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Caracter del curso Curso de POSGRADO (PG)
Semestre en que se PAR
dicta
Numero de créditos 12
Carga horaria semanal | Clases tedricas (conceptos basicos): 22 Horas
(hs) Clases tedricas (conceptos aplicados): 50 Horas

Clases — laboratorio con desarrollo de conceptos: 40
Proyecto Final (Integrador): 15 horas

Previaturas
Cupo 20

Estructura Responsable:
Centro de Bioinformatica Estructural (CEBIOINFO), DETEMA

Docente Responsable:
Margot Paulino

Docentes colaboradores
Federico Iribarne

Jorge Cantero

Andrés Camilo Ballesteros

Objetivos generales:

Capacitar al alumno para que desarrolle competencias y habilidades que le permitan estudiar
estructura y propiedades de biomoléculas claves asociadas a problemas bioldgicos, bioquimicos
y/o farmacoquimicos y/o de quimica medicinal y/o biomédica. Se entrenara al estudiante en la
aplicacion de nuevos métodos y recursos bioinformaticas de modelado biomolecular de
proteinas y acidos nucleicos, prediccidon de caracteristicas funcionales de tales biomoléculas,
prediccidn de propiedades fisicoquimicas de moléculas orgdnicas que sean ligandos o sustratos
de tales biomoléculas y posterior analisis de correlacién estructura-actividad.

Objetivos especificos:

* Reconocer la importancia de la bioinformatica estructural en el proceso del descubrimiento
de nuevos farmacos.

* Conocer los sistemas bioldgicos y bioquimicos relevantes asociados a las diferentes
patologias.

* Conocer los mecanismos de acciéon asociados a una serie de patologias citadas como
ejemplos de aplicacién en el curso.
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* Conocer las estructuras tridimensionales de las biomoléculas claves en los mecanismos de
accién estudiados.

* Conocer las estructuras tridimensionales de las moléculas que puedan actuar como ligandos
o sustratos de tales biomoléculas.

* Adquirir conocimientos sobre los métodos computacionales que permiten desplegar y
visualizar las estructuras tridimensionales en estudio.

* Adquirir conocimientos sobre los métodos computacionales que permiten modelar nuevas
biomoléculas.

* Adquirir conocimientos sobre los métodos que permiten estudiar la forma de unién de las
diferentes estructuras en estudio y la energia asociada a dicha unién (Docking molecular)

* Adquirir conocimientos a través de la consulta de libros y articulos relacionados con el tema.

Contenidos:

TEORICOS — CONCEPTOS BASICOS (22 HORAS)

Unidad I: Introduccién a la mecanica molecular (MM) (4 HS)
Introduccion a los conceptos de la Mecdnica Molecular (MM). Ecuaciones y pardmetros de los
Campos de Fuerza.

Unidad Il: Campos de fuerza (4 HS)
Tipos de campos de fuerza. Componentes enlazantes: enlaces, angulos, torsionales.
Componentes no enlazantes: electrostdtica y Van der Waals. Campos de fuerza para pequefias
moléculas. Campo de fuerzas para biomoléculas. Gromos, Amber, Charmm.

Unidad Ill: Minimizacién de Energia (4 HS)
Conceptos de estabilidad de la geometria molecular. Optimizacion de la estructura mediante
Minimizacidon de la energia. Algoritmos y estrategias de exploracién de la Superficie de la
Energia Potencial.

Unidad IV Analisis Conformacional (2HS)

Unidad V: Dinamica Molecular (8 HS)

Introduccion. Métodos de simulacidn. Dinamica molecular con potenciales continuos.
Ecuaciones basicas de dindmica molecular. Segunda Ley de Newton. Algoritmos (Verlet,
Beeman, Gear, Shake). El ensamble microcandnico. Dindmica Molecular a
temperatura/presidn constante. Dinamica estocastica. El potencial de fuerza media. Efecto del
solvente. La ecuacion de Langevin. Dinamica browniana Tratamiento de bordes en las
simulaciones. Efecto del solvente Tratamiento de las interacciones de largo alcance. Andlisis de
resultados de una simulacion: Energia y Estructura.



