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Ingenieria de Proteinas

Grado Grado en Bioquimica m

Ciencias

Modulo Biotecnolégico Materia Ingenieria de Proteinas

Curso 40 Semestre  2° Créditos 6 Tipo Optativa

PRERREQUISITOS Y/O RECOMENDACIONES

Requisitos previos: Haber cursado Matematica General, y Estadistica, Informatica aplicada a la
Bioquimica, Estructura de macromoléculas, Genética Molecular e Ingenieria Genética

BREVE DESCRIPCION DE CONTENIDOS (Seglin memoria de verificacién del Grado)

- Métodos de analisis estructural, prediccion y disefio de proteinas. - Hidrofobicidad y prediccion
de la topologia basica. - Prediccion de la estructura secundaria y del plegamiento. - Alineamiento
de proteinas. Identificacion de motivos estructurales. Métodos matriciales. - Prediccion
mediante homologia estructural. Mapas de distancia. - Mutagénesis dirigida y expresion de
proteinas recombinantes. Disefio combinatorial de proteinas.

COMPETENCIAS ASOCIADAS A MATERIA/ASIGNATURA

COMPETENCIAS GENERALES

e CGO02 - Saber aplicar los conocimientos en Bioquimica y Biologia Molecular al mundo
profesional, especialmente en las areas de investigacion y docencia, y de actividades
biosanitarias, incluyendo la capacidad de resolucion de cuestiones y problemas en el
ambito de las Biociencias Moleculares utilizando el método cientifico

e CG03 - Adquirir la capacidad de reunir e interpretar datos relevantes dentro del area de la
Bioquimica y Biologia Molecular, asi como de extraer conclusiones y reflexionar
criticamente sobre las mismas en distintos temas relevantes en el ambito de las
Biociencias Moleculares

» CGo5 - Haber desarrollado las habilidades de aprendizaje necesarias para emprender
estudios posteriores de especializacion con un alto grado de autonomia, incluyendo la
capacidad de asimilacion de las distintas innovaciones cientificas y tecnolégicas que se
vayan produciendo en el ambito de las Biociencias Moleculares
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» CE01 - Entender las bases fisicas y quimicas de los procesos bioldgicos, asi como las
principales herramientas fisicas, quimicas y matematicas utilizadas para investigarlos

» CE03 - Comprender los principios basicos que determinan la estructura molecular y la
reactividad quimica de las biomoléculas sencillas

e CE04 - Comprender los principios que determinan la estructura de las macromoléculas
biolégicas (incluyendo proteinas y acidos nucléicos), asi como de los complejos
supramoleculares bioldgicos, y ser capaz de explicar las relaciones entre la estructuray la
funcion

» CE08 - Comprender las bases bioquimicas y moleculares del plegamiento, modificacion
postraduccional, trafico intracelular, localizacion subcelular y recambio de las proteinas
celulares

e CE2/4 - Poseer las habilidades matematicas, estadisticas e informaticas para obtener,
analizar e interpretar datos, y para entender modelos sencillos de los sistemas y procesos
biolégicos a nivel celular y molecular

e CE25 - Saber buscar, obtener e interpretar la informacion de las principales bases de
datos biologicos (gendmicos, transcriptomicos, proteémicos, metabolomicos y similares
derivados de otros analisis masivos) y de datos bibliograficos, y usar las herramientas
bioinformaticas basicas

e CE26 - Tener capacidad para plantear y resolver cuestiones y problemas en el ambito de
la Bioquimica y Biologia Molecular a través de hipdtesis cientificas que puedan
examinarse empiricamente

COMPETENCIAS TRANSVERSALES

e CT04 - Tener capacidad de aprendizaje y trabajo autobnomo

» CT06 - Saber reconocer y analizar un problema, identificando sus componentes
esenciales, y planear una estrategia cientifica para resolverlo

e CT07 - Saber utilizar las herramientas informaticas basicas para la comunicacion, la
buisqueda de informacion, y el tratamiento de datos en su actividad profesional

e CT09 - Saber comunicar informacion cientifica de manera claray eficaz, incluyendo la
capacidad de presentar un trabajo, de forma oral y escrita, a una audiencia profesional, y
la de entender el lenguaje y propuestas de otros especialistas

PROGRAMA DE CONTENIDOS TEORICOS Y PRACTICOS

TEORICO

Parte I. Métodos de analisis estructural, prediccion y disefio de proteinas.

