructura de biomolécules).



3. Continguts
TEMARI TEORIC

PART I: INTRODUCCIO

Tema 1. Introduccio a ’assignatura.
Disseny de I'assignatura. Distribucio de les practiques i requeriments. Descripcio del treball de
biologia estructural. Sistema de puntuacié.

PART Il: PRINCIPIS DE BIOLOGIA ESTRUCTURAL
Tema 2. Proteines: cadena polipeptidica, estructura secundaria ,

terciaria i cuaternaria.

Seqiéncia i informacié codificada. Blocs conservadors de residus. Homologia i relacié
sequencial. Entropia i solvatacié. Principis energétics: conceptes de forca i treball. Efecte de
clatracio i entropia del medi solvent. Principis termodinamics. Principis generals del plegament
de proteines globulars: nucli hidrofdbic i elements d’estructura secundaria. Definicio de
I'estructura secundaria. L'espai de Ramachandran. L’hélix alfa i el full beta. Estructura
supersecundaria i connexions d’estructures secundaries (llagos). Empaquetament d’alfa-helixs.
El dominis tot alfa. Dominis o/B: el plegament Rossmann i el barril TIM. Dominis o+f3. Dominis
tot beta: barril i super-barril de p meandres, el sandvitx greek-key i el jelly-roll.

PART I1l: ESPAl CONFORMACIONAL

Tema 3. Espai conformacional i dinamica molecular

Camps de forca moleculars. Utilitzar la funcié d’energia potencial per trobar estructures
estables de models tridimensionals de proteines mitjangant processos de minimitzacié. L’espai
de fase, I'espai conformacional i la funcié de particié. Entropia (S), entalpia (H) i energia lliure
(G). Adonar-nos que els sistemes son flexibles i a usar la dinamica molecular per explorar
aquesta flexibilitat. Comprendre i aplicar métodes computacionals com el potencial de forca
mitja o la teoria de pertorbacions de I'energia lliure per relacionar la descripcié atomica
(microscopica) amb l'informacié mesurable al laboratori (macroscopic) sobre processos
bioguimics. Algoritmes de diferencies finites (Verlet). Simulated Annealing. Efecte del solvent
en simulacions de proteines. Condicions de contorn i tractament del camp electrostatic.

PART IV: DETERMINACIO DE L’ESTRUCTURA

Tema 4a. Cristal-lografia de proteines i difraccié de raigs X

Nocions de mecanica ondulatoria. El principi de la superposicioé d’ones. Séries de Fourier i la
transformada de Fourier. Difraccio de raigs X en cristalls. Expressio de la intensitat de reflexio.
La llei de Bragg. Mapes de densitat electronica. Factors termics i estructurals de vibracié. El
problema de les fases. Reemplagcament isomorf Unic i multiple difraccié anomala. Refinament
estructural i reemplacament molecular. Microscopia electronica d’alta resolucié (HREM).
Combinacioé de métodes experimentals: HREM + X-ray. Espectres de massa

Tema 4b. Ressonancia magneética nuclear

El fenomen de la relaxacié i I'espin. La ressonancia magnética nuclear: la induccio nuclear, el
camp pulsat de radiofrequiéncia (RF) i el free-induction decay (FID). Nuclear Overhauser
Enhancement (NOE). Espectroscopia de RMN bidimensional. Determinacié de I'estructura
tridimensional de proteines i acids nucleics mitjangant restriccions de distancia.



Tema 5. Modelatge Comparatiu

La classificacié de proteines i les relacions evolutives de la seqiiencia. Definicié d’homologia.
Métodes de superposicio d’estructures terciaries. Caracteritzacié dels centres actius i centres
funcionals Models ocults de Markov. PFAM i SMART. Aliniament de seqiiéncies. Seleccio del
motlle. Deteccié de problemes en I'aliniament. Regions variables i régions conservades.
Classificacio de llacés. Construcci6 del model i de la bastida d’una proteina. Optimitzacié de
llacés i cadenes laterals.

