Ref. Expte. N° 2675/2019

Universidad de Buenos Aires
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales

Ciudad Auténoma de Buenos Aires,] 5 JUL 201

VISTO i -
La nota a foja 56 presentada por la Direccion del Departamento de Quimica Bioldgica,
mediante la cual eleva la informacién del curso de posgrado Tépicos en Criomicroscopia y
Cristalografia de Rayos X de Proteinas para el afio 2019,

CONSIDERANDO

Que en nuestra facultad funciona la unidad Celfi-Datos del Centro Latinoamericano de
Formacién Interdisciplinaria, dependiente del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
Productiva de la Nacién, L

Que el curso de referencia es parte de una actividad coorganizada por la unidad Celfi-Datos
y financiado Centro Latinoamericano de Formacién Interdisciplinaria,

Lo actuado por la Comisién de Doctorado,

Lo actuado por la Comisién de Posgrado,

Lo actuado por la Comisién de Presupuesto y Administracion,

Lo actuado por este Cuerpo en la sesion realizada en el dia de la fecha,

En uso de las atribuciones que le confiere el Articulo 113° del Estatuto Universitario,

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD
DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES
RESUELVE:

ARTICULO 1°: Aprobar el nuevo curso de posgrado Tépicos en Criomicroscopia y
Cristalografia de Rayos X de Proteinas de 80 horas de duracién, que serd dictado por el Dr.
Marcelo Marti con la colaboracién de los Dres. Sebastfan Sudrez, Lucas Defelipe, Lia Pietrasanta,
Lisandro Otero y Sebastian Klinke.

-
ARTICULO 2°: Aprobar el programa del curso de posgrado Toépicos en Criomicroscopia y
Cristalografia de Rayos X de Proteinas a fs. 58/60, para su dictado en el 1° cuatrimestre de 2019.

ARTICULO 3°: Aprobar un puntaje maximo de tres (3) puntos para la Carrera del Doctorado.

ARTICULO 4°: Aprobar un arancel de 2000 médulos para alumnos de universidades nacionales y
organismos publicos. Eximir del mismo a los participantes becados por el Centro Latinoamericano
de Formacién Interdisciplinaria. Disponer que los fondos recaudados ingresen en la cuenta
presupuestaria habilitada para tal fin, y sean utilizados de acuerdo a la Resolucién 072/03.

ARTICULO 5°: Disponer que de no mediar modificaciones en el programa, la carga horaria y el
arancel, el presente Curso de Posgrado tendré una vigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de
la presente Resolucién.

ARTICULO 6°: Comuniquese a todos los Departamentos Docentes, a la Direccion de Estudiantes
y Graduados, a la Direccion de Movimiento de Fondos, a la Direccion de Presupuesto y
Contabilidad, a la Biblioteca de la FCEyN y a la Secretaria de Posgrado con copia del programa
incluida. Cumplido, archivese.
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Universidad de Buenos Aires
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales

“Ciudad Autonoma de Bﬁenos Alires, 2 8 AGO 2019

VISTO

La Resolucién CD N° 1692/19 que aprueba el curso de posgrado Tépicos en
Criomicroscopia y Cristalografia de Rayos X de Proteinas para el afio 2019,

La informaci6n referente a los aranceles del mencionado curso, obrante a fs. 68,

CONSIDERANDO
Lo estipulado por la Resolucion CD N° 1072/19,

Lo actuado por la Comisi6én de Posgrado,
Lo actuado por la Comisién de Presupuesto y Administracion,
Lo actuado por este Cuerpo en la sesion realizada en el dfa de la fecha,

En uso de las atribuciones que le confiere el Articulo 113° del Estatuto Universitario,

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD
DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES
RESUELVE:

ARTICULO 1° Rectificar el Articulo 4° de la Resolucién CD N° 1692/19, que quedard redactado
de la siguiente manera:

ARTICULO 4° Aprobar un arancel de 2000 (dos mil) médulos estableciendo que dicho
arancel estard sujeto a los descuentos y exenciones estipulados mediante la Resolucion
CD N° 1072/19. Disponer que los fondos recaudados ingresen en la cuenta

presupuestaria habilitada para tal fin, y sean utilizados de acuerdo a la Resolucién
072/03.

ARTICULO 2°: Comuniquese a todos los Departamentos Docentes, a la Direccion de Estudiantes
y Graduados, a la Direccién de Movimiento de Fondos, a la Direccién de Presupuesto y
Contabilidad, a la Biblioteca de la FCEyN y a la Secretaria de Posgrado. Cumplido, archivese.

RESOLUCION CD N° 202 9

SP-GA- 16/08-2019

el
Dr. $ABED J, GROISMAN .

