Bioquimica de Modificaciones Postraduccionales

Coordinador de la materia: Prof. Martin Monte (mmonte@qb.fcen.uba.ar)

Objetivos particulares y parciales:

El presente curso tiene como finalidad profundizar el conocimiento sobre el aspecto
guimico de las principales modificaciones que sufren las proteinas durante la sefializacién
y cdmo estas modificaciones alteran la estructura y fisiologia proteica. De esta manera los
alumnos obtendran una visién quimica y estructural sobre la senalizacidn intracelular que
complementa los conocimientos generales de transduccién de seiales.

El primer mdédulo del curso esta orientado a la comprensién, desde un punto de vista
quimico, de las principales modificaciones post-traduccionales que sufren las proteinas y
su significado. En el segundo mddulo se analiza como estas modificaciones alteran la
estructura de las proteinas, incluyendo abordajes bioinformaticos. El tercer médulo
integra a los dos mddulos anteriores y focaliza en la importancia de las modificaciones en
el comportamiento de las proteinas en un contexto celular.

Las clases tedricas se complementan con Seminarios que involucran la lectura, analisis y
discusidn profunda de articulos de investigacion relevantes en cada tépico. Estos
Seminarios son preparados y expuestos por los alumnos y discutidos en clase con la
intervencion de alumnos y docentes.

Los trabajos practicos estan destinados a que los alumnos conozcan y realicen técnicas
gue les permitan detectar modificaciones post-traduccionaes en distintos sistemas
bioldgicos y comprender su importancia en las células.

Horario:

Martes y Jueves 14 a 17h.

En esos horarios se llevan a cabo las clases tedricas y los seminarios. Los trabajos practicos
se desarrollan al final de la cursada durante dias consecutivos.

TRABAJOS PRACTICOS

Actividades practicas secas: Durante la cursada y en horarios de las Tedricas, se explicara
la metodologia de deteccidon de modificaciones post-traduccionales por espectrometria de



masas. Ademds, se llevaran a cabo clases con aproximacién bioinformatica en aulas de
computacién.

Los trabajos practicos de laboratorio se desarrollaran al final de la cursada durante dias
consecutivos en una semana completa. Durante estos trabajos practicos se realizaran
técnicas de deteccidén de modificaciones post-traduccionales de distinto origen
(ubiquitinacidn, glicosilacién, oxidacidn) en diferentes sistemas bioldgicos (células
humanas en cultivo, levaduras y plantas). Ademas, se observara el efecto de mutaciones
puntales en sitios para modificaciones post-traduccionales en la localizacién subcelular de
proteinas (por microscopia).

FORMA DE EVALUACION

Dos parciales que se aprueban con un minimo 5 (cinco) puntos.

La materia se promociona con un promedio de 7(siete) puntos y cada uno de los parciales
deberd ser aprobado en su primera instancia (sin recuperatorio).

Se requerird ademas la aprobacidn de los informes correspondientes a los trabajos
practicos y la participacién del alumno en Seminarios.

En caso de alcanzar la promocion, la nota final resultara de la calificacion de los parciales
tedricos promediada por una nota de concepto que resultard del desempeiio del alumno
en los trabajos practicos y seminarios.

PROGRAMA ANALITICO

Modificacion covalente de proteinas I:

Unidn a pequeiias moléculas: Fosforilacion, Acetilacion y Metilacidn. Unidn a gldcidos:
aspectos quimicos y bioquimicos relevantes. Distintos tipos de glicosilacidon, azlucares
predominantes, tipos de enlaces, estructura, sintesis y funcidn. Unién a lipidos: distintos
tipos de lipidacién: ancla de glicosil fosfatidil inositol, N-miristoilacion, prenilacion y S-
palmitoilacién. Ejemplos y funcionalidad de las proteinas modificadas. Métodos de
deteccion. Secuencias consenso.

Modificacion covalente de proteinas Il:

Unidn a péptidos: ubiquitinacion, neddilacion y sumolilacion. Ejemplos y destino de las
proteinas modificadas. Métodos de deteccidn. Secuencias consenso. Rotura de enlaces
covalentes: protedlisis controlada como mecanismo de regulacién de la funcion
proteica.

Modificacion de proteinas por Oxidacion:




Especies reactivas del Oxigeno y del Nitrégeno. Radicales libres. Produccién de radicales
libres en sistemas bioldgicos. Estrés oxidativo. Pardmetros de estrés oxidativo. Oxidacién
de proteinas. Funcién de proteinas dependientes del estado de dxido reduccidn celular.
Grupos cisteina criticos y su efecto sobre la estructura y funcién proteica. El estado de
Oxido-reduccidn celular y la regulacion de factores de transcripcion dependientes. La
relacion GSSG/GSH vy el destino celular.

Modificaciones post-traduccionales y cambios estructurales en proteinas:

Reactividad de aminodcidos dependiendo de la estructura y contexto proteico; Teoria de
la informacidn, motivos lineales, sitios de reconocimiento y mecanismos de unién. Usos y
abusos de las herramientas bioinformaticas. Modulacidn de la reactividad: inhibicion y
mimica molecular. Modulacién del paisaje energético por modificaciones puntuales,
robustez y sensibilidad. Aproximaciones evolutivas al estudio de mecanismos de
regulacién. Herramientas biofisicas utilizadas para el estudio de modificaciones
postraduccionales y los cambios asociados.

Modificaciones post-traduccionales y comportamiento de proteinas en células:

Estado de Glicosilacion, interacciones y destino de las proteinas. Modificaciones post-
traduccionales y localizacién celular de proteinas. Modificaciones post-traduccionales y
formacidn de estructuras subcelulares. Modificaciones post-traduccionales e interaccion
proteina-proteina. Inhibidores de enzimas asociadas a Modificaciones post-
traduccionales. Disefio de inhibidores.
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