1. Bases conceptuales y metodologicas del redisefio y modificacion funcional de las
proteinas: implementacion y fases de un proyecto tipo de ingenieria de proteinas. El paradigma
basico: prediccion, disefio racional y determinacién experimental de la estructura de las
proteinas. Alcance y limitaciones de los diferentes métodos.

2. Plegamiento, estructura nativa y estabilidad de péptidos y proteinas: interacciones
implicadas en la estabilizacion conformacional de las cadenas polipeptidicas. Modelos de
plegamiento: criterios cinéticos y termodinamicos. Factores coadyuvantes del plegamiento.

3. Aplicacion de métodos tedricos y computacionales a la modelizacion estructural y
disefio racional de proteinas. Bases de datos secuenciales y estructurales y recursos “online”.
Acceso y utilizacion de PIR, SwissProt y Protein Data Bank.

2/8

Firmado electrénicamente segun articulo 41.1.j) del Reglamento de Adm. Electrénica de la Universidad de Granada (BOJA n° 85 de 6 de mayo de 2021)

Este documento firmado digitalmente puede verificarse en https://sede.ugr.es/verifirma/ 21/02/2022 - 09:11:17
Codigo seguro de verificaciéon (CSV): CBAF9493D9E240D83332B327F442D467 Pag.2de 8




Firma (1): Universidad de Granada

Q1818002F

CIF:

UNIVERSIDAD | Guias Curso:

DE GRANADA | Docentes 2021/ 2022

4. Cartografia e infografia molecular de proteinas. Diagramacién y proyeccion cartesiana
de coordenadas atémicas. Calculo de distancias, angulos de enlace y angulos de torsién.
Transformaciones geométricas en el espacio tridimensional: matrices de traslacién, rotaciony
escalamiento. Estereodiagramas.

5. Superficie funcional y textura superficial de las proteinas. Radios de Van der Waals,
superficies accesibles y superficies de contacto. Descripciones numeéricas y analiticas de
superficies. Proyecciones en redes. Teselacion. Mapas de distancias. Medidas de complejidad
superficial.

Parte II. Hidrofobicidad y prediccion de la topologia basica. Prediccion de la estructura basica y
del plegamiento

6. Hidrofobicidad. Perfiles hidrof6bicos y métodos de prediccion y disefio basados en
medidas de hidrofobicidad residual. Analisis topoldgico de proteinas integrales de membrana.
Prediccion y disefio de determinantes antigénicos. Analisis secuencial de flexibilidad. Disefio de
secuencias "lider" y de canalizacion celular de proteinas recombinantes.

7. Analisis de periodicidad estructural. Distribucion axial de hidrofobicidad a lo largo de la
secuencia y su significado topogénico: analisis predictivo de anfipatia axial. Momentos
hidrofdobicos. Analisis espectrales de Fourier. Diagramas de Stroud. Momentos de variabilidad.

8. Analisis predictivo y disefio de elementos estructurales secundarios de proteinas:
Conceptos y algoritmos basicos. Criterios de asignacion de elementos secundarios en estructuras
conocidas. Secuencias determinantes de patrones de plegamiento. Disefio de elementos
supersecundarios.

Parte III. Alineamiento de proteinas. Identificacion de motivos estructurales. Métodos
matriciales.

9. Identificacion y disefio de elementos estructurales y funcionales a partir de motivos
secuenciales. Descripciones "lineales" de motivos secuenciales: PROSITE. Descripciones y
métodos matriciales. Perfiles de Griskov. Concepto y medida de la "distancia" entre residuos
isotdpicos de secuencias homoélogas. La matriz de Dayhoff y otras matrices de distancia.

10. Técnicas de alineamiento y analisis de homologia entre secuencias polipeptidicas.
Algoritmo de Needleman-Wunch. Indices de similitud y pardmetros relacionados. Generalizacién
del algoritmo de Needleman-Wunch: alineamiento multiple de proteinas. Alineamientos
globales y locales. Dendrogramas y arboles filogenéticos.