Secreldrio Adjunto de Posgrado
FCEYN -USA
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Ademas, despertar particular interés por esta drea de la ciencia, haciendo hincapié en las fo
{inicas y complementarias en que los métodos de DRX 'y CryoEM pueden moldear el futuro de la
biologia estructural. La cristalografia estd mejor equipada para proporcionar informacién dinamica de
alta resolucién en funcién del tiempo, la temperatura, la presion y otras perturbaciones, mientras que
cryo-EM ofrece una mayor comprensién al realizar mapeos conformacionales y energéticos,
especialmente a medida que los algoritmos para deconvolucionar la heterogeneidad conformacional se
vuelven mas avanzados.

Es ademas una Escuela en el marco del programa CELF], la cual va por su tercera edicion.

de rayos X de monocristal, determinacién estructural a través de resolucién y posterior refinamie %ﬁ :
datos cristalograficos. NG
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[ Necesidades materiales del curso:

1-b-

Programa analitico del curso con Bibliografia (puede adjuntarse en hojas separadas):

Unidad 0: Estructura y Funcién de Biomoleculas

Biologia Estructural y Biotecnologia. Técnicas y resultados de la Biologia Estructural. Niveles de
organizacion estructural de las biomoléculas. Importancia biologica del agua. Interacciones no
covalentes en medio acuoso. Ionizacion del agua, equilibrio i6nico y sistemas reguladores. Estructura y
propiedades de los aminoécidos. Estereoisomeria y comportamiento acido - base. Péptidos y enlace
peptidico. Analisis de la composicion de aminodcidos y de la secuencia de las proteinas. Introduccién a
las técnicas de purificacién y caracterizacién de proteinas. Uso de las secuencias de proteinas para el
andlisis de relaciones evolutivas.

Caracterizacién estructural de macromoléculas. Métodos espectroscopicos y sus aplicaciones;
espectroscopia de absorcién, fluorescencia, dicroismo circular, infrarrojo. Espectrometria de masas.
Determinacion de la estructura tridimensional de macromoléculas mediante resonancia magnética
nuclear y difraccién de rayos X.

Unidad 1: Cristalografia

El estado cristalino.

Naturaleza de las fuerzas interatomicas, distancias interatomicas, ideas empiricas del radio idnico,
poliedros de coordinacién, valencia electrostética, las ideas de Born, uniones covalentes.

Redes y Celdas Elementales
Redes, vectores translacion, redes centradas, parametros de red, celdas elementales, celda reducida

(Niggli), simetria de redes, coordenadas atémica, ejemplos de estructuras simples: cobre, hierro,
magnesio.

Direcciones y Planos cristalogréficos.

Idea intuitiva a partir de la forma externa cristalina, planos cristalinos, ley de los indices racionales,
indices de Miller, direcciones, ejes de zona, familias de planos y el espaciado interplanar: indices de
Bragg, la red reciproca y algunas de sus propiedades.

Elementos y Operaciones de simetria puntuales

Elementos de simetria puntual: centro de inversion, plano especular, ejes de rotacion, ejes de inversion,
notacién, combinacién de elementos, los grupos puntuales, aplicaciones a los poliedros de coordinacién
(tetraedro, octaedro y cubo) y moléculas simples (benceno y metano).
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Elementos y Operaciones de simetria cristalinos
Elementos de simetria con traslacion, restricciones, planos con deslizamiento, ejes roto-translacion K,
el plano con deslizamiento “d”, redes de Bravais, sistemas cristalinos, grupos espaci
representacion, simbolos y notacién, lectura de tablas e interpretacion, la unidad asimétrica, relact
entre V, Z y p, derivacién de las coordenadas atémicas, las posiciones especiales, ejemplos y
aplicaciones.

Unidad 2: Difraccion

Conceptos matematicos utiles

Funcién de Dirac, funcién de red, transformada de Fourier (ejemplos), producto de convolucion
(ejemplos).

Fuentes de radiacion
Generacion de rayos X, espectro discreto y continuo, fendmeno de absorcion y filtros, generadores de
tubo sellado y anodo rotatorio, sincrotron. Otras fuentes: electrones y neutrones.

Dispersion (Scattering) de ondas

Interferencia entre ondas (dispersién coherente e incoherente), redes de difraccién, difraccion por un
cristal, enfoque de Bragg y Laue-Ewald, factor de forma atémico, factor de estructura, dispersion
anémala, la re-aparicion de la red reciproca, simetrias en la distribucion de intensidades: grupos de
Laue.

La experiencia de difraccién por material cristalino

Difraccién por muestras mono cristalinas, técnicas experimentales e instrumentos usuales, ventajas
comparativas de cada método, factor de Lorentz-polarizacién, el problema de las fases: relacion entre
factor de estructura e intensidad, relacion entre fases y coordenadas atémicas, calculo de densidad
electrénica.

Cristales reales
Efectos térmicos: factor de Debye-Waller, fenémeno de extincion primaria y secundaria, simetrias en la

distribucién de intensidades: regla de Friedel, pares de Bijvoet, aplicaciones en la determinacién de la
estructura absoluta.

Unidad 3: Obtencién de cristales
Nucleacién primaria y secundaria. Efectos de las impurezas presentes. Crecimiento de cristales.
Polimorfos. Recristalizacion. Clase Practica: Crecimiento y manejo de cristales proteicos.