Tema 6. Prediccid de plegament

El Teorema del plegament invers. Potencials estadistics. Xarxes neuronals i prediccio
d’estructura secundaria (THREADER i PSIPRED). Métodes de prediccié de plegament i
threading. Inferencia per funcié (3DPSSM i Modlink+). Aliniament d’estructura secundaria
(TOPITS). Métodes ab initio i mini-threading (ROSETTA).

Tema 7. Estructures en Biologia de Sistemes

Particié de proteines en dominis. Interaccions entre cadenes i entre dominis. Prediccid
d’interaccions fisiques basades en dominis. Complexes transitius i permanents. Altres
prediccions de relacions entre gens i proteines. Sistemes de comunicacié i senyalitzacié
(fosforilacions). Estudi de xarxes d’interaccions: Interactoma. Transferencia d’informacio.

PART V: ESTRUCTURA/FUNCIO

Presentacio de 15 treballs a escollir entre les seglients tematiques:

Estructura del DNA i RNA

La doble helix de DNA. Els solcs major i menor de la doble hélix. Formes B, A i Z de DNA. La
triple helix de DNA. Reconeixement de bases de DNA. El nucleosoma i la heterocromatina.
Estructura de t-RNA. Estructura de la RNAsaP. Estructura del Ribozima. Prediccié de
'estructura secundaria de RNA.

Reconeixement del DNA. Factors de transcripcio

Estructura del "lambda Cro" i la seva interaccié amb DNA: prediccio per modelatge de la
interaccié. Motius helix-turn-helix, zinc-fingers i leucine-zippers. La transcripci6é del DNA i els
factors de transcripcid: families amb motius zinc-finger. Homeodominis. Leucine-zippers.

Maquinaria de replicacidé: DNA polimerases, helicases, topoisomerases,

etc.

Replicacié del DNA. Estructura de la DNA polimerasa | i del fragment Klenow. Estructura
d’alguns enzims de restricci6 i proteines estabilitzadores de la cadena senzilla de DNA (SSB).
Topoisomerases tipus | i tipus Il i I'alliberacié de I'estrés torsional del DNA. Transcriptasa
inversa. La recombinacié del DNA: complex RuvA-RuvB-Holliday junction.

Maquinaria de traduccio: RNA polimerasa, Aa-t-RNA sintetasa, el

ribosoma

Estructura de la RNA polimerasa de E. coli. Estructura de les aminoacil-tRNA sintetases: el
domini catalitic i el domini que identifica I'anticod6. El ribosoma: subunitats 30S i 50S del
ribosoma procariota. Encaixament de les proteines del ribosoma en I'estructura de la seqiiéncia
16S de rRNA. La combinacié de la difraccié de raigs X i la microscopia electronica d’alta
resolucio.

Enzims amb motius d’unié a nucleotid
Els processos d’oxidoreduccioé i els grups prostétics nucleotidics NAD, FAD i FMN. El domini
d’'unié de NAD: el plegament de Rossmann i la hipotesi de Rossmann. Transferéncia



estreoespecifica del protd de NADH. El motiu d’'unié de nucleotid NAD-binding. Fusi6 de gens
entre el motiu FMN-binding del barril a/b i el citocrom b5. Els motius Walker A i B. Quinases:
CDK, MAPK, Tyr-quinases i Ser-quinases.

Exemples d’enzims catalitics: proteases

La catalitzacié mitjangant enzims. L’estat de transicio, el centre actiu i 'encaixament enzim-
substrat. Centres especifics d’'unié a substrat (subsites). Les serin-proteases: aminoacids de la
triada catalitica i de 'oxyanion hole. Metal-loproteases: carboxipeptidases.

Proteines del sistema immunitari

Recombinacié somatica implicada en la varietat dels anticossos. Dominis conservats i variables
i les regions determinants de la complementarietat. El complex antigen-anticos. Estructura dels
complexos d’histocompatibilitat (MHC): human lymphocyte antigen (HLA). Polimorfismes de la
cadena pesada de MHC de classe |I.

