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Referencia Expte. N° 504.115/14

Universidad dc Buenos Aires
Facultad de Ciencias Exacias y Naturales

VISTO ;
La nota a fojas 33 presentada por la Direccién del Departamento de Quimica Biologica,
mediante la cual eleva la informacién del curso de posgrado Bioguimica de Modificaciones Post-
Traduccionales para el afio 2018.

CONSIDERANDO
Lo actuado por la Comisién de Doctorado,
Lo actuado por la Comisién de Posgrédo,
Lo actuado por la Comisién de Presupuesto y Administracion,
Lo actuado por este cuerpo en la sesién realizada enel 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 dictado del curso de posgrado Bioquimica de Modificaciones Post-
Traduccionales de 120 hs. de duracién, que serd dictado por el Dr. Martin Monte con la
colaboracién de los Dres. Diego Ferreiro, Adriana Cochdn, Marfa del Carmen Rios, Susana Correa,
Silvia Moreno, Daniela Capiati y Fatima Ladelfa.

ARTICULO 2°: Aprobar el programa de! programa del curso de posgrado Bioguimica de
Modificaciones Post-Traduccionales, obrante a fs 35/39, para su dictado. durante el segundo
cuatrimestre de 2018.

ARTICULO 3°: Aprobar un puntaje maximo de cinco (5) puntos para la Carrera del Doctorado.

ARTICULO 4°: Aproﬁar un arance!l de 1000 mdédulos.. 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°: Comuniquese a la Direccién del Departamento de Quimica Biologica, a la
Direcci6n de Estudiantes y Graduados, a la Direccién de Presupuesto y Contabilidad, a la Direccion
de Movimiento de Fondos, a la Biblioteca de la FCEyN y a la Secretaria de Posgrado con fotocopia
del programa incluida. Cumplido archivese.

Resolucion CD N° 2 4 i 6 :

SP/ga/10/09/2018

- T
i‘\ <\
Dr. PABLO J. PAZOS P
Secretario Adjunto de Posgrado _
FCEyN - UBA
_Dr. JUAN CARLGS REBOREDA
~ DECANO

Ciudad Autonoma de Buenos Aires, 2 4 SEP 2015
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obtendrén una vision quimica y estructural sobre la sefializacion intracelular que
complementa los conocimientos generales de transduccion de sefiales.

El primer médulo del curso esta orientado a la comprensién, desde un punto de vista quimico,
de las principales modificaciones post-traduccionales que sufren las proteinas y su
significado. En el segundo médulo se analiza cémo estas modificaciones alteran la estructura
de las proteinas, incluyendo abordajes bioinformaticos. El tercer mddulo integra a los dos
médulos anteriores y describe la importancia de las modificaciones en el comportamiento de
las proteinas en un contexto celular.

Las clases tedricas se complementan con Seminarios que involucran la lectura, andlisis y
discusion profunda de articulos de investigacion relevantes en cada topico. Estos Seminarios
son preparados y expuestos por los alumnos y discutidos en clase con la intervencion de
alumnos y docentes.

Los trabajos practicos estan destinados a que los alumnos conozcan y realicen técnicas que les
permitan detectar ,modificaciones post-traduccionaes en distintos sistemas bioldgicos y
comprender su importancia en las células.

PROGRAMA ANALITICO

Moédulos tedricos

Unidad 1: Modificacién por moléculas pequefias

Modificacién de proteinas por moléculas pequefias: Aspectos quimicos de la Fosforilacion,
Acetilacién y Metilacién. Donantes metabolicos ATP, Acetil-CoA, S-adenosin-metionina,
SAM. Historia de la Fosforilacion, su descubrimiento. Quimica de la reaccién de Fosforilacion
de aminoacidos. Formacion de anhidridos acidos, de union fésfato-nitrogeno y union fostato-
azufre. Reacciones catalizadas por quinasas y fosfatasas. Secuencias consenso. Métodos de
deteccion de fosforilacién. Adicion del grupo acetilo. Acetiltransferasas y deacetilasas.
Mecanismos de reaccion. Métodos de deteccion de proteinas acetiladas. Blancos de metilacion:
lisina y arginina. Formacién de mono-, di- y trimetil-lisina. Arginina metil transferasas.
Métodos de deteccién de proteinas metiladas.

Unidad 2: Modificacién por glicidos

Modificacién de proteinas por glicides: aspectos quimicos y bioquimicos de la glicosilacidn.
Distintos tipos de glicosilacion, azicares predominantes, tipos de enlaces, estructura, sintesis y
funcién. Union de glicanos por la enzima OST. Mecanismos de reaccion y reconocimiento de
secuencias blanco. Péptido sefial y reticulo endoplasmatico. Translocacion co-traduccional.
Métodos de estudio: Glicomica. Oligosacdridos y plegado de proteinas. Sistema
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calnexina/calreticulina. Procesamiento del oligosacérido. Control de calidad. Herramicntas de
analisis.

Unidad 3: Modificacion por lipidos

Unién a lipidos: distintos tipos de lipidacion: Prenilacion y acilacion. Farnesilacion y
geranilgeranilacion. N-miristoilacion y S-palmitoilacion. Acilacién esponténea y enzimatica.
Reaccion de las Palmitoiltrasnferasas. Secuencias consenso. Ancla de glicosil fosfatidil inositol
(GPI). Estructura y formacién del ancla GP1. Métodos de aislamiento. Ejemplos y funcionalidad
de las proteinas modificadas por lipidacion. Métodos de deteccién. Dindmica de la lipidacion.
Switch electrostatico como regulacién. Ejemplo de lipidacion de Ras: desarrollo de inhibidores
de su unién a membrana.

