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VISTO:

La nota presentada por la Direccién del Departamento de Quimica Biol 6gica, mediante
lacua elevalainformacion del curso de posgrado Bioquimica de Modificaciones Post-
traduccionales (DOC8800424) para el afio 2022,

CONSIDERANDO:

lo actuado por la Comision de Doctorado,

lo actuado por la Comision de Posgrado,

lo actuado por este Cuerpo en lasesion realizada el dia 5 de septiembre de 2022,

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

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD

DE CIENCIASEXACTASY NATURALES



RESUELVE:

ARTICULO 1° Aprobar el dictado del curso de posgrado Bioquimica

de Modificaciones Post-traduccionales (DOC8800424) de 120 horas de duracién,
gue sera dictado por € Dr. Martin Monte con la colaboracién de los Dres. Diego
Ferreiro, SilviaMoreno y Adriana Cochon.

ARTICULO 2°: Aprobar € programadel curso de posgrado Bioquimica
de Modificaciones Post-traduccionales (DOC8800424) que como anexo forma parte
de la presente Resolucion, para su dictado en el segundo cuatrimestre de 2022.

ARTICULO 3°: Aprobar un puntaje méximo de cinco (5) puntos parala Carrera
del Doctorado.

ARTICUL O 4°: Establecer un arancel de CATEGORIA 4 estableciendo que
dicho arancel estara sujeto alos descuentos 'y exenciones estipulados mediante la
Resolucion CD N° 1072/19. Disponer que los fondos recaudados ingresen en la
cuenta presupuestaria habilitada paratal fin, y sean utilizados de acuerdo ala
Resolucion 072/03.

ARTICULO 5°: Disponer que de no mediar modificaciones en el programa, la
carga horariay €l arancel, el presente Curso de Posgrado tendré una vigencia de cinco
(5) afos a partir de lafecha de la presente Resolucion.

ARTICUL O 6° Comuniquese atodos los Departamentos Docentes, ala Direccion
de Estudiantes y Graduados, ala Direccién de Movimiento de Fondos, ala Direccion
de Presupuesto y Contabilidad, alaBiblioteca de la FCEyN y ala Secretaria de
Posgrado con copiadel programaincluida. Cumplido, pase QBIOLOGICA#FCEN y
resérvese.



ANEXO
Programa
Bioquimica de M odificaciones Post-traduccionales

El presente curso tiene como finalidad profundizar €l conocimiento sobre el

aspecto quimico de las principal es modificaciones que sufren | as proteinas durante

la sefiaizacion y como estas modificaciones ateran su funcion, asociacion con

otras proteinas, localizacion celular y estructura. De esta manera los alumnos obtendran
unavision quimicay estructural sobre la sefializacion intracelular que complementa
los conocimientos generales de transduccion de sefial es.

El primer modulo del curso esta orientado ala comprensién, desde un punto de

vista quimico, de las principales modificaciones post-traduccionales que sufren las
proteinasy su significado. En el segundo médulo se analiza como estas modificaciones
ateran la estructura de | as proteinas, incluyendo abordajes bioinformaticos. El tercer
modul o integra alos dos médul os anteriores y describe laimportanciade las
modificaciones en el comportamiento de las proteinas en un contexto celular.

L as clases tedricas se complementan con Seminarios que involucran lalectura, andlisis
y discusion profunda de articul os de investigaci on relevantes en cada topico.

Estos Seminarios son preparados y expuestos por |os alumnos y discutidos en clase con
laintervencién de alumnosy docentes.

L os trabajos précticos estan destinados a que los alumnos conozcan y realicen
técnicas que les permitan detectar modificaciones postraduccional es en distintos
sistemas bioldgicosy comprender su importanciaen las células.

