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Objetivos: Brindar conocimientos basicos referidos a los distintos estados conformacionales de
proteinas, las bases termodindmicas de la adopcién y mantenciéon de dichos estados, sus
propiedades estructurales y dindmicas, asi como los fundamentos de las metodologias biofisicas
mas difundidas para adquiririnformacién sobre la estabilidad y estructura de proteinas. Se propone
también brindar un panorama avanzado y actualizado acerca de la relacién estructura-funcién de
proteinas.

El curso esta dirigido a estudiantes de postgrado que realicen su trabajo de Tesis Doctoral
en el drea de biologia, bioquimica, farmacia, biofisicoquimica y fisicoquimica cuyo trabajo involucra
directa o indirectamente la manipulacién de proteinas y la comprensién de sus actividades
bioldgicas. Al completar el curso, el/la estudiante dispondra de elementos para analizar los factores
que determinan la adquisicién de la estructura nativa de una proteina, su solubilidad y estabilidad
en diferentes condiciones, la relacién entre su dinamica estructural y su actividad bioldgica, y un
panorama de las metodologias espectroscépicas y fisicoquimicas mas utilizadas en el estudio de
estos problemas.

ler Semana
LUNES Clase 1 Estado Nativo: Estructura supersecundaria, grafico de
18/10 G Montich Ramachandran. Motivos estructurales, estructura
supersecundaria. Dominios estructurales. Topologia.
Clasificacién estructural, evolutiva y funcional. Base de datos
MARTES Clase 2 Estado Desplegado: Descripcion del estado desplegado.
19/10 G Montich Geometria de polimeros (compactacién, radio de giro, volumen
de exclusion)
Clase 3 Técnicas espectroscdpicas de baja resolucion para el estudio de
MS Celej la estructura y la dindmica de proteinas: Dicroismo circular (CD),

fluorescencia y espectroscopia infrarroja por transformada de
Fourier (FTIR). Fundamentos e instrumentacion. CD: estructura
secundaria y terciaria de proteinas. Fluorescencia: fluorescencia
intrinseca, anisotropia y quenching para el estudio
conformacional de proteinas. FTIR e intercambio H/D: estructura
secundaria y dinamica de proteinas. Ventajas y desventajas.
Aspectos a tener en cuenta para la adquisicidn e interpretacion
de los datos.




MIERCOLES | Clase 4 Estabilidad del estado nativo. Balance de fuerzas.
20/10 G Montich Termodindmica del proceso de plegamiento. Solubilidad,
estabilizantes y desnaturalizantes, efecto de cosolventes y
estabilizacidn por unidn de ligandos.
JUEVES Clase 5 Técnicas estructurales de alta resolucién: Cristalografia de
21/10 ME Carrizo rayos X y criomicroscopia electrénica. Fundamentos y etapas que
involucra el andlisis de proteinas con ambas metodologias.
Ventajas y desventajas.
VIERNES Clase 6 Resurreccidon de proteinas ancestrales: robustez fenotipica y
22/10 V Risso narrativa evolutiva. Validacién experimental de proteina
ancestral. Proteinas ancestrales: potencial biotecnolégico.
Resurreccidon de proteinas ancestrales vs proteinas consenso.
Promiscuidad enzimatica, termoestabilidad vy flexibilidad
conformacional.
Clase 8 Rutas de plegamiento, modelo de colapso hidrofébico (HP
G Montich model) y de framework. Cinética de plegamiento. Intermediarios
de plegamiento. Estado molten globule
2da Semana
LUNES Clase 9 Frustracién y funcién de proteinas. Frustracion energética local:
25/10 G Parra Conflictos entre plegado y funcidn en proteinas; Frustracion local
y sitios cataliticos, su relacién con la dindmica de proteinas y
emergencia de la funcién proteica en la historia evolutiva de
superfamilias proteicas.
MARTES Clase 10 Proteinas intrinsecamente desordendas. Propiedades quimicas
26/10 L Chemes y fisicas. Dindmicas estructural y funcional. Separacién de fases
Clase 9 Amiloides. Caracteristicas generales. Aspectos mecanisticos.
MS Celej Polimorfismo. Regulacién. Estrategias para evitar agregacion.
MIERCOLES | Clase 11 Técnicas estructurales de alta resolucién. RMN: Principios
27/10 A Binolfi basicos de RMN; aplicaciones de RMN para la caracterizacion de
estructura;  movilidad; interacciones proteina/proteina;
proteina/ligando; plegamiento de proteinas, proteinas
intrinsecamente desordenadas; modificaciones post-
transduccionales. In-cell e in vivo RMN: Motivaciones;
preparacion de muestras; controles de calidad; secuencias de
pulso rapidas; estudios en células y animales vivos.
JUEVES Clase 12 Dindmica y estabilidad. Fluctuaciones estructurales. Intercambio
28/10 G Montich de protones como indice de fluctuaciones estructurales.
Clase 13 Dindmica funcional. Relacién entre la dindmica interna en ms-ms
D Capdevila | con los procesos de uniéon (seleccion conformacional).
Relacion entre  dindmica interna rapida y entropia
conformacional. Estrategias experimentales para determinar
contribuciones entrdpicas. Rol de la entropia conformacional en
los mecanismos de evolucién molecular.
VIERNES Clase 14 Supercomplejo mitocondrial para la biosintesis de centros ferro-
29/10 J Santos sulfurados. La frataxina, estabilidad conformacional, dindmica, y
funcién. Adicién cuaternaria.
Clase 15 Mesa redonda de cierre
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