Parte IV. Prediccion mediante homologia estructural. Mapas de distancia.

11. Modelizacion estructural mediante homologia. Alineamiento estructural de proteinas.
Superposicion de sélidos rigidos y métodos basados en medidas de desviacion cuadratica media
(RMSD). Ajuste de regiones estructuralmente conservadas (SCRs). Asignacion estructural de
regiones variables.

12. Analisis conformacional de proteinas: métodos variacionales de minimizacion de
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energia y mecanica molecular ("force-fields"). Métodos de convergencia para el calculo de
potenciales. Problematica de los factores entropicos y la simulacion del disolvente.

13. Simulacion dinamica molecular. Barreras conformacionales. Estrategias de
calentamiento y equilibrado. Analisis combinado simulacion dindmica-minimizacion.
Compresibilidad.

14. Métodos de reconocimiento heuristico y clasificacion asociados al diseiio racional de
proteinas. Métodos heuristicos basados en datos previos ("knowledge-based"). Memorias
asociativas y redes neuronales. Algoritmos genéticos y métodos evolutivos. Métodos de
clasificacion (" clustering"). Los sistemas CATCH, SCOP y FSSP de clasificacion estructural de
proteinas.

15. Diseifio de ligandos y farmacos (opcional). Interaccion proteina-ligando. Analisis
conformacional de moléculas no enlazadas ('"docking"). Docking proteina-ligando y proteina-
proteina. Métodos de evaluacion estructura-funcion. QSAR. [Tema opcional a desarrollar por los
alumnos]

Parte V. Mutagénesis dirigida y expresion de proteinas recombinantes. Diseiio combinatorial de
proteinas.

16. Mutagénesis dirigida por oligonucledtidos (opcional). Métodos de seleccion "in vivo':
"gapped duplex", "single primer", "coupled priming". Métodos de seleccién "in vitro": Método
de Eckstein. Métodos basados en el empleo de la PCR. Estrategias de mutagénesis sistematica:
""cassete mutagénesis'. Mutagénesis completa aleatoria. Vectores especificos para mutagénesis y
secuenciacion. [Tema opcional a desarrollar por los alumnos]

17. Sistemas de expresion de alto rendimiento (opcional). Optimizacion de promotores y
mensajeros en procariotas. Proteinas de fusion y proteinas nativas. Purificacion y estabilidad de
proteinas y clones recombinantes. Secrecion de proteinas recombinantes. Expresion de alto
rendimiento en eucariotas: sistema de expresion mediante baculovirus. Modificaciones post-
translacionales. Produccion a escala industrial. [Tema opcional a desarrollar por los alumnos]

18. Librerias combinatoriales de péptidos sintéticos (opcional). Sintesis, barrido y
verificacién estructural. Librerias de exposicion en fago ("'phage display"). en vectores de M13.
Estrategias de reconocimiento y seleccién (“panning”) de fagos recombinantes. Sistemas de
transcripcion y traslacion "in vitro". Sintesis quimica de genes. [Tema opcional a desarrollar por
los alumnos]

19. Disefio y modelizacion funcional de proteinas y enzimas (opcional). Induccién de
plegamiento mediante restricciones estructurales. Estabilizacion funcional mediante enlaces
disulfuro. Redisefio de centros cataliticos y reguladores. Modificacion de la especificidad
catalitica de una enzima. Estudio detallado de algunos modelos experimentales. [Tema opcional a
desarrollar por los alumnos]

20. Aplicaciones de la ingenieria de proteinas: investigacion basica, disefio de farmacos y
aplicaciones nanotecnologicas (opcional). Aplicaciones de la IP al analisis del plegamiento y de
la estabilidad estructural y funcional de proteinas. Aplicaciones al estudio de mecanismos de
catalisis enzimatica. Aplicaciones al disefio de farmacos y al desarrollo de terapias génicas e
inmunotoxicas. Aplicaciones en el campo de la bionanotecnologia. [Tema opcional a desarrollar
por los alumnos]
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PRACTICO

