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2025 ~ 40° Aniversario

40tiN de la Creacion del Consejo

Interuniversitario Nacional

Facultad de Bioguimica y Ciencias Bioldgicas

Expte. FBCB-1268633-25.

SANTA FE, 17 de diciembre de 2025.

VISTO las presentes actuaciones vinculadas con la propuesta de
Curso de Posgrado “Biologia estructural de proteinas: de la difraccion a la IA” para
las carreras de Doctorado en Ciencias Biolégicas y Doctorado en Fisica, bajo la
direccién del Dr. Félix Martin FERRONI, y

CONSIDERANDO:

Que la propuesta se encuadra en el articulo 2° de la Reglamentacion
vigente de Cursos de la FBCB, aprobada por Resolucion CD 1166/19;

Que los Comités Académicos de las mencionadas carreras
procedieron a analizar la propuesta y sugieren otorgar cuatro UCAs a los estudiantes
que aprueben el curso completo y dos UCAs a los estudiantes que aprueben
solamente el trayecto de Teoria y Coloquios del curso;

Que se ha expedido favorablemente la Secretaria de Posgrado, y

TENIENDO EN CUENTA el dictamen de la Comision de Interpretacion
y Reglamentos y de la Comision de Ciencia y Técnica y de Extension, aprobados en
sesion extraordinaria del dia de la fecha,

EL CONSEJO DIRECTIVO )
DE LA FACULTAD DE BIOQUIMICA'Y CIENCIAS BIOLOGICAS
RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Aprobar el Curso de Posgrado “Biologia estructural de proteinas: de
la difraccion a la IA” para las carreras de Doctorado en Ciencias Biolégicas y
Doctorado en Fisica, bajo la direccion del Dr. Félix Martin FERRONI, con el
reconocimiento de cuatro UCAs a los estudiantes que aprueben el curso completo y
dos UCAs a los estudiantes que aprueben solamente el trayecto de Teoria y
Coloquios del curso, que como anexo forma parte de la presente.

ARTICULO 2°.- Inscribase, comuniquese por Secretaria Administrativa, hagase
saber por correo electronico a Oficina de Comunicacion Institucional. Cumplido, pase
a la Secretaria de Posgrado para notificacién al interesado y demas efectos que
correspondan.

RESOLUCION cD N°: 1130
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Biologia Estructural de proteinas: de la difraccion a la IA.

Curso de Postgrado 2026

Objetivos

e Permitir que el estudiante adquiera conocimientos basicos sobre cristalografia y difraccion
de rayos X.

e Introducir al estudiante en la problematica de la cristalogénesis, obtencion de datos de
difraccion de rayos X de monocristal, determinacion estructural a través de resolucion y
posterior refinamiento de datos cristalograficos.

e Permitir que adquiera habilidades en el manejo de las herramientas dentro del paquete CCP4
mediante el manejo de operaciones con y sin intervencion del usuario.

e (apacitar al estudiante en el manejo de mapas de densidad electronica utilizando COOT.

e Evaluar las estructuras mediante el manejo de herramientas de visualizacion de modelos
estructurales: PyMOL y UCSF-Chimera.

e Conocer los conceptos basicos, aplicaciones y alcances de la CryoEM.

e Identificar limitaciones y alcances de los modelos estructurales obtenidos por IA en
comparacion a los obtenidos por cristalogénesis y CryoEM.

Modalidad: virtual y presencial.

Docentes: Dr. Felix M. Ferroni (Director; Departamento de Fisica-FBCB-UNL, CONICET CCT-
SANTA FE), Dr. Sebastian Klinke (Fundacion Instituto Leloir, IBBA-CONICET), Dr. Javier M.
Gonzalez (Laboratorio de Enzimologia Estructural, Universidad Nacional de Santiago del Estero;
CONICET), Dr. Lisandro H. Otero (Instituto de Biotecnologia Ambiental y Salud, INBIAS,
CONICET-Universidad Nacional de Rio Cuarto) y Dra. Clarisa E. Alvarez (Centro de Estudios
Fotosintéticos y Bioquimicos, CEFOBI-CONICET-Rosario, FBioyF, UNR).

