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Carreral/s: Licenciatura en Biotecnologia
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Objetivos:

El curso propone el estudio de la estructura y dinamica de las
biomacromoléculas mediante un enfoque centrado en sus propiedades
biofisicoquimicas. Si bien abarca los distintos tipos de biomacromoléculas, en
buena medida se utilizaran las proteinas y acidos nucleicos como modelos de
estudio. Los conocimientos adquiridos podran ser aplicados tanto a la
elaboraciéon de modelos que permitan la comprension de la relacion entre
estructura-dinamica-funcién en proteinas como a su disefio racional.

La utilizacion de métodos de modelado molecular se basa en principios
fundamentales de biologia, fisica y quimica. Su utilizacion ha sido ampliamente
extendida durante las ultimas décadas. Por un lado, permite el andlisis e
interpretacion de resultados experimentales. De este modo, funciona como
procedimiento cientifico complementario brindando informacién estructural y
dinamica. Por otro lado, permite elaborar propuestas sobre la estructura,
dinamica y funcion de las biomacromoléculas. Las aplicaciones en el campo van
desde el analisis comparativo en un gran numero de proteinas homélogas con el
objeto de establecer relaciones evolutivas hasta el estudio del efecto de
mutaciones puntuales sobre propiedades termodinamicas, flexibilidad, afinidad
por ligandos y funcion biologica.

En las primeras unidades (unidades 1 y 2), se estudian los principios
fisicoquimicos de biomoléculas. En toda esta primera parte el curso se reenfoca
y avanza sobre conocimientos adquiridos principalmente en Fisicoquimica y
Bioquimica I. La unidad 3 introduce a el/la estudiante en las bases del modelado

L En plan vigente, Res CS N° 125/19. Para el plan Res CS N° 277/11, pertenece al Nucleo de
Orientacion.



de la estructura y dinamica de biomoléculas con el objeto de alcanzar la
comprensién del comportamiento de las biomoléculas en términos de flexibilidad,
plegamiento, cambios conformacionales relacionados a la funcién bioldgica, etc.

Posteriormente, los conocimientos acumulados en el curso permiten
abordar temas relacionados con termodinamica molecular extendiéndonos a
modelos de cambios conformacionales en &cidos nucleicos y proteinas. Esta
parte del curso (unidad 4) nuevamente intenta ser fuertemente complementaria
y hacer de nexo entre los conocimientos adquiridos en Fisicoquimica vy
Bioquimica I. Por un lado, se estudian procesos tales como fusién y reasociacion
de ADN, desnaturalizacion de proteinas y cooperatividad pero desde un punto
de vista biofisico mediante la presentacion de modelos que utilizan pardmetros
obtenidos experimentalmente. Por otro lado, se estudian las variaciones de
energia libre, entalpia y entropia asociadas a estos procesos. De este modo, es
posible introducir al estudiante en la utilizacion de datos experimentales para la
validacion de modelos microscopicos de estructura y dinamica de biomoléculas.

Contenidos minimos:

Principios fisicoquimicos de biomoléculas. Modelado de biomoléculas por
Mecanica Molecular. Fundamentos y aplicaciones de dinamica de proteinas y
acidos nucleicos. Flexibilidad relativa y correlaciones de movimiento entre
unidades estructurales. Mecanismos Moleculares relacionados con la funcion
biologica. Cambios conformacionales en biopolimeros.

Carga horaria semanal: 5 hs semanales.
Programa analitico:
Unidad 1: Principios fisicoquimicos de biomoléculas

Conformaciones y configuraciones. Estereoquimica. Interacciones débiles.
Efecto hidrofébico. Relaciones de simetria. Topologia de proteinas y acidos
nucleicos. Gréficos de contactos.

Unidad 2: Modelado de biomoléculas por Mecénica Molecular.

