TOPICO: MODELADO MOLECULAR DE PROTEINAS

DOCENTES A CARGO: Dr. Ramén Gardufio Juarez (ICF) y Dr. Sergio Mares Samano
(Catedratico CONACyT)

INTRODUCCION
Los métodos de modelado molecular se han convertido en un complemento indispensable de

las técnicas experimentales. En la actualidad son usados rutinariamente para investigar la
estructura, dindmica y termodindmica de sistemas bioldgicos, inorganicos, y poliméricos.
Algunos tipos de actividad bioldgica que han sido investigados usando el modelado molecular
incluyen el plegamiento proteico, la catdlisis de enzimas, la estabilidad de proteinas, y el
reconocimiento molecular. Este curso va dirigido a estudiantes de licenciatura o de posgrado
no especializados en la biologia estructural, ni en quimica computacional, pero que estén
interesados en conocer técnicas modernas de modelado molecular y aplicarlas al
descubrimiento de nuevos farmacos. El curso proporcionara a los estudiantes las herramientas
tedricas y practicas para que, a partir de la secuencia de aminoacidos de una proteina, sean
capaces de generar modelos estructurales de alta calidad y utilizarlos como dianas en
campafias de disefio de nuevos farmacos. Especificamente el alumno adquirird habilidades
para i) identificar moldes estructurales utilizando alineamientos de secuencias de
aminodcidos, ii) construir modelos tridimensionales de proteinas por medio de modelado por
homologia, iii) visualizar y examinar modelos tridimensionales de proteinas, iv) minimizar
energéticamente los modelos construidos por medio de dinamica molecular, vi) implementar
la técnica de acoplamiento molecular para identificar moléculas con potencial actividad
moduladora y vii) utilizar métodos de QSAR para modificar o mejorar moléculas con actividad
bioldgica ya existentes. Dado el caracter multidisciplinario de los temas incluidos, el estudiante
adquirira las bases para establecer colaboraciones fructiferas con bidlogos, quimicos y
biofisicos computacionales.

PRERREQUISITOS

e Conceptos basicos de bioquimica, de fisicoquimica y de calculo.

e Conocimiento basico de programacion en Shell y manejo del sistema operativo Linux

e Computadora de escritorio o personal con sistema operativo Linux (se sugiere utilizar
Ubuntu) con procesador de al menos dos nucleos, 3 GB en RAM y 100 GB de espacio
libre en disco. Disponibilidad de cdAmara y micréfono; el curso se impartira a través de
videoconferencia.

e El alumno debera instalar previamente los programas que se utilizaran durante el
curso. Se instruira con oportunidad sobre los sitios de descarga de estos programas y el
procedimiento de instalacion.

e Contar con cuenta de correo-e en Gmail.



METODOLOGIA

Durante este curso nos reuniremos una vez por semana durante tres horas. El desarrollo del
curso girara en torno a la resolucién de un caso practico. Se presentara a los estudiantes el caso
de una proteina cuya actividad es esencial para la aparicién de una enfermedad, cuya
estructura tridimensional no ha sido dilucidada y so6lo esta disponible la secuencia de
aminodcidos. La meta es entonces que con las herramientas proporcionadas, al final del curso
el alumno proponga un conjunto de moléculas que potencialmente puedan inhibir la actividad
de esa proteina. El temario ha sido disefiado para que los alumnos vayan adquiriendo
secuencialmente las habilidades que les permitiran alcanzar el objetivo. Inicialmente se
instruira sobre los aspectos esenciales de la programacién en Shell, fundamentales para
utilizar los programas de modelado molecular a lo largo del curso. El modelado por homologia
les permitird generar y refinar estructuralmente modelos tridimensionales de la proteina en
estudio. En seguida, el acoplamiento molecular les permitira analizar bases de datos que
contienen grandes cantidades de moléculas pequefias para identificar aquellas que
potencialmente podrian inhibir la actividad de la proteina. Los de dindamica molecular ayudara
a refinar la selecciéon de las mejores moléculas. Se espera que los estudiantes repasen de
antemano, con el apoyo de los libros en formato E-Book, los temas que se presentaran en cada
clase. Asimismo, sera obligaciéon del estudiante el trabajar de manera independiente los
tutoriales de los varios programas que usaremos

LIBRO DE TEXTO

No hay un solo libro de texto que contenga todo el material que se pretende cubrir durante el
curso. Dado que muchos libros ya no han tenido ediciones mas recientes, algunos libros estan
disponibles como E-books en las paginas de las editoriales y serdn usados como material de
consulta.