M odul os tedricos
Unidad 1: Modificacion por moléculas pequerias

Modificacion de proteinas por moléculas pequefias. Aspectos quimicos de

la Fosforilacion, Acetilacidon y Metilacion. Donantes metabdlicos ATP, Acetil-CoA,
Sadenosin-metionina, SAM. Historia de la Fosforilacion, su descubrimiento. Quimica
de lareaccion de Fosforilacion de aminoécidos. Formacion de anhidridos acidos, de
unién fosfato-nitrogeno y union fosfato-azufre. Reacciones catalizadas por quinasas

y fosfatasas. Secuencias consenso. M étodos de deteccidn de fosforilacion. Adicién

del grupo acetilo. Acetiltransferasas y deacetilasas. M ecanismos de reaccion. Métodos
de deteccion de proteinas acetiladas. Blancos de metilacion: lisinay arginina. Formacion
de mono-, di- y trimetil-lisina. Arginina metiltransferasas. M étodos de deteccion

de proteinas metiladas.

Unidad 2: Modificacion por glucidos



Modificacion de proteinas por gllcidos: aspectos quimicosy bioquimicos de
laglicosilacion. Distintostipos de glicosilacion, azlcares predominantes, tipos de
enlaces, estructura, sintesisy funcién. Union de glicanos por laenzima OST.

M ecanismos de reaccion y reconocimiento de secuencias blanco. Péptido sefia y
reticulo endoplasmético. Translocacion co-traduccional. M étodos de estudio:
Glicdmica. Oligosacéridos y plegado de proteinas. Sistema calnexina/calreticulina.
Procesamiento del oligosacarido. Control de calidad. Herramientas de andlisis.

Unidad 3: Modificacion por lipidos

Union alipidos: distintos tipos de lipidacién: Prenilacién y acilacion. Farnesilacion

y geranilgeranilacion. N- iristoilacion y S-palmitoilacion. Acilacion espontanea

y enzimatica. Reaccion de las Palmitoiltrasnferasas. Secuencias consenso. Ancla

de glicosiIfosfatidilinositol (GPI). Estructuray formacién del ancla GPI. Métodos

de aislamiento. Ejemplosy funcionalidad de |as proteinas modificadas por

lipidacion. Métodos de deteccion. Dinamicade lalipidacion. Switch electrostético como
regulacion. Ejemplo de lipidacion de Ras: desarrollo de inhibidores de su union a
membrana.

Unidad 4: Modificacion por unidn covalente de péptidos

Conjugacion de péptidos a proteinas: ubiquitinacion, neddilacion y

sumoilacion. Generalidades de la ubiquitinacion, descubrimiento y relevancia
Estructura de la ubiquitinay aminoacidos reactivos. Sistemas enziméticos de
conjugacion de péptidos. Complejidad en la actividad de laE1 (activacion). E2y la
conjugacion. Familias de E3 ubiquitina ligasas. Distintos tipos de mecanismos. Uniones
isopeptidicas. Mono y poli ubiquitinacién. La superficie de la ubiquitina: parches
hidrofdbicos. Tipos de ramificaciony el codigo de la ubiquitina. Enzimas que hidrolizan
la union de ubiquitinaa lisinas. Conjugacion de Nedd8 a proteinas. Neddilacion y las
Cullin Ring Ligases. Ubiquitinacion y Neddilacion, especificidad de los sistemas de
conjugacion y reconocimiento. Conjugacién de SUMO a proteinas. Caracteristicasy
especificidad. Sitios blanco y consecuencias de la sumoilacién. Proteinas ATG y su
conjugacion durante la autofagia. Ejemplosy destino de las proteinas modificadas.
Métodos de deteccion.

Unidad 5: Modificacion por protedlisis

Rotura de enlaces covalentes: protedlisis controlada como mecanismo de regulacion
de lafuncion proteica. Hidrolisis de uniones peptidicas. Union sustrato-proteasa. Exo-
, amino- y carboxi-peptidasas. Clasificacién por mecanismos de catélisis. Serina,
Cisteina, Aspartico y metalo proteasas. Complgjidad de |as proteasas. Regulacion,
inhibidores y funcién fisiol 6gica de las proteasas.