Fundamentos tedricos de mecénica molecular. Campos de fuerza. Hipétesis
ergodica. Ensambles estadisticos. Muestreo de Monte Carlo y funciones de
distribucion. Fundamentos y aplicaciones de dinamica molecular. Flexibilidad
relativa y correlaciones de movimiento entre residuos. Fundamento de modos
normales de proteinas. Aplicaciones: Mecanismos Moleculares relacionados con
la funcién biolégica. Movimientos involucrados en cambios conformacionales.
Identificacion de sitios activos. Transferencia intramolecular de sefiales.



Unidad 3: Termodindmica Molecular

Estadistica conformacional. Distribucion de Boltzman. Método de Monte Carlo.
Paradoja de Levinthal. Entropia conformacional. Cinética y termodinamica del
plegamiento de proteinas: Modelos y mediciones biofisicas. Energia libre de
hidratacion y efecto hidrofobico. Superficie de accesibilidad al solvente. Energia
libre conformacional. Potenciales de fuerza media.

Unidad 4: Cambios conformacionales en biopolimeros

Modelos de 2 estados (todo-o-nada), modelo no-cooperativo, modelo
cooperativo de cremallera (zipper model). Transicion ovillo-hélice y hélice-ovillo
en polipéptidos y proteinas. Fusion y enfriamiento de ADN. Interpretacion
bioquimica de la nucleacion y propagacion. Estimacion experimental y tedrica de
la fraccion de residuos en cada conformacion. Ajuste de los modelos en base a
datos experimentales. Transiciones dependientes del superenrrollamiento del
ADN circular. Transiciones B-Z de ADN.

El curso consta de clases teoricas y 3 seminarios de problemas y 3 trabajos
practicos computacionales que abarcan mas de una clase c/u.

Bibliografia:

Protein Folding. Thomas E. Creighton, Editor.
Biophysical Chemistry, Cantor and Schimmel, Parts 1, 2 and 3, Freeman, 1980.

Physical Chemistry: Principles and Applications in Biological Sciences, Tinoco,
Sauer, Wang and Puglisi, Pearson Education, 2001.

Biomacromolecules, Stan Tsai, C. Wiley 2007.

Principles of Physical Biochemistry, Van Holde, Johnson and Ho, Prentice Hall,
1998.

Nucleic Acids, Structures, Properties and Functions, Crothers, Bloomfield,
Tinoco, University Science Books, 2000.

Themodynamics and Kinetics for the Biological Sciences, Hammes, Wiley&
Sons, 2000.

Proteins: Structures and Molecular Properties, Creighton, Freeman & Co., 1992.

Structure and Mechanism in Protein Science: A Guide to Enzyme Catalysis and
Protein Folding, Fersht, Freeman, 1999.

Molecular Biophysics: Structures in Motion, M. Daune, Oxford University Press,
1999



Physical Chemistry with Applications to the Life Sciences, Eisenberg and
Crothers, Addison-Wesley, 1979.

Chemical Thermodynamics, Klotz and Rosenberg, Wiley & Sons, 1994.
Protein Interactions, Weber, Chapman & Hall, 1992.

Proteins Simulations, in Advances in Protein Chemistry 66, Edited by F.M
Richards, D.S. Eisendberg and J. Kuriyan, Elsevier Ac. Press, 2003.

Molecular modeling and simulation: an interdisciplinaty guide, Tamar Schilick,
Springer, 2006.

Molecular Driving Forces. Statistical Thermodynamics in Chemistry and
Biology. Hill, K and Bromber, S. Garland Science. Tylor & Francis Group. 2003.

Dinamics of proteins and nucleic acids. S. Hervey and J.A. McCammon,
Cambridge University Press, Cambridge, 1987.

Molecular modeling. Principles and applications. A.R. Leach. Prentice Hall,
Harlow, England, 2001.

La bibliografia que no se encuentra en la Biblioteca de la UNQ es suministrada
por los docentes, ya sea porque se dispone de las versiones electrénicas y/o se
dispone del ejemplar en el grupo de investigacion asociado.