Colaboradores: Lic. Cintia Soledad Ramirez (Departamento de Fisica-FBCB-UNL) y Lic. Joaquin
Puchol (Departamento de Fisica-FBCB-UNL).

Carga Horaria: 60 horas

Teorias-Coloquios. 15 encuentros virtuales totales (30 horas totales: 24 horas de teoria; 6 horas de
coloquios).

Laboratorio hands on CCP4 'y COOT: 4 dias intensivos en Santa Fe. (30 horas).

Requisitos minimos de asistencia. Métodos de evaluacion. Se requiere el 80 % de asistencias a las
clases tedricas y 100% trabajos practicos, y aprobar los informes de todas las actividades practicas.
Examen final para ambos trayectos (tedrico y tedrico-practico). Quienes opten por el trayecto teorico
deberan rendir el examen final tedrico y cumplir con la asistencia/informe de los correspondientes
coloquios.

Programa.
Se indican las Teorias (T), coloquios (C) y Trabajos Practicos (TP) segun corresponda en cada unidad tematica.

Unidad 1. Introduccion y generalidades en técnicas de Biologia Estructural. Introduccion a
modelos estructurales de proteinas. Metodologias para obtener modelos estructurales de proteinas:
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Difraccion de Rayos X (MX), Resonancia Magnética Nuclear (NMR), Microscopia Electronica en
condiciones criogénicas (Cryo-EM) y Difraccion de Electrones (ED). Informacion que se puede
extraer de un archivo PDB. Base de datos donde encontrar modelos estructurales de proteinas: RSC-
PDB y PDBe. Introduccion a la interpretacion de pardmetros calidad del modelo depositado. (T1)

Unidad 2. Nociones de cristalogénesis de proteinas, de elementos de simetria y operaciones de
simetria especial. Conceptos de unidad asimétrica, celda unidad y redes cristalinas (Bravais lattices).
Clasificacion de los cristales por su simetria. Simetrias micro- y macroscopicas. Planos reticulares e
indices de Miller. Grupos espaciales. (T2)

Unidad 3. Los cristales y los rayos X: el fendmeno de difraccion. Radiacion electromagnética y
rayos X. Conceptos de ondas: amplitud y fase. Difusion elastica de la radiacion. Difusion e
interferencia. Difraccion: difusion por objetos periddicos. Difraccion de rayos X por un cristal: Ley
de Bragg y construccion geométrica equivalente (Esfera de Ewald). Planos e indices de Miller: red
reciproca y celda reciproca. Andlisis de Fourier. Sintesis de Fourier. Fuentes de rayos X:
difractometros de rayos X en laboratorio y fuentes de luz de radiacion sincrotron. Detectores de rayos
X.(T3)

Unidad 4. Tratamiento de los datos cristalograficos. Indexacion. Integracion. Escalado. Sintesis
de Fourier de la densidad electronica. La funcion de Patterson y los primeros indicios estructurales.
Problema de las fases. Métodos directos para la determinacion de fases. Reemplazo isomorfo.
Difraccion anémala. Reemplazo molecular. Obtencion del modelo inicial del cristal. Refinamiento
del modelo. Validacion y deposito del modelo. (T4)

Unidad 5. Descripcion del paquete CCP4. CCP4i, CCP4i2, CCP4cloud (desktop/remote).
Identificacion de herramientas para las distintas etapas en el procesamiento de los datos
cristalograficos y en el manejo del modelo molecular. Implementacion en Windows, subsistema
Linux y Linux. (T5)