Unidad 6: Modificacion espontanea de aminoacidos



Oxidacion de aminoaci dos como modificaci én post-traduccional: Especies reactivas
del Oxigeno y del Nitrégeno. Radicales libres. Produccion de radicales libres en
sistemas biol 6gicos. Estrés oxidativo. Pardmetros de estrés oxidativo. Oxidacion de
proteinas. Funcion de proteinas dependientes del estado de 6xido reduccion celular.
Grupos cisteina criticos y su efecto sobre la estructuray funcién proteica. El estado de
Oxidoreduccién celular y laregulacion de factores de transcripcion dependientes. La
relacion GSSG/GSH y el destino celular. Deamidacion: conversion de asparagina en
acido aspértico y de glutamina en &cido glutamico por deamidacion. Reacciones
quimicas e intermediarios de la deamidacion. Consecuencias de la deamidacion.
Generacion de isoaspartico. Deamidacion y vida media de proteinas. Probabilidades de
ocurrencia. Reparacion del iso-aspértico. Ejemplo de cambio de actividad de proteinas
deamidadas. M étodos de deteccion.

Unidad 7: Modificaciones post-traduccionales y cambios estructurales en

proteinas Reactividad de aminoécidos dependiendo de la estructuray contexto proteico;
Teoriade lainformacion, motivos lineales, sitios de reconocimiento y mecanismos de
unién. Usos y abusos de las herramientas bioinforméticas. Modulacion de |la reactividad:
inhibicion y mimica molecular. Modulacion del paisaje energético por modificaciones
puntuales, robustez y sensibilidad. Aproximaciones evolutivas a 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-traduccional es por espectrometria

de masas. Generalidades de la espectrometria de masas. Funcionamiento de ESI y
MALDI. Peptidemassfingerprtint. Espectrometria de masas en tandem MS/MS.
Estrategias de laidentificacion en la utilizacion de ESI y MALDI. Protedmica
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 Glicosilacion, interaccionesy destino de las proteinas. M odificaciones
posttraduccionalesy localizacion celular de proteinas. M odificaciones post-
traduccionales y formacion de estructuras subcelulares, el gjemplo de los cuerpos
nucleares de PML (PML-NBs). Modificaciones post-traduccionales e interaccién
proteina-proteina. Dominio proteicosde interaccion con modificaciones post-
traduccionales. Tipos de interaccion. Estructuray funcion de dominios 14-3-3, SH2,
Bromodominio, Cromodominio, dominios TUDOR. Ejemplo de Inhibidores de enzimas
asociadas a M odificaciones post-traduccionales. Disefio de inhibidores con
herramientas bioinformaticas.

M édulo practico



Actividades précticas secas.

Utilizacion de herramientas informaticas para €l estudio de estructura de proteinasy
maodificaciones postraduccionales que concluird en la elaboracion de un trabajo de
investigacion.

1. Utilizacién de herramientas informaticas para el andlisis de datos provenientes
de estudios de espectrometria de masas enfocados a la deteccion de

maodificaciones postraduccionales en proteinas. Se resuelven problemasy es dictado
en colaboracion con € personal del Centro de Estudios Quimicos y Biol6gicos

por Espectrometria de Masa (CEQUIBIEM-FCEN, UBA).

2. Trabajos practicos himedos: se desarrollaran a final de la cursada en dias
consecutivos. Durante estos trabajos practicos se realizaran técnicas de deteccién de
maodificaciones post-traduccional es de distinto origen (ubiquitinacion, glicosilacion,
lipidacién y oxidacion) en diferentes sistemas biol 6gicos (células humanas en cultivo,
levaduras y plantas). Ademas, se realizara un trabajo practico sobre la deteccion de
MPTs mediante espectrometria de masas. L os alumnos aprenderan sobre el trabajo que
serealizaluego de obtener 10s espectros, como se procede y analizay como sellegaala
los resultados finales.
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