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Resumen:

El programa es una propuesta de desarrollo e implementacion de métodos computacionales
aplicados a la simulacién de procesos dindmicos en moléculas de interés fisicoquimico y a
procesos evolutivos en moléculas de interés bioldgico. En su conjunto, articula diferentes proyectos
que tienen en comun el hecho de utilizar simulaciones, calculos y algoritmos computacionales para
estudiar sistemas de interés fisicoquimico y biolégico. Muchos de sus proyectos apuntan a
contestar preguntas similares, aunque desde perspectivas distintas y complementarias ya sea de la
fisicoquimica o la biologia. Esta complementariedad tematica queda manifiesta ademas en la
variedad disciplinar de los integrantes del programa, que reune bioquimicos, quimicos, fisicos y
biotecnologos.

El programa lleva mas de 10 afios de ejecucién y atafie a distintas areas del conocimiento:
fisicoquimica, biofisica, evolucion y bioinformatica. En la actualidad el programa consta de tres
grandes lineas de investigacion.

Una de las lineas de trabajo concierne a los estudios de fotodinamica de moléculas organicas
conjugadas. La propuesta general considera la simulacién computacional de procesos de
fotoexcitacion y subsecuente relajacion electronica y vibracional en una variedad de moléculas de
interés bioldgico e interés en aplicaciones tecnolégicas que van desde antenas recolectoras de luz,
generacion de imagenes y células fotovoltaicas.

Una segunda linea de estudio implica el analisis de dinamica molecular de proteinas fundamentada
en el estudio del impacto de mutaciones en la diversidad conformacional de una proteina afectando
distintos aspectos que atafien a la relacién estructura-dinamica-funcion: unién al ligando,
flexibilidad de cavidades, multiplicidad por ligandos, promiscuidad, estabilidad estructural y
alteracién de mecanismos de transferencia intramolecular de energia. Una de las derivaciones mas
importantes de esta linea es la relacidon entre el impacto de mutaciones, su efecto en las proteinas
y la ocurrencia de enfermedades en humanos.



Finalmente, otra linea de estudio en el programa concierne al area de bioinformatica estructural de
proteinas. Esta linea tiene como tema central el estudio de la diversidad conformacional de las
proteinas y su relacién con el proceso evolutivo. El estudio evolutivo se lo puede a su vez dividir
en una linea dedicada al modelado del proceso evolutivo en si mismo y en otra dedicada a la
reconstruccién ancestral de proteinas. Bajo esta linea se propone extender el conocimiento sobre
el efecto de la diversidad conformacional en cuanto a la divergencia secuencial, su relacion con la
funcién biolégica y realizar un estudio sobre la extension y diversidad de movimientos que
impliquen la diversidad conformacional en el espectro de proteinas conocido. Esto incluye el
estudio de regiones o proteinas desordenadas y repetitivas. Por otro lado, se propone el desarrollo
de herramientas para la prediccién y estudio de promiscuidad y multiplicidad de sustrato en
enzimas, incluyendo una base de datos de proteinas con diversidad conformacional y
promiscuidad/multiplicidad de sustrato. Asi mismo, estudiaremos los condicionamientos
estructurales a la divergencia secuencial durante la evolucion de proteinas. Finalmente,
proponemos estudiar los determinantes estructurales de mutaciones asociadas a enfermedades,
desde una perspectiva evolutiva, estructural y energética.
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