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¢ Tiene preguntas para el ponente?

“¢ Por qué he sido “silenciado”?

No se preocupe. Todo el mundo ha
sido silenciado, excepto el ponente y
la moderadora. Gracias, y disfruten de
la presentacion.

Escriba y someta sus preguntas durante la presentacion
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¢Esta en un grupo hoy viendo el webinar en vivo?

Diganos de donde son ustedes y cuantas personas estan en su grupo!

Por el amor a la quimica venimos de todos partes...

Hoy tenemos representantes de 30 paises ¢
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C&EN EN ESPANOL

C&EN pone a su disposicion traducciones al espafiol de sus articulos mas populares.

Queremos hacer de la ciencia de vanguardia
mas accesible a la comunidad quimica de
habla espafiola, y esta es nuestra
contribucién. Le da a los nacidos en Espafia,
América Latina, o los EE.UU., pero cuyo
primer idioma es el espafiol la oportunidad de
leer este contenido en su lengua materna.
Esperamos que les guste y sea de su
utilidad.

Dr. Bibiana Campos Seijo
Editora en Jefe, C&EN

http://bit.ly/CENespanol

Beneficios de la Afiliacion al ACS

Chemical & Engineering News (C&EN)
The preeminent weekly news source

ACS Webinars Archive of Recordings®
ACS Member only access to over 250 edited chemistry
themed webinars. www.acswebinars.org

NEW! ACS Career Navigator
Your source for leadership development, professional
education, career services, and much more

http://bit.ly/ACSnewmember
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Sociedad Quimica de México

Desde sus comienzos de la
Sociedad Quimica de
México, se buscaba un
emblema sencillo, no
demostrar partidarismo
alguno y significar al gremio,
deberia representar un
simbolo no solo para los
quimicos, sino también para
ingenieros, farmacéuticos,
metalurgistas, en fin que
englobe e identifique por
igual a los cientificos en
todas sus areas de las
ciencia quimica.

WWW.sgm.org.mx

acsihispanoamerica@acs-i.org
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Recursos del ACS en Espaiiol: Educacion
sobre Seguridad en el Laboratorio

» Seguridad en los laboratorios Académicos de Quimica
para estudiantes Universitarios de Primer y Segundo afio.

* Videos sobre RAMP para estudiantes de escuela
secundaria (pero también pueden utilizarse para estudiantes
universitarios) con subtitulos en espafol:

» Mentalidad de Seguridad
> Hoja de datos de seguridad (SDS)

» ¢Como vestirse apropiadamente en un laboratorio? Y
equipo de proteccion personal (EPP)

» Preparandonos para emergencias

» RAMP (Para Estudiantes)

» RAMP (Para Educadores)

https://www.acs.org/content/acs/en/chemical-safety/resources/spanish-language-safety-resources.html  °

South Eastern Regional Meeting
American Chemical Society

LA CONVOCATORIA
PARA SYMPOSIA
ESTA ABIERTA

para mas informacion
INGRID.MONTES2@UPR.EDU

http://www.sermacs2022.org 10
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El Webinar de hoy esta auspiciado por la Sociedad Quimica de México y the American Chemical Society
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Proteinas ... breve introduccién

Heteropolimeros naturales (maquinas de la vida)

Pesos moleculares de 20000 a 90000 g/mol

Biocatalizadores (enzimas) para reacciones quimicas del metabolismo celular

Poder Catalitico

Reacciones catalizadas por enzimas
koo/ Ky (M 1s72)

Nucleasa

Ureasa
Carboxipeptidasa
Fosfotriesterasa
Anhidrasa
carbénica

Reacciones no catalizadas
-1e-1
K, (M1s7)

t,/, = 4,000
millones de afios

Wolfenden,Chem. Rev. 2006, 106, 3379
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Proteinas ... breve introduccién

Heteropolimeros naturales (maquinas de la vida)

Pesos moleculares de las globulares 20000 a 90000 g/mol

Biocatalizadores (enzimas) para reacciones quimicas del metabolismo celular

Funciones defensivas. Trombina y Fibrinégeno. Coagulos sanguineos (evitar hemorragias)

Funciones hormonales. Insulina y Glutation. Regulacion de niveles de glucosa en la sangre

Funciones de transporte. Hemoglobina y Lipoproteinas. Acarreo de Oxigeno y lipidos en la sangre

etcétera .....

2 amino acidos
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ESTRUCTURA PRIMARIA =
SECUENCIA DE AMINO ACIDOS (DE SUSTITUYENTES R)

TODAS LAS PROTEINAS SOLO TIENEN 20 DIFERENTES R (DISTINTO
NUMERO DE CADA UNO DE ELLOS)

Mapa de Metro
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ESTRUCTURA SECUNDARIA = ORGANIZACION POR SEGMENTOS

Hélice - a

PUENTES DE HIDROGENO
INTERCATENARIOS

CADENAS LATERALES POR
FUERA DE LA HELICE

Hoja - B

NN TN

asas
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ESTRUCTURA TERCIARIA =ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL

129 amino acidos
Peso Mol = 14300

80 A diametro

/ Debe ser ESTABLE

Estructura tridimensional es UNICA o especifica para cada proteina (conformacién de minima energia)

Se determina por difraccion de Rayos X o por RMN (a la fecha existen reportadas unas 60, 000 estructuras)
Se le conoce como el estado NATIVO o PLEGADO

El estado DESNATURALIZADO o DESPLEGADO es la cadena sin estructura terciaria y secundaria (muchas
conformaciones aleatorias)

Una secuencia de amino acidos (estructura primaria)

¢ explora todas las posibles conformaciones para llegar al estado nativo (minimo de energia) ?