Organizacion de las clases:

El curso se dicta teniendo como principal eje la generacion y realizacion
de actividades teorico-practicas que permitiesen la activa participacion de la/os
estudiantes en el proceso de aprendizaje. De este modo, uno de los principales
objetivos es combatir la adquisicion pasiva de los contenidos curriculares. Para
ello, es necesario poner énfasis en la estimulacion al razonamiento critico como
disciplina para el crecimiento personal y profesional. Esto requiere especial
cuidado en incentivar las capacidades del estudiante para transmitir opiniones
fundadas en el conocimiento basico previamente adquirido. Las actividades son
pensadas para ser realizadas de tal modo que sea posible la continua
supervision de los docentes respecto a la apropiacion de los conocimientos por
parte de la/os estudiantes. Dentro de las distintas alternativas podemos
enumerar las siguientes actividades:

. Discusion e intercambio de preguntas y respuestas coordinado por un
docente en pequefios grupos de estudiantes. Este formato permite una mayor
discusién de los temas y un mayor acercamiento entre alumnos y profesores,
una mejor evaluacion por parte de los docentes, una mayor evacuacion de
inquietudes y mejora en la desinhibicién a la participacién por parte de los
alumnos, etc. Incluso se observa el intercambio de informacion y explicacion de
los temas entre los mismos alumnos.

. Actividades enfocadas a fortalecer la expresién oral y escrita de la/os
estudiantes. Distribucién de distintos temas de estudio a los grupos de



estudiantes mencionados en el item anterior. La/os alumna/os realizan
basquedas bibliogréficas, seleccién y andlisis del material encontrado, redaccion
de un apunte que posteriormente es distribuido y exposicion oral con imagenes.
La distribucion de actividades entre los distintos miembros del grupo queda bajo
criterio de la/os estudiantes, debiendo informar el rol de cada uno de ellos.

. Seguimiento personalizado del estudio continuo de los temas del curso
por parte de la/os estudiantes mediante evaluaciones constantes, preguntas
individuales y planillas de observaciones.

Biofisica es una asignatura que se imparte en modalidad aula-taller, con
activa participacion de la/os estudiantes mediante las actividades antes
mencionadas, mas la resolucién de problemas, lectura y exposicion de literatura
cientifica y practicas de laboratorio.

Actividades de laboratorio:
Trabajo Practico I. Principios fisicoquimicos de biomoléculas: Disefio molecular.

Construccion de elementos de estructura secundaria. Medicion de parametros
estructurales. Construccion de mapas de contactos. Efecto de mutaciones.

Trabajo Practico ll. Modelado de biomoléculas por Mecanica Molecular: Analisis
de resultados de dinamica molecular. Calculo de flexibilidad relativa de residuos.
Correlaciones de movimiento entre residuos.

Trabajo Practico lll: Modelado de biomoléculas por Mecéanica Molecular: Analisis
de modos normales. Cambios conformacionales. Identificacion de sitios activos
y potenciales sitios de union a inhibidores.

Modalidad de evaluacion:

El curso consta de 2 parciales con sus respectivos recuperatorios y la aprobacion
de los trabajos practicos.

Aprobacion de la asignatura segun Régimen de Estudios vigente de la
Universidad Nacional de Quilmes:
La aprobacion de la materia bajo el régimen de regularidad requerird: Una
asistencia no inferior al 75 % en las clases presenciales previstas, y cumplir con
al menos una de las siguientes posibilidades:
(a) la obtencion de un promedio minimo de 7 puntos en las instancias
parciales de evaluacion y de un minimo de 6 puntos en cada una de ellas.
(b) la obtencién de un minimo de 4 puntos en cada instancia parcial de
evaluacion y en el examen integrador, el que sera obligatorio en estos
casos. Este examen se tomara dentro de los plazos del curso.



Los/as alumno/as que obtuvieron un minimo de 4 puntos en cada una de las
instancias parciales de evaluacién y no hubieran aprobado el examen integrador
mencionado en el Inc. b), deberan rendir un examen integrador, o en su
reemplazo la estrategia de evaluacién integradora final que el programa del curso
establezca, que el cuerpo docente administrara en los lapsos estipulados por la
UNQ.

