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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

From Protein Structure and Function

¢ QUE ES UNA PROTEINA?

backbone JCY

Biomolécula organica
formada por aminoéacidos

From Protein Structure and Function by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe

carboxyl terminus
(C terminus)

amino terminus
(N terminus)

© 1999-2004 New Science Press

Formacion de un enlace peptidico
Naturaleza plana del enlace peptidico



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? e e

From Protein Structure and Function by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe

From Protein Structure and Function by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

From Protein Structure an d Function
by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe

NIVELES ESTRUCTURALES

(d)




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

DIFERENTES NIVELES DE COMPLEJIDAD

From Protein Structure and Function by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe

A

Hormona del crecimiento

From Protein Structure and Function
by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe

© 1999-2004 Mew Sciance Press

Proteina de membrana (citocromo bcl)

Subunidad grande (50S)
del ribosoma bacteriano

© 1999-2004 New Science Press



¢ Sabias que conociendo la estructura tridime@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? e o

From Protein Structure and Function by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe

DIFERENTES
FORMAS DE
REPRESENTAR LA
ESTRUCTURA
TRIDIMENSIONAL

(c) s

Proteasa Kex2 N Sres e

a) Modelo de cable L.-\;_g‘

b) Modelo de cinta

c) Modelo de varillas y esferas

d) Modelo de esferas

e) Modelo de superficies
electrostaticas




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? e e

DNA polymerase HIV protease

TATA binding protein

Myoglobin

UNION DE LIGANDOS TALISIS
\ Ve
FUNCIONES DE LAS PROTEINAS

/\

INTERRUPTORES ESTRUCTURALES




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

¢, COMO EMPEZO ESTA HISTORIA?



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

LINUS C. PAULING (1901-1994)
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Premio Nobel de Quimica en 1954

Premio Nobel de |la Paz en 1963



¢ Sabfas que conociendo la estructura tndlm@onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

John C. Kendrew (1917- 1997)

MIOGLOBINA
“The arrangement seems to be almost 1L b el .
lacking in the kind of regularities which | o] R A el
one instinctively anticipates” LR e AL |
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Max F. Perutz (1914-2002)
HEMOGLOBINA

“Could the search for ultimate truth really have
revealed so hideous and visceral-looking an
object?”

(Perutz, 1964)

Premio Nobel de Quimica en 1962



¢ Sabias que conociendo la estructura tridimensional de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

Modelo de la mioglobina

B-DNA



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

. COMO SE DETERMINA LA
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL EN
LA ACTUALIDAD?




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

4 N

METODOS
DE
DETERMINACION
ESTRUCTURAL

\_ /

| |
. RESONANCIA .
DIFRACCION MAGNETICA MICROSCOPIA
DE RAYOS X NUCLEAR ELECTRONICA

From Protein Structure and Function From Protein Structure and Fun(t!on
by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe by Gregory A Petsko and Dagmar Ringe
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¢ Sabias que conociendo la estructura tridimensional de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

Rangos de aplicacion de las téecnicas de
determinacion estructural
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

DIFRACCION DE RAYOS X
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

!
ﬂ( N

(4"

\II‘ My
{ 1 H
_V_M_%__J,‘.MJthllg,,JL.J ‘\IUJ}LUW\_",JJJL; f lil I‘h‘-\,lli"‘ '.JUJLV JJIL -

| | | | |
10.0 8.0 6.0 4.0 2.0 0.0 -2.0
IH chemical shift (ppm)




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

MICROSCOPIA ELECTRONICA (Tincién negativa)

Haz de electrones

Proteina

Imagen final

Capa de carbon

Los electrones que inciden sobre la sal
del atomo pesado sufren una mayor
dispersion y generan un fondo oscuro,
mientras que los que atraviesan la
proteina generan un imagen brillante.



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

MICORSCOPIA ELECTRONICA (Criomicroscopia)

La proteina se congela en
Haz de electrones nitrégeno quuido

e Proteina
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Soporte de carbon

Los electrones que inciden sobre

d la proteina sufren mas dispersién
y generan un.imagen oscura

Imagen final



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Molécula de proteina e ,
(GroElI-Es) olecula de proteina

(prefoldina)
Tincion negativa

Criomicroscopia



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? e e

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Alineamiento de imagenes

Promediado de imagenes _
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

¢HASTA QUE PUNTO ES IMPORTANTE
CONOCER-LA ESTRUCTURA
TRIDIMENSIONAL?



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

¢, Hasta que punto es importante conocer la estructura
tridimensional?
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

CONOCIENDO LA ESTRUCTURA
TRIDIMENSIONAL PODEMOS

CONOCER COMO FUNCIONAN LAS
PROTEINAS



¢ Sabias que conociendo la estructura tridimensional de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

DOGMA CENTRAL DE.LA BIOLOGIA

| FUNCION|

I

| ESTRUCTURA |

|

SECUENCIA DE AMINOACIDOS




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

Conocemos la funcidon a través de la
estructura




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? e e

¢, Es importante que una proteina mantenga la
estructura tridimensional?

Glu 6

Hemoglobina normal

Hemoglobina en la anemia calciforme



¢ Sabias que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® e

Eritrocito normal

(a)

Eritrocito de
anemia falciforme

Fibras de Hemoglobina



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

DISENO DE FARMACOS

| FUNCION|

I

|ESTRUCTURA |




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades?
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades?

CRIBADO DE ALTO RENDIMIENTO
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? e e

SINTESIS DE UN ANALOGO DE UN EFECTOR
ENDOGENO
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

DISENO RACIONAL BASADO
EN LA ESTRUCTURA

B ND
normal activity blocked
enzyme by tight-fitting

function compoundc



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? e e

DISENO RACIONAL

(a)

Michael Rossmann (1986)

[ @ binding sites Férmaco WIN 51711
unido a VP1

canyon floor

Proteina VP1 del —
rinovirus humano 2

crevice

RNA
interior



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

VIRUS DEL SIDA
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La proteasa hidroliza la poliproteina
en sus componentes, permitiendo,
asli, la funcion de cada una de las

partes



¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL HIV
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¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@‘onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

DISENO RACIONAL. Otros ejemplos:

SIDA Inhibidor nelfinavir
de proteasas
U,Icel_fa Antagonista e
gastrica  de receptor de H,
- "
Glaucoma nnipidorde dorzolamid -8
anhidrasa carbdnica @0r20tamida - - 2x’¥ Iy

Inhibidor de

Enfisema
elastasa




¢ Sabfas que conociendo la estructura tridim@onal de las
proteinas se pueden curar enfermedades? ® o

DISENO RACIONAL. Otros ejemplos:

OH

Antiviral Inhibidor de B ivie B
neuraminidasa i W
Antinsicsti Receptor de <ulprid
NtIPSICOtiCO <. stonina amisulpride
: - Reutilizacion .
de serotonina
o A
Leucemia Inhibidor de . . o L
T _ . : . imatinib (1D
mieloide cronica tirosina quinasa 1 W T