Unidad 4: Resolucién y refinamiento de estructuras cristalinas
Métodos directos: multisolucién y adicién simbolica.

Métodos de Fourier: Célculo de la densidad electronica, sintesis de Fourier, sintesis de Fourier
diferencias. Diferencia en la determinacién de las posiciones de los dtomos pesados. Las diferencias
cruzadas de Fourier. La dispersién anémala y su uso en la solucion del problema de la fase. Método de
la sustitucién isomorfa multiple

Meétodos en el espacio reciproco: Métodos de dtomo pesado, funcion de Patterson. Significado fisico.
Ejemplos de célculo La sintesis de la diferencia de Patterson. Determinacion de la posicién de los
atomos pesados en la celda unidad mediante el uso de la diferencia de Patterson. Resolucion del
problema de la fase por remplazo molecular. Funcién de rotacion y de traslacion. Simetria no-
cristalografica. Interpretacion de los mapas de densidad electronica.

Refinamiento de la estructura. El refinamiento de las fases. El método MAD. Cuerpo rigido.
Constrained y restrained. Uso de términos geométricos y energéticos en el refinamiento. Teoria de

Cuadrados Minimos, Aplicacién a monocristales. Clase Practica. Procesamiento de Datos, construccion
del modelo y refinado.

......
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' 'Unidad 5. Microscopia electrénica tridimensional
Infroduccién al concepto de particula unica. Métodos de microscopia electronica con tincion negatW@y |
F .

en condiciones criogénicas (CryoEM). Plataformas para expérimentos de CryoEM. Equipamientd™
necesario. Automatizaciones. '

Unidad 6. El microscopio de transmisién electrdnica.
Generadores de electrones, lentes, columnas, camaras de muestras, filtros de energia, detectores,
sistemas de vacio.

Unidad 7. Preparacién de las muestras y colecta de datos.

Tipos de grillas y soportes. Preparacién de las grillas a temperatura ambiente y en condiciones
criogénicas. Montado de las muestras en microscopio. Alineamiento. Configuraciéon de pardmetros.
Limitaciones de dosis. Heterogeneidad.

Unidad 8. Formacién de la imagen
Transformada de Fourier y espacio reciproco. Contraste de amplitudes y fases. Funcion de transferencia
de contraste (CTF). Desenfoque y su efecto. Filtros.

Unidad 9. Procesamiento y andlisis de datos

Pretratamiento de las micrografias. Alineamiento de las peliculas. Correccion de la camara y
anisotropia. Correccién del CTF. Seleccion de particulas. Centrado. Alineamiento. Clasificacion 2D.
Mascaras. Reconstruccion angular y proyecciones. Clasificacion 3D. Heterogeneidad. Desorden
estructural. Refinamiento. Construccién del modelo. Validacién. Interpretacion del modelo atémico.
Deposito en bancos de datos (EM y PDB).

Bibliografia

e Branden, C. & Tooze, J. (1999) Introduction to Protein Structure. Second Edition. Garland
Publishing, Inc., New York.

e Liljas, A, Liljas, L., Piskur, J., Lindblom, G., Nissen, P & Kjeldgaard, M. (2009) Textbook of
Structural Biology. World Scientific Publishing Singapore.

e Joachim Frank (2006) Three-Dimensional Electron Microscopy of Macromolecular Assemblies:
Visualization of Biological Molecules in Their Native State 2nd Edition, ISBN-10: 0195182189.

e Baumeister, W. and Steven, A.C. (2000) “Macromolecular electron microscopy in the era of
structural genomics” Trends in Biochemical Sciences 25, 624-631.

e Hammond, The Basics of Crystallography and Diffraction Third Edition International union of
Crystallography Texts on Crystallography.

e Waseda (2011), X Ray Diffraction Crystallography, Introduction, Examples and Solved Problems.

e Dessau M.A., Modis Y. (2011). Protein Crystallization for X-ray Crystallography. JoVE. 47.
http://www.jove.com/details.php?id=2285, doi: 10.3791/2285

e Rupp, B. (2010) Biomolecular Crystallography. Principles, Practice and Application to
Structural Biology. Garland Science New York.

Actividades prdcticas propuestas (puede adjuntarse en hojas separadas):

1) Cristalizacién de Lisozima y Xilanasa, seleccion y difraccién de monocristales. Dicha difraccion se
realizara en el DQIAYQF y/o en el Instituto Leloir.

2) Demostracion de resolucién de estructuras cristalinas, Resolucién individual de cristales
previamente medidos (difractados en 1)).

3) Preparacién de muestra tincion negativa y coleccién de datos, Preparacion de muestra Cryo-EM y
coleccion de datos (virtual)

4) Procesado de imagenes en Scipion hasta obtencién de mapa (computadoras)

5) Validacion de los métodos, armado de archivos cif, introduccion a los depésitos en bancos de datos
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