Modalidad de evaluacion examenes libres:
En la modalidad de libre, se evaluaran los contenidos de la asignatura con un

examen escrito, un examen oral e instancias de evaluacion similares a las
realizadas en la modalidad presencial. Los contenidos a evaluar seran los
especificados anteriormente incluyendo demostraciones tedricas, laboratorios y
problemas de aplicacion.



CRONOGRAMA TENTATIVO

Trabajo Practico I. Principios fisicoquimicos de biomoléculas:
Continuacion

Actividad*
Semana Tema/unidad Tedrico Practico Evaluaci
Res | Lab. Otros on
Prob. Especificar
1 Clase inaugural X
Clase 1. Principios fisicoquimicos de biomoléculas: X
Conformaciones y configuraciones. Estereoquimica.
Interacciones débiles. Efecto hidrofobico.
2 Clase 2. Principios fisicoquimicos de biomoléculas: Relaciones de X
simetria.
Clase 3. Principios fisicoquimicos de biomoléculas: Topologia de X
proteinas y acidos nucleicos. Graficos de contactos.
3 Clase 4. Modelado de biomoléculas por Mecénica Molecular: X
Simulacion de potenciales enlazantes y no enlazantes.
Seminario I. Principios fisicoquimicos de biomoléculas: X
problemas.
4 Trabajo Practico I. Principios fisicoquimicos de biomoléculas. X




Clase 5. Modelado de biomoléculas por Mecanica Molecular:
Principios bésicos de dindmica molecular. Hipotesis
ergodica.

Clase 6. Modelado de biomoléculas por Mecanica Molecular:
Aplicaciones de dindmica molecular. . Flexibilidad relativa
y correlacion de movimiento entre residuos.

Clase 7. Modelado de biomoléculas por Mecanica Molecular:
Fundamento de modos normales de proteinas.

Trabajo Practico Il. Modelado de biomoléculas por Mecanica
Molecular.

Trabajo Practico I1. Modelado de biomoléculas por Mecanica
Molecular: Continuacion.

Clase 8: Modelado de biomoléculas por Mecanica Molecular:
Aplicaciones de modos normales de proteinas.
Movimientos involucrados en cambios conformacionales.
Identificacion de sitios activos.

Clase 9. Consulta.

Parcial |

Clase 10. Termodinamica Molecular: Estadistica conformacional.
Distribucion de Boltzman. Método de Monte Carlo.
Paradoja de Levinthal. Entropia conformacional

Clase 11. Termodinamica Molecular: Cinética y termodinamica
del plegamiento de proteinas: Modelos y mediciones
biofisicas. Energia libre de hidratacion y efecto
hidrofébico. Superficie de accesibilidad al solvente.
Energia libre conformacional. Potenciales de fuerza media.




11

12

13

14

Seminario 1. Termodinamica Molecular: problemas

Trabajo Practico I11: Modelado de biomoléculas por Mecéanica
Molecular:

Trabajo Practico I11: Modelado de biomoléculas por Mecéanica
Molecular: Continuacion

Parcial I. Recuperatorio

Clase 12. Modelos de cambios conformacionales en biopolimeros:
Modelos de 2 estados (todo-o0-nada), modelo no-
cooperativo, modelo cooperativo de cremallera (zipper
model).

Clase 13. Modelos de cambios conformacionales en biopolimeros:
Transicion ovillo-hélice y hélice-ovillo en polipéptidos y
proteinas. Fusion y enfriamiento de ADN. Interpretacion
bioquimica de la nucleacion y propagacion.

Clase 14. Modelos de cambios conformacionales en biopolimeros:
Estimacion experimental y tedrica de la fraccion de residuos
en cada conformacion. Ajuste de los modelos en base a datos

experimentales. Transiciones dependientes del
superenrrollamiento del ADN circular. Transiciones B-Z de
ADN.

Seminario Ill: Modelos de cambios conformacionales en

biopolimeros: problemas
Clase 15. Consulta
Parcial 11
Clase 16. Consulta
Parcial I1. Recuperatorio




Clase 17. Consulta
Integrador.

15

16

17

18

*INDIQUE CON UNA CRUZ LA MODALIDAD




