DEPARTAMENTO DE QUIMICA BIOLOGICA

CURSO DE POSTGRADO O SEMINARIO

ANO: 2018

1) NOMBRE DEL CURSO/SEMINARIO: Cristalografia de Proteinas

7 2) NOMBRE Y APELLIDO DEL RESPONSABLE: Dres. Sebastian Suarez y Marcelo
Marti

3) DOCENTES QUE COLABORAN EN EL DICTADO DEL CURSO: Dres.
Sebastidn Klinke y Lucas Defelipe '

4) FECHA DE INICIACION: 16/07/2018 FECHA DE FINALIZACYON: 27/07/2018

5) CANTIDAD DE HORAS TOTALES DE DICTADO: 80

« TEORICAS: 40

e CLASES TEORICAS-PRACTICAS: 40

6) FORMA DE EVALUACION: Examen final

7) LUGAR DE DICTADO: Departamento de Quimica Bmloglca y Departamento de
Quimica Inorgdnica, Analitica y Quimica Fisica.

- 8) PUNTAJE QUE OTORGA PARA EL. DOCTORADO: 3

9) N° DE ALUMNOS: Minimo: 10 Maximo: 35

10) ARANCEL PROPUESTO: 3000 médulos

11) PROGRAMA ANALITICO Y BIBLIOGRAF{A DEL CURSO:

Que el estudiante adquiera conocimientos bdsicos sobre cristalografia y difraccién de rayos X
de macromoléculas. Introducir al estudiante en la problematica de la obtencién de cristales,
obtencion de datos de difraccion de rayos X de monocristal, determinacion estructural a través
de resolucién y posterior refinamiento de datos cristalograficos. Despertar particular interés
por esta area de la ciencia, mostrando el instrumental que actualmente se posee en la FCEN y
en el Instituto Leloir. '



Clases Teoricas

Unidad 0: Estructura y Funcion de Biomoleculas

Biologia Estructural y Biotecnologia. Técnicas y resultados de la Biologia Estructural.
Niveles de organizacién estructural de las biomoléculas. Importancia biolégica del agua.
Interacciones no covalentes en' medio acuoso. lonizacién del agua, equilibrio i6nico y
sistemas reguladores. Estructura y propiedades de los aminodcidos. Estereoisomeria y
comportamiento acido - base. Péptidos y enlace peptidico. Andlisis de la composicién de
aminoacidos y de la secuencia de las proteinas. Introduccién a las técnicas de purificacién y
caracterizacion de proteinas. Uso de las secuencias de proteinas para el analisis de relaciones
evolutivas. '
Caracterizacion estructural de macromoléculas. Métodos espectroscopicos y sus aplicaciones;
espectroscopia de absorcién, fluorescencia, dicroismo circular, infrarrojo. Espectrometria de
masas. Determinacién de la 'estructura tridimensional de macromoléculas mediante
resonancia magnética nuclear y difraccion de rayos X.

Unidad 1: Cristalografia

El estado cristalino.

Naturaleza de las fuerzas interatomicas, distancias interatdmicas, ideas empiricas del radio
i6nico, poliedros de coordlnacwn valencia electrostatica, 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 cristalograficos.

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 rotacién, ejes de
inversion, notacién, combinacién de elementos, los grupos puntuales, aplicaciones a los
poliedros de coordinacion (tetraedro, octaedro y cubo) y moléculas sunples (benceno y
metano).

Elementos y Operaciones de simetria cristalinos

Elementos de simetria con traslacion, restricciones, planos con deslizamiento, ejes roto-
translacionales, el plano con deslizamiento “d”, redes de Bravais, sistemas cristalinos, grupos
espaciales, representacién, simbolos y notacién, lectura de tablas e interpretacién, la unidad
asimétrica, relacién entre V, Z y p, derivacién de las coordenadas atomicas, las posiciones
especiales, ejemplos y aplicaciones.



Unidad 2: Difraceién .
Conceptos matematicos ttiles
Funcion de Dirac, funcién de red, transformada de Fourier (ejemplos), producto de
convolucién (ejemplos).

