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PROTEINAS QUE NEUTRALIZAN EXPLOSIVOS 5 de Marzo de 2008

Investigadores de la Universidad de Granada, dirigidos por Beariz Ibarra Molero desarrollan una linea de estudio enmarcada dentro de
la ingenieria de proteinas. Se trata de disefiar proteinas con actividades cataliticas nuevas o con sitios de union nuevos (protoenzimas).

Madian Martinez Lazaro

Las proteinas son moléculas constituidas por una sucesion lineal de
aminoacidos, de los que existen veinte diferentes en la naturaleza. In vivo,
las proteinas se “pliegan” adoptando una conformaciéon tridimensional
especifica y perfectamente definida, que da lugar a la forma activa o nativa
de la proteina. La gran capacidad de las proteinas para realizar tareas
moleculares con enorme eficacia y especificidad hace que tengan numerosas
aplicaciones tanto en biotecnologia y nanobiotecnologia, como en biomedicina
(proteinas terapéuticas).

Para la mayoria de estas aplicaciones, es necesaria la modificacion de la
proteina de interés con objeto de optimizarla con respecto a alguna
propiedad, como puede ser estabilidad, la actividad enzimatica en
determinadas condiciones de trabajo, y la eliminacion de potenciales
problemas de inmunogenicidad o toxicidad, en el caso de proteinas
terapéuticas. Todo este esfuerzo entra dentro de lo que se conoce como
ingenieria (disefio) de proteinas.

El objetivo general de este proyecto se enmarca dentro de la ingenieria de
proteinas. Se trata de disefiar proteinas con actividades cataliticas nuevas o
con sitios de uniéon nuevos (protoenzimas). Lo interesante es que permite,
eventualmente, liberar las aplicaciones de las proteinas de las limitaciones
asociadas a las proteinas naturales. Esta es una tecnologia emergente. Un e |

ejemplo es el disefio y obtencién de receptores proteicos que tienen el sitio Eggte proyecto del equipo de cientificos se enmarca en la
activo modificado para unir moléculas diferentes a los ligandos naturales, en ingenieria de proteinas

concreto trinitrotolueno (TNT). Estas proteinas fueron insertadas en la

magquinaria metabdlica de ciertas algas que, al unir TNT, cambiaban de color. Estos biosensores se estan utilizando en la deteccion y posterior
eliminacion de TNT de municion sin explotar en campos de entrenamiento americanos.

El disefio y posterior obtencion de protoenzimas con actividades cataliticas o sitios de
unién especificos constituye toda una tecnologia emergente con un gran futuro, a juzgar
por sus importantes y multiples aplicaciones en biotecnologia, medio ambiente
(biosensores de explosivos, agentes toxicos, agentes contaminantes) y biomedicina
(proteinas terapéuticas, marcadores moleculares de enfermedades, etc), entre otros
campos.

Metodologias aplicables

El proyecto implica la aplicacion de diferentes metodologias, tanto experimentales como
computacionales. Se hara uso de la ingenieria genética de proteinas para la obtencion
de proteinas mutantes con propiedades modificadas, disefio computacional vy
potencialmente evolucion dirigida in vitro, en la que se crea aleatoriamente una
biblioteca de variantes, que se analiza en términos de la caracteristica deseada
(screening) sometiéndose las variantes seleccionadas a nuevos ciclos de
aleatorizacion/selecciéon que supuestamente mejoran las proteinas con respecto a la
propiedad deseada.

Las proteinas de interés se caracterizaran estructuralmente mediante difraccién de rayos
X, termodinamica y cinéticamente. El equipo tiene una amplia experiencia en el campo
de la calorimetria. Esta técnica se usard de manera rutinaria para la caracterizacion termodinamica de las variantes de interés. Ademas, en el
laboratorio, cuentan con un microcalorimetro diferencial de barrido automatico de Ultima generacidn, que permite el estudio de decenas de muestras
en un solo dia.
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