UDETLAR

) Bioinformatica Il - ESTRUCTURAL 2020

_g,

4
FACULTAD DE

QUIMICA

TOTAL HORAS DE TEORICO: 22

TEORICO-PRACTICOS (CONCEPTOS APLICADOS) (50 HORAS)

Generacion de modelos moleculares (4HS)
MOE window. Builder. Atom manager. Medidas de dngulos, distancias y diedros. Seleccion del
campo de fuerzas. Asignacion de hidrégenos. Refinamiento de estructuras.

Andlisis conformacional — (2HS)

Interacciones Receptor — Ligando (4HS)
Base de datos PDB. Analisis de modelos cristalograficos. PDBsum. Manipulacidon de
macromoléculas en MOE. Asignacién de hidrégenos y seleccidon del campo de fuerzas. Estados
de protonaciéon de aminoacidos. Manipulacion y correccion de modelos cristalograficos.
Andlisis de interaccién Ligando — Receptor. 2D Ligand Interaction.

Busqueda de Sitios de Union - Site Finder (4HS)
Site Finder: busqueda de sitios posibles de union. Métodos de busqueda, Seleccion y aplicacion
de Farmacéforos de ligando y sitio. Caracterizacidn del sitio de unién.

Generacion de modelos biomoleculares (4HS)
Busqueda de estructuras blanco
Busqueda de estructuras molde
Alineamiento y seleccion del mejor modelo

Generacion de modelos biomoleculares por homologia (4HS)
Refinamiento por Minimizacién de Energia

Generacion de modelos biomoleculares por métodos A Initio (4HS)
| Tasser
Phyre

Generacion de modelos biomoleculares a través de la identificacion de dominios
(4HS)

ASSIST

LIBRA

Andlisis y seleccion de modelos biomoleculares (4HS)

Preparacion de los modelos biomoleculares para simulaciones de dinamica molecular (8 HS)
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Generacion del modelo solvatado y con iones. Regularizacidon por Minimizacidn de Energia
Dindmica Molecular. Etapas: Calentamiento, Equilibracién y Muestreo

Andlisis de Trayectorias de Dindmica Molecular (DM). (8HS)
Magnitudes, esquemas y graficos de analisis de una simulacién de DM. Evaluacion del

equilibrio energético y estructural. Energia de interacciones ligando-receptor.

TOTAL HORAS DE TEORICOS (CONCEPTOS APLICADOS): 50

PROYECTOS FINALES (INTEGRADORES): SE REALIZARAN 40 HORAS DE CLASES DE
LABORATORIO-TALLER Y SE ELABORARA UN PROYECTO FINAL DURANTE 15 HORAS.

CALCULO DE CREDITOS

HORAS DE TEORICO (CONCEPTOS BASICOS; 22HORAS) + HORAS DE TEORICO-PRACTICO
(CONCEPTOS APLICADOS; 50 HORAS) + HORAS CLASES-TALLER (40 HORAS)

PROYECTO FINAL: 15 HORAS

TOTAL CREDITOS : (22X2+50X1.5+40+15)=174/15 = 12

Bibliografia:
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trypanosomal evaluation of E-isomers of 5-nitro-2 furaldehyde and 5-nitrothiophene-2-
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Struct. (TEOCHEM), 2002, 584, 95-105.
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499-519.
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modelling, v. 26, p. 48-61, 2007.
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Modalidad del Curso:

Tedrico Practico \ Laboratorio \ Otros (*)

Asistencia Si Si Si
Obligatoria
Modalidad Si** Si** Si** Si**
Flexible
(carga horaria
minima)

(*) Seminarios y pasantias supervisadas

k %

El curso se impartira 100% en la modalidad no presencial por motivos de la pandemia 2020.

Régimen de ganancia:

El estudiante debe asistir a por lo menos el 80% de la clases del curso, tanto tedricos, tedrico-
practicos como las horas destinadas al proyecto integrador. A asistencia, en caso justificado podra
ser en la modalidad on line (tiempo real).

Las evaluaciones consistirdn en una prueba escrita sobre los contenidos tedricos del curso que
aportard el 40% de la ganancia y una presentacion escrita y defensa oral sobre el proyecto
integrador realizado, que aportara el restante 60%.

El estudiante que obtenga, en cada una de las evaluaciones, al menos 50% del puntaje, exonerara
el curso, de lo contrario, debera dar examen.

Por mayor informacidn visitar la pagina del curso o consultar directamente con el docente
responsable margot@fq.edu.uy