EVALUACION
e Examenes - parciales (20%)

Participacién y desarrollo de ejercicios en clase (25%).
Tareas (25%).
Presentacién de los resultados del problema (30%)

PROTOCOLO

1) Tareas:

De 4 a 8 Tareas se dejaran a lo largo del curso y fundamentalmente versaran sobre la
resolucion de tutorales.

2) Presentacion de los resultados del problema:

Los resultados deben estructurarse en el formato empleado en la revista cientifica
“Bioinformatics” (https://academic.oup.com/bioinformatics/pages/submission_online). Se
espera que el estudiante se redna con el instructor al menos tres veces durante el semestre
para revisar la agenda de la redaccion, para revisar el avance y para discutir la presentacion y



la versidn final. Estas reuniones tendran que ser agendadas con el instructor ya que se haran
por medio de videoconferencia.
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TEMARIO
1. Introduccién a la Programacion en Shell (7 horas) - Dr. Mares
a. Introduccién al sistema operativo Linux
Comandos basicos en Linux
Manejo de un editor de texto (VIM)
Scripts utilizando awk, grep y sed
Conectarse a servidores remotos usando el protocolo SSH
f. Transferencia de archivos entre servidores
2. Modelado Comparativo de Proteinas (homologia) (11 horas) - Dr. Mares
a. Introduccién al modelado comparativo de proteinas
b. Bases de datos de secuencias y estructuras de proteinas
i. Uniprot
ii.  Protein Data Bank
iii. ~ The National Center for Biotechnology Information
c. Visualizacion de estructuras de proteinas
i. Pymol
ii. VMD
iii. =~ Chimera
d. Alineamientos de secuencias de proteinas para la identificacién de moldes
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estructurales
i. Algoritmos globales
- Needleman-Wunsch
ii. Algoritmos locales
- Smith-Waterman
iii. Herramientas
- BLAST (Basic Local Alignment Search)
- T-Coffee
e. Construccion 3D del modelo
i. Modeller
ii. Swiss-Model
f. Validacién estructural de modelos 3D
i. Esteroquimica
ii. Energética
iii. Herramientas
- Molprobity
- Whatcheck
3. Acoplamiento Molecular (proteina-ligando) (11 horas) - Dr. Mares
a. Introduccién al acoplamiento molecular
b. Obtencién y preparacion del receptor (proteina)
4. Métodos de Modelado ab initio (12 horas) - Dr. Garduiio
a. Laaproximacién del Campo de Fuerzas



i. Delaestructura electronica a las fuerzas interatémicas clasicas.
ii.  Interacciones enlazantes (ligadura quimica). Los “tipos de &tomos”.
iii.  Interacciones no-enlazantes. Fuerzas de dispersion y electrostaticas.
iv.  El concepto de transferibilidad de los parametros del Campo de Fuerzas.
La diversidad de Campos de Fuerzas.
Los posibles objetivos del modelado molecular: “Conformaciones de minima
energia”; “Evolucién temporal: la Dindmica Molecular”; “Promedios
estadisticos no temporales: Montecarlo”.
Busqueda de las conformaciones de menor Energia potencial.
i. Complejidad del problema: Métodos matematicos de optimizacion.
ii. Elmétodo del gradiente.
iii. ~ El'método de la direccién conjugada al gradiente.
iv.  Busqueda conformacional
La evolucion temporal de la molécula: Dindmica Molecular
i. Laecuacion de Newton aplicada.
ii.  Resolucién aproximada: discretizacién temporal. El algoritmo predictivo.
iii. ~ Como trabajar en condiciones de Energia constante, Temperatura
constante y otras variantes.
iv.  Sistemas de tamafio macroscépico: la aproximacién de las celdas
periddicas.
v. Aproximaciones para el tratamiento de las interacciones no-
enlazantes: radios de corte, sumas de Ewald.
vi. Aproximaciones para alargar el tiempo simulado: restricciones sobre
los grados de libertad.
vii.  Calculo de propiedades promedio

5. QSAR y Diseiio in silico de Péptidos Antimicrobianos (9 horas) - Dr Garduiio

d.
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Estructura y propiedades de los péptidos antimicrobianos (PAMs).
Descriptores de los PAMs.

Los Métodos del QSAR.

Modelos predictivos.

Aseguramiento de la calidad de los modelos.