Proteines de membrana

Dificultats en la cristal-litzaci6 de les proteines de membrana. Hélixs transmembrana i grafics
d’hidropaticitat de I'estructura primaria. Bacteriorodopsina. Centre de reaccié fotosintética de
Rhodopseudomonas viridis. Reaccié de fotosintesi, transferéncia d’energia i efecte tunel.
Estructura de les proteines b-transmembrana: porines.

Families de receptors i proteines G

Proteines G i receptors de factors de creixement. El factor de creixement epidermic (EGF) i el
seu receptor. L'oncogen v-erb B. Els receptors d’insulina, EGF i PDGF. Transduccié del senyal:
tirosina-quinases. L’amplificacié del senyal. Estructura de 'adenilat ciclasa. Estructura d’'una
forma truncada de ras p21 (cH-ras p21). El motiu d’'unié a GTP: mutacions implicades en
I'activacié oncogenica.

Encaix proteina-proteina, proteina-DNA

Comparacié complementaria de superficies. Programes automatics d’encaix proteina-proteina i
proteina-DNA. Combinacié dels méetodes d’encaix rigid de molécules i de métodes de simulacié
molecular.

Estructura del RNA

Tipus d’enllagos , empaquetament i ponts d’hidrogen. Estructura secundaria. Predicci6 de
I'estructura secundaria. Estructura del t-RNA: El T-loop i els U-turns. Ubicacié de I'anticodo.
Formacions d’hibrids. Estructura del Ribozima. Estructura de la RNAsa P.

Capsides de virus
Simetria icosaédrica del virus esférics. Utilitzacié de més d” una cadena polipeptidica en un
virus complexe. La cépside del picorna virus. Virus animals i vegetals.

Spliceosoma
Components U1. snRNA. snRNP U1A. Unitat de I'anell Sm. Proteina C. Factors auxiliars A2F.
Estructura del U2 i U5

Xaperones
Plegament ajudat per proteines. Hsp 60, Hsp70 , Hsp 90, Hsp100, GroEL i GroES. Dominis
d’unié a ATP.

Sistema d’ubiquitinacio. Proteosoma
Sistema d’ubiquitinacio i eliminaci6 de proteines desplegades. Estructura del proteosoma.
Estructura de les Ubiquitines i dels ring finger. Formacio de complexos.



Nucleosoma
Empaquetament del DNA.Heterocromatina. Histones H1, H2, H3 i H4

TEMARI PRACTIC | DE SEMINARIS

El programa teoric es complementa amb les practiques/seminaris segiients (sessions de dues
hores). L’ordre de presentacio es aproximadament I'ordre natural de presentacio al calendari:

Seminari 1. Introduccioé a linux i als programes grafics
Iniciacié Linux: comandes principals, espais de disc. Navegacio en directoris. Editors de texte.

Visualitzaci6 i analisi de biomol.lecules: Com es un fitxer del PDB. Visualitzaci6 amb Rasmol i
VMD d’estructures del PDB. Estudi de complexes de proteines. Separacié en cadenes.
Exploracié de interaccions entre proteines i entre mol.lécules: Calcul de distancies i
reconeixement de la interficie i analitzar ponts d’hidrogen. Us del DSSP.

Seminari 2. Caracteritzacid de motius, estructura secundaria i terciaria.

Caracteritzacio de motius d’estructura supersecundaria (b-hairpin, a-hairpin, b-a-b). Estudi dels
tipus de plegament: tot alfa, tot beta, alfa/beta, i alfat+beta. Estudi detallat de la classificacié de
dominis i bases de dades d’estructures.

Seminari 3 Extraccid d’'informacio d’estructures de proteines.