Unidad 6. Manos a la obra 1: procesando imagenes. Programas para el procesamiento de los datos
cristalograficos colectados: iMOSFLM, XDS, DIALS, AutoPROC. Procesamiento automatico en
Diamond Beamlines y CCP4cloud: xia2. XSCALE y Aimless (archivos merged/unmerged). R Flag.
Ausencias y determinacion del grupo espacial. Corte de resolucion (A). Problemas a detectar en esta
primera etapa: mosaicidad, twinning, completitud. Archivo .mtz inicial (factores de estructura). (T6)
(C1) (TP1)

Unidad 7. Manos a la obra 2: encontrando modelo para el reemplazo molecular. Datos
necesarios para generar el modelo. Herramientas para reemplazo molecular dentro de CCP4: MolREP
y PHASER. Uso de modelos homdlogos, generacion de ensambles y Alphafold. Herramientas de
reemplazo molecular automatico: MrBUMP, MORDA y BALBES. (T7) (C2) (TP2)

Unidad 8. Manos a la obra 3. Refinamiento iterativo del modelo molecular en CCP4.
REFMACS/Refmacat y COOT. Nociones de mapas 2F,-F. y F,-F.. Significado del proceso de
refinamiento. Pardmetros estadisticos y calidad del modelo en esta etapa luego de cada proceso
REFMACS: Ryori Y Riee. Revision de estructura: Molprobity, Ramachandran Plot, Electron density
fit, B-factors. (T8) (C3) (TP3)

Unidad 9. Manos a la obra 4. Las herramientas del refinamiento manual en COOT. Uso de las
distintas herramientas presentes en el programa. Herramientas de verificacion y validacion. Buenas
practicas en el refinamiento manual. (T9) (C4) (TP4)
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Unidad 10. ;El modelo esta listo? Deposito de estructuras. Herramientas de validacion dentro de
CCP4: ZANUDA (grupo espacial), PISA (matriz para el ensamble de la unidad bioldgica), Privateer
(carbohidratos) y RabDam (dafo por radiacion). PDB validation report. PDB redo. El proceso de
deposicidon de una estructura. Informacion que vamos a necesitar al momento de realizar el proceso.
(T10)

Unidad 11. Mostremos nuestro modelo en imagenes de calidad para publicacién y/o congresos.
Herramientas en PyMOL (mapas) y en UCSF-Chimera. Herramientas bioinformaticas accesorias para
el analisis de canales y cavidades (CASTp), caminos quimicos (HARLEM calc), superficies
electrostaticas (4PBS). (T11) (C5) (TP5)

Unidad 12. Develando los mecanismos cataliticos de enzimas. Datos cristalograficos seriados y X-
ray Free Electron Lasers (XFELs). (T11)

Unidad 13. Microscopia electronica de proteinas. Historia y fundamentos. Aspectos basicos de la
microscopia electronica. Métodos de microscopia electronica con tincion negativa y en condiciones
criogénicas (cryo-EM). Equipamiento y plataformas experimentales. Preparacion de las grillas a
temperatura ambiente y en condiciones criogénicas. Tipos de grillas y soportes. Montado de las
muestras en microscopio. Configuracion y formacion de la imagen. Colecta de datos. Pretratamiento
y procesamiento de las micrografias hasta obtencion de mapa 3D. Estrategias de post-procesamiento.
Construccion de modelo atomico. Refinamiento modelo sobre mapa. Validacién. Deposito en bancos
de datos (Protein Data Bank, Electron Microscopy Data, Electron Microscopy Public Image
Archive). (T12)

Unidad 14. Inteligencia Artificial: AlphaFold. Historia de los modelos estructurales por homologia
de secuencia vs modelos estructurales de IA. Aspectos basicos del uso de AlphaFold 2 y 3. Parametros
de calidad y analisis de los modelos estructurales obtenidos. Alcances y limitaciones de los analisis
estructurales modelos obtenidos por AlphaFold vs cristalogénesis y CryoEM. (T13) (TP6)
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