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La presente asignatura tiene como finalidad que los alumnos profundicen el conocimiento 
sobre el aspecto químico de las principales modificaciones que sufren las proteínas durante la 
señalización y cómo estas modificaciones alteran la función proteica. De esta manera los 
alumnos obtendrán una visión química y funcional sobre la señalización intracelular, que 
complementa los conocimientos generales de transducción de señales obtenidos en otros 
cursos.  
El primer módulo del curso está orientado a la comprensión, desde un punto de vista químico, 
de las principales modificaciones post-traduccionales que sufren las proteínas y su 
significado. El segundo módulo tiene como objetivo que los alumnos comprendan la 
importancia de las modificaciones en el comportamiento de las proteínas en un contexto 
celular.  
Las clases teóricas se complementan con Seminarios que involucran la lectura, análisis y 
discusión profunda de artículos de investigación relevantes en cada tópico. Los trabajos 
prácticos están destinados a que los alumnos conozcan y realicen técnicas que les permitan 
detectar modificaciones post-traduccionaes en distintos sistemas biológicos. 
 
 
 

PROGRAMA ANALÍTICO 
 
Unidad 1: Modificación por moléculas pequeñas 
Modificación de proteínas por moléculas pequeñas: Aspectos químicos de la 
Fosforilación, Acetilación y Metilación. Donantes metabólicos ATP, Acetil-CoA, S-
adenosin-metionina, SAM. Historia de la Fosforilación, su descubrimiento. Química de 
la reacción de Fosforilación de aminoácidos. Formación de anhídridos ácidos, de unión 
fósfato-nitrógeno y unión fosfato-azufre. Reacciones catalizadas por quinasas y 
fosfatasas. Secuencias consenso. Métodos de detección de fosforilación. Adición del 
grupo acetilo. Acetiltransferasas y deacetilasas. Mecanismos de reacción. Métodos de 
detección de proteínas acetiladas. Blancos de metilación: lisina y arginina. Formación 
de mono-, di- y trimetil-lisina. Arginina metil transferasas. Métodos de detección de 
proteínas metiladas. 
 
Unidad 2: Estudio de nuevas modificaciones post-traduccionales por 
espectrometría de masas. Generalidades de la espectrometría de masas. 
Funcionamiento de ESI y MALDI. Peptide mass fingerprtint. Espectrometría de masas 
en tándem MS/MS. Estrategias de la identificación en la utilización de ESI y MALDI. 



Proteómica cuantitativa. Detección de modificaciones post-traduccionales mediante 
MS. Abordajes experimentales para estudiar distintas modificaciones en proteínas. 
Ejemplos de nuevos hallazgos de modificaciones post-traduccionales: la glutarilación.   
 
Unidad 3: Modificación por glúcidos 
Modificación de proteínas por glúcidos: aspectos químicos y bioquímicos de la 
glicosilación. Distintos tipos de glicosilación, azúcares predominantes, tipos de 
enlaces, estructura, síntesis y función. Unión de glicanos por la enzima OST. 
Mecanismos de reacción y reconocimiento de secuencias blanco. Péptido señal y 
retículo endoplasmático. Translocación co-traduccional. Métodos de estudio: 
Glicómica. Oligosacáridos y plegado de proteínas. Sistema calnexina/calreticulina. 
Procesamiento del oligosacárido. Control de calidad. Herramientas de análisis.    
 
Unidad 4: Modificación por lípidos 
Unión a lípidos: distintos tipos de lipidación: Prenilación y acilación. Farnesilación y 
geranilgeranilación. N-miristoilación y S-palmitoilación. Acilación espontánea y 
enzimática. Reacción de las Palmitoiltrasnferasas. Secuencias consenso. Ancla de 
glicosil fosfatidil inositol (GPI). Estructura y formación del ancla GPI. Métodos de 
aislamiento. Ejemplos y funcionalidad de las proteínas modificadas por lipidación. 
Métodos de detección. Dinámica de la lipidación. Switch electrostático como 
regulación. Ejemplo de lipidación de Ras: desarrollo de inhibidores de su unión a 
membrana.  
 
Unidad 5: Modificación por unión covalente de péptidos 
Conjugación de péptidos a proteínas: ubiquitinación, neddilación y sumoilación. 
Generalidades de la ubiquitinación, descubrimiento y relevancia. Estructura de la 
ubiquitina y aminoácidos reactivos. Sistemas enzimáticos de conjugación de péptidos. 
Complejidad en la actividad de la E1 (activación). E2 y la conjugación. Familias de E3 
ubiquitina ligasas. Distintos tipos de mecanismos. Uniones isopeptídicas. Mono y poli 
ubiquitinación. La superficie de la ubiquitina: parches hidrofóbicos. Tipos de 
ramificación y el código de la ubiquitina. Enzimas que hidrolizan la unión de ubiquitina 
a lisinas. Conjugación de Nedd8 a proteínas. Neddilación y las Cullin Ring Ligases. 
Ubiquitinación y Neddilación, especificidad de los sistemas de conjugación y 
reconocimiento. Conjugación de SUMO a proteínas. Características y especificidad. 
Sitios blanco y consecuencias de la sumoilación. Proteínas ATG y su conjugación 
durante la autofagia. Ejemplos y destino de las proteínas modificadas. Métodos de 
detección.  
 
Unidad 6: Modificaciones post-traduccionales y comportamiento de proteínas en 
células 
Modificaciones post-traduccionales e interacción proteína-proteína. Dominios 
proteicos de interacción con modificaciones post-traduccionales. Tipos de 
interacción. Estructura y función de dominios 14-3-3, SH2, Bromodominio, 
Cromodominio, dominios TUDOR. Ejemplo de Inhibidores de enzimas asociadas a 
Modificaciones post-traduccionales. Diseño de inhibidores con herramientas 
bioinformaticas. Modificaciones post-traduccionales y localización celular de 



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