Métodos computacionales.- A lo largo de la asignatura se propondran y resolveran, de manera
sistematica, problemas y casos practicos de prediccion estructural y disefio que tendran que ser
resueltos con ayuda del ordenador y del software especifico en cada caso. Se prevé, para ello, la
utilizacion, via red, de la infraestructura existente en el Centro de Informatica de la Universidad
de Granada, y el empleo tanto de software preexistente “online” como de diversos programas y
herramientas basicas que seran desarrolladas por los alumnos en el entorno de programacion
adecuado:

1. Acceso, busqueda y adquisicion de datos secuenciales y estructurales de proteinas.
Localizacion de herramientas y recursos relativos a bioinformatica estructural de
proteinas. Adquisicion y manejo de software especifico sobre temas definidos.

2. Desarrollo de algoritmos de reconocimiento y analisis de formatos estandares de datos:
formato EMBL, PIR, Swiss-Prot y PDB. Formatos de alineamientos de secuencias.
Desarrollo de un conjunto de funciones y estructuras de datos que permita el “parsing” y
la representacion interna de ficheros PDB.

3. Software estandar de visualizacion de proteinas. Lenguajes de comandos y generacién de
scripts. Visualizacion de ficheros generados mediante herramientas propias
desarrolladas por el alumno.

4. Determinacion de parametros geométricos en estructuras nativas de proteinas: calculo
de distancias, angulos de enlaces y angulos de torsiéon mediante hojas de calculo y
programas “ad hoc”.

5. Transformaciones espaciales de las representaciones 3D de las proteinas. Calculo de
traslaciones, escalamientos y giros mediante hojas de céalculo y otras herramientas
informaticas. Obtencion de estéreo-diagramas y proyecciones en el plano. Técnicas de
“clipping”.

6. Estudio predictivo de la estructura secundaria y la topologia basica de proteinas de
membrana mediante perfiles hidrofébicos. Aplicacion a la prediccion de determinantes
antigénicos y al analisis de flexibilidad.

7. Calculo de potenciales hidrofébicos y analisis de anfipatia axial de proteinas. Desarrollo
de una herramienta informatica para el calculo del espectro de potencias de Fourier de un
perfil hidrofébico.

8. Desarrollo de algoritmos de alineamiento estructural de péptidos y proteinas basados en
calculo de RMSD y otros estimadores

9. Desarrollo de una herramienta informatica para el calculo de desviaciones estructurales
mediante calculo del diagrama de Ramachandran.

10. Desarrollo de una herramienta de prediccion estructural de enlaces disulfuro y
evaluacion estadistica de los resultados obtenidos.

11. Desarrollo de funciones que permitan el empleo de recursos bioinformaticos compartidos
por otros entornos de programaciéon como Python o R.

12. Ejemplos de aplicacion de memorias asociativas y algoritmos genéticos en el
reconocimiento de patrones estructurales, la prediccion y el redisefio de proteinas.

BIBLIOGRAFIA

BIBLIOGRAFiA FUNDAMENTAL

“Protein Engineering and Design”. Sheldon Park and Jennifer Cochran. CRC Press. 12 ediciéon
(2009)

“Structural Bioinformatics: An Algorithmic Approach”. Forbes J. Burkowski. Chapman and
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Hall/CRC Eds.; 12 edicion (2008).

“Protein Bioinformatics: An Algorithmic Approach to Sequence and Structure Analysis”. Inqvar
Eidhammer, Inge Jonassen and William R. Taylor. Wiley. 12 edicién (2004)

“Bioinformatics: Sequence and Genome Analysis, Second Edition”. David. W. Mount. Cold Spring
Harbor Laboratory Press; 22 edicion (2004).

“Structural Bioinformatics”. Jenny Gu (Editor), Philip E. Bourne (Editor) 22 Ed. Wiley-Blackwell
(2009)

“Protein Structure: A Practical Approach”. T. E. Creighton. 2nd edition. Oxford University Press.
22ed. (1997)

BIBLIOGRAFIA COMPLEMENTARIA

“Computational Structural Biology: Methods and Applications”. Torsten Schwede and Manuel C.
Peitsch. World Scientific Publishing Company. 12 edicion (2008).