Fuentes de radiacion

Generacién de rayos X, espectro discreto y- continuo, fendmeno de absorcion y filtros,
generadores de tubo sellado y 4nodo rotatorio, sincrotron. Otras fuentes: electrones y
neutrones. -

Dispersion (Scattering) de ondas *

Interferencia entre ondas (dispersion coherente e incoherente), redes de difraccion, difraccion
por un cristal, enfoque de Bragg y Laue-Ewald, factor de forma atémico, factor de estructura, -
dispersién andmala, la re-aparicién 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: relacién entre factor de estructura e intensidad, relacién entre fases y coordenadas
atémicas, célculo de densidad electrénica.

Cristales reales ,

Efectos térmicos: factor de Debye-Waller, fenémeno de extincién 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: Obtencion de cristales
Nucleacién primaria y secundaria. Efectos de las impurezas presentes. Crecimiento de
cristales. Polimorfos. Recristalizacién. Clase Practica: Crecimiento y manejo de cristales
proteicos.

Unidad 4: Resolucion y refinamiento de estructuras cristalinas
Métodos directos: multisolucion y adicién simbolica.

Meétodos de Fourier: Cdlculo de la densidad electrénica, sintesis de Fourier, sintesis de
Fourier diferencias. Diferencia en la determinacién de las posiciones de los atomos pesados.
Las diferencias cruzadas de Fourier. La dispersién anémala y su uso en la solucién del
problema de la fase. Método de la sustitucién isomorfa multiple '

Meétodos en el espacio reciproco: Métodos de 4atomo pesado, funcion de Patterson.
Significado fisico. Ejemplos de célculo La sintesis de la diferencia de Patterson. .
Determinacién de la posicion de los dtomos pesados en la celda unidad mediante el uso de la



diferencia de Patterson. Resolucién del problema de la fase por remplazo molecular. Funcién:

de rotacion y .de traslacidon. Simetria no-cristalografica. Interpretacidn de los mapas de
densidad electrénica.

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, construccién del modelo y refinado.

Clase Prfi_cticas

1y
2)
3)
4)
S)
6)

Cristalizacién de Lisozima y Xilanasa.

Seleccién y medicién de monocristales.

Demostracion de resolucion de estructuras cristalinas.

Resolucién individual de cristales previamente medidos en la clase 2.
Validacién del método, armado de archivos cif, introduccién a PDB.

Obtencién y purificacién de proteinas.

Bibliografia

e Carmelo Giacovazzo, H. L. Monaco, D. Viterbo, F. Scordari, G. Gilli, G. Zanotti, M.
Catti - Fundamentals of Crystallography

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

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

e Dessau M.A., Modis Y (2011). Protein Crystallization for
JoVE. 47. http:// .com/details.php?id=2285, doi: 10«

ay Crystallography.
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UniversidzZ de Buenos Aires
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales

Referencia Expte. N° 507.180 vinc 01/17
Buenos Aires, §% MAR 2018
VISTO: ? MA
la nota a foja 23 presentada por el Secretario Académico del Departamento de Quimica

Biolégica, mediante la cual eleva la informacién del curso de posgrado Cristalografia de Proteinas
para el afio 2018,

CONSIDERANDO: ,
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°.- Autorizar el dictado del curso de posgrado Cristalografia de Proteinas de 80 hs.
de duracién, que sera dictado por los Dres. Sebastidn Suérez y Marcelo Marti con la colaboracion de
los Dres. Sebastidn Klinke y Lucas Defelipe.

ARTICULO 2°.- Aprobar el programa del curso de posgrado Cristalografia de Proteinas obrante
a fs 24 / 27, para su dictado del 16 hasta el 27 de julio de 2018.

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

ARTICULO 4°.- Aprobar el siguiente arancel:
¢ 3000 modulos.
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 Direccion de Alumnos, a la Direccién de Presupuesto y
Contabilidad, a la Direccién de Movimiento de Fondos, a la Secretaria de Posgrado, a la Direccion
del Departamento de Quimica Bioldgica y a la Biblioteca de la FCEN con fotocopia del programa
incluida. Cumplido archivese.
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