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Resumen linea de investigacion

Las células se comunican entre si a través de una serie de receptores en la
superficie celular que reconocen y unen moléculas presentes en el ambiente
extracelular. Como ejemplo, la union de antigenos a los receptores de los
linfocitos T y B producen la activacion de cascadas sehfalizadoras
intracelulares que alteran el comportamiento celular, pudiendo desembocar en
la activacion, inactivacion o incluso desembocar en la muerte celular. En
dichas cascadas senalizadoras que se activan o desactivan durante la
respuesta inmune, intervienen muchas proteinas aun sin caracterizar, o en las
que no se conocen todas las interacciones proteina-proteina o proteina-ADN
existentes. Entre los dominios de proteinas involucrados en dichas
interacciones transitorias se encuentran los dominios SH3, SH2, PDZ, WW,
armadillo, etc...

La cristalografia de proteinas es la técnica mas utilizada para la obtencion de
la estructura tridimensional de macromoléculas biolodgicas. Dichas estructuras
son imprescindibles para elucidar el mecanismo de accion de las mismas,
informacién que puede a posteriori ser utilizada, por ejemplo, para el disefio
especifico de farmacos para dichas dianas, o para la mejora mediante
Ingenieria de Proteinas de su funcionalidad. Dicha técnica requiere de
grandes cantidades de proteina, siendo ademas deseable que las muestras
sean altamente puras y homogéneas. Ademas, es importante conocer la
estabilidad termodinamica y la estructura de la proteina a estudiar en un
intervalo rango de pHs y temperatura, para lo que se pueden utilizar



diferentes técnicas biofisicas, tal como la fluorescencia, el dicroismo circular,
DLS o la cromatografia de exclusion molecular.

Uno de los principales métodos de obtencion de grandes cantidades de una
proteina determinada consiste en la aplicacion de la tecnologia del ADN
recombinante, que permite obtener secuencias de ADN, naturales o no, e
introducirlas en un organismo diferente al original para su sobreproduccion.
Ademas, la Ingenieria Genética permite introducir secuencias adicionales en
dichas proteinas para facilitar su purificacion posterior. En esta linea de
investigacion, se persigue la sobreproduccion, purificacion y caracterizacion
estructural de diferentes dominios de interaccion proteina-proteina y proteina-
ADN involucradas en diferentes cascadas sefializadoras. Se llevaran a cabo
estudios de caracterizacion estructural de las dianas seleccionadas, entre los
que se incluyen diferentes dominios de interaccion proteina-proteina de los
explicados. Se persigue también descubrir nuevas interacciones proteina-
proteina con alguno de los dominios estudiados mediante, por ejemplo,
técnicas de co-inmunoprecipitacion o técnicas de afinidad especificas.
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