“An Introduction to Bioinformatics Algorithms (Computational Molecular Biology)” .Neil C.
Jones and Pavel A. Pevzner. The MIT Press (2004).

“Bioinformatics”. Andrzei Polanski and Marek Kimmel. Springer. 12 edicién (2007).

“Protein families and their evolution. A structural perspective”. Christine A. Orengo and Janet M.
Thornton Annu. Rev. Biochem. 2005. 74:867—900.

“Protein Geometry: Volumes, Areas, and Distances”. M Gerstein, F M Richards (2001)
International Tables for Crystallography (Volume F, Chapter 22.1.1, pages 531-539; M Rossmann
& E Arnold, editors).

“Visual software tools for bioinformatics”. Timothy Arndt. Journal of Visual Languages and
Computing & Computing, 19 (2008) 291-301

“Recognizing the fold of a protein structure”. Andrew Harrison1, Frances Pearl, Ian Sillitoe, Tim
Slidel, Richard Mott, Janet Thornton, and Christine Orengo. Bioinformatics, 19:14 (2003),

1748-1759.

“Quantifying the Similarities within Fold Space”. Andrew Harrison, Frances Pearl, Richard Mott,
Janet Thornton, and Christine Orengo. J. Mol. Biol. (2002) 323, 909—926.

Protein families and their evolution: A structural perspective. Christine A. Orengo and Janet M.
Thornton. Annu. Rev. Biochem. 2005. 74:867—900.

“An Integrated Approach to the Analysis and Modeling of Protein Sequences and Structures. I.
Protein Structural Alignment and a Quantitative Measure for Protein Structural Distance”. An-
Suei Yang and Barry Honig. J. Mol. Biol. (2000) 301, 665-678.

ENLACES RECOMENDADOS

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do (Protein Data Bank)
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http://www.ebi.ac.uk/Tools/ (European Bioinformatics Institute —EBI)

http://www.embl.de/services/index.html (European Molecular Biology Laboratory —
EMBL)

http://us.expasy.org/tools/ (ExPASY Proteomics Server)

METODOLOGIA DOCENTE

e MDo1 Leccion magistral/expositiva

e MDo02 Resolucion de problemas y estudio de casos practicos

e MDo03 Practicas de laboratorio y/o informatica

» MDo07 Actividad no presencial de aprendizaje mediante el estudio de la materia, el
analisis de documentos, la elaboracion de memorias...

EVALUACION (instrumentos de evaluacion, criterios de evaluacién y porcentaje sobre la

calificacion final)

EVALUACION ORDINARIA

La evaluacion de la materia se realizara, en primer lugar, sobre la base de la calidad de los
resultados individuales obtenidos por el alumno para la proteina que le fue asignada. Para ello, el
alumno elaborara un cuaderno electrénico de actividades (preferentemente en formato html) en
el que consignara sus resultados. Para la realizacién de este cuaderno, su presencia activa en los
talleres presenciales tendra una importancia crucial, convirtiéndose asi estos tltimos en
mecanismos auto-evaluativos del progreso alcanzado: las tareas que se resuelven en clase son
analogas a las propuestas para la elaboracién del cuaderno y, por tanto, indicativas del grado de
maduracion del alumno. Al final del curso el alumno habra consultado bibliografia especializada,
resuelto problemas numéricos, interpretado resultados experimentales, empleado programas de
ordenador y recursos Web, elaborado estrategias de disefio estructural de proteinas,
implementado algoritmos predictivos y redactado informes breves o revisiones bibliograficas
sobre aspectos puntuales de la asignatura. La elaboracion, con todo ello, del correspondiente
cuaderno de actividades y su preceptiva presentacion, al final del curso, constituira la base de la
evaluacion de la asignatura. El seguimiento y debate del trabajo del alumno con el profesor a lo
largo del curso junto con su participacion en las tareas presenciales y el desarrollo, en su caso, de
seminarios opcionales constituira el 70% de la evaluacion final, en tanto que la preceptiva
presentacion del cuaderno de actividades y la evaluacion de sus contenidos constituira el 30% de
la calificacion final. La tabla siguiente recoge las competencias evaluadas por cada uno de estos
instrumento de evaluacion:

