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La presente asignatura tiene como finalidad que los alumnos profundicen el conocimiento
sobre el aspecto quimico de las principales modificaciones que sufren las proteinas durante la
sefalizaciéon y como estas modificaciones alteran la funcién proteica. De esta manera los
alumnos obtendran una visién quimica y funcional sobre la sefializacién intracelular, que
complementa los conocimientos generales de transduccion de sefiales obtenidos en otros
cursos.

El primer médulo 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. El segundo modulo tiene como objetivo que los alumnos comprendan 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
discusiéon profunda de articulos de investigacion relevantes en cada topico. Los trabajos
précticos estan destinados a que los alumnos conozcan y realicen técnicas que les permitan
detectar modificaciones post-traduccionaes en distintos sistemas biolégicos.

PROGRAMA ANALITICO

Unidad 1: Modificaciéon por moléculas pequenas

Modificacion de proteinas por moléculas pequenas: Aspectos quimicos de la
Fosforilacién, Acetilacién y Metilacion. Donantes metabdlicos ATP, Acetil-CoA, S-
adenosin-metionina, SAM. Historia de la Fosforilacién, su descubrimiento. Quimica de
la reaccion de Fosforilacion de aminoacidos. Formacién de anhidridos acidos, de unién
fésfato-nitrégeno y uniéon fosfato-azufre. Reacciones catalizadas por quinasasy
fosfatasas. Secuencias consenso. Métodos de deteccidon de fosforilacion. Adicién del
grupo acetilo. Acetiltransferasas y deacetilasas. Mecanismos de reaccién. Métodos de
deteccidn de proteinas acetiladas. Blancos de metilacion: lisinay arginina. Formacion
de mono-, di- y trimetil-lisina. Arginina metil transferasas. Métodos de deteccién de
proteinas metiladas.

Unidad 2: Estudio de nuevas modificaciones post-traduccionales por
espectrometria de masas. Generalidades de la espectrometria de masas.
Funcionamiento de ESI y MALDI. Peptide mass fingerprtint. Espectrometria de masas
en tandem MS/MS. Estrategias de la identificacion en la utilizacion de ESly MALDI.



Protedmica cuantitativa. Deteccién de modificaciones post-traduccionales mediante
MS. Abordajes experimentales para estudiar distintas modificaciones en proteinas.
Ejemplos de nuevos hallazgos de modificaciones post-traduccionales: la glutarilacion.

Unidad 3: Modificacidén por gliicidos

Modificacién de proteinas por glicidos: aspectos quimicos y bioquimicos de la
glicosilacion. Distintos tipos de glicosilacidn, azucares predominantes, tipos de
enlaces, estructura, sintesis y funcion. Unién de glicanos por la enzima OST.
Mecanismos de reacciéon y reconocimiento de secuencias blanco. Péptido sefialy
reticulo endoplasmatico. Translocacion co-traduccional. Métodos de estudio:
Glicomica. Oligosacaridos y plegado de proteinas. Sistema calnexina/calreticulina.
Procesamiento del oligosacarido. Control de calidad. Herramientas de analisis.

Unidad 4: Modificacién por lipidos

Unidn a lipidos: distintos tipos de lipidacion: Prenilacidon y acilacion. Farnesilaciony
geranilgeranilacion. N-miristoilacién y S-palmitoilacién. Acilacién espontaneay
enzimatica. Reaccion de las Palmitoiltrasnferasas. Secuencias consenso. Ancla de
glicosil fosfatidil inositol (GPI). Estructura y formacion del ancla GPIl. Métodos de
aislamiento. Ejemplos y funcionalidad de las proteinas modificadas por lipidacién.
Métodos de deteccion. Dinamica de la lipidacion. Switch electrostatico como
regulacion. Ejemplo de lipidacion de Ras: desarrollo de inhibidores de su unién a
membrana.

Unidad 5: Modificacidén por unién covalente de péptidos

Conjugacion de péptidos a proteinas: ubiquitinacion, neddilacion y sumoilacion.
Generalidades de la ubiquitinacion, descubrimiento y relevancia. Estructura de la
ubiquitinay aminoacidos reactivos. Sistemas enzimaticos de conjugacion de péptidos.
Complejidad en la actividad de la E1 (activacion). E2 y la conjugacion. Familias de E3
ubiquitina ligasas. Distintos tipos de mecanismos. Uniones isopeptidicas. Monoy poli
ubiquitinacion. La superficie de la ubiquitina: parches hidrofébicos. Tipos de
ramificaciony el cédigo de la ubiquitina. Enzimas que hidrolizan la unidn de ubiquitina
a lisinas. Conjugacion de Nedd8 a proteinas. Neddilacién y las Cullin Ring Ligases.
Ubiquitinacion y Neddilacién, especificidad de los sistemas de conjugaciony
reconocimiento. Conjugacion de SUMO a proteinas. Caracteristicas y especificidad.
Sitios blanco y consecuencias de la sumoilacion. Proteinas ATG y su conjugacion
durante la autofagia. Ejemplos y destino de las proteinas modificadas. Métodos de
deteccioén.

Unidad 6: Modificaciones post-traduccionales y comportamiento de proteinas en
células

Modificaciones post-traduccionales e interaccion proteina-proteina. Dominios
proteicos de interaccién con modificaciones post-traduccionales. Tipos de
interaccion. Estructuray funcién de dominios 14-3-3, SH2, Bromodominio,
Cromodominio, dominios TUDOR. Ejemplo de Inhibidores de enzimas asociadas a
Modificaciones post-traduccionales. Disefio de inhibidores con herramientas
bioinformaticas. Modificaciones post-traduccionales y localizacién celular de



proteinas. Modificaciones post-traduccionales y formacién de estructuras
subcelulares, el ejemplo de los cuerpos nucleares de PML (PML-NBs).
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