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Dades del projecte:

Titol: Els secrets de la biocatalisi: adaptacié d’enzims naturals per a la
sintesi de farmacs

Supervisor: Dr. Silvia Osuna

E-mail supervisor: silvia.osuna@udg.edu

Grup de recerca: QTMEM

Destinat a estudiants: 3r any / 4t any / 3r 1 4t any

Lloc de treball: Parc UdG

Places ofertes: 1 Brany)/ 1 (4tany)/ 1 (3rany)il (4t any)
Data d’inici: a concretar amb 1’estudiant

Data d’acabament: a concretar amb 1’estudiant

Seguiment: Diaria

Coneixements especifics que ha de tenir I'estudiant:

Es valorara haver superat les assignatures de Bioinformatica aplicada, fonaments de bioinformatica
1/0 disseny biomolecular. Contactar préviament per establir horaris 1 temporalitzaci6 (tan els horaris
com la data d’inici/acabament és flexible)

Estudis en curs requerits:
- Grau en Biologia

- Grau en Biotecnologia
- Grau en Quimica

Formacio6 que adquirira l'estudiant en realitzar aquesta activitat:

Us d'eines i software de disseny biomolecular.

Us de recursos de supercomputacio.

Iniciar-se en la recerca cientifica: analisi critic dels resultats obtinguts 1 compilaci6 dels mateixos en
format article

Descripci6 de 'activitat que ha de fer I’estudiant:

Els enzims son els catalitzadors més eficients, especifics 1 selectius que coneixem, pero tot i els
grans avantatges que ofereixen hi ha molts processos que no presenten un enzim natural per
catalitzar 1 accelerar les reaccions. Aquest fet ha portat a la biocatalisi, que consisteix en 1’adaptaciéd
1 aplicacio d’enzims naturals per a nous proposits pels quals no van ser dissenyats originalment. Les
industries farmaceéutiques estan comengant a introduir enzims a les seves plantes de produccio, 1,
per exemple la farmaceutica Merck fa servir una ruta biocatalitica per a la sintesi del seu farmac
més venut (Januvia, pel tractament de la diabetis).

Tot 1 els grans avancos realitzats en els tltims anys en el camp, encara hi ha moltes preguntes a
respondre 1 reptes a superar. El principal problema que limita el procés €s 1’elevat cost economic
que comporta evolucionar un biocatalitzador per a conferir la nova activitat, ja que s’han de provar



milers de variants al laboratori. Per tal d’agilitar 1 disminuir els costs del procés €és important que es
desenvolupi un protocol d’optimitzacid del biocatalitzador purament computacional per tal de
proposar mutacions 1 possibles punts de mutacio i aixi reduir el nimero de proves a realitzar al
laboratori. Actualment existeix un protocol computacional anomenat “inside-out” que ha permes
dissenyar enzims per a la reaccié de Kemp, Diels-Alder 1 retro-Aldol, tot i aixo els enzims
dissenyats presenten activitats enzimatiques molt baixes en comparaci6é amb els naturals.

En aquest estudi, es preten estudiar mitjangant simulacions de dinamica molecular 1’enzim natural
HaloHidrina Deshalogenasa (HHD) 1 una série de variants generades al laboratori per a la sintesi del
medicament Lipitor,' utilitzat per a disminuir el nivell de colesterol en sang. S’investigara quin és
I’efecte de les mutacions introduides a I’activitat catalitica de 1’enzim, i s’utilitzara la informaci6
adquirida per a proposar millores al protocol computacional existent pel disseny d’enzims.”
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