Paradoja de Levinthal (1969)
Consideremos

una proteina pequefia de 100 amino acidos y que cada enlace peptidico tiene sélo 3 grados de libertad
Hay 37100 = 5 x 10747 configuraciones

aun si las explorara muy rapido (10713 configuraciones/segundo)

Se requeririan 10727 afios (>>> edad del universo) para probarlas todas

Pero ... las proteinas se pliegan en segundos o menos !!!!

La busqueda conformacional estocdstica no es el mecanismo de plegamiento
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¢ La hemoglobina de gallina y la de humano tienen la misma
secuencia de amino acidos (secuencia primaria) ?

A) Tienen secuencias primarias idénticas y realizan la misma funcién
B) Tienen secuencias primarias diferentes y realizan la misma funcion

C) Tienen secuencias primarias idénticas y no realizan la misma funcién

D) Tienen secuencias primarias diferentes y no realizan la misma funcion

23

¢ La hemoglobina de gallina y la de humano tienen la misma
secuencia de amino acidos (secuencia primaria) ?

B) Tienen secuencias primarias diferentes y realizan la misma funcion

La hemoglobina es la proteina que Secuencia primaria diferente
transporta oxigeno a los tejidos (75%) entre gallinay humano)
Las proteinas se nombran por su Estado nativo casi idéntico

FUNCION, no por su secuencia
Misma funcién

24
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NATURALEZA vs de NOVO

Secuencias primarias disefiadas por la naturaleza

(herramienta es la evolucion) Estado nativo estable

I l “ con una cierta funcién
_} "

(maquinas de la vida)

Proteinas disefiadas de novo (del latin novus, nuevo) Estado nativo estable

(from scratch)
con OTRAS funciones

(custom-made)

H “ Funciones de relevancia practica

* produccion sustancias
(farmacos, quimicos)

Disefiamos una secuencia primaria * remocion contaminantes

Proteinas Disefladas de Novo

xk A@® P*
_—
Como es un problema de alta complejidad, se ha dividido en 2 etapas

Etapa 1: identificar una secuencia de amino acidos que pueda adoptar la
conformacién deseada P* y sea estable en su estado nativo

Etapa 2: “funcionalizar” a P* (modificar ligeramente la secuencia) para que la
proteina (P) realice una cierta funcidon deseada

Por el momento, estamos enlaetapa 1 ........

¢, Cual conformacion P* deseamos obtener ?
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¢, Cual conformacion P* deseamos obtener ?

B-asa-a-asa repetido 8 veces con 8 hebras paralelas al Un barril TIM
interior del barril, cubiertas con 8 hélices alfa en el exterior

Topologia muy abundante en la naturaleza (10% de la proteinas b

conocidas adopta esta conformacion)

Topologia mas comun para enzimas (proteinas que catalizan c

reacciones)

Para simplificar se disefio un barril TIM simétricoa=b=c=d
..... inicialmente se disefio un solo cuarto = 46 amino acidos/cuarto

Diseino: basado en principios fisicoquimicos y restricciones.... ROSSETA

. S N cargas del mismo signo no cercanas
fuerza intermoleculares entre amino acidos

¢, Como sabremos si la secuencia disefiada, la proteina de novo, llegé a un estado nativo ?

Midiendo experimentalmente su desnaturalizacion (nativo a desplegado) usando dicroismo
circular, fluorescencia y capacidad calorifica

¢ Como sabremos que tan estable es la proteina de novo ?

Midiendo la temperatura Tm donde [nativa]=[desplegada]
a mayor Tm, mayor estabilididad

Midiendo y calculando la energia libre de Gibbs AG

para la desnaturalizacion
a mayor AG mas estabilidad
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NBRAVO !

simbolos negros

DICROISMO FUORESCENCIA CAP CALORFICA

Novo Tim0...Tm=50C y AG =1 kcal/mol

Valores bajos .... ¢ podemos redisefar sobre el disefio para mejorar?

Tm=50C
AG = 1 kcal/mol

Tm=73C Tm=95C Tm=80C
AG = 4 kcal/mol AG = 8 kcal/mol AG =5 kcal/mol
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Opinidn de la audiencia si, no, en duda

¢, Debemos hacer una tercera ronda de disefio ?

En duda. Es poco probable que los efectos sean aditivos. En el mundo de las proteinas
raravez2+2da4

¢, Debemos romper la simetria de cuatro a cuarto en el barril TIM?

Si. Las proteinas naturales no son simétricas. La asimetria puede traer una ganancia en estabilidad

¢ Debemos empezar con la etapa 2 ?

Si. Pero hay que elegir cuidadosamente la funcidon que queremos tenga la proteina de novo

Conclusion general

El disefio de novo de proteinas abre atractivas posibilidades para generar

proteinas que realicen funciones especificas, de relevancia practica

J. Molecular Biology, 2022

Sergio Romero Romero
Oscar Rodriguez Meza
Alejandro Fernandez Velasco

GRACIAS POR SU ATENCION
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C&EN EN ESPANOL

C&EN pone a su disposicion traducciones al espafiol de sus articulos mas populares.

Queremos hacer de la ciencia de vanguardia
mas accesible a la comunidad quimica de
habla espafiola, y esta es nuestra
contribucién. Le da a los nacidos en Espafia,
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