Conceptes basics de la determinacio per difraccio de raigs X d’estructura de proteines i
biomol.lécules. El PDB: definicions i fomats. Lectura d’un fitxer de PDB.

Seminari 4 Optimitzacio de I’energia i simulacidé per dinamica molecular
Principis d’optimizacid energética. Funci6 d’energia, camp de forces, métodes de minimitacié
(Newton-Rapson, Conjugate Gradient, Steepest Descent). Optimitzacié de I'energia d’'una
proteina.

Practica 1. Optimitzacid de I’energia i simulacié per dinamica molecular.
Estudi del sistema (proteina) construccio de la topologia i optimitzacié de I'estructura. Simulacié
per dinamica molecular del model dissenyat per homologia. Analisi i avaluacié dels resultats de
I'optimitzacié energética. Analisi de la trajectoria: Fluctuacions, RMSD, modes essencials i
ponts d’hidrogen.

Seminari 5. Cristal'lografia de proteines

Gincama: Principis de cristal.lografia de proteines. Com funciona la transformada de Fourier.
Resolucié del problema de les fases. Mapa de densitat electronica. Obtencié d’'una estructura a
partir de I'espectre de difraccio.

Practica 2. Alineament de seqiiéncies i cerca d’homologia remota
Part 1: Alineaments multiples mitjancant ClustalW. Position Specific Substitution Matrix (PSSM).



Métode de cerca mitjancant Psi-Blast.
Part 2: Models ocults de Markov (HMMER). Bases de dades PFAM.

Practica 3. Superposicié estructural i caracteritzacié de plegaments
Superposicio de proteines dirigida i calcul de RMSD. Caracteritzacio del tipus de plegament de
diverses estructures problema utilitzant els programes d’alineament estructural (STAMP) i els
programes grafics. Superposicié d’estructures.

Practica 4. Modelatge comparatiu

Part 1: Cerca de proteines homologues a la proteina problema i alineament multiple per
Clustalw.

Part 2: Alineament estructural de les proteines homologues. Alineament multiple per Hidden
Markov.

Part 3: Modelatge mitjangcant MODELLER.

Part 4: Comparaci6 estructural i caracteritzacié del model entre les estructures homologues
amb les quals aquest es va generar i la forma optimitzada del model. Utilitzacié de
PROCHECK.

Part 5: Optimitzaci6 i validacié estereoquimica d’'un model.

Practica 5. Prediccié de plegament (threading )

Part 1: Analisi de potencial estadistics mitjangant Prosa Il. Estudi estructural mitjancant Prosall
dels models generats per homologia

Part 2: Estudi predictiu de I'estructura d’una proteina mitjangant algoritmes de plegament
invers, threading. Utilitzacié de FUGUE, LOOPP i 3DPSSM a internet.

Part 3: Prediccié d’estructura secundaria per Internet i métodes de prediccié mitjangant
Machine Learning (Psi-Pred). Millorar un model d’homologia

Seminari 6. Encaix de proteines (Docking)
Repas de superficies de potencial i funcions de puntuacié (scoring). Reconeixement i prediccio
de llocs d’interaccio (binding site)

Practica 6. Encaix de proteines (Docking)
Calculs de docking de proteines amb PyDock. Seleccié d’estructures de complexes binaris.
Macrocomplexes.

4. Avaluacio

L’avaluacio del rendiment académic es fara segons el barem seguent (sobre un total de 10
punts):

Preguntes d'eleccié mdltiple: 1,5 punts

Preguntes d’assaig: 2.5 punts

Examen de practiques: 3 punts

Treball de presentaci6: 3 punts

Qualsevol tipus de copia dels apartats d’avaluacié implica la no-superacié de 'assignatura.
Per aprovar I'assignatura s’exigeix un 40% de nota de cada parcial per promediar, i un 5 sobre
10 del global un cop les notes han estats escalades.
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5.3. Recursos didactics

http://sbi.imim.es/courses.php

6. Metodologia

text

7. Programacioé d'activitats
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