Unidad 4: Modificacion por unién covalente de péptidos

Conjugaci6n de péptidos a proteinas: ubiquitinacion, neddilacién y sumoilacion. Generalidades
de la ubiquitinacién, descubrimiento y relevancia. Estructura de la ubiquitina y aminoacidos
reactivos. Sistemas enzimaticos de conjugacion de péptidos. Complejidad en la actividad de la
El (activacion). E2 y la conjugacién. Familias de E3 ubiquitina ligasas. Distintos tipos de
mecanismos. Uniones isopeptidicas. Mono y poli ubiquitinacion. La superficie de la ubiquitina:
parches hidrofébicos. Tipos de ramificacion y el cédigo de la ubiquitina. Enzimas que
hidrolizan la unién de ubiquitina a lisinas. Conjugacion de Nedd8 a proteinas. Neddilacion y
las Cullin Ring Ligases. Ubiquitinacién y Neddilacidn, especificidad de los sistemas de
conjugacién y reconocimiento. Conjugacion de SUMO a proteinas. Caracteristicas y
especificidad. Sitios blanco y consecuencias de la sumoilacién. Proteinas ATG y su
conjugacion durante la autofagia. Ejemplos y destino de las proteinas modificadas. Métodos de
deteccion.

Unidad 5: Modificacion por proteélisis

Rotura de enlaces covalentes: protedlisis controlada como mecanismo de regulacion de la
funcién proteica. Hidrélisis de uniones peptidicas. Unién sustrato-proteasa. Exo-, amino- y
carboxi-peptidasas. Clasificacién por mecanismos de catélisis. Serina, Cisteina, Aspartico y
metalo proteasas. Complejidad de las proteasas. Regulacion, inhibidores y funcién fisiologica
de las proteasas.

Unidad 6: Modificacion espontinea de aminoécidos

Oxidacion de aminoacidos como modificacién post-traduccional: Especies reactivas del
Oxigeno y del Nitrogeno. Radicales libres. Produccion de radicales libres en sistemas
biolégicos. Estrés oxidativo. Parametros de estrés oxidativo. Oxidacién de proteinas. Funcion
de proteinas dependientes del estado de Oxido reduccidn celular. Grupos cisteina criticos y su
efecto sobre la estructura y funcién proteica. El estado de 6xido-reduccion celular y la
regulacion de factores de transcripcion dependientes. La relacién GSSG/GSH y el destino
celular. Deamidacién: conversion de asparagina en &cido aspartico y de glutamina en écido
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glutdimico por deamidacién. Reaccidnes quimicas e intermediarios de la deamidacién.
Consecuencias de la deamidacién. Generacion de iso-aspartico. Deamidacion y vida media de
proteinas. Probabilidades de ocurrencia. Reparacion del iso-aspartico. Ejemplo de cambio de
actividad de proteinas deamidadas. Métodos de deteccion.

Unidad 7: Modificaciones post-traduccionales y cambios estructurales en proteinas

Reactividad de aminoécidos dependiendo de la estructura y contexto proteico; Teoria de la
informacion, motivos lineales, sitios de reconocimiento y mecanismos de union. Usos y abusos
de las herramientas bioinformaticas. Modulacion de la reactividad: inhibicion y mimica
molecular. Modulacion del paisaje energético por modificaciones puntuales, robustez y
sensibilidad. Aproximaciones evolutivas al estudio de mecanismos de regulacion. Herramientas
biofisicas utilizadas para el estudio de modificaciones post-traduccionales y los cambios

asociados.

Unidad 8: Estudio de nuevas modificaciones post-traduccionales por espectrometria de
masas. Generalidades de la espectrometria de masas. Funcionamiento de ESI MALDI.
Peptide mass fingerprtint. Espectrometria de masas en tandem MS/MS. Estrategias de la
identificacion en la utilizacion de ESI y MALDI. Proteémica cuantitativa. Deteccion de
modificaciones post-traduccionales mediante MS. Abordajes experimentales para estudiar
distintas modificaciones en proteinas. Ejemplos de nuevos hallazgos de modificaciones post-
traduccionales: la glutarilacion.

Unidad 9: Modificaciones post-traduccionales y comportamiento de proteinas en células
Estado de Glicosilacién, interacciones y destino de las proteinas. Modificaciones post-
traduccionales y localizacion celular de proteinas. Modificaciones post-traduccionales y
formacion de estructuras subcelulares, el ejemplo de los cuerpos nucleares de PML (PML-
NBs). Modificaciones post-traduccionales e interaccion proteina-proteina. Dominio proteicos
de interaccién con modificaciones post-traduccionales. Tipos de interaccion. Estructura y
funcion de dominios 14-3-3, SH2, Bromodominio, Cromodominio, dominios TUDOR.
Ejemplo de Inhibidores de enzimas asociadas a Modificaciones post-traduccionales. Disefio de
inhibidores con herramientas bioinformaticas.

Mébdulos practicos

Actividades practicas secas: Durante la cursada y en horarios de las Tedricas, se explicard la
metodologia de deteccién de modificaciones post-traduccionales por espectrometria de masas.
Ademds, se llevarin a cabo clases con aproximacion bioinformatica en aulas de computacion.

Trabajos practicos de laboratorio: se desarrollarén a! final de la cursada todos los dias durante
dos semanas. Durante estos trabajos practicos se realizardn técnicas de deteccion de
modificaciones post-traduccionales de distinto origen (ubiquitinacion. glicosilacion. lipidacion
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y oxidacidn) en diferentes sistemas biologicos (células humanas en cultivo, levaduras y
plantas). Ademas, se observara el efecto de mutaciones puntales en sitios para modificaciones
post-traduccionales en la localizacién sub-celular de proteinas (por microscopia).
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MOylation in control of accurate chromosome
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segregation during mitosis,
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