Master de Biotecnologia Avanzada UNIA-UMA

Maddulo Biologia Estructural

Objetivo: familiarizar al estudiante con las diferentes herramientas para el andlisis estructural
de macromoléculas con un énfasis en sus aplicaciones.

Destinado a estudiantes de postgrado que no necesariamente se especializaran en biologia
estructural pero que a lo largo de su carrera profesional tendran que:

1- Interpretar y utilizar modelos estructurales producidos por otros laboratorios.
Determinar su fiabilidad utilizando criterios basicos de validacién.

2- Recurrir a bases de datos y otro tipo de infraestructuras dedicadas a la biologia
estructural.

3- Determinar si alguna de las técnicas de analisis estructural puede ser de utilidad en
futuros proyectos profesionales. Ser capaz de decidir cudl es el método estructural
mas apropiado a los objetivos que se persiguen. Evaluar los requerimientos necesarios
asi como el coste y duracién potencial del proyecto.

Areas tematicas: Cristalografia de rayos X, Resonancia magnética nuclear, Microscopia

electronica.
Programa
Tema: 1 Analisis estructural mediante cristalografia de rayos X
Dr. José A. Marquez (EMBL, Grenoble)
Maiiana
9:00 - 10:00 Introduccion al médulo. Introduccidn a la cristalografia de macromoléculas I:

Principios basicos
10:30- 11:30  Introduccidn a la cristalografia de macromoléculas Il: Aspectos metodoldgicos

12:00- 13:00  Sesion 3: Aportacion de la biologia estructural al estudio de los mecanismos de
sefializacidn celular y su aplicacion en biotecnologia.

Tarde Sesidn practica: Cristalografia.

15:30—-19:00 Evaluacion e interpretacién de modelos cristalograficos.
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Teama 2: Analisis estructural mediante resonancia magnética nuclear (RMN)
Recursos online en biologia estructural
Dr. Ana Casaial-Seoane (MRC-LMB, Cambridge)
Manana
9:00 - 10:00 Introduccion a la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de
proteinas: requerimientos practicos y limitaciones experimentales para
estudiar proteinas por RMN.
10:30-11:30 Recursos online para biologia estructural.
12:00-13:00 Introduccién al modelado por homologia de secuencia.
Tarde Sesidn practica: Uso de recursos online en Biologia Estructural
15:30-19:00 Modelado estructural por homologia de secuencia.
Tema 3: Principios de la microscopia electrénica
Dr. Carlos Fernandez-Tornero (CIB-CSIC, Madrid)
Manana
9:00 - 10:00 Principios de la microscopia electrdnica
10:30-11:30 Determinacién estructural mediante microscopia electrdnica
12:00-13:00 Caracterizacién estructural de la transcripcién eucariética
Tarde Sesion practica: Microscopia electrdnica
15:30 -19:00 Evaluacién e interpretacion de modelos estructurales obtenidos mediante
microscopia electrdnica
Evaluacion:

Los alumnos serdn evaluados a través de un trabajo de comentario de un articulo cientifico
relacionado con la biologia estructural de aproximadamente dos paginas de extensidn. Los
articulos para el comentario se asignaran al final de las sesiones tedricas.
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Profesorado
Dr. Jose Antonio Marquez; Europen Molecular Biology Laboratory, Grenoble

Es licenciado y doctor (1997) en biologia por la Universidad de Valencia; Especialidad de
bioquimica y biologia molecular. En 1998 se trasladé al European Molecular Biology Laboratory
(EMBL) en Heidelberg, donde se especializé en biologia estructural. En 2003 obtuvo una plaza
de Staff Scientist en el EMBL de Grenoble donde establecié el HTX lab, una de las mejores
infraestructuras académicas para el cribado y la cristalizacién de macromoléculas bioldgicas y
gue ofrece sus servicios a cientos de cientificos Europeos a través de diversos proyectos
financiados por la EU. En 2005 fue nombrado Team Leader, y en 2012 a Head of The
Crystallization Facility. Su principal campo de investigacion es el estudio de los mecanismos
moleculares de percepcidn y transmision de sefales. Desde la identificacion molecular de los
componentes involucrados es las vias de sefializacidn de estrés durante su trabajo de Tesis
Doctoral (Marquez et al., 1998 EMBO J. 17), pasé a los analisis estructurales de proteina
quinasas incluyendo la tirosina quinasa humana de Bruton (Marquez et al. 2003, EMBO J. 22),y
a la caracterizacion de proteina quinasas bacterianas involucradas en la regulacién y la
sefializacion metabdlica (Marquez et al. 2002, PNAS 99 ; Marquez et al. 2006, JBC 281).
Recientemente, su equipo contribuyé al analisis funcional y estructural de una clase nueva de
proteinas START con un papel esencial en el control de las rutas de respuesta al estrés en
plantas (Santiago et al., 2009, Nature, 462 ; Dupeux et al., 2011, EMBO J. 30; Casafial et al.,
2013 JBC 288 ). Su grupo dedica también una intensa actividad al desarrollo de nuevas
tecnologias y software con aplicacién en la cristalografia de proteinas.

Dr. Carlos Fernandez-Tornero; Centro de Investigaciones Bioldgicas, Madrid

Es doctor en Biologia Molecular por la Universidad Auténoma de Madrid (2002) y experto en la
caracterizaciéon de complejos macromoleculares mediante la combinacién de la cristalografia
de rayos X y la microscopia electrdnica. Su tesis doctoral sobre la estructura de un dominio
conservado en una familia de factores de virulencia del neumococo (Fernandez-Tornero et al.
2001, Nat. Struct. Biol.) recib6é varios premios de investigacion. En 2002 se traslada al EMBL-
Grenoble para estudiar la transcripciéon eucaridtica, obtieniendo la primera infromacién
estructural de la ARN polimerasa lll (Fernandez-Tornero et al. 2007, Mol. Cell), implicada en la
sintesis de los ARN de transferencia. En 2007 pasa a ser cientifico en plantilla del EMBL-
Heidelberg, donde consigue llevar la estructura de esta enzima hasta resolucidén
subnanométrica, usando criomicroscopia electronica (Fernandez-Tornero et al. 2010, EMBO
J.). Desde 2011 dirige el laboratorio de “Estructura de Ensamblados Macromoleculares” en el
Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB) del CSIC, donde continta los estudios estructurales
sobre la transcripcién eucaridtica. Sus trabajos mas importantes en los Ultimos afios se centran
en la estructura cristalografica de la ARN polimerasa | (Fernandez-Tornero et al. 2013, Nature;
Moreno-Morcillo et al. 2014, Acta Cryst. D), cuya funcidn es la sintesis del ARN ribosomal. En el
grupo también se estudian proteinas y complejos macromoleculares implicados en la
reparaciéon del ADN, otro proceso esencial para la vida de la célula.

Dra. Ana Casafial Soane; Laboratory of Molecular Biology, MRC, Cambridge
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Es licenciada en ciencias quimicas y doctora en biotecnologia (2014) por la Universidad de
Malaga. Realizé su tesis doctoral sobre el estudio funcional y estructural de proteinas
implicadas en la regulacion de rutas metabdlicas en plantas (Casafial et al., 2013 JBC 288 ) Se
especializd en cristalografia de proteinas en el EMBL de Grenoble. Actualmente realiza
estudios posdoctorales en el LMB de Cambridge donde se especializa en la aplicacidon de
técnicas de cristalografia y microscopia electrénica al estudio de los mecanismos de procesado
del RNA mensajero.