INSTRUMENTO DE PONDERACION (%) COMPETENCIAS

EVALUACION

Seguimiento y debate 70 CT4, CT6,CT9

continuados de las actividades

desarrolladas por el alumno a lo CE1, CE3-4, CE8, CE24-26

largo del curso

Presentaciony evaluacionde 30 Las mismas que la anterior y, de
contenidos del cuaderno de manera especial, la CT9
actividades
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EVALUACION EXTRAORDINARIA

En Convocatoria Extraordinaria la evaluacion de la materia se realizara de manera idéntica a la
Convocatoria Ordinaria, dentro de los plazos y limites establecidos a tal efecto

EVALUACION UNICA FINAL

Segin la Normativa aprobada por Acuerdo del Consejo de Gobierno de 20 de mayo de 2013
(BOUGR num. 71, de 27 de mayo de 2013) y modificada por los Acuerdos del Consejo de Gobierno
de 3 de febrero de 2014 (BOUGR num. 78, de 10 de febrero de 2014); de 23 de junio de 2014
(BOUGR nim.83, de 25 de junio de 2014) y de 26 de octubre de 2016 (BOUGR num. 112, de 9 de
noviembre de 2016), en su art. 8.2 se contempla que '"Para acogerse a la evaluacion tnica final, el
estudiante, en las dos primeras semanas de imparticion de la asignatura, o en las dos semanas
siguientes a su matriculacion si ésta se ha producido con posterioridad al inicio de la asignatura,
lo solicitara, a través del procedimiento electrénico, al Director del Departamento o al
Coordinador del Master, alegando y acreditando las razones que le asisten para no poder seguir el
sistema de evaluacion continua. En el caso de asignaturas de grado con docencia compartida por
varios Departamentos, el estudiante lo solicitara a cualquiera de los Departamentos implicados.
El Director del Departamento o el Coordinador del Master al que se dirigio6 la solicitud, oido el
profesorado responsable de la asignatura, resolvera la solicitud en el plazo de diez dias habiles.
Transcurrido dicho plazo sin que el estudiante haya recibido respuesta expresa por escrito, se
entendera estimada la solicitud. En caso de denegacion, el estudiante podra interponer, en el
plazo de un mes, recurso de alzada ante el Rector, quien podra delegar en el Decano o Director del
Centro o en el Director de la Escuela Internacional de Posgrado, segtn corresponda, agotando la
via administrativa. No obstante lo anterior, por causas excepcionales sobrevenidas y justificadas
(motivos laborales, estado de salud, discapacidad, programas de movilidad, representacion o
cualquier otra circunstancia analoga), podra solicitarse la evaluacion tnica final fuera de los
citados plazos, bajo el mismo procedimiento administrativo'.

La evaluacion unica final se realizara en un solo acto académico el dia de la convocatoria oficial
de examen para la asignatura y el alumno podra elegir entre dos opciones: una de las opciones
consistira en una prueba escrita, que se evaluara entre 0y 10 e incluira preguntas relativas al
contenido de los temarios tedrico y practico. Como segunda opcion, el alumno podra presentar
un cuaderno de actividades analogas a las trabajadas en clase (cuya relacion se hara accesible a
todos los alumnos inscritos en la asignatura al comienzo del curso). En este caso, el alumno
debatira con el profesor, en prueba oral, sobre el contenido de su trabajo. Esta prueba sera
evaluada como 70% de la calificacion final. El 30% restante de la evaluacion se hara en base al
contenido y los informes del Cuaderno de Actividades presentado por el alumno.

El sistema de calificaciones se expresara mediante calificacion numérica de acuerdo con lo
establecido en el art. 5 del R. D 1125/2003, de 5 de septiembre, por el que se establece el sistema
europeo de créditos y el sistema de calificaciones en las titulaciones universitarias de caracter
oficial y validez en el territorio nacional y siguiendo la “Normativa de Evaluacion y de
Calificacion de los estudiantes de la Universidad de Granada”
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